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Résumé:

Etat des lieux du dépistage proctologique du cancer anal HPV-médié
chez les HSH infectés par le VIH

SCREENING FOR ANAL CANCER IN HIV-INFECTED MEN WHO HAVE SEX WITH MEN IN ISERE
AND HAUTE-SAVOIE, FRANCE

Introduction: Depuis 1996 l'incidence du cancer anal HPV-médié (CA), en France, a été
multipliée par 6, pour les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Chez les hommes ayant
des relations sexuelles avec des hommes (HSH) elle est passée de 15 a 95 cas pour
100 000 personnes-années. Face a ce constat, en 2002, en France a été recommandé le
dépistage systématique du CA chez les PVVIH a haut risque.

Objectif: L'objectif de I'étude est d’évaluer le suivi des recommandations de dépistage

proctologique au sein des PVVIH HSH.

Méthode: Cette étude rétrospective observationnelle a inclus les HSH parmi les PVVIH
suivis dans 2 centres de l'arc alpin. La notion de facteur de risque du CA, d’examen

proctologique, le contexte de sa réalisation et son résultat ont été colligés.

Résultats: Au total, 547 patients (pts) ont été inclus. Un examen proctologique a été réalisé
pour 51 % des pts, 31,4 % dans les 2 derniéres années. Une condylomatose a été
diagnostiquée au cours du suivi de 39 % des pts examinés, une lésion de haut grade ou un
carcinome in situ pour 5,4 % et un CA pour 2,5 % d’entre eux. Les facteurs de risque de
développer une lésion anale étaient: la durée de vie avec un taux de CD4 inférieur a

200/mm? et un antécédent de condylomatose.

Conclusion: Les recommandations ne sont suivies dans ces centres que pour la moitié des
PVVIH HSH. Une lésion précancéreuse a été retrouvée chez prés de la moitié des
personnes dépistées. Le dépistage du CA doit étre renforcé. Ce travail nécessite d’étre
complété par une analyse des freins au dépistage afin de proposer des actions correctives,
améliorer le suivi proctologique de nos pts et modifier I'épidémiologie des CA dans cette

population a haut risque.

Mots-clés: Dépistage / VIH / Cancer / anal
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Introduction:

L’avénement des traitements antirétroviraux hautement actifs ou traitement HAART (Highly
active antiretroviral therapy), en 1996, a bouleversé la prise en charge des personnes vivant
avec le virus de I'immunodéficience humaine (PVVIH) dans tous les pays développés. La
durée de vie de ces patients a augmenté. L’infection par le Virus de I'Immunodéficience
Humaine (VIH) est devenue une pathologie chronique. La population des PVVIH vieillit (1).
En 2011, 41 % des PVVIH avaient plus de 50 ans et moins d’'un quart avaient moins de 40
ans (2) en France métropolitaine. Les pathologies liées au vieillissement, dont les cancers,
augmentent dans cette population. En effet, 'analyse réalisée en 2010 sur les causes de
décés des PVVIH en France retrouvait les cancers comme premiere cause de mortalité dans
cette population. Le taux de mortalité associé s’élevait a 34% dont 22% secondaires a des
cancers non classant syndrome de lI'immunodéficience acquise (SIDA) (3). Les cancers
anaux (CA), cancers de la marge anale, de I'anus et du canal anal, constituaient la sixieme
cause de décés des PVVIH en France. C’était le troisieme cancer le plus fréquent chez
'hnomme et le septieme chez la femme (4). Son incidence était cinquante fois plus élevée
chez les PVVIH que dans la population générale (5).

Ces cancers sont associés a une autre infection sexuellement transmissible, I'infection par le
papillomavirus (HPV). Certains HPV sont a haut risque oncogéene, notamment HPV 16 et 18
(6). Par ailleurs I'infection par le VIH semble favoriser le portage de plusieurs types d’'HPV au
niveau anal. La clairance du HPV a ce niveau serait moins efficace pour les PVVIH que dans
la population générale(6). Les mécanismes et les causes de cette anomalie restent mal
connus. Plusieurs hypothéses sont avancées. On suppose que linfection a HPV est
favorisée par la co-infection a VIH et le nombre élevé de partenaires sexuels. L'immunité
altérée par l'infection par le VIH semble favoriser une réactivation de 'HPV et entrainer des
difficultés d’élimination du virus.

La prévalence de portage du HPV était plus élevée chez les hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes (HSH) que dans la population hétérosexuelle, 47,2 % versus

12,2 % respectivement (7) et prédominait chez les HSH infectés par le VIH (8). Parmi les
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PVVIH, les CA prédominaient également chez les HSH (1,4). Dans cette population, leur
incidence était de 22 cas pour 100 000 personnes-années (PA) avant 1996. Aprés cette
date, elle pouvait atteindre jusqu’a 137 cas pour 100 000 PA (7,9). Le taux de progression
des lésions précancéreuses de haut grade, néoplasies anales intra-épithéliales (AIN 2 et 3),
vers un cancer anal est de 1 pour 600 par an chez les PVVIH HSH et de 1 pour 4000 par an
chez les patients HSH non infectés par le VIH (6). Le seul facteur pronostique des CA est la
taille de la tumeur au moment du diagnostic. Une détection précoce est donc cruciale. Une
fois le diagnostic posé, il n’a pas été noté de différence significative en termes de taille, de
localisation ou de pronostic entre la population générale et les PVVIH (10).

Pour les PVVIH HSH, les CA constituent un enjeu majeur de santé publique. Face a ce
constat, depuis 2002, le groupe francgais d’experts de la prise en charge médicale des PVVIH
a émis des recommandations de dépistage proctologigue systématique chez les HSH vivant
avec le VIH (11). En 2012, l'institut national du cancer a promu le dépistage proctologique
lors d’'une campagne de sensibilisation auprés des patients HSH (12). Les derniéres
recommandations de prise en charge des PVVIH d’infectiologie de 2013 (2) et celles de
gastro-entérologie (13) préconisaient la réalisation d’'un examen proctologique annuel pour
tous les HSH en cas d’anomalie. En cas d’examen normal, la fréquence du suivi est définie
par le gastro-entérologue. A ce jour, a notre connaissance, aucune évaluation de ces
recommandations n’a été faite.

L’objectif de cette étude est de réaliser un état des lieux du dépistage proctologique des

PVVIH HSH vivant dans I'Arc alpin.
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Matériels et méthodes:

Cette étude de cohorte rétrospective bi-centrique a été réalisée dans le centre hospitalo-
universitaire (CHU) de Grenoble et le centre hospitalier régional Annecy Genevois
(CHANGE), deux sites de ['Arc alpin. Elle a porté sur lanalyse du suivi des
recommandations de dépistage proctologique, les résultats de ce dépistage et les facteurs
associés aux pathologies pré cancéreuses et cancéreuses du canal anal dans la population
HSH infectée par le VIH. Ont été inclus tous les PVVIH de sexe masculin, de plus de 18 ans,
HSH suivis par les services d'infectiologie des deux sites entre le 01/01/2013 et le
31/08/2014. Pour étre exhaustif, le statut dHSH étant déclaratif, les hommes infectés par la
syphilis et suivis au CHANGE ont été inclus.

Le recueil de données a été réalisé en utilisant les logiciels médicaux, ORBIS et DOMEVIH,
et les dossiers médicaux en format papier. Le DOMEVIH est le logiciel de suivi
épidémiologique « French Hospital database HIV » (FHDH) coordonné par l'unité INSERM
U1136. Cette base de données a été construite aprés obtention du consentement de chaque
patient et a recu l'avis favorable de la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL).

Pour I'étude, les données suivantes ont été recueillies: age, tabagisme, année de découverte
de la séropositivité VIH, notion de traitement anti rétroviral, durée de celui-ci, traitement
actuel, dernier taux de lymphocytes CD4, nadir de lymphocytes CD4, derniére charge virale
du VIH, zénith de la charge virale du VIH, antécédents de condylomatose, notion de
consultation proctologique au cours du suivi, date des consultations, type de spécialiste
réalisant 'examen (gastro-entérologue ou chirurgien digestif), site de la consultation (suivi
hospitalier ou libéral), méthode de dépistage utilisée, résultat anatomopathologique si un
prélevement a été réalisé, motif de consultation pour cet examen, prévalence des CA dans la
population étudiée, notion de préconisation de dépistage si celle-ci était clairement inscrite
dans le dossier.

Une vérification a été faite via le DOMEVIH a la recherche du diagnostic de CA en utilisant

différents mots-clés: cancer du canal anal, cancer de I'anus, tumeur anale et cancer de la
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marge anale. Les modalités de prise en charge des CA, les traitements et leurs évolutions
dont la mortalité ont été étudiés ainsi que le nombre et les causes de déces de 2011 a 2015.
Les proctologues médicaux réalisant les examens des patients étudiés ont été sollicités pour
comparer leurs pratiques proctologiques, leurs ressentis et leurs références.

Pour I'analyse statistique, réalisée avec le logiciel PASW Statistics version 17.0.2 (SPSS
Inc., chicago, IL, USA), la comparaison des variables qualitatives a été réalisée avec un test
de chi deux et un seuil de significativité fixé a 0,05. Le test T de Student a permis de réaliser
une analyse comparative entre variables qualitatives et quantitatives avec un seuil de
significativité fixé a 0,05. Une analyse multivariée par régression logistique binaire a permis
de rechercher les facteurs associés aux lésions précancéreuses et cancéreuses. Les
variables pour lesquelles les tests univariés ont un seuil de significativité inférieur a 0,2 ont
été intégrées dans cette analyse. L'age, la durée de vie avec le VIH et la durée de vie avec
un taux de lymphocytes CD4 inférieur & 200/mm?® ont été analysés comme variables

continues.
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Résultats:

1) Description de la population
En 2014, 1498 patients dont 1019 hommes et 479 femmes ont été suivis pour leur infection a
VIH dans les centres de Grenoble et du CHANGE. Parmi eux, 537 hommes ont déclaré avoir
eu des relations sexuelles avec des hommes, 303 au CHU de Grenoble et 234 au CHANGE.
lls ont tous été inclus dans I'étude. Dix patients de sexe masculin infectés par la syphilis et
suivis au CHANGE ont également été sélectionnés. Au total 547 patients ont été inclus.
Les caractéristigues démographiques des patients sont détaillées dans le tableau 1. Seuls
onze patients n’étaient pas traités par antirétroviraux. Ces patients ne différaient pas des
autres, age moyen de 42 ans, séropositifs pour le VIH depuis 12 ans en moyenne (min <1-
max 27), moyenne du nadir de CD4 & 222/mm?, CD4 actuels & 593/mm?® en moyenne et la
médiane de la charge virale actuelle était a 12 587 copies/ml. Dans la population d’étude la
derniére charge virale était indétectable ou détectable mais non calculable pour 467 (85,4 %)
patients. Lorsqu’elle était calculable la derniére charge virale s’élevait en médiane a 77
copies/ml.
La notion d’antécédent de condylome n’a été retrouvée que pour 94 (17 %) patients de
I'étude.

2) Examens proctologiques
Un examen proctologique a été réalisé au moins une fois chez 279 patients (51 %) (Figure
1). La comparaison des caractéristiques démographiques entre les patients avec et sans
examen proctologique est décrite dans le tableau 2. Au CHANGE, 54,5 % (133) des patients
ont eu un examen proctologique, contre 48,2 % (146) a Grenoble (p=0,14). Seuls 172, soit
61,6 % des patients ayant eu une consultation de proctologie et 31,4 % de la population
étudiée, avaient bénéficié de 'examen dans les deux derniéres années (figure 2).
Le nombre moyen d’examens proctologiques est proche de 3 par patient en moyenne (min
1-max 15, médiane 2). Une anuscopie a été réalisée pour 263 (48,1 %) patients. Un frottis
anal a été réalisé chez 60 (11 %) patients, 57 (44,5 %) suivis au CHANGE et 3 (2,1 %) a
Grenoble (p<0,001). Une analyse anatomopathologique a été réalisée pour 130 (46,76 %)
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patients. Le résultat de cet examen n’a été retrouvé que dans 113 dossiers, 79 (32,4 %) a
Annecy et 34 (11,2 %) a Grenoble (p<0,001).

a. Lieux de consultation et intervenants réalisant le dépistage proctologique
Pour 194 (70 %) patients, 'examen a été réalisé par un gastro-entérologue, pour 33 (12 %)
patients par un chirurgien digestif spécialisé en proctologie. Pour 36 (13 %) patients le suivi a
été réalisé alternativement par un gastro-entérologue et un chirurgien digestif. La prise en
charge proctologique a eu lieu en structure hospitaliére pour 144 (52 %) patients et en ville
pour 104 (37 %) d’entre eux. La consultation a été alternativement réalisée en structure
hospitaliére et en libérale pour 18 (6 %) patients.

b. Facteurs favorisant la réalisation d’'un examen proctologique
Parmi les patients présentant un antécédent de condylomatose, seuls 73 (77,6 %) ont eu un
examen proctologique (p<0,001). Cette différence reste significative en analyse multivariée.
Une durée de vie plus élevée avec le VIH (p=0,02) et un nadir de CD4 supérieur & 200/mm?
(p=0,001) sont aussi associés a la réalisation d’'un examen proctologique.

c. Préconisation de dépistage
La préconisation d’'un dépistage proctologique par le médecin infectiologue a été retrouvée
dans 243 (44,4 %) dossiers, 121 (49,6 %) au CHANGE et 122 (40,3 %) a Grenoble (p=0,03).
Parmi ces patients, 55 n’ont pas eu de consultation proctologique. Ce qui correspond a 21 %
des patients n'ayant pas été dépistés. Parmi les patients ayant consulté suite a cette
préconisation médicale, 104 (55,3 %) étaient asymptomatiques et 84 (44,7 %) avaient des
symptémes anaux (p<0,001).

d. Motif de consultation proctologique
Cent treize (41 %) patients asymptomatiques ont consulté pour un dépistage proctologique.
Parmi les patients asymptomatiques, 17 (23,3 %) avaient un antécédent de condylomatose.
Le nombre de patients ayant consulté au moins une fois pour des symptdmes anaux était
plus nombreux: 164 (59 %) au total. Parmi les patients consultant pour des symptémes

anaux, 56 (76,7 %) avaient un antécédent de condylomatose (p<0,001).
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3) Pathologies retrouvées lors des consultations de proctologie
a. Condylomatose
Le diagnostic de condylomatose a été posé pour 109 (19,9 %) patients HSH PVVIH, ce qui
représentait 39 % des patients dépistés. Pour 15 (5 %) patients, le diagnostic a été posé sur
'analyse anatomopathologique. Un condylome a été retrouvé chez 29 (25,7 %) patients
asymptomatiques et 79 (48,2 %) patients symptomatiques (p<0,001).
b. Lésion anale de haut grade ou carcinome in situ et CA
Quinze lésions anales de haut grade ou carcinomes in situ et 7 CA HPV médiés ont été
diagnostiqués soit respectivement 5,4 % et 2,5 % de la population dépistée et 2,7 % et 1,3 %
de la population PVVIH HSH suivie sur les deux sites de 'Arc alpin. Parmi les patients avec
une lésion anale de haut grade (AIN2, AIN3 ou maladie de Bowen) ou un carcinome in situ,
3 (21,4 %) étaient asymptomatiques lors de la consultation. Ce qui était le cas de 2 (28,6%)
patients avec un diagnostic de CA (p=0,228).
i. Dysplasie de haut grade ou une maladie de Bowen
Un AIN 2, un AIN 3 ou une maladie de Bowen ont été découverts chez 8 patients (1,5 % de
la population étudiée). Deux des patients étaient asymptomatiques lors du diagnostic et six
présentaient des symptbmes anaux. Un patient décrivait une sensation de corps étranger
intra-anal. Les cing autres présentaient une condylomatose. Des lésions de haut-grade ont
été retrouvées chez quatre d’entre eux, le cinquiéme avait des lésions bowenoides.
ii. Carcinome in situ
Sept carcinomes in situ ont été mis en évidence (1,3 % de la population étudiée). Quatre
carcinomes in situ ont été découverts chez des patients asymptomatiques aux antécédents
de condylomatose anale. Un patient avait une néoplasie associée: un carcinome
épidermoide de jambe. Deux carcinomes in situ ont été découverts chez des patients
symptomatiques. Le premier patient consultait pour la prise en charge d’une fistule anale. Le
deuxiéme consultait pour une surveillance apres une prise en charge répétée de condylomes
anaux. Pour le dernier patient, le motif de consultation est inconnu. Les examens
proctologiques avaient été réalisés en Allemagne, sans compte rendu retrouvé dans le
dossier de suivi.
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ii. Cancer anal HPV-médié

Sept carcinomes épidermoides invasifs ont été retrouvés (1,3 % de la population étudiée).
L’étude du dossier n’a pas permis de préciser le contexte du diagnostic et les modalités de
prise en charge de la tumeur de I'anus d’'un des patients. Le diagnostic a été fait en 1999
dans une autre région, le patient est suivi a Annecy depuis 2008.
Les six autres carcinomes épidermoides ont été diagnostiqués suite a des symptomes
cliniques. Deux cancers ont été découverts fortuitement lors d’'une hémorroidectomie suite a
des rectorragies. Les autres ont été découverts suite a des symptdbmes en rapport avec des
condylomes anaux: suintements, rectorragies intermittentes, Iésions anales douloureuses
augmentant progressivement de taille. lls sont en rémission depuis leur prise en charge.
Aucun de ces cancers n’était compliqué de métastase. Un seul cancer était classé N+. Le
traitement a été soit radio et curithérapie localisées, radio-chimiothérapie ou chirurgie pour
condylomatose puis radio-chimiothérapie. Les complications décrites ont été des anites
radiques et pour un patient une rupture du sphincter anal interne.
Un des patients souffrant de cancer de la marge anale a refusé le traitement par radio et
chimiothérapie. Il est suivi depuis 4 ans en libéral. Les Iésions sont excisées
chirurgicalement en fonction de leur volume. Il ne présente jusqu’a présent aucun signe
d’extension de cette lésion.

4) Mortalité
Depuis 2010, au sein de la population des PVVIH suivis sur les deux sites, 82 patients sont
décédés, 27 (33 %) au CHANGE ET 55 (67 %) a Grenoble. Aucun des décés n’est lié a une
néoplasie anale. Parmi les patients décédés, un seul a présenté une tumeur anale, sans
rapport avec la cause du déces.
Au CHU de Grenoble, on retrouve 3 décés suite a un cancer de I'anus, un en 2001 (patient
bisexuel), un en 2004 (patient hétérosexuel) et un en 2009 (patient homosexuel). Pour ces

trois patients le cancer avait été diagnostiqué I'année précédant le décés.
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5) Etude des facteurs de risque de développement d’une lésion
précancéreuse et d’'un cancer anal

Les facteurs de risque de développer une lésion anale HPV médiée sont décrits dans le
tableau 3 en analyse univariée. Les patients avaient plus de lésions au niveau anal s'ils
présentaient un antécédent de condylomatose (p<0,05) (Tableau 4). La puissance de I'étude
ne permettait pas de retrouver le méme résultat lors de I'analyse centrée sur le risque de
développer des CA.
En analyse multivariée, le risque d’avoir un diagnostic de lésion anale augmentait avec la
durée de vie avec le VIH (p=0,03), avec la durée de vie avec un taux de CD4 inférieur a
200/mm?® (p=0,03) et lorsque le patient avait un antécédent de condylomatose (p<0,001)
(Tableau 4).

6) Entretiens avec les gastro-entérologues
L’'objectif de ces entretiens était d’étudier les différences de pratiques lors de I'examen
proctologique. Quatre gastro-entérologues ont répondu a notre sollicitation: deux praticiens
exercant a Grenoble et deux autres exergant a Annecy. Un seul d’entre eux exergait en
centre hospitalier. lls ont réalisé les examens proctologiques de 154 (55,4 %) PVVIH inclus
dans l'étude. Pour ces médecins, I'examen proctologique comporte au minimum une
inspection, une palpation de la marge anale, un toucher rectal et une anuscopie. Ce dernier
examen permet d’ouvrir le canal anal afin de visualiser les différents segments, la ligne
pectinée et la zone sous pectinéale. Pour les PVVIH adressés pour un dépistage, les gastro-
entérologues déclaraient étre surtout attentifs aux condylomes atypiques, fréquents chez ces
patients, et avoir recours a des biopsies de ce type de Iésion systématiquement et dans des
délais courts. Deux gastro-entérologues réalisaient un frottis systématique, a la recherche
d’anomalies cytologiques, de dysplasies, mais sans recherche d’HPV par PCR (Polymerase
Chain Reaction). Deux médecins ne pratiquaient pas de frottis, 'examen n’étant pour
I'instant ni validé ni recommandé et en cours d’évaluation. Pour les quatre proctologues, la
réalisation d’une biopsie, bien que douloureuse, restait indispensable en présence de
lésions. Les praticiens se référaient a plusieurs recommandations: les recommandations de

prise en charge médicale des PVVIH (2), les recommandations de la société francaise de
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proctologie (14), les recommandations de [I'INCa (Institut National du Cancer), les
recommandations des journées annuelles de colo-proctologie.
La fréquence du suivi variait en fonction des résultats de I'examen. Chez le patient
asymptomatique, sans anomalie a 'examen clinique et sans facteur de risque, I'examen était
réalisé annuellement ou tous les deux ans. En cas de symptomes anaux ou de changement
de partenaire sexuel, la fréquence des consultations était plus rapprochée et variait selon les
spécialistes interrogés.
lls rappelaient que la réalisation d’'une coloscopie ne permet pas un examen proctologique
dans le méme temps opératoire et que I'anuscopie haute résolution n’était envisageable au
moment de I'étude que dans un centre en Rhéne Alpes hors de I'Arc alpin. Pour I'un d’entre
eux, l'utilisation d’'un anuscope a éclairage LED permettait une meilleure visualisation des
lésions.

7) Anuscopie haute résolution (AHR). Etat des lieux en France
C’est un examen permettant 'amélioration du dépistage de Iésions anales non visibles
macroscopiquement. Elle grossit trente fois la muqueuse anale et améliore la qualité des
biopsies, mieux ciblées. Elle est utilisée actuellement pour le dépistage dans certains centres
et dans le cadre d’essais cliniques. Elle ne fait pas I'objet de recommandations. C’est un
examen qui a été peu développé sur le territoire. |l est décrit comme chronophage (une
vingtaine de minutes) et non valorisé (cotation de consultation spécialisée). Il n’existe au
moment de I'étude qu’un seul centre formateur en France. Une cinquantaine d’examens en
AHR serait nécessaire pour étre performant. Enfin son colt élevé ne permettrait d’envisager

I'utilisation de cette technique qu’en milieu hospitalier.
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Discussion:

L’intérét de cette étude est d’observer le suivi des recommandations frangaises, concernant
le dépistage proctologique chez les PVVIH HSH (2). A notre connaissance, cette démarche
d’analyse sur dossier n’a jamais été faite que ce soit au niveau national ou international. Elle
nous permet de montrer que seuls 51 % des patients suivis sur I'Arc alpin ont pu bénéficier
de cet examen dont 31 % patients dans les deux derniéres années. Parmi les patients, 21 %
ont regu une préconisation de dépistage par leur infectiologue référent mais n’ont pas
consulté de proctologue. Une étude réalisée en 2013 (15) auprés de PVVIH HSH, a partir de
gquestionnaires, retrouvait un taux de suivi en proctologie de 71,3 % des HSH de la
population étudiée. Les biais de recrutement de cette étude pourraient expliquer le
différentiel avec les chiffres de notre étude de cohorte.

Les Iésions anales étaient plus souvent diagnostiquées lorsque le patient consultait pour des
symptdmes anaux ou pour un suivi de condylomatose génitale. Ceci impose que ces
symptémes soient recherchés systématiquement lors des consultations de suivi des PVVIH
en infectiologie ou par leur médecin généraliste. Un antécédent de condylomatose, une
durée de vie prolongée avec le VIH et une durée de vie prolongée avec un taux de
lymphocytes CD4 inférieur & 200/mm? étaient significativement associés a une lésion anale.
Ces résultats sont cohérents avec les données retrouvées dans la littérature. Les facteurs de
risque habituellement retrouvés dans les études sont: la présence d’'un HPV oncogéne, des
CD4<200 celluless/mm?®, plus de dix partenaires-années, un age supérieur & 40 ans, un
tabagisme actif (16), un antécédent de condylome (17) et le fait d’avoir des rapports sexuels
anaux réceptifs. Un nombre élevé de partenaires sexuels est aussi un facteur de risque
retrouvé aprés I'age de 20 ans chez les HSH, contrairement aux femmes. Ceci explique la
diminution de l'incidence du HPV inversement proportionnelle a 'age au niveau du col de
l'utérus contrairement aux CA (6).

Les données de I'étude montrent que le dépistage des patients asymptomatiques a permis
de diagnostiquer chez 26,9 % d’entre eux des condylomes, chez 20 % des Iésions anales de

haut grade ou des carcinomes in situ et chez 28,6 % des CA. Ceci souligne I'importance de
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parvenir a dépister ces pathologies chez tous les PVVIH HSH. Ce dépistage doit étre
proposé systématiquement et non pas uniquement en cas de symptomes.

La difficulté d’adresser le patient a risque auprés d’un spécialiste vient en partie du faible
nombre de spécialistes sur le territoire. Au CHANGE un gastro-entérologue et un chirurgien
digestif spécialisés en proctologie ont vu une majorité des patients dépistés. A Grenoble le
dépistage est réalisé en libéral. Certains centres en France proposent un examen
proctologique associé a d’autres consultations spécialisées (cardiologues, pneumologues)
lors d’'une hospitalisation de jour pour bilan annuel des comorbidités des PVVIH. Il serait
intéressant de comparer la couverture de dépistage proctologique des patients de ces
centres a celle de 'Arc alpin.

Cette étude comporte certains biais. La sélection des patients s’est faite sur leur déclaration
d’homosexualité. Certains patients ont pu faire une fausse déclaration ou avoir un mode de
contamination différent. Pour pallier a ce biais de sélection, la file active utilisée a été
recoupée avec celle des patients infectés par la syphilis a Annecy. Ceci a augmenté
I'échantillon de 10 patients, mais a pu induire un recrutement de patients non homosexuels.
Certains patients sont suivis par des gastro-entérologues libéraux, exercant en ville. Les
courriers médicaux et les résultats d’analyses anatomopathologiques ont pu ne pas étre
intégrés aux dossiers, ne pas étre envoyés a l'infectiologue traitant ou ne pas étre envoyés
pour chaque consultation dans le cas d’un suivi rapproché. Ceci a pu minorer le nombre de
patients inclus avec un examen proctologique et le nombre d’examens proctologigues
réalisés pour chaque patient. Cela a pu aussi sous estimer le nombre de lésions de haut
grade diagnostiquées. L'absence de tracabilité concernant les Iésions cancéreuses est un
biais qui a été pris en compte par la recherche dans les dossiers d’un traitement des CA par
radio et/ou chimiothérapie. La sollicitation des principaux proctologues prenant en charge le
dépistage des PVVIH HSH des deux sites a permis de minimiser les données manquantes.
Un patient suivi pour un cancer de la marge anale a ainsi pu étre inclus au décours des
entretiens de ces professionnels. Pour I'étude des facteurs de risque de Iésion anale, I'étude
manquait de puissance pour les lésions anales de haut grade ou les carcinomes in situ et les

CA. La méthodologie adaptée serait une étude cas témoin. Elle n’aurait pas pu étre réalisée
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uniguement sur ces deux sites au vu du faible effectif de patients souffrant de ces
pathologies.

Malgré la possible sous-estimation du nombre d’examens proctologiques réalisés et du
nombre de lésions de haut grade, les résultats retrouvés dans cette étude soulignent la
nécessité d’améliorer le dépistage des CA. Son développement doit étre associé a une
meilleure connaissance de cette pathologie. La croissance de lincidence des CA est
récente, depuis la fin du vingtiéeme siécle. Son dépistage est basé sur le modéle du cancer
du col de l'utérus. Ce dernier, connu depuis 50 ans, a fait I'objet de nombreuses études. Ce
modéle a été utilisé afin d’accélérer l'instauration du dépistage des CA en France. Le
comparatif des deux pathologies comporte pourtant des limites. Le cancer de 'anus a des
particularités qu’il reste encore a détailler et a comprendre, notamment sur la clairance du
papillomavirus au niveau anal et I'évolution des Iésions de haut grade vers un CA. Ces
|ésions ont été étudiées indifféremment, leur évolution est pourtant surement différente. Le
fait de retrouver du papillomavirus dans 80 % des CA contre 100 % dans le cancer du col de
lutérus est déja une source de questionnement quand & la comparaison de ces deux
modeles. |l existe des spécificités liées a la population cible, a leurs habitudes de vie, au
nombre de partenaires sexuels plus nombreux pendant une période de vie plus longue pour
les HSH (6). Des études sont donc nécessaires pour mieux connaitre la physiopathologie et
aboutir a des recommandations plus précises concernant la fréquence et les modalités de
dépistage des CA (18).

Les patients peuvent redouter 'examen proctologique. Il est nécessaire d’étudier les freins
aupres de ceux qui n‘ont pas suivi la recommandation de linfectiologue ou du médecin
généraliste, ainsi que les motivations de ceux qui ont consulté auprés d’'un proctologue. On
peut faire le parallele avec le dépistage par frottis cervico-vaginal dont la couverture est
insuffisante, 56,7 % a 3ans dans la population de 20 & 65 ans au niveau national(19). Les
différents spécialistes - infectiologues, dermatologues, généralistes - en rapport avec ces
patients doivent étre formés afin de mieux accompagner et préparer leurs patients avant la

consultation de proctologie. Le réle des gynécologues est également important pour le suivi
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des femmes. En effet un antécédent de Iésion du col de l'utérus en lien avec le HPV est un
facteur de risque majeur de développer une Iésion au niveau anal (20).

L’accessibilité et le nombre de proctologues sont des enjeux de ce développement.
Actuellement dans les départements étudiés, il existe 5 proctologues référencés dans
'annuaire public de la société nationale francaise de colo-proctologie. Quatre d’entre eux
exercent en Isére (deux chirurgiens digestifs et deux gastro-entérologues), et un exerce en
Haute Savoie. On peut ajouter un gastro-entérologue et un chirurgien digestif exercant au
CHANGE. Pourtant dans ces deux départements, 70 gastro-entérologues sont référencés.
Ce manque de spécialistes proctologues participe probablement au pourcentage insuffisant
de dépistage. Une formation des médecins généralistes a la proctologie médicale standard
pourrait étre une solution pour simplifier le parcours de soin des patients.

La formation et I'expérience en proctologie sont nécessaires au développement du
dépistage. Elles améliorent la capacité a déceler les lésions atypiques pouvant correspondre
avec des lésions dysplasiques. Elles permettent une prise en charge plus précoce de ces
pathologies. Un défaut de prise en charge ou de suivi peut favoriser un développement de
ces lésions. Une étude a montré qu'un tiers des condylomatoses majeures mais
d’apparences bénignes comporte des lésions de haut grade. L’analyse anatomopathologique
est primordiale dés que cela est possible (21).Les différents traitements existants n’ont pas
fait 'objet d’essais randomisés. lIs présentent chacun des bénéfices mais aussi des effets
secondaires notables, prédominants pour des lésions volumineuses ou circonférentielles
(22).

L’amélioration des techniques de dépistage est une condition a son développement.
Actuellement I'utilisation du frottis anal est une approche discutée en termes d’efficacité et de
rentabilité, basée sur des preuves indirectes d’efficacité. Il est utilisé aux Etats Unis, non-
recommandé au Royaume Unis, non-recommandé en France ou il est réalisé dans certains
centres. Chez les HSH infectés par le VIH sa sensibilité, entre 69 % et 93 %, et sa
spécificité, de 32 % a 59 % (23) sont faibles et nécessitent pour son interprétation un
pathologiste formé (24). Sa valeur prédictive positive et sa valeur prédictive négative

augmentent respectivement de 38 & 78 % et de 46 a 79 % avec la répétition de ces tests sur
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deux années consécutives. Il permet une sélection avant la réalisation d’'une AHR (22). La
recherche par PCR et I'analyse du génotype du HPV ont peu d’intérét du fait de la forte
prévalence de ce virus. On retrouve chez 72 % a 92 % des patients HSH infectés par le VIH
tout type de HPV(24). La recherche spécifique du génotype HPV 16 pourrait étre utilisée
pour des populations a moindre prévalence d’HPV anal ou dans le cadre d’un suivi en post-
traitement. De nouvelles techniques comme I'utilisation combinée d’'une détection par frottis
avec génotypage HPV, une recherche d'/ARNm EG6E7 et un double marquage par les
protéines pl6 et Ki67 semblent étre une piste pour améliorer la valeur des frottis anaux (25).
Si cela se développe, la réalisation de cet examen pourrait se faire en consultation
d’infectiologie, de médecine générale, de dermatologie ou de gynécologie, chez des patients
strictement asymptomatiques, ou dans le cadre d’'un suivi aprés un premier examen normal.
Cela sélectionnerait les patients a adresser chez un proctologue en cas de résultats
anormaux. L’auto-prélévement anal a été étudié, avec une sensibilité de 68 % contre 70 %
pour le prélevement réalisé par le clinicien, mais cette méthode doit étre évaluée dans une
étude plus puissante (23).

La responsabilité avérée des HPV oncogénes 16 et 18 dans les néoplasies anales implique
la vaccination anti-HPV dans la prévention primaire de cette pathologie. Ses indications,
libellées dans son résumé des caractéristiques du produit, ont subi une modification en 2014
et autorise son utilisation en «prévention des (...) Iésions anales précancéreuses, (...) et du
cancer anal dus a certains types oncogenes de papillomavirus humains (...)» (26). Au cours
de la méme année, le Haut Conseil de la Santé Publique recommandait la vaccination a tous
les garcons infectés par le VIH de 11 a 19 ans (27). La vaccination a montré son efficacité
sur la prévalence des condylomes génitaux chez les femmes et indirectement chez les
hommes depuis son instauration dans le calendrier vaccinal féminin (28). Les dernieres
études a ce sujet sont ambivalentes mais le choix frangais reste pour linstant celui d’'une
optimisation de la couverture vaccinale chez les femmes avant de proposer cette vaccination
aux hommes (29,30), a I'exception des HSH (31). Ces derniers restent difficiles a cibler
avant les premiers rapports sexuels. Aux Etats-Unis la vaccination anti HPV est préconisée

chez les hommes depuis 2011 mais la couverture vaccinale reste cependant faible avec 13,9
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% des jeunes hommes de 13 a 17 ans ayant recu les trois doses de vaccin (32). Cette
vaccination du jeune gargon est a ce jour recommandée au Canada (33) et en Australie (34).
Par ailleurs des études en cours pour I'utilisation de la vaccination chez PVVIH montrent une
bonne tolérance de la vaccination, et des réponses immunitaires satisfaisantes (35). Son
utilisation aprés les premiers rapports sexuels en prévention secondaire est une possibilité
non validée actuellement, mais en cours d'étude et pour laquelle il a été retrouvé des
réponses histologiques partielles non significatives et une tendance a la diminution des
Iésions de haut grade (36).

L’'impact des CA et des cancers liés a HPV en général concerne les PVVIH et tous les
patients considérés comme immunodéprimés: patients sous corticothérapie au long cours,
patients greffés (37,38) hommes ou femmes, hétérosexuels ou homosexuels (39).

En France actuellement seules 39 % des jeunes filles de 17 ans sont couvertes par cette
vaccination (40) et elle ne couvre pas tous les HPV oncogénes. L’effet de la vaccination sur
les lésions néoplasiques ne sera visible que dans plusieurs années. Notre étude démontre
I'importance et 'urgence qu’il y a a améliorer I'existant en termes de couverture du dépistage
des Iésions anales liées au HPV dans la population des PVVIH HSH. Les efforts doivent étre
organisés en trois phases: une meilleure prise en charge proctologique des patients, une
meilleure compréhension des freins au dépistage et une sensibilisation au dépistage. Ces
campagnes de sensibilisation doivent s’adresser autant aux soignants qu’aux patients. Les
sociétés savantes d’infectiologie, de proctologie et de médecine générale, associées aux
gynécologues, doivent pouvoir s’appuyer sur les COREVIH pour diffuser l'information. Ce
projet d’étude et ses constations sont donc le point de départ de nouvelles analyses pour

améliorer et harmoniser les pratiques de dépistage des CA sur le territoire national.
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TITRE:

« Etat des lisux du dépistage proctologique du cancer anal HPV-médié chez les HSH
infectés par le VIH »
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Cette étude permet de constater l'insuffisance de suivi des recommandations de
dépistage des lésicns pré-cancéreuses anales au sein des files actives de pafients
homosexuels séropositifs pour le VIH dans les deux principaux centres de 'Arc Alpin. Seuls
31,4% des patients ont bénéficié d'un examen proctologique durant les 2 derniéres années,
et 49% n'ont eu aucun examen proctologique au cours de leur suivi. Ceci est d'autant plus
inquiétant que la moitié des patients dépistés élaient porteurs de Iésions HPV-médiées.
Devant ce constat et afin de modifier I'épidémiclogie des atteintes proctologiques dans cette
population & haut risque, des actions correctrices doivent étre proposées.

En amont du dépistage, la prévention par la vaccination anti-papillomavirus des
enfants et des adolescents de sexe masculin pourrait dans les dix prochaines années venir
modifier [incidence des lésions condylomateuses et néoplasiques anales. L'actuelie
recommandation de vaccination de la population VIH masculine avant l'age de 19 ans
devrait avoir un effet modéré couplé 4 une couverture vaccinale encore insuffisante chez les
femmes. Le développement du dépistage parailélement au développement de la prévention
primaire est encore indispensable actuellement.

L'axploration des freins au dépistage est donc nécessaire. La sensibilisation des -

patients sur le dépistage et son intérét pourrait permettre une meilleure acceptation de
lexaman. Actuellement 21% des patients (b5 patients) mayant jamais eu d'examen
proctologique ont regu une préconisation pour sa réalisation par le spécialiste et ne 'ont pas
sulvi. Ceci sous fend la nécessité de mieux comprendre 'appréhension de 'examen par les
patients et d'étudier le ressentf chez ceux ayant bénéficié du dépistage.

Las modalités de npreposition de dépistage pourraient également faciliter le parcours
de soin du patient. Consulieraient ils plus facilement en cas de rendez vous proche de
Pinformation regue sur ie dépistage, ou en cas de consultation couplée & leur sulvi habituel
pour leur Infection par le VIH dans un hpltal de jour par exemple? Limplication des

Lo



infectiologues et de leurs équipes sur la présentation du dépistage au patient st son
accempagnement jusqu'a sa réalisation est capitale. Cette implication concerne également
tous les praticiens pouvant prendre en charge les condylomatoses st toutes les |ésions fiées
aux infections par le papillomavirus.

Les spécialistes compétents en proctologie sont peu nombreux. Ceci explique
partiellement les difficultés & suivre les recommandations. L'amélioration et la simplification
des techniques de dépistage ou la formation des médecins généralistes 4 la proctologie
médicale simple permettraient d’alléger les protocoles actuels et sont des pistes a envisager.

Ce projet d'étude et ses constatations sont donc le point de départ de nouvelles

analyses pour améliorer et harmoniser les pratiques de dépistage du cancer du canal anal
sur le territoire.
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Tableaux et Figures:

Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée totale, au CHANGE et au CHU de

Grenoble.

Population totale CHANGE Grenoble p
Patients HSH (%) 547 (36,5) 244 (40,2) 303 (34)
Age (années)
Moyenne (Min —Max) 48 (22 — 79) 49 (22-79) 48 (23 — 79) 0,2
Tabagisme
Actif(%) 216 (51,7) 76 (55,9) 140 (49,6) 0,003
Sevré (%) 80 (19,1) 34 (25) 46 (16,3)
Non fumeur (%) 122 (29,1) 26 (19,1) 96 (29,2)
Durée de vie avec le VIH (années)
Moyenne (Min — Max) 14 (<1 - 32) 14 (<1-230) 13(1 - 32) 0,2
Patients traités par anti
rétroviraux (%) 536 (98) 239 (97,9) 297 (98)
Durée moyenne années (Min —
Max) 11 (<1 - 28) 11,5 (<1 — 28) 11 (<1 - 26) 0,3
Traitement HAART (années)
Durée moyenne années (Min —
Max) 10 (<1 — 24) 10,5 (<1-24) 10(<1-21) 0,1
Durée moyenne d’introduction d’un
traitement HAART (années) 3,5 3,5 3,5
Immunodépression
Moyenne dernier taux de CD4/mm®
(Min-Max) 719 (19-2210) 675 (19-1808) 754 (50— 2210)
Nombre de patients avec CD4
Actuels <200 (%) 12 (2,2) 7 (2,9) 5 (1,7) 0,3
Durée moyenne CD4<200/mm®
(mois) 27 28 27
Effectifs charge virale détectable
(%) 80 (14,6) 36 (14,8) 44 (14,5) 0,9
Moyenne Nadir CD4/mm?® 278 273 279 0,6
Nombre de patients avec Nadir
Cd4<200/mm?® (%) 196 (35,8) 91 (37,4) 101 (33,7) 0,4
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Figure 1 Etat des lieux du dépistage proctologique chez les patients HSH VIH
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Tableau 2: Comparatif de la population avec et sans examen proctologique

Population avec

Population sans

examen proctologique d’examen proctologique

Patients HSH (%)

Age (années)

Moyenne (Min — Max)
Tabagisme

Actif (%)

Sevré (%)

Non fumeur (%)

NC (%)

Durée de vie avec le

VIH (années)

Moyenne (Min — Max)
Traitement anti rétroviraux
Patients traités par traitements
antirétroviraux n (%)

Durée (années)

Moyenne (Min — Max)

Durée moyenne d’introduction
(années)

Durée traitement HAART
Moyenne (Min — Max)

Durée moyenne d’introduction d’un

traitement HAART (années)
Immunodépression

Moyenne CD4 actuels

Nombre de patients avec CD4
Actuels <200/mm? (%)

Durée moyenne CD4<200/mm®
(mois)

Effectifs charge virale détectable
(%)

Moyenne Nadir CD4/mm?®
Nombre de patients avec Nadir
CD4<200/mm?® (%)

279 (51)

47,8 (23 - 79)

115 (41,2)

44 (15,8)

60 (21,5)

60 (21,5)

14,4 (1 - 32)

275  (98,6)

11,5 (<1 — 26)

3

10,6 (<1 — 21)

3.9

712
6 (2,1)

10,7

37 (16)

272
90 (32,3)

268 (49)

49 (22-174) 0,2

101 (37,7) 0,7

36 (13,4)

62 (23,1)

69 (25,7)

13 (<1-31) 0,3

261 (97,4)

11 (<1-28)
2,4

10 (<1 -24)

726 0,6
6 (2,2 0,9

8,7

43 (16) 0,8

281 0,4
104 (38,8) 0,1

36



Figure 2: Répartition des dates du dernier examen proctologique réalisé pour les HSH infectés
par le VIH
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Tableau 3: Analyse univariée des facteurs de risque de développement d’une Iésion anale

précancéreuse et cancéreuse anale.

Lésion anale haut

Condylomes P grade et Carcinome P Cancer anal P
in situ
N =109 N =15 N=7
Fumeurs n (%) 52,9 0,9 83,3 0,1 66,7 1
Charge virale
détectable n (%) 12,8 0.6 13,3 1 0 0,6
H 3

Nadir CD4 <200/mm~ n 394 0.3 46.7 03 571 03
(%)
Antécédents de 394 <0,001 467 0.007 0 06

Condylomes n (%)
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Tableau 4 : Analyse multivariée des facteurs de risque de Iésions anales (condylome, Iésion

anale de haut grade ou carcinome in situ, cancer anal). OR=0dd Ratio, IC= intervalle de confiance, VIH :

virus de 'immunodéficience humaine

Lésion Aucune
0,

anale lésion P OR IC 95% P
Age (années) 47 49 0,048 0,97 0,94-0,99 0,02
Duree de vie avecle 14 010 1,04 101107 0,03
VIH (années)
Antécedents de 43(32,8)  51(35,1) <0,001 450  273-7,43 <0,001
condylomatose n (%)
Durée CD4 15 8 0051 101  1,01-102 0,02

<200/mm? (mois)
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Résumé :

Etat des lieux du dépistage proctologique du cancer anal HPV-médié chez les HSH
infectés par le VIH.

Introduction: Depuis 1996 l'incidence du cancer anal HPV-médié (CA), en France, a été
multipliée par 6, pour les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Chez les hommes ayant
des relations sexuelles avec des hommes (HSH) elle est passée de 15 a 95 cas pour
100 000 personnes-années. Face a ce constat, en 2002, en France a été recommandé le
dépistage systématique du CA chez les PVVIH a haut risque.

Objectif: L'objectif de I'étude est d’évaluer le suivi des recommandations de dépistage

proctologique au sein des PVVIH HSH.

Méthode: Cette étude rétrospective observationnelle a inclus les HSH parmi les PVVIH
suivis dans 2 centres de l'arc alpin. La notion de facteur de risque du CA, d’examen

proctologique, le contexte de sa réalisation et son résultat ont été colligés.

Résultats : Au total, 547 patients (pts) ont été inclus. Un examen proctologique a été réalisé
pour 51% des pts, 31,4% dans les 2 derniéres années. Une condylomatose a été
diagnostiquée au cours du suivi de 39% des pts examinés, une lésion de haut grade ou un
carcinome in situ pour 5,4% et un CA pour 2,5% d’entre eux. Les facteurs de risque de
développer une lésion anale étaient: la durée de vie avec un taux de CD4 inférieur a

200/mm? et un antécédent de condylomatose.

Conclusion: Les recommandations ne sont suivies dans ces centres que pour la moitié des
PVVIH HSH. Une lésion précancéreuse a été retrouvée chez prés de la moitié des
personnes dépistées. Le dépistage du CA doit étre renforcé. Ce travail nécessite d’étre
complété par une analyse des freins au dépistage afin de proposer des actions correctives,
améliorer le suivi proctologique de nos pts et modifier I'épidémiologie des CA dans cette

population a haut risque.

Mots-clés: Dépistage / VIH / Cancer / anal
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