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ENQUETE

CANCER DU COL DE L'UTERUS INAUGURAL DU SIDA
CHEZ LA FEMME

F. LAMONTAGNE, R. PINGET, F. LOT, J. PILLONEL, A. LAPORTE
(Réseau national de Santé publique)

L'infection par le VIH chez la femme est associée a une prévalence élevée
de dysplasies du col utérin et a une évolution d'autant plus sévére de ces
lésions que le déficit immunitaire est profond [1]. Cela a conduit & I'inclu-
sion du cancer invasif du col de I'utérus (CIC) parmi les critéres définissant
le Sida en janvier 1993, principalement dans le but de sensibiliser les cli-
niciens a la surveillance gynécologique des femmes séropositives [2].

Les objectifs de cette étude étaient, & partir des données de la surveillance
épidémiologique du Sida en France, de comparer d'une part I'incidence du

CIC chez les femmes infectées par le VIH a celle observée dans la popula-,

tion générale, d'autre part les caractéristiques des femmes débutant le Sida
par un CIC & celles des femmes le débutant par une autre affection.

SUJETS ET METHODES

Rapport standardisé d'incidence du CIC entre les femmes infectées par le
VIH non atteintes du Sida et les femmes de la population générale

L'ensemble des cas de Sida survenus chez des femmes adultes (dgées de plus
de 15 ans) diagnostiqués entre le 1% janvier 1993 et le 31 décembre 1996,
et declarés au RNSP avant le 1* mars 1997, ont été analysés. Du fait des délais
de déclaration, les données des années 1995 et 1996 ont été redressées
pour les calculs d'incidence et les analyses de tendance. Concernant l'inci-
dence du CIC dans la population générale, les données ont été recueillies
a partir des renseignements fournis, pour la période 1988-1992, par les
registres de cancers du réseau FRANCIM, qui couvrent 10% de la popula-
tion frangaise. Seuls les cancers invasifs du col, c’est-a-dire franchissant la
membrane basale, ont été pris en compte. Tous les cas inaugurant un Sida
déclarés au RNSP ont fait I'objet d'une confirmation de la nature invasive
du cancer auprés du clinicien déclarant.

L'incidence du CIC par classe d'dage chez les femmes séropositives non
atteintes du Sida a pu étre estimée a partir des données de surveillance
du Sida pour le numérateur et de la modélisation de |'épidémie & VIH pour
le dénominateur. Une estimation du nombre de CIC survenus chez des
femmes séropositives entre 1993 et 1996 a pu étre ainsi déduite des don-
nées issues des déclarations obligatoires, car tout CIC découvert chez une
femme dont la séropositivité est connue donne en principe lieu & la décla-
ration d'un nouveau cas de Sida. D'autre part, bien qu’il ne soit pas direc-
tement connu, l'effectif de la population des femmes séropositives non
atteintes du Sida peut étre évalué & un maximum de 120 000 personnes-
années pour la période considérée (on estime & environ 30 000 le nombre
de femmes séropositives en France). La structure par classe d'age de cette
population, en la supposant relativement stable au cours du temps, a été
approximativement évaluée a partir de celle des femmes ayant débuté un
Sida entre 1993 et 1996, en la décalant de 5 ans. Les taux d'incidence par
classe d'age ainsi calculés ont été comparés aux estimations des mémes
taux dans la population générale par un rapport d’incidence standardisé
sur I'dge (SIR). L'intervalle de confiance a 95 % du SIR a été calculé selon
la méthode de Breslow et Day.

Comparaison des femmes avant débuté le Sida par un CIC a celles I'ayant
débuté par une autre affection

Ont été comparés, a partir des renseignements figurant sur les fiches de décla-
rations obligatoires du Sida : I'age, le nombre de lymphocytes T4, la connais-
sance préalable du statut sérologique, les antécédents de traitement anti-
rétroviral, le mode de contamination, la nationalité, la catégorie
socioprofessionnelle, la région de domicile et le taux de survie 4 ans aprés.
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Le Chi2 de Pearson a été utilisé pour comparer les variables dont la distri-
bution était approximativement normale et le test de Wilcoxon pour I'dge
et le nombre médian de lymphocytes T4 . Les taux de survie 4 ans aprés
I'entrée dans le Sida ont été calculés selon la méthode actuarielle et com-
parés par le test du logrank. Les évolutions dans le temps de la proportion
de CIC parmi les cas de Sida déclarés ont été testées par un Chi2 de
tendance linéaire.

'RESULTATS

Fréquence du CIC parmi les affections inaugurales du Sida, variations tem-
porelles et géographiques

De 1993 a 1996, 3 790 (4 080 aprés redressement) cas de Sida ont été décla-
rés chez des femmes adultes. Parmi ces cas, 82 (87 aprés redressement),
soit 2,2 %, ont été inaugurés par un CIC. Le cancer du col a été ainsi, par
ordre de fréquence, le 15 mode d’entrée dans le Sida chez la femme. Cette
proportion a diminué entre 1993 et 1994 (tabl. 1).

Tableau 1. — Fréquence du cancer invasif du col utérin (CIC)
parmi les infections inaugurales du Sida chez la femme adulte
de 1993 a 1996

Année de diagnostic

Total p
1993 1994 1995* 1996*
Nombre de cas de Sida
inaugurés par un CIC (%)....| 32 20 22 13 87 0,01**
(3,00 (1,8 2,1 (1,5) 2,2
Ensemble des cas de Sida..., 1 056 1107 1053 864 4 080

* Données redressées pour tenir compte des délais de déclaration.
#* Chi-deux de tendance linéaire.

La proportion de CIC parmi les affections inaugurales du Sida était trés variable
selon les régions, s'étendant de 0 & 26 %. Les taux les plus élevés ont été
observés dans le nord de la France (fig. 1).

Figure 1. — Proportion de cancer du col parmi les affections
inaugurales du SIDA chez la femme (période 1993-1996)
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Rapport d'incidence standardisé du CIC chez les femmes séropositives

Durant la période étudiée, le rapport d'incidence standardisé du cancer du
col de I'utérus chez les femmes infectées par le VIH non atteintes du Sida
était environ égal a 6,9 [5,5-8,5]. Ce sont en grande majorité des femmes séro-
positives agées de 20 a 49 ans, soit plus jeunes que celles habituellement
concernées par ce cancer dans la population générale, qui ont été touchées.

Caractéristiques des femmes ayant débuté le Sida par un CIC

Les femmes ayant débuté le Sida par un CIC différaient des autres femmes
au stade Sida par :

- un nombre médian de lymphocytes T4 au diagnostic du Sida trés signi-
ficativement supérieur;

- un taux de survie 4 ans aprés l'entrée dans le Sida significativement
supérieur;

— une proportion de contaminations liées a la toxicomanie plus importante,
de fagon tres significative et globalement croissante de 1993 a 1996 (tabl. 2).

Tableau 2. - Caractéristiques des femmes adultes ayant débuté un Sida
entre 1993 et 1996 selon leur affection inaugurale

Affection inaugurale

Caractéristiques au diagnostic de la maladi P
Cic Autre

Age, médian (aNNBes)............oceeevieeeieeeiiiiiann.d 33 33 NS*
Taux de survie 4 ans aprés |'entrée dans le Sida (%) ..| 36 13 < 0,01**
Nombre médian de lymphocytes T4 (par mm?)....... 186 43 < 0,001*
Proportion de femmes connaissant leur statut
sdrologique:: s R 85 81 NS=#s=
Délai médian entre la premiere sérologie positive
connue et le début du Sida (trimestres)................ 23 21 NS*
Praportion de femmes ayant bénéficié
d'un traitement antirétroviral pré-Sida (%)............. 48 52 NG***
Contaminations liées a I'usage de drogue (%) ........ 57 33 < 0,0071***
Proportion de femmes de nationalité étrangére (%).. . 19 20 NS***

* Test de Wilcoxon.
** Test du logrank.
#%#% Chi-2 de Pearson.

En revanche, il n'y avait pas de différence significative entre ces 2 groupes
de femmes concernant leur 4ge médian au diagnostic du Sida, la connais-
sance de leur statut sérologique, |'ancienneté de la découverte de leur
séropositivité, la fréquence d'un traitement antirétroviral pré-Sida, leurs natio-
nalités et leurs catégories socioprofessionnelles.

DISCUSSION

La fréquence du cancer du col de I'utérus parmi les affections inaugurales
du Sida durant la période 1993-1996 en France est comparable a celles rap-
portées par les organismes nationaux de surveillance du Sida aux Etats-
Unis - 1,3 % en 1993 [3], 2 % en 1996 [4] - et en Italie de janvier 1993 a
septembre 1995 — 1,8 % [5]. Elle confére au CIC une place non négligeable
parmi les complications de l'infection & VIH chez la femme.

L'estimation du rapport d’'incidence standardisé du CIC chez les femmes
séropositives est minimale. Seul le nombre de CIC survenant chez des femmes
dont la séropositivité est connue et inaugurant un Sida est disponible grace
aux déclarations obligatoires. Les CIC survenant chez des femmes infec-
tées par le VIH mais non dépistées et surtout ceux survenant aprés
I'entrée dans le Sida ne sont pas connus. Or, le risque de CIC étant accru
par I'immunodéficience, son incidence est a priori plus forte au stade du
Sida. Les estimations des taux dincidence du CIC dans la population géne-
rale ont sans doute été également surévaluées car elles étaient basées sur
des données concernant une période antérieure a celle étudiée, or on constate
un baisse réguliere de I'incidence de ce cancer [6]. Malgré ces limites, on
peut raisonnablement penser que le risque de CIC est nettement augmente
chez les femmes infectées par le VIH, et que les victimes sont plus jeunes
que celles habituellement touchées par ce cancer.

Les femmes ayant débuté le Sida par un CIC se distinguaient nettement de
celles I'ayant inauguré par une autre affection, sur plusieurs points. Elle étaient
moins immunodéprimées comme en témoigne leur taux de lymphocytes
T4. Cela explique sans doute leur meilleur pronostic vital, Ces résultats avaient
déja été constatés. lls sont en faveur d’une survenue précoce du CIC dans
I"histoire naturelle de I'infection & VIH. Des études américaines précédentes,
il ressortait d'ailleurs que ces femmes étaient plus jeunes que celles débu-
tant le Sida par une autre affection [3] et qu'elles ignoraient beaucoup plus
frequemment leur séropositivité (dans 71% des cas), faisant du CIC un mode
de découverte privilégié de l'infection par le VIH. Ces conclusions n’ont pas
été retrouvées, la premiére peut-étre par manque de puissance, la seconde
probablement pour des raisons plus fondamentales. Les CIC sont en effet sur-
venus en France chez des femmes qui connaissaient leur statut sérologique
aussi bien que les autres, voire plutoét mieux. Ceci peut-étre lié d'une part
a une moindre recherche du CIC chez les femmes non connues comme
séropositives et d'autre part a la sur-représentation observée des toxicomanes
car on sait qu’elles bénéficient d'un meilleur dépistage de l'infection a VIH
que les femmes des autres groupes de transmission.

La plus grande proportion de toxicomanes parmi les femmes débutant le Sida
par un CIC avait également été observée aux Etats:Unis [3] et en Italie [5].
Deux explications pourraient étre avancées : des facteurs de risque de can-
cer du col, notamment l'infection par le papilloma virus humain, possible-
ment plus fréquents dans cette population et un moins bon suivi gynéco-
logique, ce qui ne leur permet pas d'étre traitées au stade de lésions
précancéreuses. Cette proportion a en outre globalement augmenté de 1993
a 1996. L'éventuelle amélioration du dépistage des dysplasies du col chez
les femmes séropositives, explication plausible de la baisse d'incidence du
CIC observée, pourrait avoir moins concerné les toxicomanes.

Les disparités géographigues observées dans la proportion de Sida inaugurés
par un CIC ne sont en revanche pas expliquées par les variations régio-
nales de la proportion de toxicomanes parmi les cas de Sida déclarés, qui
avait une distribution quasi opposée. En I'absence d’interprétation évidente,
ces disparités évoquent des variations de la prévalence des facteurs de
risque du CIC ou une inégalité de la prise en charge gynécologique des
femmes séropositives, notamment des toxicomanes, selon les régions. Elles
reproduisent assez bien les gradients Sud-Nord de la mortalité par cancer
de I'utérus dans la population générale en France et de l'incidence du CIC
dans le sud-ouest de I'Europe [6].

Les données de la surveillance épidémiologique du Sida en France ont ainsi
permis de retrouver la plupart des conclusions des études antérieures sur
le cancer du col de I'utérus et le VIH. L'importance d'une surveillance gyné-
cologique rigoureuse des femmes séropositives a été maintes fois souli-
gnée. A posteriori, I'excés de risque observé chez les toxicomanes, les fortes
disparités régionales et la baisse globale d'incidence du CIC confirment la
nécessité du dépistage des lésions précoces dans la prévention de ce can-
cer chez les femmes infectées par le VIH.
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