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la trithérapie antirétrovirale
sur les lésions du col

Deux études récentes

apportent des résultats

contradictoires sur I'effet

de la trithérapie sur I’évolution

des lésions cervicales. Méme

si ces données ne sont pas

en faveur d’un risque accru

de cancer invasif du col utérin

chez les femmes séropositives,

la surveillance gynécologique

ne doit pas étre relachée.

L'efficacité de la trithérapie anti-
rétrovirale sur la morbidité et sur la mortalité
ainsi que sur les paramétres immunologiques
et virologiques de la maladie VIH est mainte-
nant bien démontrée. Par contre, |'efficacité de
cette trithérapie antirétrovirale sur les cancers
associés au VIH, et en particulier sur les lésions
du col, reste peu documentée. Compte tenu de
la prévalence élevée des néoplasies intra-épi-
théliales du col (NIC) chez les femmes séropo-
sitives, il est possible que 'allongement de la
durée de vie favorisée par une trithérapie leur
confére, al'avenir, un risque plus élevé de déve-
lopper un cancer cervical, du fait de |'exposi-
tion prolongée du col au papillomavirus humain
(PVH). A l'inverse, on pourrait spéculer que la
diminution de la charge virale du VIH et la res-
tauration immune liées au traitement modifient
I’évolution de la maladie du col. Une étude
publiée en 1998 a montré une diminution signi-
ficative de la prévalence des NIC malgré la per-
sistance de l'infection a PVH chez 49 femmes
sous traitement antirétroviral comportant un
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inhibiteur de protéase, aprés une durée
médiane de traitement de 5 moisl. Deux
études récentes concernant |'effet de la trithé-
rapie sur I'évolution (régression ou aggravation)
des lésions du col apportent des résultats
contradictoires,

L'étude rapportée par Minkoff et coll. dans
AIDS porte sur 1779 femmes inclues dans la
WIH Study (Women's Interagency HIV Study),
dont 741 femmes ayant eu au moins une fois
une infection du col a8 PVH oncogéne. Les
femmes étaient suivies tous les 6 mois. L'étude
de la progression et de la régression des
lésions reposait sur le diagnostic cytologique
(résultat du frottis). Les taux de régression ont
été établis sur la base de « paires de frottis »
pour chaque femme, définis par un frottis index
et le frottis suivant, L'objectif principal de
I'étude était d'identifier si I'exposition a la tri-
thérapie avait un impact a court terme (6 mois)
sur la progression ou la régression cytologique.,
Indépendamment du traitement antirétroviral,
la régression spontanée des lésions était plus
fréquente chez les femmes n'ayant pas d'in-
fection du col a PVH oncogéne qu’en cas d'in-
fection a PVH (48 % et 30 %, respectivement, p
< 0,001); la progression était également plus
rare chez les premiéres (12 % et 21 %, respec-
tivement, p < 0,001). Les taux de régression et
de progression cytologique des lésions étaient
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significativement liés a la charge virale plas-
matique du VIH; la régression était également
liée au degré d'immunodépression; par contre,
la progression était équivalente quel que soit
le chiffre des CD4 (environ 20 %). Chez les
femmes ayant une infection a PVH oncogeéne,
aprés ajustement sur les CD4, le risque de
régression sous trithérapie était de 1,4 (inter-
valle de confiance [IC] 4 95 % 1,04-1,82). Le
taux de régression des lésions de haut grade
était supérieur a celui des |ésions de bas grade
(3,3 versus 1,0). La trithérapie avait également
un effet bénéfique sur la progression puisque le
risque de progression était de 0,68 (IC 0,52-0,88)
chez les femmes traitées, contre 1,5 (IC 1,3-1,9)
chez les femmes ne recevant pas de trithéra-
pie. Arguant du fait que les femmes sous tri-
thérapie ont 40 % de chances de plus d’avoir
une régression spontanée de leurs lésions du
col que les femmes non traitées, les auteurs
concluent que la trithérapie pourrait permettre
de réduire la surveillance gynécologique des
femmes (colposcopie, biopsies et chirurgie du
col) et insistent sur 'importance de |'accés &
ce traitement s'il est indiqué.

2 Une étuds italienne portant sur l'infection a
PVH et la progression des lésions du col vient
d'étre également publiée dans J/D par Lillo et
coll. Elle porte sur 163 femmes séropositives
pour le VIH, dont 27 ne sont pas traitées, 62 et
74 sont en bi- et trithérapie respectivement. La
méthodologie utilisée dans ce travail pour éva-
luer I'impact du traitement sur |'évolution des
lésions est beaucoup plus confuse. Au premier
examen, 43 femmes présentaient une lésion du
col dépistée au frottis. Au cours d'un suivi
médian de 15,4 mois, la persistance d'une
infection & PVH oncogéne a été observée avec
la méme fréquence, quel que soit le schéma
thérapeutique. Le risque de persistance était
plus faible en cas d’amélioration immunitaire
pendant le suivi (odds ratio [OR] 0,92; IC &
95 % 0,83-1,03; p = 0,01). L'acquisition d’une
infection a PVH oncogéne était moins fréquente
chez les femmes sous trithérapie. Une pro-
gression cytologique des lésions a été obser-
vée au cours du suivi chez 17 femmes. L'analyse
des taux de progression en fonction des sché-
mas thérapeutiques n'a pas montré de béné-
fice de la tri-thérapie par rapport aux autres

régimes thérapeutiques (OR 2,01; IC 4 95 %
0,44-9,2; p = 0,36). Les auteurs concluent que
les traitements antirétroviraux ne modifient pas
I'histoire naturelle de la maladie du col chez les
femmes séropositives pour le VIH. lls recom-
mandent une surveillance gynécologique sou-
tenue devant le risque d’émergence de lésions
de haut grade et de cancers du col de |'utérus.
1 S'il est certain que I'étude de Minkoff et coll.
est beaucoup plus solide au plan méthodolo-
gique, la principale restriction qui doit étre faite
est qu’elle porte sur des résultats cytologiques
sans confirmation histologique. Le taux de faux
négatifs des frottis étant d’environ 20 %, que
les femmes soient séropositives pour le VIH ou
non, il est possible qu‘une partie des régres-
sions soient dues a l'insuffisance de la cytolo-
gie pour faire le diagnostic d'une lésion. L'étude
de Lillo et coll. comporte de nombreux biais qui
en limitent |'intérét. Les effectifs sont trop
faibles pour qu‘une étude de la régression des
|ésions soit faite. Le traitement a été considéré
comme une variable binaire {(non/oui), alors qu'il
aurait di étre considéré comme une variable
dépendante du temps pour que son impact sur
I'évolution des |ésions soit mesurable.

Il a été rapporté que le cancer invasif du col
utérin est plus fréquent et d‘évolution plus
rapide chez les femmes séropositives pour le
VIH, et ce cancer a été inclus en 1993 par les
CDC parmi les critéres définissant le syndrome
de lI'immunodéficience acquise, Méme si les
données actuelles ne sont pas en faveur d’un
risque accru de cancer invasif du col utérin chez
les femmes séropositives pour le VIH, il n‘est
certainement pas prudent de relacher la sur-
veillance gynécologique chez ces derniéres. En
effet, la persistance de l'infection & PVH est le
facteur de risque majeur de transformation
maligne d’'une NIC, et la durée du processus
par étapes conduisant au cancer invasif est de
10 & 20 ans chez des femmes immunocompé-
tentes. Il est possible que la restauration immu-
nitaire associée a la trithérapie permette aux
femmes de « contrdler » I'infection & PVH sans
que celle-ci n‘induise de transformation
maligne. Seule une surveillance attentive dans
les années qui viennent permettra de le savoir.

- |sabelle Heard
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