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Introduction

Les données épidémiologiques francaises et internationales confirment l'augmentation de
l'incidence de cancer chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) constatée depuis la fin des
années 1990 (1, 2). L’augmentation du risque de cancer dans cette population fait intervenir la
réplication du VIH, I'immunodépression (nombre et nadir de CD4), I'exposition a des virus oncogénes
(HPV, VHB, VHC, EBV, HHVS) et la forte consommation de toxiques (alcool, tabac voire cannabis).
Un traitement précoce de linfection par le VIH, un contrdle efficace de la réplication virale, une
restauration de limmunité au-dessus de 500 CD4/mm° une prévention des infections & virus
oncogeénes (chaque fois que possible) (Cf. chapitre « Infections chez l'adulte : prophylaxies et
traitements curatifs ») et un sevrage/réduction de la consommation de toxiques oncogénes
(Cf. chapitre « Suivi de I'adulte vivant avec le VIH et organisation des soins ») doivent constituer les
axes forts de la prévention contre le cancer chez les PVVIH. L'autre point d’action reste le dépistage
en particulier pourles cancers pouvant bénéficier des campagnes menées dans la population
générale (Cf. infra).

Si le diagnostic d’une affection maligne est bien souvent réalisé par I'équipe en charge de I'infection
par le VIH, le traitement est quant a lui assuré par les équipes de cancérologie moins expérimentées
dans la prise en charge des PVVIH. Or les spécificités liées a I'infection par le VIH sont nombreuses :
immunodépression (passée ou actuelle), comorbidités (hépatites virales chroniques B et C, troubles
métaboliques, insuffisance rénale, pathologies cardiovasculaires), risques d'interactions
médicamenteuses et de toxicité additive avec les molécules antirétrovirales. Inversement, les
modalités de surveillance et d’accompagnement d'un patient sous traitement a visée carcinologique
sont souvent mal connues par les équipes médicales en charge du suivi de I'infection par le VIH.

L'affection maligne peut aussi étre révélatrice de l'infection par le VIH et dans cette phase parfois
aigué de la maladie carcinologique, le cancérologue doit étre & méme de réaliser le bilan initial de
séropositivite.

C’est pourquoi, la rédaction de ce chapitre a été organisée afin de permettre une double
lecture par des cancérologues et des spécialistes de I'infection par le VIH :

— Les recommandations de bonnes pratiques de prise en charge communes a tous les cancers
(dispositif d’'annonce, réunions de concertation pluridisciplinaire et prise en charge de la douleur) et
devant étre appliquées aux PVVIH sont ainsi rappelées. Dans ce sous-chapitre, la nécessité d’'une
articulation étroite entre les équipes de cancérologie, les services référents pour la prise en charge de
I'infection par le VIH et le médecin traitant au travers d’'un parcours de soin individualisé est soulignée
en rappelant que le programme personnalisé de soins (PPS) doit étre élaboré en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) impliguant médecins spécialistes de linfection par le VIH,
pharmacologues, virologues et cancérologues.

— Les régles de base a appliquer pour la prise en charge d’'une PVVIH atteinte d’'un cancer sont
également détaillées dans un sous-chapitre spécifique « Prise en charge d’'une PVVIH atteint d'un
cancer ». Le lecteur y trouvera notamment la « check-list » des actions a mettre en ceuvre avant
d’initier un traitement carcinologique ainsi que le parcours de soin pendant et apres le traitement du
cancer.

— Les précautions nécessaires au recours a certaines thérapeutiques, dont certaines novatrices
comme I'immunothérapie dans le traitement du cancer bronchopulmonaire ou le mélanome et d’autres
plus anciennes comme la BCGthérapie dans le traitement du cancer de la vessie sont rappelées dans
ce chapitre.

— Les interactions médicamenteuses entre les traitements pour le cancer (chimiothérapie et
traitements de confort) et le traitement antirétroviral font I'objet d'un sous-chapitre spécifique qui
rappelle notamment la possibilité d’interactions d’ordre pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique
pouvant réduire I'efficacité et/ou majorer la toxicité de I'une ou l'autre des molécules. Les tableaux

résumant les interactions médicamenteuses connues a ce jour figurent dans l'annexe
« Pharmacologie et interactions » des recommandations 'ouvrage.

— Les modalités de prise en charge et de dépistage des cancers les plus fréquents a ce jour chez
les PVVIH sont présentées dans un sous-chapitre spécifique incluant un calendrier de prise en charge
carcinologique et un calendrier de dépistage des cancers.

— En terme de prévention, les PVVIH doivent bénéficier des actions préconisées dans le plan
cancer 2014-2019 dont un des objectifs est de réduire d’ici 20 ans de moitié le nombre de déces par
cancers liés a des facteurs de risques évitables, soit une baisse attendue de 40 %. En dehors des
actions visant a améliorer I'alimentation, renforcer l'activité physique, et lutter contre les causes
environnementales et professionnelles, les PVVIH doivent bénéficier d'un accompagnement renforcé
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pour un sevrage tabagique, cause de surmortalité par cancers non-classant SIDA (3). La vaccination
HPV, recommandée chez les filles dés I'age de 11 ans (en rattrapage jusqu’a 19 ans révolus) et chez
les HSH jusqu’a I'age de 26 ans, doit étre renforcée avec un accés plus fortement relayé au niveau
des CeGIDD.

Epidémiologie des Cancers

Les cancers sont une comorbidité fréquente chez les PVVIH et étaient la cause principale de déces
de 34 % des PVVIH en France en 2010 (4). Dés le début de I'épidémie, 3 cancers, connus pour étre
associés a des virus, la maladie de Kaposi (associé a HHV8), les lymphomes malins non hodgkiniens
(associés a EBV dans la plupart des cas) et le cancer du col (associés aux HPV) ont fait partie de la
liste des pathologies classant au stade SIDA, en raison de leur lien avec I'immunodépression induite
par le VIH (5, 6). Depuis la mise en place des traitements antirétroviraux (ARV), il a de plus été montré
que les cancers non classant SIDA étaient globalement plus fréquents chez les PVVIH que dans la
population générale (d'un facteur 2 a 3 selon les études), les plus fréquents étant la maladie de
Hodgkin (associé a EBV), le cancer du poumon, le cancer du canal anal (associé aux HPV) et le
cancer du foie (associé a VHB ou VHC) (1, 7, 8).

Le risque de maladie de Kaposi (MK) et de lymphome non hodgkinien (LNH, y compris lymphome
primitif cérébral) est fortement associé a I'immunodépression et & la réplication virale du VIH, et le fait
d'étre sous ARV quels qu’ils soient a un effet protecteur indépendant de I'effet du traitement sur le
taux de CD4 et la charge virale (9-13).

Pour les cancers non classant SIDA, le risque relatif par rapport a la population générale dépend du
type de cancer et de la situation épidémiologique de chaque pays vis-a-vis des différents facteurs de
risque, de la prévalence des différents virus oncogéne et du tabagisme. Ainsi, dans une méta-analyse
des études publiées au début de I'ere des ARV, le risque relatif de cancer était estimé a 47 pour le
cancer du canal anal, 19 pour la maladie de Hodgkin, 3.5 pour le cancer du poumon et trés variable
selon la fréquence de la co-infection par les virus des hépatites pour le cancer du foie (7). De fagon
intéressante, les risques relatifs de cancer du sein et de cancer de la prostate, deux cancers
hormono-dépendants étaient significativement inférieurs & 1 dans cette méta-analyse (0.6 dans les 2
cas). Pour le cancer du sein, certains auteurs ont spéculé que ce résultat était lié aux variants du VIH-
1 qui utilisent CXCR4. Ces variants se lient et signalent via un récepteur habituellement exprimé a la
surface des cellules canalaires hyperplasiques et néoplasiques (14).

Dans les études épidémiologiques initiales portant sur la description des comorbidités au cours de
l'infection par le VIH, I'hypothése d'un vieillissement prématuré associé a l'infection a VIH a été posée
car les comorbidités liées a I'age, dont les cancers non classant SIDA survenaient a un age plus
précoce (de 10 a 20 ans) que dans la population générale (15, 16). Néanmoins, la population des
PVVIH ayant une distribution d'age et de sexe totalement différente de celle de la population générale,
la prise en compte de cette différence, a permis de montrer que les différences d'age au diagnostic du
cancer étaient plus modestes et non significatives pour la plupart des cancers (17). En France, I'étude
comparant I'dge au diagnostic des cancers entre PVVIH et population générale, tant pour les cancers
classant que pour les cancers non-classant SIDA les plus fréquents, a montré également des
différences modestes sauf pour le LNH et pour le cancer du foie chez les PVVIH co-infectés par le
VHC ou le VHB, avec une survenue du cancer 11 ans plus t6t chez les PVVIH dans ces 2 cas (18,
19).

Plusieurs articles ont décrit une augmentation du risque de cancer anal chez les PVVIH a I'ére des
ARV (20-22). Ce résultat est en accord avec le fait que, pour ce cancer, c'est la durée
d'immunodépression qui représente un facteur de risque et non le taux de CD4 actuel (9). Palefsky et
Holly ont postulé que l'immunodépression affectait les premiers stades de développement des Iésions
intra-épithéliales dues aux HPV, sans jouer de rble important sur la progression ultérieure vers le
cancer invasif (23).

Pour la maladie de Hodgkin, le cancer du poumon et le cancer du foie, leur risque est aussi élevé
gque chez les sujets transplantés (1). Le niveau d'immunodépression est aussi un facteur de risque
pour ces cancers, méme aprés prise en compte du tabagisme pour le cancer du poumon et de la co-
infection par le VHC et le VHB pour le cancer du foie (9). Le cancer du poumon est le seul des
cancers fréquents qui n'est pas connu pour étre associé a un virus oncogéne. Plusieurs études ont
montré que l'infection a VIH est associée a un risque accru de cancer du poumon, méme apres
ajustement sur le fait de fumer (24-26). Néanmoins, Helleberg et coll. ont récemment montré que les
PVVIH non fumeuses n'avaient pas un risque accru de cancers non associés aux virus par rapport a
des sujets non infectés par le VIH et non-fumeurs (27). En population générale, l'inflammation
persistante et l'activation immunitaire résiduelle, qui sont fréquemment décrites chez les PVVIH, y
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compris avec une charge virale (CV) controlée sous ARV, ont été associées a un risque accru de
cancer (28). De plus le tabac pourrait jouer un rdle synergique avec l'infection a VIH pour accroitre
I'activation immune et donc le risque de cancer du poumon chez les PVVIH fumeurs (29). A l'inverse,
'hypothése d'une augmentation du risque apporté par les IP et linhibition du CYP450, voie
métabolique des dérivés du tabac, a pu étre infirmée (30).

Compte-tenu du lien entre immunodépression et cancers, on peut postuler %ue le sur-risque sera
moindre chez les PVVIH traités dont le taux de CD4 est au-dessus de 500/mm°~, sauf dans le cas du
cancer du canal anal. Deux travaux ont explorés cette hypothése. Dans le travail de Silverberg et coll.,
les risques relatifs de cancer chez les PVVIH dont le taux de CD4 était supérieur & 500/mm® étaient
toujours significativement plus élevés pour la MK (RR=60), le cancer anal (RR=34), la maladie de
Hodgkin (RR=13.5) et le LNH (RR=4) que dans la population générale, mais ne I'étaient plus pour le
cancer du poumon (RR=1,2) et le cancer du foie (RR=1.0) (31). Dans I'étude francaise, la définition
était différente, avec I'exigence d'un taux de CD4 supérieur a 500/mm3 depuis au moins deux ans, et
pour les cancers classant SIDA une CV contrélée sous ARV. Dans ces conditions, le risque relatif de
cancer était toujours accru pour la MK (RR=35), mais pas pour le LNH (RR=1). Pour les cancers non
classant, les risques relatifs étaient toujours accrus pour la maladie de Hodgkin (RR=9.4) et le cancer
du foie (RR=2.4). Enfin, dans une étude danoise publiée en 2015 (32), le risque relatif des cancers
associés a des virus restait significativement plus élevé que dans la population générale entre 1995 et
2014, mais il a diminué au cours du temps ; le risque relatif des cancers associés au tabac a aussi
diminué au cours du temps ; enfin le risque relatif des autres cancers est proche de 1 depuis 2003.

Plusieurs études ont montré une association entre le risque des cancers non classant et le fait de
garder un ratio CD4/CD8 bas (<0.5)(33, 34), mais la force de l'association n'est pas suffisante pour
utiliser le ratio comme un facteur de stratification du risque chez les PVVIH dont la charge virale est
contr6lée sous ART.

Si plusieurs études ont rapporté des associations possibles entre exposition aux antirétroviraux et
cancers, les résultats ne sont pas convaincants en termes de causalité. Ainsi I'association entre risque
de cancer anal et exposition aux inhibiteurs de protéase décrite dans I'étude DAD (35), est confondu
par, d'une part l'association entre immunodépression profonde et prolongée et d'autre part, la
probabilité de recevoir un inhibiteur de protéase dans un modéle qui ne prend pas en compte le taux
de CD4 a l'initiation des antirétroviraux.

Du fait du vieillissement de la population de PVVIH et de son accroissement lié a une
meilleure survie, le nombre total de cas de cancers chez les PVVIH est en augmentation (36).
De ce fait, il est important de mettre en ceuvre les mesures de prévention, de dépistage et de
traitement précoce recommandées pour la population générale chez tous les PVVIH, en plus des
mesures spécifiques liées au risque chez les PVVIH, en particulier ceux dont le taux de CD4 reste
inférieur & 500/mm?°.

Ces données épidémiologiques confirment la nécessité d’'un dépistage de I'infection par le
VIH lors du bilan initial de tout cancer. Ce dépistage permettra notamment la prescription
encadrée d'un traitement immunosuppresseur ou cytotoxique a un patient potentiellement
immunodéprimé (37).

Recommandations de bonnes pratiques de prise en charge
communes atous les cancers

Toute PVVIH atteinte d'un cancer doit bénéficier des recommandations de bonnes pratiques de
prise en charge communes a tous les cancers. Ces recommandations s’articulent autour de trois
volets :

— le dispositif d’'annonce et de pluridisciplinarité ;

— la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) ;

— les soins de support dont la prise en charge de la douleur, dés le diagnostic, garant d’'un meilleur
contr6le de la maladie

Le dispositif d’annonce

Comme défini dans le plan Cancer, toute PVVIH atteinte de cancer doit bénéficier du dispositif
d’'annonce réglementaire (38).
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Ce dispositif d’'annonce est organisé en quatre temps:

— un temps médical qui correspond a I'annonce du diagnostic de cancer et de la proposition de la
stratégie thérapeutique établie aprés discussion au cours de la RCP. Cette stratégie thérapeutique
exposée par le médecin, expliquée de maniére claire et intelligible, sera aussi remise sous forme d’'un
programme personnalisé de soins (PPS) ;

— un temps d’accompagnement soignant, accessible aussi pour les proches, et qui est 'opportunité,
le cas échéant, d’orientation vers des associations de patients agréées. Ce moment est trés important
car il offre au patient le temps nécessaire pour parler de lui et de ses proches ;

— un temps consacré a la mise en relation avec une équipe impliquée dans les soins de support ;

— un temps d’articulation avec la médecine de ville.

L'élaboration d’'un parcours de soin est essentielle & cette phase aigué de la maladie impliquant
plusieurs équipes soignantes. Il permettra de limiter les risques d’interruption de suivi de l'infection par
le VIH.

La réunion de concertation pluridisciplinaire cancer/VIH : une
organisation particuliére

Comme évoqué au cours du dispositif d'annonce, dans le souci constant d'optimisation de la prise
en charge de la PVVIH atteinte de cancer, le dossier médical doit étre présenté en RCP afin de définir
un PPS qui intégrera les spécificités liées a 'infection par le VIH et ses comorbidités.

Le cadre réglementaire des RCP en cancérologie, notamment sa composition et son
fonctionnement, est bien défini (39). Dans le cadre de la prise en charge d’'une affection maligne chez
une PVVIH, I'objectif d’'une RCP est d’assurer une prise en charge carcinologique optimale et similaire
a celle proposée en population générale (comorbidités/immunodépression prises en compte). La RCP
doit permettre par ailleurs de limiter le risque d’interactions médicamenteuses entre les ARV et le
traitement carcinologique (adaptation du traitement antirétroviral, monitoring pharmacologique) ainsi
que la survenue de complications liées a I'immunodépression secondaire (chimioprophylaxie des
infections opportunistes) et aux comorbidités (décompensation d'une hépatopathie, insuffisance
rénale...).

La RCP nationale ONCOVIH mise en place dans le cadre du réseau CANCERVIH, soutenu par
I'Institut national du cancer (INCa) et la DGOS, fédére d'ores et déja plusieurs COREVIH et Réseaux
régionaux en Cancérologie. Initiée en mai 2014, cette RCP fonctionne tous les 15 jours en weblink et
réunit des experts en oncologie médicale, hématologie, radiothérapie, ainsi que des pharmacologues,
virologues et cliniciens spécialistes du VIH. La fiche de soumission est a télécharger sur le site du
réseau CANCERVIH (www.cancervih.org). Plus de 300 dossiers ont été traités a ce jour dans le cadre
de cette RCP.

En dehors de la RCP Nationale, le réseau CANCERVIH a également pour objectif (i) d'assister les
RCP régionales dans leur création et leur développement (deux a ce jour ont été mises en place dans
les COREVIH Auvergne et PACA/Corse avec des moyens ciblés) ; (ii) de participer a I'information des
patients et de leur entourage. Dans ce but, un livret d’'information patient « Mieux comprendre et
prendre en charge son cancer quand on vit avec le VIH » a été rédigé par le comité scientifique
CANCERVIH. Ce document est téléchargeable sur le site du réseau CANCERVIH
(www.cancervih.org) et des exemplaires gratuits peuvent étre demandés auprés du réseau
CANCERVIH ; (iii) de former les professionnels de santé ; (iv) de développer la recherche clinique par
le recueil de données épidémiologiques (avec le concours des RCP régionales) et I'organisation
d'essais cliniques. Le réseau CANCERVIH permettra également a terme, une évaluation des
pratiques, toujours dans un but d'équité et d’optimisation de la prise en charge sur I'ensemble du
territoire national.

La prise en charge des soins de support et de la douleur

La prise en charge des soins de support doit étre organisée dés le diagnostic de I'affection maligne
(40). Le traitement de la douleur doit étre adapté au profil de chaque patient, notamment en cas
d’exposition antérieure ou actuelle a des opiacés ou des produits de substitution et tenir compte de la
présence d'interactions avec les antirétroviraux (Cf. paragraphe «Le traitement d’une affection
maligne chez une PVVIH: aspects pharmacologiques; Gestion des traitements d’appoint et de
confort »).
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Prise en charge d’une PVVIH atteinte d’un cancer

Bilan au diagnostic de cancer chez une PVVIH : une spécificité

Au bilan carcinologique initial qui doit étre identique a celui pratiqué en population générale, vient
s’ajouter un bilan de l'infection par le VIH, réalisé en concertation entre I'oncologue et le médecin
Pour les cas ou le cancer est I'événement inaugural de la
séropositivité VIH, le bilan initial de séropositivité tel que décrit dans le chapitre « Suivi de I'adulte
vivant avec le VIH et organisation des soins » devra étre réalisé. Le livret d’information « Mieux
comprendre et prendre en charge son cancer quand on vit avec le VIH » est un outil de support utile &

spécialiste du VIH (Cf. tableau 1).

ce stade de la prise en charge (www.cancervih.org).

Tableau 1. Bilan lors du diagnostic d’un cancer chez une PVVIH

Données de Suivi
de I'infection VIH

Informations a recueillir /
Examens a réaliser

Antécédents d’événements
classant sida dont

Le type de pathologies et dates de survenue
Pour les cancers :

— Infections — si chimiothérapie antérieure : molécules et doses totales
— Cancers administrées ;

— si radiothérapie antérieure : dose totale recgue.
Nadir de CD4 A défaut, stade CDC 1, 2 ou 3

Antécédents de thrombopénie

Dernier taux de plaquettes

Traitement antirétroviral en cours
Historique thérapeutique
Antécédents d’intolérance aux ARV
Génotypages de résistance
antérieurs

Charge virale VIH

Nombre de CD4 (en valeur absolue et en %)

Test de tropisme si prévision d'utilisation d’'un antagoniste de
CCR5

HLA B 57*01 si non disponible

Co-infections :

Hépatite B (Ag HBs+ ou Ac HBc
isolé)

Hépatite C

ADN VHB

ARN VHC si sérologie VHC+

Dans les deux cas : évaluation du score de fibrose et du score
de Child chez les patients cirrhotiques

Statut sérologique :
Toxoplasmose

Cytomégalovirus (CMV)

Sérologie toxoplasmose si précédent controle négatif
PCR CMV si sérologie CMV+

Recherche de comorbidités :
Bilan cardiovasculaire

Fonction rénale

Diabéte
Neuropathie périphérique

ECG, échocardiograpie ou FEVG +/- recherche d’atteinte
coronarienne

Clairance de la créatinine

Rapport protéinurie/créatininurie

Phosphorémie, glycosurie (a jeun) si ténofovir

Glycémie a jeun

Exposition antérieure a la stavudine, didanosine,
didéoxycytidine, zidovudine.
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Les regles de base du traitement d’une affection maligne chez une
PVVIH

v" Lacharge virale VIH plasmatique doit étre indétectable

Quelle que soit la tumeur traitée, la réplication virale doit étre contrélée tout au long de la prise en
charge du cancer. Un traitement antirétroviral doit étre initié chez les patients non traités et optimisé
chez les patients sous ARV en fonction du traitement carcinologique et des effets secondaires
attendus (Cf. infra).

En cas de nécessité, I'optimisation du traitement antirétroviral devra prendre en compte :
« les interactions médicamenteuses entre la chimiothérapie et les antirétroviraux (risque de surtoxicité
ou de perte defficacitt de [Ilantimitotique — Cf. paragraphe de ce chapitre «aspects
pharmacologiques ») ;
« le risque de surtoxicité :
— hématologique (chimiothérapie avec anthracyclines et carboplatine),
— neurologique (chimiothérapie avec des cytotoxiques neurotoxiques comme la vincristine ou le
brentuximab-vedotin),
— cardiologique (anthracyclines, 5-fluoro uracile)
— rénale (chimiothérapie avec sels de platine, ou des drogues cytotoxiques a élimination
majoritairement tubulaire : cyclophosphamide, ifosfamide, méthotrexate) ;
« le profil de résistance du virus (analyse des mutations archivées) ;
* les antécédents éventuels d’intolérance aux antirétroviraux ;
* le statut sérologique vis-a-vis du VHB (Ag HBs+, Ac HBc isolé).

Pour les situations d’'urgence néoplasique, la priorité sera donnée au traitement carcinologique : si
le traitement antirétroviral doit étre suspendu, l'arrét du traitement devra étre réalisé si possible
48 heures avant la cure et s'il doit étre repris a I'identique, il ne pourra I'étre que 48 heures apreés la
cure. Dans ces situations, I'ensemble des antirétroviraux doit étre interrompu de maniére
simultanée et ils seront ensuite repris en méme temps. Avec les INTI de 2° génération (ténofovir,
emtricitabine, lamivudine, abacavir) qui ont des demi-vies intracellulaires comparables a celles des
INNTI, on considére qu'’il n’est plus nécessaire de faire un arrét en deux temps, des INNTI d’abord,
des INTI ensuite.

v" L’observance au traitement antirétroviral doit étre accompagnée

La facilité de prise avec un recours si nécessaire aux formes sirop (Cf. chapitre « Prise en charge
des enfants et des adolescents ») ou dispersibles, notamment pour les tumeurs de la téte et du cou
empéchant une alimentation normale, sera privilégiée sous couvert d'un étroit monitoring
thérapeutique. Aucune recommandation ne peut étre émise a ce jour concernant la possibilité de piler
les comprimés de molécules antirétrovirales non dispersibles; en I'absence d’alternative, cette attitude
nécessitera un monitoring pharmacologique.

Les difficultés d'alimentation pour mucite ou vomissements susceptibles d'entrainer des arréts
répétés du traitement antirétroviral doivent étre anticipées. Dans ces situations difficiles, la
prescription d'INNTI, méme si elle est possible du point de vue des interactions médicamenteuses,
devra étre alors reconsidérée en raison du risque d’émergence de mutations de résistance.

Si une suspension thérapeutique du traitement antirétroviral s'impose, les combinaisons
thérapeutiques actuelles autorisent un arrét simultané de toutes les molécules (Cf. supra et chapitre
« Initiation d'un premier traitement antirétroviral »).

v'Les interactions médicamenteuses entre traitements d’'appoint et de support
(antiémétique, antidouleur, antifongique, antibiotique, antimycobactérie atypique, antirejet), traitement
antirétroviral et traitement carcinologique doivent étre analysées lors de la RCP (Cf. paragraphe
« Aspects pharmacologiques »)

v'Les effets indésirables des anticancéreux prescrits doivent étre analysés lors de la
RCP et expliqués au patient comme par exemple, le spasme coronarien au 5FU, I'hypotension a
I'étoposide, le choc au méthotrexate a fortes doses, la fievre a la bléomycine, une coloration des
urines en rouge sous anthracyclines. Les effets indésirables spécifiques aux thérapies ciblées devront
faire I'objet d’une information explicite et détaillée (Cf. infra).
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v'Une chimioprophylaxie vis-a-vis de la pneumocystose et de la toxoplasmose voire
d’'une infection a CMV (cf. encadré) doit étre instaurée indépendamment du taux de CD4, du
type de tumeur et du traitement carcinologique (44-46). En population générale, la prophylaxie vis
a vis de la pneumocystose est indiquée pour un risque > 3,5 %, notamment en cas d'utilisation de
certains anticancéreux comme le cyclophosphamide, la fludarabine, la cytarabine, le méthotrexate, les
corticoides (dose = 20mg/j de prednisone pendant plus de quatre semaines) et en cas de traitement
par alemtuzumab, rituximab et anti-TNF alpha (41-43). Chez les PVVIH, I'effet inmunosuppresseur du
traitement carcinologique doit étre anticipé (44-45). La chimioprophylaxie vis a vis d’une infection
a mycobactérie atypique par azythromycine (lcp a 1200mg/semaine), traditionnellement
recommandée si le taux de CD4 est < 50/mm® ou susceptible d’atteindre ce taux sous
traitement carcinologique, n’est pas utile chez les patients dont la CV est contrdlée (46).

Chimioprophylaxie anti-infectieuse sous traitement a visée carcinologique

e La prophylaxie vis a vis de la pneumocystose et de la toxoplasmose sera réalisée
préférentiellement par trimethoprime-sulfamethoxazole 80 mg/400 mg a raison d'1l cp par jour. En
cas d'antécédent de toxoplasmose, la prophylaxie devra étre réalisée par du trimethoprime-
sulfamethoxazole a 160/800 a raison d'1 cp/j. Une supplémentation par acide folinique en limite
I'hématotoxicité.

» Cette prophylaxie doit étre maintenue durant toute la durée du traitement antinéoplasique et
interrompue apres s’'étre assuré de la présence d’'un taux de CD4 >200/mm?® et >15 % depuis au
moins 6 mois.

» Chez les patients allergiques aux sulfamides, I'atovaquone (suspension buvable) a raison de 1500
mg/j (soit deux fois 5 ml) en une prise avec un repas riche en graisse sera préférée a I'association
dapsone 50 mg/j + pyriméthamine (50 mg/semaine) et acide folinique (25 mg/semaine). Un déficit
en G6PD devra étre recherché avant la prescription de dapsone.

» En cas de chimiothérapie comprenant du méthotrexate, pour éviter une majoration de la toxicité
hématologique (47), il est conseillé de recourir a une prophylaxie sans triméthoprime-
sulfaméthoxazole (aérosol de pentamidine vis a vis de la pneumocystose ou atovaquone si une
prophylaxie mixte pneumocystose-toxoplasmose est souhaitée).

» Chez les patients avec une sérologie négative pour la toxoplasmose, les mesures
hygiénodiététiques préventives seront rappelées afin d'éviter une primo-infection. La surveillance
sérologique n'est pas recommandée en cours de chimiothérapie. Dans cette situation sérologique,
la prévention de la pneumocystose peut étre réalisée par aérosol de pentamidine (300 mg toutes
les quatre semaines) sous réserve d’un respect strict des modalités de réalisation qui conditionnent
son efficacité, a savoir: i) l'utilisation d’un nébuliseur ultrasonique ou d’'un Respigard®, afin
d’assurer une diffusion de la pentamidine jusqu’au niveau des alvéoles pulmonaires ; ii) le respect
d’un intervalle maximal de quatre semaines entre deux séances ; iii) la réalisation d’'une bouffée de
bronchodilatateur béta-2 mimétique avant la réalisation de I'aérosol afin de faciliter la diffusion du
produit ; iv) la durée minimale de 30 minutes avec changement de position pour ventiler 'ensemble
des plages pulmonaires (position dorsale puis décubitus latéral droit puis gauche) ainsi que le
respect des contre-indications : patient asthmatique, épisode infectieux pulmonaire intercurrent,
tuberculose pulmonaire bacillifére. Le recours a cette méthode a pour avantage de limiter les effets
toxiques des autres prophylaxies.

» Chez les patients avec une sérologie CMV positive, une prophylaxie vis a vis d’une infection a
CMV sera planifiée en fonction des résultats de la PCR CMV (cf. infra)

« Chez les patients avec un taux de CD4 <50/mm°, une prophylaxie vis & vis d’une infection a
mycobactérie atypique ne doit étre discutée qu’en I'absence de contrdle de la CV et doit tenir
compte des interactions médicamenteuses.

v'Un contr6le systématique de la PCR CMV doit étre réalisé avant la premiére cure de
chimiothérapie en cas de sérologie CMV positive.

En cas de positivité définie par une PCR CMV >1 000 copies/mL, un contrble systématique du fond
d'ceil sera réalisé et en I'absence de rétinite, une prophylaxie par valganciclovir a 900 mg/j sera
réalisée jusqu’a la fin des cycles de chimiothérapie. La toxicité hématopoiétique de cette prophylaxie
pourra nécessiter le recours aux facteurs de croissance hématopoiétique (cf. infra). La PCR CMV sera
contrdlée une fois par mois pendant toute la durée du traitement carcinologique.

v'Chez les patients avec herpés récurrent et/ou en cas de chimiothérapie cytopéniante,
une prophylaxie vis-a-vis des infections a VZV ou HSV sera réalisée par valaciclovir (500 mg
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deux fois/j). Cette prophylaxie sera suspendue chez les patients ayant débuté un traitement pré-emptif
anti-CMV par valganciclovir.

v'Les patients co-infectés VIH/VHB (Ag HBs+) ou porteurs d'un anticorps HBc isolé
doivent maintenir un traitement antirétroviral actif vis-a-vis de I’hépatite B.

Les patients ayant une hépatite B chronique (Ag HBs+) doivent maintenir un traitement actif sur le
VHB pour éviter toute hépatite de réactivation au cours de la chimiothérapie et notamment en cas de
traitement par rituximab (48, 49).

Ce risque de réactivation concerne également les patients porteurs d'un anticorps HBc isolé avec
ADN VHB négatif (odds ratio 5,73, 95% CI 2,01-16,33). Une prophylaxie est proposée
systématiguement par certains (48) alors que d’autres préconisent un suivi mensuel de 'ADN VHB
pendant la période de traitement et durant les 12 mois qui suivent la derniére cure (50). Ces deux
attitudes restent & ce jour débattues.

De nouvelles recommandations ont été récemment émises par 'ANSM vis a vis du dépistage du
virus de I'hépatite B avant l'instauration d’'un traitement par pomalidomide. Une utilisation prudente de
ce médicament avec une surveillance étroite pendant toute la durée du traitement est ainsi
recommandée chez les patients infectés par le VHB et chez les patients porteurs d’'un Ac anti-HBc
isolé (http://ansm.sante.fr/ Pomalidomide-Imnovid-R-nouvelle-recommandation-importante-pour-le-
depistage-du-virus-de-l-hepatite-B-avant-I-initiation-du- traitement-Lettre-aux-professionnels-de-
sante).

Dans le contexte d'une co-infection VIH/VHB (Ag HBs+), la combinaison antirétrovirale
devra au minimum comprendre du ténofovir. En cas de contre-indication du ténofovir
(notamment en cas de chimiothérapie avec sels de platine ou methotrexate et/ou d’insuffisance
rénale), un traitement par entécavir sera alors initié en association au traitement ARV (Cf. chapitre
« Co-infections par les virus des hépatites »). Cette décision devra prendre en compte le risque de
mutation YMDD (identifiée ou non) chez des patients préexposés a la lamivudine, qui diminue
I'efficacité de I'entécavir. Chez ces patients, une surveillance mensuelle de 'ADN VHB est
recommandée.

Chez les patients avec un Ac HBc isolé traités par rituximab, un traitement antirétroviral
actif sur I’hépatite B sera maintenu ou instauré. Chez les patients ne pouvant pas recevoir
un traitement par ténofovir, une surveillance mensuelle des transaminases +/— de ’ADN VHB est
recommandée pendant la période de traitement par rituximab. Cette surveillance sera maintenue
durant les 12 mois qui suivront la derniére cure, comme proposé en population générale (50).

v Les facteurs de croissance hématopoiétiques peuvent étre utilisés selon leurs
indications usuelles.

En population générale, la prévention primaire d’'une leuconeutropénie par G-CSF est définie selon
le risque de développer une neutropénie fébrile. Elle n'est pas indiquée si le risque est <10 % (51).
Chez les PVVIH, les facteurs de croissance hématopoiétiques peuvent étre utilisés sans restriction, et
ce d'autant plus qu'il peut exister une dysmyelopoiese au cours de linfection par le VIH (52).
L’indication de I'érythropoiétine doit étre discutée au cas par cas en prenant en compte le rapport
bénéfice risque en particulier de thrombose (interruption si hémoglobine > 12 g/dI).

Spécificités liees a I'usage de I'immunothérapie chez les PVVIH

L'immunothérapie expose a un risque de survenue de complications, notamment infectieuses et
dysimmunitaires (53). Les conséquences en termes de tolérance et d’efficacité restent a ce jour peu
évaluées chez les PVVIH. Ces nouvelles thérapeutiques ont des cibles immunologiques également
impliquées dans les mécanismes de persistance du virus VIH au sein de l'organisme.

C’est pourquoi, la prescription d’'une immunothérapie chez une PVVIH doit étre validée en RCP
dédiée. Un observatoire national (ANRS- ONCOVIHAC; Coordonnateurs Pr JP Spano,Pr O Lambotte)
colligeant les données de tolérance des anti-PD-1, anti PDL-1 ou anti-CTLA4 chez les PVVIH
atteintes de cancer est en cours de mise en place (informations sur le site du réseau
CANCERVIH (www.cancervih.org). La participation & cet observatoire est fortement recommandée.

Il est important de souligner qu’en sus du bilan pré et per-thérapeutique spécifiques liés a la
prescription de ces molécules (Cf. tableau 2), la charge virale VIH ainsi que le typage lymphocytaire
devront étre mesurés avant chaque cure d'immunothérapie. Par ailleurs, compte tenu du risque de
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pathologie dysimmunitaire susceptible de survenir aprés la fin du traitement, une surveillance
trimestrielle durant la premiére année puis tous les 6 mois doit étre maintenue (examen clinique, bilan
biologique avec contrdle de la TSH). Ce suivi est réalisé dans le cadre de la surveillance aprés
traitement de I'affection maligne par I'équipe d’oncologie. Le clinicien référent VIH devra s’assurer de
sa réalisation.

Tableau 2: Bilan pré et per-thérapeutique d'un patient traité par immunothérapie (Adapté
d’'apreés S Champiat et al. Ref. (53))

Bilan Pré-thérapeutique

Interrogatoire et examen clinique :

- Recherche d'un ATCD récent d’infection ou de fievre (a explorer de facon appropriée), d'une
symptomatologie digestive (nausées, troubles du transit), pulmonaire (toux, dyspnée), neurologique
(céphalées, neuropathie périphérique), cutanée (éruption), rhumatologique (arthralgie).

- Evaluation du performans status et des constantes (poids, taille, IMC, pouls, TA, température)

- Récupération de I'ensemble des traitements en cours

Examens de laboratoire :

- Sanguins : hémogramme, plaquettes, glycémie, ionogramme, réserve alcaline, calcium,
phosphore, acide urique, urée, créatininémie, clairance de la créatinine, bilirubine totale, ASAT,
ALAT, GGT, phosphatase alcaline, albumine, CRP, anticorps antinucléaires, anti-TPO, anti-
thyroglobuline, TSH, T4, Cortisol et ACTH mesurés a 8 heures, LH, FSH, oestradiol, testostérone ;
Charge virale EBV, HHV8, PCR CMYV si sérologie CMV positive, IGRA-tuberculose, sérologie VHB
(et ADN VHB si AgHBs+ ou Ac HBc isolé), VHC si non disponible (et ARN VHC si sérologie
positive)

- Urinaires : Protéinurie sur échantillon (urines du matin, a jeun (g/l) combinée a un dosage de la
créatininurie (mmol/l) et analyse du sédiment urinaire

Imagerie : radio du thorax de référence ou scanner thoracique avec coupes sériées fines, clichés
avec et sans injection

Bilan pré-thérapeutique : Avant chaque cure d’'immunothérapie (a jeun)

- Sanguin : Hémogramme, plaquettes, albumine, ionogramme, calcium, magnésium, phosphore,
ASAT, ALAT, bilirubine totale, phosphatases alcalines, GGT, glycémie, LDH, CRP, TP,
créatininémie, clairance de la créatinine, typage lymphocytaire, charge virale VIH

- Urinaire : protéinurie, glycosurie sur les urines du matin

Bilan pré-thérapeutique : tous les 3 cycles d’immunothérapie

- TSH (T3, T4 si TSH anormale),

- anticorps antinucléaires, anti-TPO

- Patient coinfecté VHB (AgHBS+ ou AC HBc isolé) : ADN VHB

- Patient coinfecté VHC : ARN VHC

BCG-thérapie et Cancer de la vessie chez les PVVIH

A ce jour, les PVVIH ne sont pas considérés comme a plus haut risque de cancer de la vessie (54).
Nous ne disposons pas de données épidémiologiques récentes concernant ce cancer chez les PVVIH
en France, mais son incidence augmente en population générale. En 2015, il représentait le second
cancer urologique aprés celui de la prostate, il occupait la 5° place en terme d’incidence et le 5° rang
des déces tout cancer confondu (55).

Ses principaux facteurs de risque sont le tabagisme, I'exposition professionnelle a des carcinogénes
chimiques (anyline, cyclophosphamide), un antécédent d'irradiation pelvienne ou de bilharziose
urinaire. En population générale, dans le cadre d’'une exposition professionnelle antérieure motivant
un dépistage ciblé (exposition pendant une période de un an ou plus), il est recommandé de mettre en
place un dépistage 20 ans aprés le début de I'exposition au cancérogéne vésical (cytologie urinaire
tous les 6 mois)(56).
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« En l'absence d'arguments épidémiologiques justifiant la nécessité d'un calendrier
spécifique chez les PVVIH, les recommandations établies en population générale dans le
cadre d'une exposition professionnelle doivent étre appliquées.

e La présence d'une hématurie, micro ou macroscopique, chez un patient tabagique, et a
fortiori s’il a bénéficié antérieurement d’'une radiothérapie pelvienne, et/ou en cas
d’'antécédent de bilharziose, doit faire évoquer le diagnostic de cancer de la vessie et doit
conduire a laréalisation d’une cytologie urinaire.

Les instillations endovésicales par le Bacille de Calmette-Guérin (BCG) restent I'un des traitements
de référence pour les patients atteints d’'une tumeur de vessie n'infiltrant pas le muscle (TVNIM) (57)
mais sont contre-indiquées chez les patients atteints de déficit de I'immunité cellulaire, de déficits
combinés et d'anomalies de la phagocytose (58). En dehors du risque de complications infectieuses
locales et systémiques, chez les PVVIH, I'immunodépression actuelle ou passée pourrait limiter la
réponse antitumorale induite par la BCG-thérapie qui s’avérerait de fait suboptimale (54). Les données
de tolérance et d'efficacité chez les PVVIH restent a ce jour trés limitées et sont contradictoires (54,
58).

En I'absence d’alternative (instillation de mitomycine-C) le rapport bénéfice/risque pour le
recours a une BCG-thérapie doit étre évalué en RCP dédiée avec I'oncologue et le clinicien
référent VIH. Le recours a la RCP nationale ONCOVIH mise en place dans le cadre du réseau
CANCERVIH est également conseillé.

Des travaux récents soulignent par ailleurs l'intérét grandissant pour les nouveaux agents
immunomodulateurs dans la prise en charge des cancers urothéliaux. Cette option thérapeutique
reste a ce jour a évaluer chez les PVVIH (59-61).

Quelle que soit I'option thérapeutique choisie, I'arrét du tabac et du cannabis sont fortement
recommandés (62).

Le parcours de soin d’une PVVIH atteinte d’'un cancer

Durant le traitement carcinologique

La périodicité du suivi de l'infection par le VIH sera rapprochée avec une surveillance des fonctions
hépatique et rénale. Le contr6le de la charge virale VIH plasmatique devra étre mensuel, de méme
gue la surveillance de la viremie CMV chez les sujets ayant une sérologie CMV positive, et des
transaminases et +/- la virémie VHB chez les sujets co-infectés VIH/VHB (Ag HBs+ ou Ac HBc isolé,
(Cf. supra).

Aprés le traitement carcinologique

Le parcours de soins de I'apreés cancer doit associer les partenaires référents qui ont participé a la
prise en charge du cancer et de l'infection par le VIH ainsi que le médecin traitant. Un programme
personnalisé de suivi doit étre délivré au patient et on soulignera auprés du patient I'importance de ce
suivi conjoint.

Une surveillance a moyen et long terme des éventuelles complications ou séquelles (cardiaques,
neurologiques, rénales) liées a la chimiothérapie devra étre mise en ceuvre ainsi que leur traitement si
nécessaire.

En cas de traitement immunomodulateur, une surveillance réguliére doit étre réalisée tous les 3
mois la premiére année, puis tous les 6 mois. Le clinicien référent pour I'infection par le VIH devra
s'assurer de la réalisation de cette surveillance.

Une réévaluation du traitement antirétroviral devra étre réalisée au décours de la chimiothérapie,
pour le simplifier ou l'adapter aux complications, séquelles ou comorbidités acquises. Cette
modification du traitement antirétroviral devra tenir compte du statut sérologique du patient vis-a-vis
du VHB.

Le traitement préventif des infections opportunistes doit étre adapté ou interrompu en fonction de la
situation clinique et de I'évolution du profil immunitaire. Comme en population générale, les modalités
d’une réinsertion du patient dans sa vie professionnelle devront par ailleurs faire I'objet d’une réflexion
anticipée.
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Le traitement d’une affection maligne chez une PVVIH : aspects
pharmacologiques

Ces aspects pharmacologiqgues concernent non seulement les traitements a visée
antinéoplasique mais aussi les traitements de confort, ainsi que les prophylaxies. Les
interactions peuvent étre d’ordre pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique. Dans tous les
cas, ce sont d'éventuelles modifications d’exposition aux cytostatiques et/ou aux antirétroviraux par
interaction médicamenteuse qu’il va falloir anticiper afin de prévenir une toxicité tout en gardant une
efficacité antirétrovirale optimale. Si pour les ARV le monitoring pharmacologique est réalisé en
pratique routiniere, il n’en est pas de méme pour les anticancéreux. La place du monitoring
pharmacologique devra ainsi étre définie au cas par cas lors des RCP.

Antirétroviraux et chimiothérapie

La chimiothérapie anticancéreuse fait appel a différentes classes de molécules qui se sont
enrichies, depuis peu des thérapies ciblées (inhibiteurs de protéines/enzymes, anticorps
monoclonaux, inhibiteur de la m-Tor...) (Cf. infra).

De nombreuses molécules parmi les antirétroviraux et les anticancéreux sont des substrats et
parfois des inducteurs/inhibiteurs de divers enzymes du métabolisme des médicaments (CYP 450...)
et de transporteurs membranaires (Pgp, MDR, OAT...) ce qui génére un risque potentiel élevé
d’interactions pharmacocinétiques.

L'impact des interactions médicamenteuses (IAMs) possibles avec les ARV concerne aussi bien
I'efficacité que la toxicité de l'une ou lautre voire des deux thérapeutiques (Cf. annexe
« Pharmacologie et Interactions médicamenteuses » des recommandations). Il est important de
souligner que l'intensité de l'interaction peut varier au sein d’'une méme classe d'antirétroviraux en
fonction des molécules.

Seuls les anticorps monoclonaux non couplés ne présentent aucun risque d’interaction
pharmacocinétique avec les antirétroviraux car ils ne sont pas métabolisés.

o Effets des antirétroviraux sur les traitements a visée carcinologique

- L’inhibition des cytochromes P450 3A4 par les IP, notamment le ritonavir et le cobicistat avec
guelques nuances (spécificité pour le CYP3A4 mais également inhibiteur du CYP 2D6 et de la
Pgp), peut conduire a un surdosage de I'antimitotique et, par conséquent, & une augmentation de
la toxicité du traitement anticancéreux. Celle-ci sera d’autant plus importante qu'un seul iso-
enzyme des CYP3A est impliqué dans I'élimination de I'agent cytotoxique (exemple des taxanes
comme le docetaxel ou le paclitaxel, ou des alcaloides de la pervenche).

- L’effet inducteur des INNTI (risque néanmoins réduit sous rilpivirine) et de certains IP (ritonavir,
tipranavir, darunavir et amprenavir (fosamprenavir) pour lesquels des données sont disponibles),
sur des enzymes et transporteurs impliqués dans le métabolisme des médicaments, peut entrainer
une diminution des concentrations des cytotoxiques et conduire a un traitement antitumoral
sous optimal.

- Concernant les INTI, ce sont les interactions pharmacodynamiques qui sont les plus a redouter
car elles peuvent conduire a un sur risque d’effets indésirables du fait d’'une potentialisation des
effets toxiqgues par certains anticancéreux. Ainsi, [l'utilisation du ténofovir n’est pas
recommandée avec les cytotoxiques a élimination rénale exclusive ; la potentialisation des
toxicités classiques des INTI (neurologique, hématologique et digestive) est aussi a redouter en
association avec les vinca-alcaloides, camptothécines, taxanes...).

- Concernant les risques d'interactions entre les antirétroviraux et les principaux médicaments
relevant de I’hormonothérapie des cancers (plus particulierement sein et prostate), les
inhibiteurs de I'aromatase (létrozole et anastrozole) n'interagissent pas avec le dolutégravir, le
raltégravir ou les inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse. Par contre les
inducteurs des CYPs (INNTIs) nécessitent généralement une augmentation de leur
posologie, alors que les inhibiteurs (IP “"boostés ) nécessitent la réduction de celle-ci. Le
tamoxiféne présente un profil d'interaction superposable a celui des anti-aromatases.

Compte tenu d’'un potentiel d’interaction limité et d'un profil de tolérance favorable, le raltégravir
(glucuronoconjugué et non métabolisé par un CYP), le maraviroc (bien que métabolisé par le
CYP3A4 il n’est ni inducteur, ni inhibiteur des CYP), le dolutégravir, la rilpivirine (risque
d’interaction néanmoins possible), et I'’enfuvirtide (T20) sont a privilégier chaque fois que
possible.
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¢ Effets des traitements a visée carcinologique sur les antirétroviraux

Si certains anticancéreux (méthotrexate, 5 fluoro-uracile, dérivés des sels de platine, anticorps
monoclonaux) présentent trés peu de risque d'interactions d'ordre pharmacocinétique avec les
ARV, il existe un risque de potentialisation d’effets indésirables par addition de toxicité, notamment
rénale en cas de association du ténofovir avec le méthotrexate ou les sels de platine.
L’administration concomitante de médicaments néphrotoxiques avec le pemetrexed (par exemple:
les aminosides, les diurétiques de l'anse, les dérivés du platine, la ciclosporine) peut
potentiellement diminuer sa clairance, justifiant un suivi rapproché de la fonction rénale. Quant a la
gemcitabine, elle utilise des voies métaboliques intracellulaires comme les analogues
nucléosidiques (zidovudine, didanosine, emtricitabine, lamivudine), ce qui pourrait en théorie
conduire a des phénoménes de compétitions entre ces molécules, avec un possible impact sur
I'efficacité des traitements (antirétroviral et/ou anticancéreux). A ce jour, la réalité de telles
interactions n’est pas démontrée. Par contre, des interactions pharmacodynamiques sont plus a
redouter avec notamment un risque de majoration de la myélosuppression (thrombopénie) en cas
d’association avec la zidovudine.

Les thérapies ciblées (inhibiteurs des tyrosines kinases (ITKs) et anticorps monoclonaux
(Mabs)) doivent étre utilisées pour certaines avec précaution.

e Les inhibiteurs des tyrosines kinases (ITKs) constituent une famille récente et importante
d’'anti-cancéreux qui ciblent de fagon spécifique les cellules cancéreuses de différents types de
tumeurs (63). Les ITKs ont un important métabolisme hépatique et sont tous des substrats des
CYP 450 3A4, plus 3A5 dans quelques cas et, a un degré moindre, d’autres cytochromes (1A2,
2C19, 2C9, 2D6...) ainsi que des UGT1A1/9. lls sont eux-mémes des inhibiteurs (plus rarement
des inducteurs) de ces CYPs, ce qui leur confére un fort potentiel d'interactions
pharmacocinétiques qui peuvent s'accompagner d'interactions pharmacodynamiques avec
modification de leur efficacité ou de leur tolérance. Par ailleurs, ces cytostatiques peuvent induire
des effets secondaires systémiques en partie concentrations-dépendants. Leur efficacité
thérapeutique étant également dépendante de leur concentration, les ITKs sont donc considérés
comme étant a faible index thérapeutique.

Il est donc fortement recommandé de s’informer des propriétés pharmacocinétiques des
ARV et des ITKs que I'on souhaite associer avant la mise sous traitement. Compte tenu de la
variabilité de la pharmacocinétique des ITKs et de leur potentiel d’interaction, le recours au
suivi thérapeutique pharmacologique sera d’une aide appréciable en pratique clinique.

¢ Les anticorps monoclonaux (Mabs) ont une cible extracellulaire et se caractérisent par une
longue demi-vie et I'absence d'interactions pharmacocinétiques(64, 65). Cependant, une famille
d’anticorps monoclonaux appelés anticorps « conjugués» mérite une attention particuliére.
Ce sont des molécules dont la spécificité anticorps leur fait atteindre leur cible cellulaire spécifique
(CD30 pour la maladie de Hodgkin, HER2 pour le cancer du sein), mais I'activité antimitotique est
délivrée par une molécule cytotoxique couplée a I'anticorps qui est « internalisée » dans la cellule
cible. Ce couplage n'empéche pas une fraction de la molécule cytotoxique de circuler et d’étre
métabolisée. Ces molécules (Vedotin pour I'anti CD30 ADCETRIS® Brentuximab vedotin et
emtansine pour I'anti HER2 KADCYLA® ado-trastuzumab emtansine), ont un métabolisme qui
emprunte la voie des cytochromes avec un risque d’interactions qui peuvent potentiellement en
modifier la tolérance. Il est donc recommandé de ne pas les associer avec les inhibiteurs ou
inducteurs du CYP. Les données d’interaction sont encore trés limitées.

Antirétroviraux et radiothérapie
Les données de la littérature ne permettent pas de conclure de fagon formelle sur une

potentialisation des radiations ionisantes par les IP qui exposerait les patients a une majoration des
radiodermites ou des mucites post-radique (66-69). Le traitement antirétroviral doit &tre maintenu lors

d,

une radiothérapie et ne doit pas étre modifié.

15



https://en.wikipedia.org/wiki/Brentuximab_vedotin
https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwj03MmJwfHQAhWJF8AKHYL2CikQFggmMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.kadcyla.com%2F&usg=AFQjCNFT53-e9NOeMNBMNjP7QhF7a_pgNw&bvm=bv.141320020,d.d2s
https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwj03MmJwfHQAhWJF8AKHYL2CikQFggmMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.kadcyla.com%2F&usg=AFQjCNFT53-e9NOeMNBMNjP7QhF7a_pgNw&bvm=bv.141320020,d.d2s
https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwj03MmJwfHQAhWJF8AKHYL2CikQFggmMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.kadcyla.com%2F&usg=AFQjCNFT53-e9NOeMNBMNjP7QhF7a_pgNw&bvm=bv.141320020,d.d2s
https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwj03MmJwfHQAhWJF8AKHYL2CikQFggmMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.kadcyla.com%2F&usg=AFQjCNFT53-e9NOeMNBMNjP7QhF7a_pgNw&bvm=bv.141320020,d.d2s

Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH
Cancers (aolt 2017)

Antirétroviraux et traitements d’appoint et de confort

- Les traitements anti-infectieux
Certains agents anti-infectieux substrats des CYP, et/ou inhibiteurs (antifongiques azolés,
macrolides...) ou inducteurs (rifampicine, rifabutine) du métabolisme exposent a un risque élevé

d’interactions médicamenteuses lorsqu’ils sont associés a des anticancéreux métabolisés par les
CYP3A4 (47). Ces interactions potentielles devront étre analysées en RCP.

- Les traitements de la douleur

La prescription des traitements a visée antalgique doit prendre en compte les interactions potentielles
avec certaines classes d'antirétroviraux. Seuls le paracétamol (pour les douleurs nociceptives), la
prégabaline et la gabapentine (pour les douleurs neuropathiques) ne posent pas de probléemes
d’interactions. Ainsi, I'association de tramadol avec les IP ou I'EFV doit se faire avec précaution.
Il en est de méme pour I'amitryptiline (douleurs neuropathiques) qui interagit avec les IP et pour
limipramine qui interagit aussi avec les INNTI. Les opioides (douleurs nociceptives)
interagissent avec les IP et INNTI sauf la rilpivirine. En I'absence d’alternative possible, I'utilisation
de ces molécules doit se faire avec une surveillance clinique renforcée et un suivi pharmacologique
est possible.

Par ailleurs, le traitement antalgiqgue sera également adapté (choix de la molécule, posologie) a la
consommation éventuelle d'opiacés ou de produits de substitution qui devra étre quantifiée. Enfin,
certaines de ces thérapeutiques nécessitent également des adaptations de posologie en fonction
de la clairance a la créatinine, comme la gabapentine et la prescription d'anti-inflammatoires non
stéroidiens doit rester prudente chez les patients avec une clairance a la créatinine diminuée.

- Les antiémétiques
e Chez les patients sous maraviroc, raltegravir, dolutégravir: Tous les antiémétiques peuvent
théoriquement étre prescrits.
e Chez les patients traités par IP ou INNTI : Le métoclopramide et la dompéridone peuvent étre
prescrits.

L'utilisation de la prochlorpérazine expose a un risque d’interaction chez les patients sous IP
et nécessite une surveillance médicale (risque de majoration des effets sédatifs de la
prochlorpérazine).

Parmi les antagonistes de 5HT3, I'ondansetron est métabolisé par les CYP 1A2, 3A4, et CYP2D6.
Les inhibiteurs du CYP3A4 (IP) sont donc théoriquement susceptibles d’augmenter les concentrations
d’ondansetron, mais de fagon limitée puisque I'ondansetron peut étre métabolisé par d'autres voies.
Aucun ajustement posologique n’est a priori nécessaire. En revanche, le granisetron étant
métabolisé principalement par le CYP3A4, le risque d'interaction avec les IP et les NNRTI est élevé,
avec notamment un risque d’allongement de l'intervalle QT en cas d’association avec
I’atazanavir.

La prescription de granisétron chez un patient traité par un inhibiteur de protéase ou un
analogue non nucléosidique n’est pas recommandée.

L’aprépitant est un substrat, un inhibiteur modéré, et un inducteur du CYP 3A4. Il est également
inducteur du CYP2C9. Les concentrations d’aprépitant risquent donc d’étre majorées en cas de
co-administration avec un inhibiteur du CYP3A4 (IP), et diminuées par un inducteur (efavirenz,
nevirapine). En I'absence de données avec les ARV, son utilisation doit étre prudente. Par ailleurs,
les posologies de corticostéroides (dexamethasone...) doivent étre réduits de 50 % en cas de
co-administration, notamment par voie orale, avec I'aprépitant.

- Corticothérapie, ritonavir, cobicistat

Certains corticoides (prednisolone, budesonide, fluticasone, triamcinolone) administrés par voie
inhalée, en infiltration ou per os exposent les patients traités par ritonavir (y compris a faible dose
en tant que booster) a des syndromes de Cushing ou a une insuffisance surrénalienne a I'arrét
(70, 71). Une réduction de dose sous surveillance ou un changement vers un glucorticoide non
métabolisé par les CYP3A4 (beclométhasone) peuvent étre proposés dans ces situations. Parmi les
corticoides inhalés, seule la béclométhasone ne présente pas de risque d’interaction. Compte tenu de
ses caractéristigues pharmacocinétiques, des interactions similaires sont attendues avec le cobicistat.
- Levothyroxine, IP, INNTI et dolutegravir

Par leur effet inducteur potentiel sur certaines enzymes hépatiques comme les UGT, les IP et
notamment ritonavir, lopinavir et tipranavir comme les INNTI accélérent le catabolisme de la
Iévothyroxine au niveau hépatique (72, 73). Cette interaction expose a une hypothyroidie majeure
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malgré 'augmentation des doses de I'opothérapie substitutive. Cette interaction doit étre anticipée et
conduire a une modification du traitement antirétroviral notamment avant une thyroidectomie.

Bien que peu impliqué a ce jour dans des interactions significatives, le raltégravir et le dolutegravir
sont des alternatives a utiliser avec prudence car il existe un risque théorique de surdosage pour
chacune des molécules, dans la mesure ou anti-intégrase et levothyroxine utilisent la méme voie
métabolique. Des données récentes semblent confirmer ce risque d'interaction entre levothyroxine
et dolutegravir avec deux cas d’hyperthyroidie aprés un switch d'IP/r vers du dolutegravir (74). A
ce jour, nous ne disposons d'aucune donnée concernant des interactions entre le maraviroc ou
I'enfuvirtide et la levothyroxine.
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Médicament Principales voies Interaction Interaction
anticancéreux métaboliques/ pharmacocinétique pharmacodynamique
transporteurs
Agenits alkylants CYP 3A4, 2A4/5, 2B6, L'inhibition ou I'induction des C: Linhibition du 2B6 par un IP ou
[cyclophosphamide, ifosfamide) 209, 2C19 CYP modifient significativement COBI peut réduire son efficacité
Pro-médicaments: I'exposition (ASC) des patients au | I: 'induction du 3A4 (INNTIs) accroit
activation métabolique traitement et le rapport I"activité cytostatique mais aussi la
nécessaire par 2B6 [C) efficacitéftoxicité. toxicité (arythmie,
ou3Ad (1) myélosuppression, cystites . ).
Anthracyclines CYP 3A4, 2D6 Pas de medification significative Potentialisation d'une éventuelle
(doxorubicine, epirubicine, Substrats P-gp de FASC par IPs ou INNTIs. myélosuppression
daunorubicine...) f o o
Toxicité par inhibition de Pgp
Alcaloides de la pervenche CYP 3A4 Interactions avec inducteurs et

[vincristine, vinblastine,
vinorelbine, vindésine)

inhibiteurs des CYPs : @lou  des
concentrations des vinca
akaloides

f possible de la myélosuppression
et des neuropathies (autonome/
périphérique). Surveiller la tolérance.
Eventuelle perte defficacité avec les
inducteurs.

Podophyllotoxine
(étoposide)

CYP3A4, 1A2, 2E1

f des concentrations
d"étoposide avec IP

Risque accru de toxicités
hépatique et hématologique

Camptothécines
(irinotécan, topotécan)

CYP 3A4, UGT 1A1

f de I'exposition en
présence d'un IP

Aggravation du risque de
myélosuppression avec inhibiteurs
Contre-indication avec ATV et IDV

Taxanes CYP3A4, (38 f i Potentialisation des myélotoxicité et
[paclitaxel, docétaxel) concentrations des neuropathies. Toxicité sévére avec
Taxanes par les IP/r ou COBI et LPV/rtv,
baisse prévisible avec les INNTIs. Surveillance de la tolérance et
réduction de la dose (avec IP/fr]
Antimétabolites / antifolates Indépendants des Pas d'interactions métaboliques Potentialisation possible des
[méthotrexate, 5 Fu, cytochromes prévisible (métabolisme toxicités. Attention  la toxicité
cytarabine...fméthotrexate, intracellulaire uniquement). rénale potentialisée par le TDF.
pemetrexed)
Sels de platine (cisplatine, Indépendants des Interactions peu probables Attention i la potentialisation de la
carboplatine, oxaliplatine) cytochromes néphrotoxicité par le TDF
Inhibiteurs des tyrosines CYP 3A4 Effets des inducteurs (EFV, NVP, Risque de potentialisation de la
kinases(imatinib, sorafénib, ETV..] etfou des inhibiteurs (RTV myélotoxicité avec ZDV, ainsi que de
erlotinib,osimertinib, crizotinib...) ou COBI) sur les concentrations la cardiotoxicité(HTA) etfou de la
circulantes des ITKs. néphrotoxicité avec IP/r
> Associer avec précaution et
adapter la posologie selon les [C]
plasmatiques.
¥ A avec I'ATV {inhibition de F'UGT)
Inhibiteurs du protéasome CYP 3A4, 2C19 Interactions modérées avec les Surveiller la tolérance
(bortézomib inhibiteurs du métabolisme
Inhibiteurs de m-Tor Pro-médicament Prudence avec les inhibiteurs et Possible potentialisation de I'anémie,
(temsirolimus/sirolim us) CYP 3AA, substrat/Pgp les inducteurs du CYP 3A4 I"asthénie,neutropénies, cedéme
induteurs). Baisse efficacité
(inhibiteurs]
Aniti-cestrogéne (tamoxiféne) CYP 3A4/S et Inhibiteurs (et inducteurs des CYP | Perte d'efficacité possible, suivi
2D6 (polymorphisme) 3A4 et 2D6 réduisent le pharmacologique et adaptation de

métabolite actif association nen

1
rece 1ée]

posologie 4 envisager

Anticorps monoclonaux
[bevacizumab, rituximab,nivolumab...]

Pas de métabolisme par
les CYPs, dégradation

peptidique

Interactions peu probables

Interactions peu probables
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Dépistage et prise en charge des affections malignes chez
la PVVIH

Les PVVIH doivent bénéficier des programmes de dépistage et de surveillance aprées traitement
pour une affection maligne tels que recommandés en population générale, mais des données
récentes soulignent l'insuffisance d'application de ces recommandations. Ainsi, dans I'enquéte
VESPAZ? le dépistage du cancer du col et du sein était comparable a la population générale (frottis
cervico-vaginal dans les 3 ans: 88.2 % contre 82.8 %, mammographie dans les deux ans: 82.2 %
contre 88 %) mais compte tenu des recommandations spécifiques établies pour les FVVIH, le
dépistage du cancer du col restait insuffisant (76 % seulement des femmes rapportaient avoir
bénéficié d'un frottis dans I'année) (75). Quant au dépistage du cancer colorectal, seulement 39.4 %
des PVVIH (hommes et femmes) ont déclaré avoir eu une recherche de sang dans les selles dans les
deux ans. Ce dépistage était significativement plus faible chez les femmes pour la tranche d’age des
50-54 ans (50-54 ans : 25.2 % ; 55-64 ans : 46.7 % ; 65-74 ans : 40.7 %, p=0,02).

Par ailleurs, les patients antérieurement traités par radiothérapie et/ou chimiothérapie ainsi que ceux
qui ont bénéficié d’'une transplantation ont un risque majoré de cancer secondaire. Ce surrisque est de
36 % en population générale (1, 55) mais il varie selon le site du premier cancer, et il est plus élevé
lorsque le premier cancer est en lien avec une consommation de tabac ou d’alcool. Pour exemple, en
cas de cancer des voies aérodigestives supérieures, le risque de second cancer est de 3.89 chez
'homme et 3.43 chez la femme, contre 1.08 chez 'homme et 1.18 chez la femme aprés un cancer
colorectal; en cas de cancer du poumon, le risque est augmenté de 43 % chez 'homme et de 31 %
chez la femme (55).

Les PVVIH traités antérieurement par radiothérapie, chimiothérapie et/ou transplantés
doivent bénéficier d'une surveillance spécifique selon les modalités définies par le
cancérologue; le clinicien référent VIH et/ou le médecin généraliste devront s’assurer de la
réalisation de ce suivi.

Enfin, plusieurs études confirment que le vieilissement de la population VIH s’accompagne d'une
modification de la répartition des différents types de cancers avec une prévalence plus faible des
cancers en lien avec un virus (ou Helicobacter pylori) chez les PVVIH agés de 50 ans et plus (76).

Toutes ces notions doivent désormais étre intégrées lors de I'élaboration du parcours de
soin coordonné des PVVIH et notamment s’ils ont été précédemment traités pour un cancer
et/ou ont bénéficié d'une transplantation et s’ils sont de surcroit agés de 50 ans et plus.

Elles soulignent par ailleurs la nécessité d’actions de sensibilisation aupres des médecins et
d’information aupres des patients concernant notamment le dépistage du cancer du colon
dont la fréequence augmente aprés 50 ans en population générale, avec un risque majoré en
cas d’antécédent familial. Les COREVIH devraient prendre leur part a ces actions de
sensibilisation.

Des référentiels spécifiques pour le dépistage et la prise en charge de certains des cancers a risque
particulierement élevé chez les PVVIH restent nécessaires et sont exposés dans ce chapitre (1).

L'étude ANRS-ICUBE - sous-étude HPV-ANRS-C017-VIHGY a permis de confirmer que les FVVIH
ont un portage anal d’'HPV a haut risque presque deux fois plus fréquent qu’au niveau du col et que le
risque d’avoir une lésion anale intra-épithéliale précancéreuse était quatre fois plus élevé en cas
d'antécédent de Iésion du col (OR : 4,2 [1.1-16.4]) (77) (Cf. infra).

L'étude ANRS EP48 HIV CHEST a confirmé la faisabilité d’'un dépistage du cancer du poumon par
un scanner thoracique faible dose avec contréle histologique quand nécessaire, pour une population
bien définie (Cf. infra) (78). Toutefois, ces deux études restent insuffisantes pour établir un algorithme
de dépistage du cancer anal et du cancer du poumon chez les PVVIH (Cf. infra). Pour le cancer du
col, les données récentes de la littérature autorisent dans certaines conditions, de se référer aux
recommandations établies en population générale (Cf. infra).

L’infection par le VIH est trés souvent un critére de non inclusion dans les essais cliniques en
cancérologie. Les options thérapeutiques des cancers les plus fréquents sont présentées dans ce
chapitre en se référant principalement a une publication récente ayant pour objectif d'uniformiser le
traitement des PVVIH atteints d'un cancer (8).

Compte tenu du sur-risque avéré des cancers de la téte et du cou chez les PVVIH (79), nous avons
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souhaité rappeler les recommandations pour un diagnostic précoce des cancers de la cavité buccale
telles que définies en population générale.

Le dépistage et la prise en charge du carcinome hépatocellulaire sont traités dans le chapitre « Co-
infections par les virus des hépatites ». Les modalités du dépistage du carcinome hépatocellulaire
sont cependant rappelées dans les points forts et recommandations.

Les lymphomes

Les lymphomes restent une complication majeure de I'infection par le VIH et la deuxieme cause de
mortalité par cancer dans cette population tout au moins dans les pays occidentaux. Il s’agit de
lymphomes non hodgkiniens (LNH) (60 %) avec 30 % de lymphomes B a grandes cellules, 15 % de
lymphomes de Burkitt et 10 % d'autres lymphomes systémiques comme les Ilymphomes
plasmablastiques ou les lymphomes des séreuses. Les lymphomes primitifs cérébraux ne
représentent a I'heure actuelle que moins de 5 % des lymphomes non hodgkiniens. Dans 40 % des
cas il s'agit d’'un lymphome de Hodgkin (LH) (ANRS CO16 LYMPHOVIR). La prise en charge des
lymphomes doit étre réalisée dans des centres spécialisés d’'onco-hématologie ou dans des services
ayant une forte expérience des pathologies considérées et apres discussion en RCP d'onco-
hématologie. Le principe général est de proposer le traitement optimal pour le type de lymphome
donné et de considérer linfection VIH comme une comorbidité. Ceci peut conduire a des
aménagements thérapeutiques qui doivent rester I'exception.

Le contrdle de la réplication virale VIH par les antirétroviraux est associé a une amélioration
significative de la survie des patients traités pour un lymphome (80). Il convient donc, chez des
patients naifs d'antirétroviraux, de débuter un traitement efficace et, chez des sujets prétraités, de
I'optimiser si nécessaire. Cependant, une proportion relativement importante, de I'ordre de 30 %, des
lymphomes survient chez des patients a charge virale VIH plasmatique indétectable (81).

Aucune procédure de dépistage n’est a ce jour recommandée chez les PVVIH contrairement
aux patients transplantés rénaux (82).

Lymphomes non hodgkiniens systémiques

L’incidence en France a diminué en 2011 a 1.2 /1 000 Pa (IC95 %: 0,9-1,6) contre 6.2/1 000 Pa
(IC95 % : 5,4-7) en 1996(83). Les caractéristiques immunovirologiques des patients sont tres variables
avec une médiane de CD4 & environ 250 /mm?.

Pour les LNH agressifs, le score IPI (index pronostic international) adapté a I'age est quantifié de 0 a
3 avec 1 point donné pour chacun des critéres suivants : LDH > normale ; Karnofsky <60 % (ou ECOG
2 a 4) ; stade d’Ann Arbor Il ou IV.

La chimiothérapie de référence reste le protocole CHOP ou ses dérivés (variantes portant sur les
doses et le mode d’administration) tels ’ACVBP, TEPOCH, ou M-BACOD proposés dans les LNH les
plus agressifs (avec score IP| > 1). La supériorité du CHOP 14 (mémes doses mais cycles raccourcis
a 14 jours) n'a pas été confirmée. L'association d’un anticorps monoclonal anti-CD20, le rituximab, a
la chimiothérapie par CHOP (R-CHOP) a démontré sa supériorité chez les patients non VIH. Cette
association a été testée chez des PVVIH dans deux essais avec des résultats discordants : I'essai
ANRS 085, non comparatif, a montré des résultats encourageants chez les patients ayant des
lymphocytes CD4 >200 /mm® et un score IPI < 2. En revanche, elle donne des résultats encore
insuffisants chez les patients ayant des critéres de mauvais pronostic. L'essai nord-américain AMC
010 ne montre pas de bénéfice a I'adjonction de rituximab et un surcroit de décés par infections
bactériennes chez des patients ayant moins de 50 lymphocytes CD4/mm?. Ce sur risque n'a pas été
confirmé par la suite. Le risque de réactivation d’'une hépatite B apres rituximab impose un traitement
antiviral efficace sur le VHB chez les patients a risque (cf. supra).

A ce jour, devant un lymphome diffus & grandes cellules B, on peut recommander la stratégie
suivante :
¢ patients ayant un taux de lymphocytes CD4 >50 /mm? et un score IPI= 0 ou 1: six (IP1=0) a huit
(IPI=1) cycles de R-CHOP ;
« patients ayant un taux de lymphocytes CD4 >50 /mm?® et un score IPI >1 :
— soit huit R-CHOP ou 4 ACVBP l'adjonction de rituximab a 'ACVBP est possible mais la mauvaise
tolérance en particulier hématologique ameéne parfois a des hospitalisations prolongées ; cependant
cette association a montré sa supériorité chez les patients non infectés par le VIH, suivis d’'une
consolidation,
— soit chimiothérapie suivie d'intensification et d'autogreffe de moelle osseuse aprés recueil de
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cellules souches (schéma non encore validé);

 patients ayant un taux de lymphocytes CD4 <50 /mm?®: décision au cas par cas en fonction des
antécédents et de I'état général ;

« une prophylaxie méningée sera réalisée (4 PL) en cas de score IPI >1 quel que soit le nombre de
lymphocytes CDA4.

L'existence d’'une atteinte neurologique ou testiculaire doit faire discuter I'adjonction du méthotrexate
a forte dose.

L'utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques doit étre large, comme chez les patients
non VIH. Les rechutes de lymphomes peuvent étre traitées par intensification et autogreffe. La survie
globale a 2 ans est de l'ordre de 75 % et il est possible d'évaluer le taux de survie en rémission
compléte a environ 50 % a 5 ans.

Lymphome cérébral primitif

L’incidence des lymphomes primitifs cérébraux a considérablement diminué dans la fin des années
1990 pour se stabiliser autour de 0,1 /1000 PA depuis 10 ans (83). Il faut distinguer deux formes pour
lesquelles physiopathologie et traitement sont intimement liés :
— pour les patients présentant un déficit immunitaire profond et un lymphome associé a 'EBV, la
reconstitution immunitaire joue un réle primordial et peut méme étre suffisante pour obtenir une
rémission. |l convient alors de proposer un traitement court pour contréler le lymphome en méme
temps que l'introduction ou I'optimisation du traitement antirétroviral. Deux a quatre cycles associant
corticoides a forte dose et méthotrexate ou aracytine, peuvent suffire avant de laisser la reconstitution
immunitaire obtenir la rémission
— pour les rares patients chez qui le lymphome survient alors que l'infection VIH est contrdlée et le
taux de lymphocytes CD4 >100 /mm®, six cycles de chimiothérapie associant méthotrexate et
aracytine peuvent étre nécessaires.

La radiothérapie cérébrale, assez mal tolérée dans ce contexte, n'est désormais réservée qu’'aux
lymphomes en échappement.

Les lymphomes de Burkitt

lIs représentent environ 15 % des LNH et surviennent le plus souvent chez des patients peu
immunodéprimés (médiane de CD4 supérieure a 250 /mm°). Le diagnostic différentiel avec un
lymphome B diffus a grandes cellules peut étre difficile et nécessiter le recours a des techniques de
biologie moléculaire ou de cytogénétique. Cette distinction a une réelle importance thérapeutique. Ces
lymphomes justifient une prise en charge immédiate en onco-hématologie. L'urgence et l'intensité du
traitement sont des éléments cruciaux du succes. Les lymphomes de Burkitt avec atteinte médullaire
et/ou méningée doivent étre traités avec des chimiothérapies intensives, dérivées de celles utilisées
chez les patients non infectés par le VIH (COPADM ou CODOX-M/IVAC). Une prophylaxie méningée
intrathécale et systémique est recommandée. La prévention du syndrome de lyse puis le respect de la
dose-intensité initiale sont indispensables pour espérer obtenir une rémission compléte.

Les lymphomes plasmablastiques

lls représentent 5 & 10 % des LNH. Il s'agit de lymphomes diffus a grandes cellules & différenciation
immunoblastique et/ou plasmocytaire avec expression du CD138 et faible expression de CD20,
principalement décrits chez des patients trés immunodéprimés. Ces proliférations lymphoides sont le
plus souvent associées a I'EBV et intéressent principalement la muqueuse digestive. Certains
lymphomes en différenciation plasmocytaire sont associés au virus KSHV/HHV-8 et peuvent
compliquer une maladie de Castleman. Les chimiothérapies sont de type CHOP parfois en
association avec du méthotrexate ou de I'aracytine.

Les lymphomes des cavités (primary effusion lymphoma)

Ces lymphomes restent rares et correspondent a des proliférations lymphoides B trés proches des
lymphomes immunoblastiques ou plasmablastiques, avec la particularité d’une double infection par
EBV et HHV-8 des cellules tumorales (86). lls se manifestent par un épanchement pleural,
péricardique ou une ascite contenant des cellules de trés grande taille au phénotype particulier, le
plus souvent non-B, non-T, activées. Des formes extra-cavitaires existent également. Le traitement
associe polychimiothérapie et contrdle de la réplication du VIH mais les résultats sont assez
décevants.

Lymphomes de Hodgkin

L'incidence des lymphomes hodgkiniens est évaluée a 0.8 /1 000 Pa avec une parfaite stabilité de
ce risque sur les 20 derniéres années (83). Les caractéristiques immunovirologiques des patients
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suggeérent un pic d'incidence pour les patients avec des CD4 autour de 200 /mm® et une charge virale
VIH contrdlée.

Au cours des lymphomes de Hodgkin, les formes histologiques de type cellularité mixte ou déplétion
lymphocytaire associées a 'EBV sont observées beaucoup plus fréquemment que dans la population
générale, avec une présentation souvent plus péjorative. Il s’agit le plus souvent de formes
disséminées avec une atteinte médullaire et/ou hépatosplénique correspondants a un stade IV chez
plus de 60 % des patients.

Le traitement est le méme que celui des formes équivalentes en dehors du contexte de I'infection
par le VIH et repose sur la chimiothérapie de type ABVD avec ou sans radiothérapie suivant le stade
(84). Des polychimiothérapies plus agressives (BEACOPP) sont possibles pour les formes les plus
graves ou en cas de réponse insuffisante. Leur toxicité est un obstacle important a leur utilisation chez
les PVVIH. La place de I'anticorps monoclonal anti-CD30 (Brentuximab) couplé au Vedotin est en
cours d'évaluation (remplacement de la Bleomycine par le Brentuximab-Vedotin dans le schema
ABVD, étude AMC-085).

En dépit de I'agressivité de la maladie chez la PVVIH, le pronostic des patients a été amélioré ces
derniéres années, grace a l'optimisation des combinaisons antirétrovirales et antitumorales (85). La
survie globale a 2 ans est en régle supérieure a 95 %. Toutefois, les rechutes, méme tardives, ne sont
pas exceptionnelles et peuvent étre traitées par intensification et autogreffe de moelle osseuse.

La maladie de Kaposi

La maladie de Kaposi (MK) est 'une des manifestations cliniques liées au virus HHV-8, y2-
herpésvirus, agent étiologique également du lymphome primitif des séreuses et de la forme
plasmablastique de la maladie de Castelman. Les facteurs classiquement associés a l'apparition
d'une MK chez un PVVIH sont le niveau d'immunodépression, une faible réponse immune anti-HHV-8
ainsi qu’une charge virale VIH élevée. Mais la survenue potentielle d’'une MK aprés I'introduction d'un
traitement antirétroviral chez un patient séverement immunodéprimé souligne I'importance du systéme
immunitaire dans la survenue de cette affection (87, 88). Ceci est confirmée par une étude récente,
qui montre que I'immunodépression est bien le facteur de risque majeur chez un patient qui initie un
traitement antirétroviral alors que chez un patient sous traitement antirétroviral depuis plusieurs
années, c'est la persistance d’'une réplication virale qui représente un facteur de risque de maladie de
Kaposi, indépendamment du taux de CD4 (89). Les hormones féminines pourraient avoir également
un effet protecteur, expliquant ainsi un sexe ratio plus élevé chez les hommes (90).

En France, entre 2003 et 2011, la MK représentait 38 % des cas de Sida inaugural, soulignant ainsi
la nécessité de savoir identifier des Iésions cutanéo-muqueuses de maladie de Kaposi (91). Mais des
cas de MK de forme cutanée exclusive et/ou viscérale sont également rapportés chez des patients
sous traitement antirétroviral efficace, avec une charge virale durablement contrélée et un taux de
CD4 élevé (92).

La restauration immunitaire et le contr6le de la charge virale sont donc des conditions nécessaires
mais non suffisantes pour réduire le risque de MK chez un PVVIH. L'analyse réalisée au sein de la
cohorte hospitaliére francaise, montre ainsi que les patients sous cART a charge virale contrblée et
avec un taux de CD4 > 500/mm3 depuis au moins deux ans, gardent un risque de survenue de MK
35,4 (18,3-61,9) fois plus élevé qu’en population générale (19).

Parmi les facteurs associés a la persistance de ce surrisque, on soulignera le réle de I'inflammation
chronique, du vieilissement de la population suivie et de l'immunosénescence prématurée des
PVVIH, elle-méme récemment associée au degré d’activation immunitaire (93-96).

Ainsi en 2017, un examen clinique attentif de la peau et des muqueuses reste nécessaire
chez tout PVVIH, indépendamment de la CV et du taux de CD4 et représente le mode de
dépistage de cette affection.

Le diagnostic de MK de localisation viscérale exclusive doit toujours étre évoqué lors du
bilan étiologique d’'une image pulmonaire ou d’'une anémie par saignement digestif.

Bilan au diagnostic d'une maladie de Kaposi
L’examen clinique

La MK atteint typiquement la peau et les muqueuses buccogénitales, chez 'homme comme chez la
femme. Cependant des localisations viscérales exclusives sont également possibles rendant ainsi
nécessaire I'évocation du diagnostic dans le bilan étiologique d'une image pulmonaire ou d'une
anémie. Certaines localisations cutanéo-muqueuses sont caractéristiques (pavillon des oreilles, pointe
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du nez), d'autres plus discrétes (conjonctives palpébrales inférieures, angle interne de I'ceil, espaces
interorteils, entre les piliers du palais ou au niveau de la gencive (pseudo-épulie) et doivent étre
systématiquement recherchées.

Un examen histologique n’est pas systématiquement requis lorsque la présentation des lésions est
caractéristique. 1l reste cependant nécessaire en cas de lésions atypiques ou chez des patients a
peau noire, chez qui l'aspect lésionnel rend parfois le diagnostic plus difficile (97). Des études
immuno-histochimiques permettent alors de confirmer le diagnostic (CD31, CD34, facteur VIII et
marqueurs des cellules endothéliales) (98).

Recherche de localisations profondes

Les atteintes pulmonaires et digestives restent les plus fréquentes, mais d'autres localisations
viscérales sont possibles (foie, coeur, pancréas), ainsi que des atteintes osseuse, musculaire,
médullaire et ganglionnaire (96).

Un scanner thoraco-abdominal doit étre systématiquement réalisé afin de rechercher des
localisations pulmonaire, ganglionnaire, pleurale voire péricardique (99).

Une endoscopie digestive haute et basse n’est indiqguée qu’en cas de symptomatologie
digestive ou de saignement digestif extériorisé ou d’'une anémie. Des localisations digestives
asymptomatiques sont en effet présentes au diagnostic de MK chez environ 40 % des patients mais
les études conduites principalement pendant la période pré-ART ont permis de confirmer I'absence de
valeur pronostique de ces localisations lorsqu’elles étaient asymptomatiques (100).

De la méme maniere, une fibroscopie bronchique n'est pas indiquée chez un patient
asymptomatique.

La place du PET/CT reste a définir dans le bilan d’extension initial ainsi que dans I'évaluation de la
réponse thérapeutique (101). Toutefois, la bonne corrélation entre réduction des Iésions
hypermétaboliques et réponse clinique observée dans un essai clinique démontre que cet examen
pourrait permettre de quantifier de facon objective, l'effet d'un traitement sur le processus
angiogénique de la MK (102).

Place des marqueurs biologiques

Plusieurs études se sont attachées a évaluer I'impact de la réponse immune spécifique HHV-8, de
la charge virale HHV-8 (dans le plasma et les PBMC) ainsi que la prévalence des anticorps anti-HHV-
8 sur l'incidence, I'expression clinique et la réponse au traitement (103-110). Certaines ont conclu a la
valeur prédictive de la charge virale plasmatique HHV-8 en tant que marqueur prédictif de la réponse
au traitement et comme outil pouvant permettre d'identifier les patients a haut risque de moins bonne
réponse (103, 105, 106, 111, 112) et d’autres non (113, 114).

A ce jour les données restent insuffisantes pour élaborer des stratégies de prévention ou de
traitement ou pour établir des recommandations thérapeutiques en fonction du niveau de la charge
virale HHV-8 dont la valeur seuil reste a déterminer, et pourrait de surcroit varier selon le sous-type
viral de HHV-8 (115-117).

Le seul intérét potentiel a mesurer la charge virale plasmatique HHV-8 a ce jour serait de pouvoir
écarter en cas de négativité, le diagnostic d'une maladie de Castelman, comme le rapporte une étude
récente réalisée sur plus de 700 PVVIH (118).

C'est pourquoi, la quantification de la charge virale plasmatique HHV-8 n’est pas
recommandée en routine. Sa place reste a valider dans le cadre d’essais cliniques.

Prise en charge thérapeutique d’'une maladie de Kaposi

Traitement antirétroviral, chimiothérapie par voie systémique ou locale, interféron alpha, thérapies
ciblées, radiothérapie, cryothérapie/cryochirurgie constituent & ce jour l'arsenal thérapeutique dont
nous disposons. Ces méthodes ont été pour la plupart évaluées a I'ére des pré-cART mais certaines
sont encore en cours d’'évaluation. Si le ganciclovir et /ou sa prodrogue, le valganciclovir, évalués
dans le cadre d’essais randomisés, ont permis de réduire le portage oral et la réplication de HHV8
ainsi que la baisse de l'incidence de MK de 75 % en per os (119) et de 93 % par voie veineuse (120),
aucun agent anti-herpétique n'a démontré une quelconque efficacité dans le traitement d’'une MK
avéree.

Nous manquons de données suffisamment étayées pour établir des recommandations
thérapeutiques spécifiques concernant les cas de MK déclarés chez des patients sous ARV avec une
charge virale durablement contr6lée et une immunité TCD4 quantitativement restaurée. Chez ces
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patients, les modalités devront étre définies en RCP. Dans le cadre du Réseau National CANCERVIH,
parmi les 49 cas de maladie de Kaposi présentés au 30 juin 2016, 89 % des cas sont survenus sous
ARV, avec une charge virale indétectable dans 67 % des cas et un taux de CD4 > 500/mm3 chez
28 % des patients.

Ainsi, a I’ére des multithérapies antirétrovirales actives, la prise en charge thérapeutique
d’'une MK reléve d’'une approche individualisée dans laquelle doit étre pris en compte non
seulement le degré d’extension de la maladie mais aussi certains critéres prédictifs de
I'évolution de MK, sans oublier les comorbidités éventuellement associées (Cf. figure 1 :
algorithme de prise en charge de la MK).

Critéres prédictifs d’évolution d’une MK
e Laclassification T.I.S

Avant I'ere des multithérapies antirétrovirales, la classification T.l.S basée sur le degré d’extension
tumorale (TO ou T1), le statut immunitaire (I0 ou I1) et la présence de signes systémiques (SO ou S1),
définissait I'attitude thérapeutique, le chiffre 0 ou 1 définissant un risque faible ou élevé d'évolutivité et
de déces (tableau) (121). Suite a l'introduction des ARV hautement actifs, cette classification a été
adaptée, classant le stade T1S1 comme seul a risque élevé d’évolutivité et de déces, conduisant
systématiguement a une chimiothérapie (122, 123). Toutefois, plusieurs études réalisées durant la
période post-ARV ont souligné I'absence de corrélation entre stade tumoral et réponse thérapeutique
y compris en cas de localisation viscérale exclusive (97, 124-126). L’approche thérapeutique
proposée par Bower et al préconise le recours a une chimiothérapie d’emblée en association a un
traitement antirétroviral en cas d'oedéme périlésionnel ou de Iésions ulcérées ou de localisations
oropharyngées ou gastrointestinales étendues, ou autres atteintes viscérales, hors atteintes
ganglionnaires (stade T1) (127). Dans cette étude prospective, la survie globale a 5 ans était de 95 %
chez les patients naifs d’ARV classés TO et traités par ARV seul avec une survie sans progression de
77 %, et de 85 % chez les patients classés T1 traités par ARV et anthracycline liposomale.

Cette stratégie ne serait cependant pas applicable dans les pays non industrialisés (128).

Classification TIS Meilleur risque 0 Mauvais risque 1
T : Tumeur Restreinte a : Associée a :
- peau et/ou - cedéme et/ou ulcération cutanée
- ganglions et/ou - |ésions buccales non planes
- lésion plane du palais - autres localisations viscérales
| : Systéme Immunitaire CD4 = 200/mm3 CD4 < 200/mm3
S : Symptémes - pas d'antécédent d'lO - antécédents d'infection opportuniste
systémiques - pas d'antécédent de candidose oro-pharyngée - fievre, amaigrissement,
- pas de fiévre ou d'amaigrissement - indice de Karnovsky < 70*
- indice de Karnovsky > 70* - atteinte neurologique, lymphome ...

e Index pronostic de la MK

Un index pronostic calculé & partir de quatre critéres (dge au diagnostic de MK, stade CDC,
présence de signes systémiques, taux de CD4) a été proposé afin de définir la nécessité de recourir
d’emblée a une chimiothérapie (129), mais sa place reste a définir.

24



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH
Cancers (aolt 2017)

Figure 1 : Algorithme de prise en charge de la maladie de Kaposi chez le PVVIH
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Méthodes thérapeutiques

1. Letraitement antirétroviral

Le traitement antirétroviral constitue le traitement de fond de la MK et doit étre initié chez tout patient
naif, ou étre optimisé en cas d'échec virologique. Une réponse quasi compléte est alors obtenue dans
la majorité des cas (99, 129, 130). L'effet antitumoral, antiangiogénique et anti-HHV8 documenté pour
certains inhibiteurs de protéase (ritonavir, nelfinavir, indinavir et saquinavir) sur des études in vitro
(115, 131, 132) a fait considérer qu’'une combinaison a base d’inhibiteur de protéase était plus efficace
gu’une combinaison a base d’analogue non nucléosidique (115, 133). Cependant aucune de ces deux
modalités thérapeutiques n'a démontré de supériorité tant dans la prévention d’'une MK (134, 135) que
dans la réponse au traitement (délai (124) ; taux de réponse (133, 136), survie ou recours a une
chimiothérapie (comparaison lopinavir/r versus efavirenz) (137). Toutefois, une étude récente montre
sur une large cohorte de PVVIH, une plus faible incidence de MK chez les patients exposés aux IP
pendant une période minimale d’un an de fagon consécutive (138).

A ce jour nous ne disposons d’aucune donnée sur l'impact des combinaisons
thérapeutiques a base d’anti-intégrase dans la prévention ou le traitement d’'une MK liée au
VIH.

La réponse au traitement antirétroviral peut étre longue a s’établir (3 a 6 mois). Une progression
précoce peut survenir dans le mois qui suit I'instauration des antirétroviraux. Cette poussée, assimilée
a un syndrome de reconstitution immunitaire (Cf. chapitre « Infections chez I'adulte : prophylaxies et
traitements curatifs »), peut étre grave, en particulier dans les formes viscérales. Il est donc
recommandé de surveiller étroitement toute MK dans les 3 premiers mois qui suivent I'instauration du
traitement antirétroviral afin de proposer un traitement spécifique si le nombre et/ou la taille des
lésions augmentent ou si elles sont fonctionnellement ou esthétiguement génantes, et tout
particulierement en cas d’atteintes viscérales.

2. Lachimiothérapie

Avant I'ére des ARV hautement actifs, plusieurs lignes de chimiothérapie administrée en
monothérapie ont été évaluées avec des taux de réponse allant de 10 a 80 % mais maintenus sur de
courtes périodes et au prix de taux élevés d'effets secondaires. La bléomycine par voie intramuculaire

25



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH
Cancers (aolt 2017)

(5 mg/J pendant 3 jours toutes les 2 ou 3 semaines) ou en perfusion intraveineuse lente continue (6
mg/mzlJ sur 4 jours toutes les 4 semaines) a été la plus fréquemment prescrite compte tenu de son
meilleur rapport bénéfice/risque (139). Elle garde une place dans l'arsenal thérapeutique actuel.
Compte tenu de sa toxicité pulmonaire, une exploration fonctionnelle respiratoire avec mesure de la
DCO (diffusion alvéolaire du monoxyde de carbone) doit étre réalisée avant la premiére cure et
contrdlée des que la dose cumulée atteint les 200 mg. La bléomycine doit étre arrétée dés que la
DCO est diminuée de plus de 40 % par rapport a la mesure initiale. La dose maximale cumulée de
bléomycine est de 300 mg mais elle doit étre réduite en cas de radiothérapie associée ou
d'association a des anticancéreux a toxicité pulmonaire (140).

Les anthracyclines liposomales et les taxanes sont les deux chimiothérapies de référence
administrées en monothérapie (i) en I'absence de réponse aprés l'instauration ou I'optimisation d'un
traitement antirétroviral, (ii) en cas de progression (cf supra), (iii) ou d’emblée en cas de criteres de
gravité (cf. figure 1: Algorithme de prise en charge de la MK chez les PVVIH). Une méta-analyse
récente portant sur six essais randomisés et trois études observationnelles qui ont inclus 792 PVVIH
atteints de formes sévéres de MK, a confirmé I'efficacité équivalente d’'une chimiothérapie a base de
paclitaxel, de doxorubicine ou de daunorubicine liposomale associée au traitement antirétroviral, avec
une réduction significative de la progression de la MK sans différence entre les trois molécules, et une
réduction non significative des lésions de MK survenue dans le cadre d’'un syndrome de reconstitution
immunitaire (141). Néanmoins, nous disposons de suffisamment de données pour recommander en
premiére ligne I'utilisation d’'une anthracycine liposomale (Caelyx/Doxil 20 mg/m? toutes les 2 ou 3
semaines ou daunoxome 40 mg/m2 toutes les deux semaines) (142-144). Bien qu’'aucune
cardiotoxicité n’'ait été rapportée y compris en cas de doses cumulées élevées, il reste recommandé
de mesurer la Fraction d’Ejection Ventriculaire (qui doit étre supérieure a 45 %) avant la premiéere cure
et de la contrdler au bout de 6 cures. La dose totale cumulée maximale d’anthracyclines est de 550
mg/m? et nécessite un monitoring cardiaque pour les patients ayant atteints ou dépassée cette dose.
Une érythrodysesthésie palmoplantaire ainsi qu’une toxicité médullaire peuvent limiter I'utilisation de
cette classe thérapeutique.

En cas d’échec aux anthracyclines liposomales, le paclitaxel, qui a 'TAMM en Europe dans cette
indication a la dose de 100 mg/m2 tous les 15 jours, pourra étre proposé. Les taux de réponse
observés sont de 60-70 % (145, 146). A noter pour cette molécule, une toxicité neurologique,
médullaire et un risque élevé d’alopécie et d'atteinte unguéale dont le patient devra étre informé.

3. Laradiothérapie

Les lésions de Kaposi étant radiosensibles, une électronthérapie peut étre envisagée pour traiter les
Iésions cutanées voire une photonthérapie en cas de formes étendues ou tumorales de la peau et des
muqueuses, ainsi que pour les atteintes ganglionnaires et viscérales. Le schéma d’administration
(dose, durée) est bien défini avec un taux de rémission compléte corrélée a la dose délivrée (83 %
pour une dose de 40 Gy délivrée en 20 fractions)(147). Ce schéma doit cependant étre adapté en
fonction des régions a traiter: 30 a 40 Gy sont recommandés pour des localisations cutanées contre
20 Gy en cas de régions plus radiosensibles comme les organes génitaux externes et 16 Gy en cas
de localisation ORL (100).

4. Les immuno-modulateurs

4.1 L'interféron alpha (IFN-¢) largement utilisé avant I'ére des ARV hautement actifs a des
posologies élevées (10 millions d’'unités par jour ou 5 millions d'unités / par jour ou 3 jours par
semaine) et au prix d’'une toxicité élevée, a été récemment évalué dans sa forme pegylée (peg-
ifna ;180 pg/semaine) dans le cadre d'une étude observationnelle. Sur les 10 patients atteints de
formes sévéres et en échec d'un traitement systémique (chimiothérapie et/ou radiothérapie), une
survie sans progression de 645 jours a été obtenue pour 9 d'entre eux (148). Cette approche
thérapeutique reste toutefois a confirmer dans le cadre d’'un essai clinique.

4.2 La Thalidomide a été proposée en raison de ses propriétés antiangiogéniques avec des taux
de réponse d’environ 40 % mais avec des effets secondaires importants (neuropathie) (149). Deux
dérivés, le lenalidomide et le pomalidomide ont été évalués sur un faible nombre de patients (102,
150). Le pomalidomide, évalué dans le cadre d’'un essai de phase I/ll sur une série de 22 patients
dont 15 PVVIH, semble prometteur (150) mais sa place dans le traitement de la MK reste a confirmer.
Ce médicament a actuellement une AMM en France dans le traitement du myélome multiple en
association avec la dexaméthasone, mais a ce jour une RTU n’est pas disponible. Une utilisation
prudente de ce médicament avec une surveillance étroite pendant toute la durée du traitement est
recommandée chez les patients infectés par le VHB et chez les patients porteurs d'un Ac anti-HBc
isolé (http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-
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sante/Pomalidomide-Imnovid-R-nouvellerecommandation-importante-pour-le-depistage-du-virus-de-I-
hepatite-B-avant-l-initiation-du-traitement-L ettre-aux-professionnels-de-sante). Quant au
lenalinomide, les résultats de I'essai ANRS145 LENAKAP réalisés chez 12 patients en échec de
chimiothérapie confirment l'insuffisance de cette molécule dans cette indication (151).

5. Les thérapies ciblées

Le bevacizumab, anticorps monoclonal anti-VEGF-A, a été évalué a la dose de 15 mg/kg dans le
cadre d’'un essai de phase Il portant sur 17 patients dont 13 avaient une MK étendue (152). Sur les 16
patients analysables, le taux de réponse (réponse compléte + partielle) était de 31 % (IC95 % ClI:
11 % a 58,7 %). Les résultats d’essais avec d'autres molécules de cette classe restent a ce jour
décevants tant en terme d'efficacité que de tolérance (sorafenib, antiangiogénique inhibiteur de la
tyrosine kinase) (153).

6. Les traitements locaux

Dans les MK cutanées invalidantes, I'adjonction d’emblée de thérapeutiques locales adjuvantes peut
étre discutée avec un onco-dermatologue: laser, cryothérapie, chimiothérapie intra-lésionnelle
(0,2 ml/0,5 cm2 d’'une solution a 0,2 & 0,3 mg/ml de vinblastine ou bléomycine aprés anesthésie locale,
administrée toutes les 4 a 5 semaines) ou acide rétinoique en gel topique ou radiothérapie.

Le cancer du col utérin

Histoire naturelle de [linfection a HPV et des Iésions cervicales malpighiennes
intraépithéliales de haut grade

L'infection par les papillomavirus humains (HPV), et en particulier par des HPV a haut risque (HPV
HR) responsables des Iésions précancéreuses et du cancer du col de 'utérus, est fréquente chez les
FVVIH (154). De fagon significative, en comparaison avec la population générale, le taux de clairance
est plus bas et la persistance au-dela de 30 ans est plus élevée (155). L'infection par les HPV HR est
fréquente chez les adolescentes infectées par le VIH et le risque de progression des lésions
malpighiennes intra-épithéliales de bas grade est plus élevé chez elles que dans la population
générale (156, 157).

Les caractéristiques de cette infection expliquent la fréquence des Iésions malpighiennes
intraépithéliales de haut grade (regroupant les Iésions précancéreuses anciennement dénommeées
CIN2 et CIN3), chez ces femmes (158), lésions dont l'incidence est fortement corrélée au déficit
immunitaire (158, 159), ainsi qu'a la présence de certains génotypes d’HPV HR dans le col (154, 160,
161). Cependant, dans 7 cas sur 10, ces lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade sont
dues a des HPV HR autres et moins oncogénes que I'HPV 16, alors que celui-ci est majoritaire en
population générale (161). Cette prédominance de HPV HR moins oncogénes que HPV16 dans les
Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade pourrait expliquer en partie le risque moins
élevé qu'attendu de transformation de ces lésions en cancer du col. La ménopause pourrait étre un
facteur de survenue d’anomalies de la cytologie cervico-utérine (162).

(Note : le frottis désigne l'acte de prélevement a partir duquel différents examens peuvent étre
pratiqués, notamment I'examen cytologique. Conformément a la nouvelle terminologie appliquée en
France (Conduite a tenir devant une femme ayant une cytologie cervico- utérine anormale,
Recommandations professionnelles INCA 2016), le terme «frottis» sera remplacé par
« cytologie cervico- utérine».

Les données récentes de la littérature montrent que chez les FVVIH,
e Enl'absence d’antécédent de cytologie cervico-utérine anormale,
- Le risque de Iésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade est semblable a celui de la
population générale aprés 3 cytologies cervico-utérine normales a un an d’écart (163), ou en
cas de cytologie cervico-utérine normale et d’absence d’infection par les HPV HR (160). Ceci
suggere la possibilité d’'alléger le dépistage du cancer du col, qui recommandait une cytologie cervico-
utérine annuelle chez ces femmes.
- L'infection par HPV 16, alors que la cytologie cervico-utérine est normale, multiplie par quatre le
risque de Iésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade a cing ans par rapport a une infection
par un autre HPV HR chez des femmes a cytologie cervico-utérine normale (154).
e En cas d'antécédent de Iésion malpighienne intra-épithéliale du col,
l'incidence des cancers du col est 10 fois plus élevée que chez des femmes n'ayant jamais eu de
cytologie cervico-utérine anormale, et ceci indépendamment du statut VIH (164).
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Dépistage du cancer du col

En France, dans la population générale, le dépistage du cancer du col est préconisé tous les trois
ans de 25 a 65 ans et réalisé par cytologie cervico-utérine. Le test HPV n’est recommandé ni seul ni
en association avec la cytologie pour le dépistage primaire du cancer du col de l'utérus (165).

Chez les FVVIH, le dépistage du cancer du col sera effectué lors de la découverte de la
séropositivité, indépendamment de I'dge de la patiente et de la date de la derniére cytologie cervico-
utérine. Pour les FVVIH contaminées par le VIH par voie périnatale, le dépistage du cancer du col
sera initié dans I'année qui suit le début de I'activité sexuelle. L’'augmentation de la durée de vie des
FVVIH et la persistance de l'infection HPV justifient que ce dépistage soit poursuivi au-dela de 65 ans.
La cytologie cervico-utérine est un bon outil de dépistage, et il n’y a pas lieu d’y associer une
colposcogie systématique sauf en cas d’'immunodépression sévere (nombre de CD4
<200/mm?~). La persistance de linfection HPV trés fréquente chez les FVVIH rend la recherche
systématique d’une infection HPV comme outil de dépistage peu discriminante dans cette population.

Alors que les recommandations antérieures préconisaient la réalisation annuelle d’'une cytologie, les
données récentes de la littérature permettent d’envisager un allégement de la surveillance en cas de
cytologie normale trois années consécutives et de proposer, chez une patiente sous traitement
antirétroviral avec une charge virale VIH contrdlée et un taux de CD4 > 500/mm?, un suivi
semblable & celui de la population générale avec une cytologie tous les trois ans (Cf. figure 2 :
Conduite a tenir en fonction du résultat de la cytologie cervico-utérine a I'issue de I'examen initial).

Les femmes ayant recu un vaccin HPV (Gardasil®, Cervarix®) devront faire des cytologies de

dépistage au méme rythme que les femmes non vaccinées car, comme en population générale, la
vaccination HPV ne dispense pas du dépistage du cancer du col.

Il est recommandé de proposer chez toute femme infectée par le VIH :
— un dépistage par cytologie cervico-utérine lors de la découverte de la séropositivité
— Le rythme de dépistage sera établi au cas par cas comme suit :
v'  Patiente sans ATCD de lésion malpighienne intra-épithéliale cervicale de bas
grade ou de haut grade, avec cytologie initiale normale
- Lacytologie est contrélée de fagcon annuelle pendant 3 ans
- Au bout de trois cytologies consécutives normales, sous réserve d’'une charge VIH
contrdlée et d’un taux de CD4 > 500/mm°, la cytologie est réalisée tous les 3 ans,
au méme rythme que la population générale.
v' Dans les autres situations la cytologie doit étre contrélée tous les ans.
— Chez les FVVIH contaminées par le VIH par voie périnatale, le dépistage du cancer du col
doit débuter dans I'année qui suit le début de I'activité sexuelle
— Le dépistage du cancer du col doit étre poursuivi au-dela de 65 ans chez toutes les FVVIH
— les recommandations de prise en charge d’'une cytologie anormale sont les suivantes:
v"une cytologie « ASC-US » peut, soit conduire a la recherche d’'HPV HR et en cas de
positivité, a la réalisation d'une colposcopie, soit d’emblée conduire a la réalisation
d’une colposcopie (Cf. figure 2);
v"une lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade ou de haut grade nécessite un
contréle par colposcopie.

Conduite diagnostique en cas de cytologie cervico-utérine anormale

- Lorsque la cytologie montre la présence d’atypies cellulaires de
signification indéterminée (ASC-US) (Cf. figure 2),

e Patiente avec plusieurs cytologies antérieures consécutives normales, charge virale VIH
contrdlée et taux de CD4 > 500/mm?: une recherche des HPV HR est recommandée. Si la
recherche d’'HPV est négative, la cytologie cervico utérine sera contrélée a 12 mois. Si la
recherche d’'HPV est positive, une colposcopie est recommandée compte tenu du risque
plus élevé de développement d’une lésion (166).

e Dans les autres situations, une colposcopie d’emblée est recommandée.

- En cas de cytologie avec Iésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), ou de
haut grade (HSIL), une colposcopie doit étre systématiquement réalisée (Cf. figure 2). La
colposcopie permet de repérer les Iésions et d'orienter les prélevements biopsiques. Elle doit
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comprendre un examen minutieux de la vulve, du vagin et de la marge anale a la recherche de
Iésions associées. Lorsque la colposcopie ne permet pas d'observer l'intégralité des lésions
cervicales, notamment vers le canal endocervical, elle doit étre suivie d'un curetage de I'endocol.

- Devant une Iésion du col utérin confirmée histologiquement, le grade de la |ésion définit
I'attitude thérapeutique :

e Iésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (anciennement CIN 1):
surveillance a type de cytologie et colposcopie tous les 6 mois avec biopsie annuelle (sauf en
cas de modification mise en évidence a la colposcopie qui impose une biopsie immédiate)

e lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (anciennement CIN 2 et
3): prise en charge thérapeutique. Les méthodes de résection (électrorésection a I'anse ou
conisation au bistouri), permettant la confirmation de la Iésion sur la piéce de conisation
seront préférées aux méthodes de destruction.

L'existence d'une lésion du col étant un facteur de risque de lésion anale (cf. infra), on
proposera un examen du canal anal (77).

Figure 2 : Conduite a tenir en fonction du résultat de la cytologie cervico-utérine a l'issue de I'examen
initial

Cytologie cervico-utérine initiale

Satisfaisante et
normale

Satisfaisante

et anormale

v

Cytologie annuelle ASC us Lésion malpighienne

‘/ intraépithéliale
APRES TROIS CYTOLOGIES
ANNUELLES CONSECUTIVES FVVIH avec CV VIH indétectable,
NORMALES, pour les FVVIH CD4>500 et plusieurs cytologies
sous ARV a\;ec CD4>500 et antérieures consécutives normales
CV VIH indétectable, ;-r
Test HPV

/ \ Colposcopie* (avec

) biopsie si nécessaire)
[ Cytologie tous les trois ans l Négatif J Positif —_ l

Prise en charge selon les résultats des biopsies
Cytologie cervico-utérine annuelle par la suite ou

Cytologie a un an

tous les 6 mois selon les cas

*Colposcopie systématique chez les FVVIH avec un taux de CD4<200/mm?®
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Modalités de surveillance post-thérapeutique des Iésions histologiques malpighiennes intra-
épithéliales de haut grade

Les modalités de surveillance post-thérapeutique doivent tenir compte de la fréquence élevée des
récidives (> 50 %). Une surveillance réguliere doit étre proposée avec un premier contrle a 6 mois
(cytologie plus colposcopie et biopsies dirigées ou curetage endocervical si la Iésion était de siége
endocervical). Les examens seront répétés tous les 6 a 12 mois en fonction des résultats. En cas de
récidive ou de persistance des lésions, le traitement des Iésions résiduelles confirmées par I'histologie
dépendra de leur sévérité et de leur situation sur le col (nouvelle conisation, hystérectomie).

L’hystérectomie peut étre envisagée en cas de pathologie associée (fibromes...) ou de récidive
apres conisation.

Aprés hystérectomie, la surveillance comporte des cytologies vaginales effectués au méme
rythme que les cytologies cervicales du fait du risque de survenue de Iésions a ce niveau.

Indications thérapeutiques et modalités de surveillance post-thérapeutique des carcinomes
du col utérin

En cas de carcinome malpighien micro-invasif du col, dont I'invasion est < 3 mm et sans embol
lymphatique ou vasculaire, une conisation en zone saine est suffisante. En présence d’embols
lymphatiques ou vasculaires, une chirurgie plus radicale semble préférable pour apprécier le risque
paramétrial et ganglionnaire. Les modalités de traitement du cancer invasif du col sont les mémes que
pour les femmes immunocompétentes (167).

Vaccination anti-HPV et cancer du col

La place de la vaccination HPV dans la prévention du cancer du col chez les FVVIH n'est pas
clairement définie car il n'existe pas a ce jour de données d'efficacité clinique. Cependant de
nombreuses études ont évalué I'immunogénicité des vaccins bi- et quadrivalents, CERVARIX® et
GARDASIL® (Cf. chapitre « Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs »). Chez les
adolescentes vivant avec le VIH, cette vaccination peut étre proposée dans les mémes conditions que
celles définies en population générale (adolescentes agées de 11 a 14 ans avec une mesure de
rattrapage pour celles adgées de 15 a 19 ans). L'absence de données d’immunogénicité avec
seulement deux injections fera préférer le schéma vaccinal a trois doses. Aucune étude d’efficacité ou
dimmunogénicité n'a été réalisée avec le vaccin 9-valent, prochainement distribué en France,
GARDASIL 9®. Une étude de la distribution des génotypes d’'HPV détectés chez des FVVIH en
Europe montre que les génotypes inclus dans le GARDASIL® et dans le GARDASIL 9® sont détectés
chez respectivement 27 % et 79 % de celles qui ont des anomalies au frottis, quel que soit leur grade.
La protection offerte par le GARDASIL 9® serait donc d’environ 80 % contre seulement 30 % par le
GARDASIL® (168). Le bénéfice attendu vis-a-vis de la vaccination par GARDASIL 9® parait supérieur
a celui du vaccin GARDASIL®, c’est pourquoi le HCSP recommande la vaccination par le GARDASIL
9® des personnes immunodéprimées (169).

Vaccination HPV
* Chezles jeunes filles :

- la vaccination HPV est recommandée a I'age de 11 ans et en rattrapage jusqu’a 19 ans révolus,
selon un schéma a trois doses (0, 2, 6 mois) en fonction de 'AMM des vaccins GARDASIL ®,
GARDASIL 9 ®.

- Dans la mesure ou le vaccin CERVARIX® ne permet pas une prévention des lésions
condylomateuses, le groupe d’experts recommande de préférer les autres vaccins.

- Le dépistage du cancer du col par la cytologie cervico-utérine doit étre maintenue selon les
modalités définies pour les FVVIH.

» Chez les gargons infectés par le VIH, le groupe d'experts recommande la vaccination a I'age
de 11 ans et en rattrapage jusqu'a 19 ans révolus avec le vaccin GARDASIL ® ou GARDASIL 9 ®
avec un schéma a trois doses en fonction de '’AMM du vaccin (0, 2, 6 mois). Le rattrapage pourra
étre étendu jusqu’a I'dge de 26 ans chez les HSH.

* Le groupe recommande que les conditions d’'accés a la vaccination anti-HPV soient
relayées plus fortement par les CEGGID.

» Le groupe rappelle que le dépistage des lésions anogénitales doit étre maintenu chez les
sujets qui ont bénéficié d’'une vaccination HPV.
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Le cancer de I'anus

Le cancer de I'anus est un carcinome épidermoide dans la grande majorité des cas. Plus de 80 %
des cancers du canal anal sont attribuables a des HPV a haut risque, (HPV HR), le génotype 16 étant
retrouvé dans 87 % des cancers anaux HPV positifs. Tous les patients infectés par le VIH, y compris
les femmes, ont un risque augmenté de cancer épidermoide du canal anal, évalué a 29 fois celui de la
population générale (170). Si le groupe le plus a risque est le groupe de patients homosexuels
masculins (HSH) avec une incidence de 131/100 000 personnes-années, soit 30 a 100 fois celle de la
population générale, chez les hommes hétérosexuels l'incidence est de 46/100 000 (171); chez les
femmes, l'incidence du cancer anal est également élevée et varie entre 3,9 et 30 /100 000 personnes
années avec un taux dincidence standardisée de 3,2 & 41,2 par rapport a la population
générale (172).

Histoire naturelle de I'infection a HPV et des Iésions anales malpighiennes intraépithéliales
de haut grade

La prévalence de l'infection anale a HPV HR est élevée chez les PVVIH-HSH, de l'ordre de 73 %
dont 35 % d’'HPV16 (173). Chez les FVVIH, la cohorte ANRS VIHGY-COL17 a permis de mettre en
évidence un portage d’'HPV HR au niveau anal presque deux fois plus fréquent qu'au niveau du col
(48 % versus 26 %), avec notamment la présence d’HPV16 au niveau anal dans 13 % des cas contre
5% au niveau du col. Dans cette étude, un taux de CD4<350 et la présence d'une Iésion cervicale
représentaient les deux principaux facteurs de risque de portage d’'HPV HR au niveau anal (174).

Comme au niveau du col, le portage d'HPV HR expose a la survenue de lésions anales
intraépithéliales. Leur incidence de survenue, tout grade confondu, est augmentée en cas d’infection
par le VIH (14 a 28 % chez les HSH non infectés par le VIH contre 41 a 97 % chez les PVVIH-HSH)
mais reste plus basse, de I'ordre de 34 %, chez les PVVIH hétérosexuels (175). Chez les FVVIH, les
taux d'incidence de lésions anales intraépithéliales tout grade confondu varient de 10 a 42 % selon les
études (176).

En ce qui concerne les lésions anales intraépithéliales de haut grade, le taux d’incidence annuelle
estimée varie de 8,5 & 15,4 % et chez les FVVIH, de 6 & 18 % (177). Dans la cohorte ANRS VIHGY
CO17, leur prévalence était de 33 % dont 13 % de lésions de haut grade (77), avec un risque de
Iésion anale de haut grade 4,2 fois [1,1-16,4]) plus élevé chez les FVVIH avec un antécédent de
Iésion du col.

Les taux de progression d'une Iésion de bas grade (AIN1) vers une lésion de haut grade (AIN2/3)
varient selon les études chez les PVVIH et seraient dépendants de I'age, du nadir des CD4, du stade
SIDA, de la durée de la thérapeutique antirétrovirale et de la présence d'un génotype a haut risque
(HPV16 et/ou 18) (178). La consommation de tabac serait également un facteur aggravant (179).
Deux études de cohorte récentes montrent des taux moyens de progression a 5 ans de Iésions de
haut grade vers un cancer anal de 1,7 % et 3,2 % (180, 181). A l'inverse, des cas de régression du
grade voire de disparition de lésions anales intraépithéliales sont également rapportés (182, 183). Les
deux cohortes francaises actuellement en cours, la cohorte ANRS APACHES (http://www.anrs.fr/\VIH-
SIDA/Clinigue/Repertoire-des-etudes-clinigues) et la cohorte AIN3 du Groupe de Recherche de la
Société Francaise de Coloproctologie (cohorte.ain3@aphp.fr) permettront de renforcer I'état des
connaissances sur I'histoire naturelle de ces Iésions qui restent a ce jour mal connue.

Dépistage du cancer de I'anus

Le dépistage du cancer anal chez les PVVIH est recommandé par I'Inca (http://www.e-
cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Depliant-Cancer-et-VIH-prevenir-le-
cancer-de-l-anus) avec en 2012, une campagne d'information sur la nécessité d'un dépistage du
cancer anal chez les PVVIH (HSH, tout patient avec antécédent de condylomes anogénitaux et les
femmes avec antécédent de dysplasie ou de cancer du col de l'utérus) (www.e-cancer.fr) ainsi que
par « the European AIDS Clinical Society » et par les « Centers for Disease Control » (184).

Différentes méthodes de dépistage du cancer anal ont été proposées seules ou sous diverses
combinaisons : le toucher rectal et I'anuscopie standard, I'étude cytologique d'un frottis anal et
I'anuscopie de haute résolution (AHR). Les modalités du dépistage ne font pas I'objet a ce jour d’'un
consensus international.

- La pratique annuelle d’un toucher anal et rectal est reconnue par les CDC comme utile pour
détecter des cancers précoces de I'anus, méme si sa sensibilité et sa spécificité n'ont jamais été
évaluées (184, 185)

- L’'examen clinique avec toucher rectal et anuscopie simple permet de détecter des Iésions
anales intra épithéliales comme rapporté récemment par Abramowitz L et al dans une cohorte
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francaise de 1206 PVVIH suivis sur une période de 7 ans, avec respectivement des Iésions de bas
grade dépistées chez 10 % des sujets et de haut grade chez 6 % (7 cas de cancers anaux). Cette
étude a par ailleurs permis de démontrer que l'utilisation d'acide acétique n'améliorait pas les
performances de I'examen clinique dans ces conditions (186).

- La stratégie de dépistage associant une étude cytologique d'un frottis anal annuel (sous
anuscopie simple) et suivie d’AHR en cas d’anomalie permet également de détecter des lésions
anales intra-épithéliales, mais sa place reste débattue (187). Le manque de sensibilité (69 a 93 %
chez les PVVIH- HSH) et de spécificité (32 a 64 %) de la cytologie anale imposent en effet un recours
fréquent a 'AHR, technique d’acces limité a ce jour. Cependant la faisabilité et la bonne acceptabilité
de cette stratégie ont été récemment soulignées dans une étude réalisée sur 284 patients avec
seulement 22,4 % d’AHR réalisée pour cytologie anormale (188). Des standards internationaux pour
la pratique de I'anuscopie de haute résolution viennent d'étre publiés par la société internationale de
dysplasie anale qui organise également une formation accessible au niveau européen permettant la
diffusion de la technique (189). L'étude ANRS VIHGY/ICUBE a permis également de montrer que le
frottis anal avait de bonnes performances en termes de sensibilité et spécificité pour la détection des
Iésions anales précancéreuses chez les FVVIH, validant ainsi la possibilité de recourir au frottis anal
dans cette population (174). Dans deux des centres investigateurs de cette étude, le frottis anal était
réalisé par le gynécologue lors de la consultation de dépistage du cancer du col.

Les données de colt-efficacité des différentes stratégies de dépistages sont encore parcellaires.
Dans les centres ou une stratégie de dépistage combinant cytologie et AHR a été adoptée, I'incidence
des AIN de haut grade a augmenté sans pour I'instant modifier le nombre de cancer épidermoide du
canal anal (190). L'attitude thérapeutique vis a vis des Iésions anales précancéreuses reste par
ailleurs a ce jour non codifiée (traitement curatif ou simple surveillance) et leur régression spontanée
potentielle doit étre prise en compte. Les résultats de I'étude ANRS-APACHE et de la cohorte AIN3
devraient permettre de préciser la place respective de ces deux examens dans la stratégie de
dépistage du cancer anal et a terme, I'établissement d’un algorithme de dépistage.

Le diagnostic précoce d’'un cancer anal reste le meilleur garant d’'une guérison.

Quelle que soit la méthode choisie, (toucher rectal + anuscopie simple ou toucher rectal +
cytologie anale sous anuscopie suivie d’'une anuscopie haute résolution en cas d’anomalie),
le dépistage du cancer anal doit étre accessible sur I'ensemble du territoire.

La présence d’'une symptomatologie en faveur d’une pathologie anale (saignement, douleur,

perception d’'une formation au niveau de I’'anus) doit étre systématiquement recherchée et
doit conduire a un examen proctologique.

Recommandations pour le dépistage du cancer de I'anus

Compte tenu de la prévalence des lésions de haut grade aussi bien chez les hommes que les
femmes, le groupe d’experts recommande:

— De dépister le cancer anal chez les HSH, chez toute personne ayant des antécédents de
condylomes et chez les femmes ayant présenté une lésion du col (All). Ce dépistage doit étre
effectué par un examen proctologique associant un examen de la marge anale, un toucher rectal et
une anuscopie a I'ceil nu qui permettra de faire le diagnostic de cancer de I'anus ou de lésion(s)
précancéreuse(s) macroscopique(s). L'extension de cette recommandation a I'ensemble des PVVIH
justifierait au préalable une adaptation des moyens selon les files actives suivies.

— D’organiser la périodicité du dépistage en fonction du bilan initial :

- En cas d’anomalie sur le bilan initial, en I'état actuel des connaissances, la périodicité du
suivi doit étre effectuée sur un rythme au minimum annuel.

- En l'absence d’anomalie, il appartiendra au gastro-entérologue/proctologue de définir la
périodicité du dépistage de chaque patient qui ne devrait néanmoins pas excéder deux ans. Le
médecin référent VIH et/ou le médecin généraliste devront veiller a la réalisation de ce dépistage et
a sa régularité.

—De rechercher systématiquement une symptomatologie anale (saignement, douleur,
perception d’'une formation au niveau de I'anus) et d'adresser au gastro-entérologue/proctologue
tout patient symptomatique.

— De poursuivre le développement et I’évaluation des techniques de dépistage des Iésions
intra-épithéliales précancéreuses de haut grade par cytologie anale et AHR, les données
actuelles restant encore insuffisantes pour recommander un algorithme décisionnel. L’accés a I'AHR
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nécessite un équipement en colposcope et un apprentissage rigoureux. Une standardisation de
cette technique et des recommandations internationales pour la pratique ont été publiées
récemment avec des possibilités désormais de formation en France. L'implication des COREVIH
dans I'organisation de ces programmes est également recommandée.

— De renforcer la collaboration entre médecin référent pour le suivi de I'infection par le VIH, le
médecin généraliste et le gastro-entérologue/proctologue. Dans la mesure du possible, chaque
centre de prise en charge devra définir un proctologue référent ; pour les FVVIH, la réalisation de
ce dépistage lors de la consultation gynécologique représente une opportunité qu'il
conviendra d’organiser en fonction des possibilités locales.

— D’optimiser la compliance a ce programme de dépistage, prérequis indispensable : un
accompagnement spécifique des PVVIH est également recommandé (ex.: mise a disposition de
support d’information).

— Compte tenu d’'une prévalence trés élevée de l'infection HPV du canal anal, la recherche des HPV
HR ne doit pas étre réalisée en dehors du champ de la recherche.

Prise en charge thérapeutique du cancer de I'anus

Le bilan d'extension (clinigue, IRM anopérinéale et/ou échographie endo-anale), dosage des
marqueurs SCC (Squamous Cell Carcinoma), scanner thoraco-abdomino pelvien permet de classer la
tumeur selon la classification TNM.

L’objectif du traitement du cancer anal est la guérison du patient tout en préservant la fonction
anale. Si dans les formes trés localisées de la marge anale (T1 NO MO), une chirurgie d'exérése de la
tumeur peut étre proposée, dans la majorité des cas, le traitement repose sur la radiothérapie seule
ou l'association radiochimiothérapie définie en fonction du stade de la tumeur (50 a 60 Gray avec
I'association 5 FU-Mitomycine et une durée de traitement de 6 a 8 semaines). En cas d’échec, une
amputation abdominopérinéale est nécessaire. Le pronostic du cancer de I'anus est globalement bon
avec des survies a 5 ans de 70 a 80 % et l'infection VIH ne semble plus étre un facteur pronostic
péjoratif (191) avec une survie globale non significativement différente de la population générale (191-
193). L'absence de surtoxicité sous chimiothérapie /radiothérapie dans une étude récemment publiée
confirme que les PVVIH atteints d'un cancer anal relévent des mémes recommandations qu’en
population générale (194).

Le cancer du poumon

Dans la population générale, le cancer broncho-pulmonaire (CBP) est au second rang en terme
d’'incidence et au premier rang en terme de mortalité par cancer chez 'homme et la femme. Chez les
PVVIH, le CBP est le plus fréquent des cancers non classant SIDA (2) et celui dont le pronostic est le
plus mauvais (4). Le risque de CBP est environ 2 fois plus élevé par rapport a la population générale
(7, 33). Les facteurs de risque incriminés chez les PVVIH sont dominés comme dans la population
générale par I'exposition au tabac. Dans une étude francaise, il a été montré que les PVVIH fumaient
davantage que la population générale, avec un tabagisme actif retrouvé dans 37.5 % des cas et une
exposition antérieure présente dans 22 % des cas (195). Il existe de plus une consommation réguliere
de cannabis chez les PVVIH, dont 'imputabilité dans la genese du CBP est actuellement suspectée
dans la population générale (196, 197). Dans I'étude ANRS EP48-HIV-CHEST, cohorte de PVVIH &gé
de 40 ans et plus a risque de CBP en raison d’'un tabagisme chronique, 35 % des PVVIH fumeurs
consommaient régulierement du cannabis (78).

Les PVVIH ont en moyenne 54 ans au diagnostic du CBP (35) contre 65 ans en population
générale, mais aprés standardisation des données a la structure en age et en sexe de la population
VIH, la différence d’age au diagnostic de CBP n’est que de 4 ans inférieure a celle de la population
générale (17). Dans 90 % des cas, il s’agit de cancers non a petites cellules (CBNPC) et le sous-type
histologique le plus fréguent est, comme dans la population générale, 'adénocarcinome puis le
carcinome épidermoide (198). La prévalence des addictions oncogéniques dans les CBNPC non
épidermoide des PVVIH semble identique a celle observée en population générale (199, 200).

Le diagnostic de CBP chez les PVVIH est souvent fait a un stade avancé comme le montre une
étude récente avec 83.5 % des cas diagnostiqués a un stade localement avancé ou métastatique,
sans différence significative avec la population générale immunocompétente (201). Les données
concernant le pronostic du CBP chez les PVVIH par rapport a celui de la population générale restent
contradictoires (202-204).
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Dépistage du cancer broncho-pulmonaire (CBP)

L'étude NLST (National Lung Screening Trial) réalisée sur plus de 53 000 sujets a risque de la
population générale a montré pour la premiere fois I'intérét d'un dépistage par tomodensitométrie
(TDM) thoracique faible dose sans injection de produit de contraste, avec une réduction de la mortalité
spécifique par CBP de 20 % (IC 95 %, 6,8-26,7) et une réduction de la mortalité globale de 6.7 % (IC
95 % 1.2-13.6 %) (205). Dans cette étude, la combinaison d’'un sevrage tabagique effectif et d’'un
dépistage par TDM réduisaient encore la mortalité par CBP (38 % pour les sujets sevrés depuis 15
ans) (206). L'application d'un dépistage a large échelle en population générale ne peut étre proposée
gu'a une population : 1) sélectionnée sur les mémes critéres que I'étude NSLT a savoir des sujets
agés de 55 a 74 ans, fumeurs ou fumeurs sevrés depuis moins de 15 ans avec une consommation
tabagique a plus de 30 paquets-années et 2) suivie selon une méme méthodologie de dépistage (3
TDM faible dose a 1 an d'intervalle dans des centres de radiologie spécialisés). Par ailleurs, comme
tout programme de dépistage, le dépistage du CBP peut conduire a un sur-diagnostic de maladies
indolentes (CBP dépistés qui n'auraient jamais occasionné de symptdmes ou la mort des sujets) et au
risque, certes faible mais réel, de CBP induits par les radiations (207, 208). Si les techniques
invasives réalisées dans I'étude NSLT pour caractériser la malignité ou la bénignité d’'un nodule n’ont
pas provoqué de morbidité importante (16 sujets sont décédés dans les 60 jours suivant le dépistage
par TDM thoracique faible dose), il faut souligner que le pourcentage de sujets avec un nodule de
signification indéterminée était €levé (27.3 % aprés le 1% TDM) et qu'en définitive, 96.4 % des nodules
apres les 3 TDM étaient bénins (205, 209). Un algorithme de suivi des nodules de diamétre
intermédiaire, reposant sur le temps de doublement du volume des nodules sur deux TDM, permet de
réduire fortement le nombre de faux positif (209).

La faisabilité et I'efficacité probable d'un dépistage du CBP chez les PVVIH ont été montrées dans
une étude multicentrique francaise (78) ; 442 sujets asymptomatiques, dont I’ége médian était de 50
ans, avec une médiane du taux de lymphocytes T CD4+ de 574 cellules/mm® et une charge virale
indétectable chez plus de 90 %, ont eu un TDM thoracique faiblement dosé. Un algorithme de suivi
des nodules positifs était proposé, et I'ensemble des sujets a été suivi pendant une médiane de deux
ans. Seulement 32 sujets (7 %) ont été perdus de vue ; 94 sujets (21 %) avaient un nodule significatif,
nécessitant un suivi ou une procédure diagnostique. Ce taux est similaire a ceux observés dans des
études de dépistage en population générale avec un algorithme d’exploration des nodules similaires,
comme dans I'étude NLST (205). Neuf cancers ont été dépistés, dont 6 a des stades précoces. Huit
sujets avec un CBP avaient moins de 55 ans, et seulement 18 procédures diagnostiques invasives ont
da étre réalisées chez 15 sujets.

Le dépistage du CBP par TDM faible dose est une réalité dans de nombreux pays a forte ressource
économique (210, 211), méme si le bénéfice pour le participant est jugé au mieux comme modéré par
la plupart des sociétés savantes. En France, I'Intergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique
(IFCT), le Groupe d’'Oncologie de Langue Frangaise (GOLF) et la Société de Pneumologie de Langue
Francaise (SPLF) ont proposé une réflexion pour limiter le risque d’'un dépistage sauvage et faire
bénéficier aux sujets fumeurs d’'un dépistage individuel « opportuniste » (212) en attendant qu'il soit
organisé. Dans une recommandation de bonne pratique labélisée par I'INCa et la HAS, et sur
I'initiative du ministére du travail, il a été recommandé de mettre en place une expérimentation sur le
dépistage du CBP chez les sujets exposés ou ayant été exposés professionnellement & des agents
cancérogénes pulmonaires & haut risque de CBP et & un tabagisme chronique (http://www.chu-
rouen.fr/sfmt/pages/Recommandations.php) Cependant, dans un rapport publié en mai 2016, la HAS
considére que les conditions ne sont pas réunies pour un dépistage du CBP chez les fumeurs en
population générale, et insiste sur la nécessité de poursuivre la recherche sur ce cancer et
d’intensifier la lutte contre le tabagisme, tout en laissant une place pour la poursuite de la recherche
clinique dans le dépistage.

Dans I'état actuel des connaissances et en prenant en compte l'avis de la HAS qui concerne la
population générale, le dépistage par TDM faible dose du CBP chez les PVVIH ne peut a ce jour
faire I'objet d’'une recommandation de bonne pratique. Une expérimentation du dépistage du
CBP chez les PVVIH a risque, a lI'instar de I'expérimentation de dépistage du CBP chez les
sujets ayant été exposés professionnellement a des agents cancérogénes mis en place en
population générale permettrait, selon les résultats, d’amender cette position (213). Cette
expérimentation devrait définir le profil des patients a dépister, et les modalités du dépistage, en
intégrant un programme de sevrage tabagique et du cannabis. Le groupe d'experts rappelle que le
sevrage tabagique est une priorité chez les PVVIH, car c’est le moyen le plus efficace pour réduire la
mortalité globale et la mortalité par CBP.
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- Le groupe d’experts recommande de rechercher par TDM un CBP chez les PVVIH devant
toute symptomatologie thoracique suspecte (toux persistante, hémoptysie, douleur...) ou
altération de I'état général (notamment un amaigrissement)

- Le dépistage par TDM faible dose du CBP chez les PVVIH fumeurs asymptomatiques ne peut a
ce jour faire I'objet d’'une recommandation de bonne pratique, compte tenu du positionnement de
'HAS en population générale. Le groupe d'experts est favorable a la mise en place d'une
expérimentation a l'instar de I'expérimentation de dépistage du CBP chez les sujets ayant été
exposeés professionnellement a des agents cancérogenes en population générale.

- La lutte contre le tabagisme et la consommation de cannabis chez les PVVIH doit étre
renforcée et un rapprochement vers les centres d'addictologie ou antitabac est fortement
encourageé.

Prise en charge thérapeutique du CBP

La chirurgie est le traitement de référence dans les CBNPC localisés en I'absence de contre-
indication opératoire.

Dans les stades métastatiques, la stratégie de premiére ligne est conditionnée d’'une part par
I'histologie (épidermoide vs non épidermoide) et d’autre part par I'existence ou non d’'une addiction
oncogénique pour les non-épidermoides. Dans les cancers épidermoide, une bithérapie a base de
platine sera proposée, le plus souvent cisplatine/gemcitabine ou carboplatine/paclitaxel. Pour les non-
épidermoide, en cas d'addiction oncogénique (mutation activatrice du récepteur du facteur de
croissance épidermique (EGFR) ou réarrangement du géne anaplastic lymphoma kinase (ALK),
présente dans moins de 5 % des cas chez les fumeurs), une thérapie orale est indiquée (inhibiteur de
la tyrosine kinase ou inhibiteur de ALK). Ces traitements sont susceptibles d’entrainer des interactions
avec certains ARV métabolisés par le CYP450.

En I'absence d’addiction oncogénique, une bithérapie a base de platine associée ou non a un anti-
angiogénique est indiqguée, comme en population générale. Dans I'essai frangais IFCT1001-CHIVA,
seule étude dédiée aux PVVIH, I'association carboplatine et pemetrexed suivi d’'une maintenance par
pemetrexed était un bon compromis en terme d’efficacité et de tolérance (214).

Depuis 2015, I'immunothérapie constitue une nouvelle arme thérapeutique dans les CBNPC en
population générale. Trois essais de phase Il en seconde ligne (deux avec le nivolumab (215, 216) et
un avec le pembrolizumab (217) ont montré un bénéfice en terme de survie globale avec une moindre
toxicité comparé a une chimiothérapie par docétaxel. Le pembrolizumab a montré une amélioration de
la survie globale associé a moins d'effets secondaires comparé a une chimiothérapie a base de sels
de platine chez des patients atteints de CBNPC exprimant au moins 50 % de PDL-1 dans les cellules
tumorales (218). Les recommandations liées a I'usage de ces nouveaux médicaments chez les PVVIH
sont précisées dans le paragraphe « Spécificités liées a I'usage de I'immunothérapie chez les PVVIH
» de ce chapitre. Il est rappelé que la prescription d’une immunothérapie chez un PVVIH doit étre
validée en RCP dédiée et qu'une inclusion dans l'observatoire national (ANRS-ONCOVIHAC) est
fortement recommandée. Un essai de phase Il (IFCT-CHIVA2) évaluant la tolérance et I'efficacité du
nivolumab chez les PVVIH-CBNPC en deuxiéme ligne de traitement ou plus est en cours de
finalisation en partenariat avec le réseau CANCERVIH et devrait démarrer au cours de I'année 2017.

Dépistage des cancers cutanéo-mugueux.

Le risque de cancers cutanés non-mélanomes chez les PVVIH est augmenté avec un OR de 2.6 (IC
95% = 2.1a 3.2) pour les carcinomes spinocellulaires et de 2.1 (IC 95% = 1.8 a 2.3) pour les
carcinomes basocellulaires. Dans cette étude, le risque de carcinome spinocellulaire était également
corrélé au dernier taux de lymphocytes T CDA4+, association non retrouvée pour le carcinome
basocellulaire (31). Ces données soulignent I'intérét d’'un examen dermatologique annuel de la
peau et des muqueuses, comme cela est recommandé par la HAS chez les transplantés rénaux
(87) et d'un rappel vis-a-vis des méfaits d’'une exposition solaire non protégée. Les sujets avec
facteur(s) de risque de mélanome cutané devront par ailleurs bénéficier d'un dépistage ciblé et étre
adressés systématiquement a un dermatologue pour un suivi semestriel (219).

Dépistage des autres cancers

En I'état actuel des connaissances, aucune recommandation ne peut étre émise pour les autres
types de cancer. Néanmoins, I'augmentation de l'incidence des cancers « Téte et Cou » et de la
cavité buccale liés a 'HPV rapportée en population générale souligne la nécessité d’'un examen
clinique attentif régulier chez les PVVIH (220). Linstitut national du cancer a édité des
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recommandations pour une détection précoce des cancers de la cavité buccale et mis en ligne des
documents supports d’'information destinés a la population générale qui doivent étre diffusés aux
PVVIH (221).

Pour les autres cancers, le clinicien se référera aux recommandations appliquées a la population
générale :

- Ainsi, le dépistage du cancer du sein doit étre réalisé par un examen clinique annuel des seins
des I'age de 25 ans, une mammographie tous les deux ans entre 50 et 74 ans puis au cas par cas au-
dela de 74 ans. Les FVVIH avec un niveau de risque élevé voire trés élevé (mutation des genes
BCRAL ou 2, ATCD personnel de cancer du sein ou de carcinome canalaire ou lobulaire in situ ou
d’hyperplasie canalaire ou lobulaire atypique, ou ayant subi une irradiation thoracique médicale a
haute dose (maladie de Hodgkin) ou avec certains ATCD familiaux de cancer du sein) doivent
bénéficier des modalités spécifiques du dépistage du cancer du sein telles que définies en population
générale par 'HAS en octobre 2016 (222).

- Le dépistage du cancer du colon chez une personne asymptomatique doit étre réalisé tous les
deux ans a partir de 50 ans par le test immunologique que le patient doit récupérer auprés de son
meédecin généraliste référent.

Le groupe rappelle que le dépistage organisé du cancer du colon et du cancer du sein n’est
en place que dans certains départements et qu’il appartient au clinicien référent VIH et/ou au
médecin généraliste de s’assurer que ce dépistage est bien réalisé.

- Le dépistage du cancer de la prostate concerne les hommes de 50 ans et plus et repose sur le
toucher rectal. La place du dosage du PSA sérique dans le dépistage du cancer de la prostate chez
le PVVIH asymptomatique n'a pas a ce jour été évalué. Il est rappelé qu'a I'heure actuelle, en
population générale, les hommes asymptomatiques qui envisagent de réaliser un dépistage du cancer
de la prostate doivent étre clairement informés des avantages et des inconvénients de ce dépistage
(223). Une brochure destinée au patient (224) peut aider les cliniciens dans la proposition de ce
dépistage et de ses modalités. Ce document est disponible sur le site de I'INCA.

- Enfin, toute PVVIH exposée a un agent cancérogéne vésical pendant une période d'un an ou
plus doit bénéficier d’'un dépistage du cancer vésical a partir de la 20éme année qui suit la période
d’exposition selon les recommandations établies en population générale (cytologie urinaire tous les 6
mois).
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Calendrier de prise en charge carcinologique chez une PVVIH*

Au diagnostic du cancer
 Bilan de l'infection VIH.

* Les informations suivantes doivent étre renseignées:

— nombre de CD4/charge virale VIH ;

— sérologie toxoplasmose et CMV ;

— sérologie VHC : si +, ARN VHC ;

— serologie VHB : si Ag HBs+ ou Ac HBc isolé, ADN VHB ;

— en cas de co-infection VHB ou VHC : évaluation du score de fibrose ;
— en cas de cirrhose : évaluation du score de Child ;

— HLA-B*5701

— bilan rénal : CICr ; rapport protéinurie/créatininurie ;

— bilan CV: ECG, échocardiographie ou FEV.

* Instauration ou adaptation du traitement antirétroviral en anticipant les interactions avec la
chimiothérapie et les traitements de confort.
« Initiation d’'une prophylaxie vis-a-vis de la pneumocystose et de la toxoplasmose.

 Patient avec sérologie CMV positive : PCR CMV

si PCR CMV >1 000 copies/mL:

— fond d'ceil systématique ;

— en I'absence de rétinite a CMV : initiation d’'une prophylaxie.

« Initiation d’'une prophylaxie anti-HSV/VZV chez les patients avec herpés récurrent et/ou en cas
de chimiothérapie cytopéniante.

« Définition du PPS carcinologique en RCP.

Suivi spécifique durant le traitement carcinologique
» Monitoring pharmacologique selon la RCP.

 Une fois par mois :

— charge virale VIH ;

— si Ag HBs+ ou un Ac HBc isolé avec traitement par rituximab et tenofovir contre-indiqué : ADN
VHB ;

— en cas de sérologie CMV +: PCR CMV ;

— suivi de 'observance :

. au traitement ARV,

. aux prophylaxies.

» Tous les 3 mois:

typage lymphocytaire CD4/CD8.

Suivi spécifique post-traitement carcinologique
» Réévaluation du TRT ARV.
 Arrét des prophylaxies si CD4 > 200/mm° ou 15 % depuis au moins 6 mois.

« Patient avec Ag HBS" : poursuite d’un traitement actif sur le VHB et du suivi habituel de cette co-
infection.

 Patient avec Ac HBc isolé traité par rituximab et ténofovir contre-indiqué : suivi mensuel des
transaminases +/— de 'ADN VHB pendant 12 mois.

*Les patients traités par thérapies ciblés doivent bénéficier en sus d’une surveillance pré per et post thérapeutique spécifique
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Calendrier de dépistage carcinologique chez une PVVIH

Profil patient

Périodicité

Echographie
hépatique associée a
un dosage de l'alpha-
foetoprotéine

Cirrhose, quelle que soit la cause

Tous les 3 a 6 mois

Coinfection VHB et ADN VHB >2000 Ul/mL
Coinfection VHB et sujet agé de plus de 50 ans
Coinfection VHB et sujet originaire d’Asie ou
Afrique subsaharienne quel que soit I'dge
ATCD familial de carcinome hépatocellulaire

Tous les 6 mois

Examen proctologique
(+/- cytologie anale et
anuscopie haute
résolution)*

HSH

rapports anaux

ATCD de condylomes
ATCD de conisation
ATCD de lésions du col

Bilan initial systématique
; périodicité du suivi
individualisée

Cytologie cervico-
utérine :

Examen annuel durant
les trois premiéres
années de suivi

Si CD4 > 500/mm?®

et charge virale VIH indétectable

et absence d’anomalie sur les 3 cytologies
consécutives

Tous les 3 ans

Si ATCD de cytologie anormale (quel que soit le
grade)
Si ATCD de conisation

Une fois par an

Colposcopie

Si cytologie anormale gradée LSIL ou HSIL
Si HPV + au niveau du col

A la demande

Si ATCD de conisation
ou si CD4 <200/mm3

Une fois par an

Recherche d'une
infection a HPV au
niveau du col

Si ASC-US a la cytologie cervicale et CD4 >500
et CV VIH indétectable et plusieurs cytologies
antérieures consécutives normales

A la demande

Examen de la peau et
de la muqueuse
buccale

Tous les patients

Une fois par an

Recherche de
mélanome

Sujets a risque (www.e-cancer.fr)

Tous les 6 mois

Palpation des seins et
mammographie

Femmes agées de 50 a 74 ans (dés 40 ans en
cas d’ATCD familial)

Tous les deux ans

Recherche de sang
dans les selles (Test
Immunologique)

Hommes et femmes agés de 50 ans a 74 ans

Tous les 2 ans

Toucher rectal

Hommes agés de 50 a 75 ans

Une fois par an

Cytologie urinaire**

Hommes et femmes

Exposition professionnelle pendant un an et plus
a des carcinogenes chimiques (anyline,
cyclosphamide)

Tous les 6 mois a partir
de la 20éme année qui
suit la période
d’exposition

* Pour le dépistage des Iésions de haut grade précancéreuses
** Vigilance en cas d’ATCD de radiothérapie pelvienne
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Points forts

» Les données épidémiologiques confirment 'augmentation du risque de cancer non
classant Sida chez les PVVIH, dont la maladie de Hodgkin, les cancers du poumon, du
canal anal, du foie, et les cancers cutanés. Le role clairement identifié des virus oncogénes
(HPV, VHB et VHC), du tabac (et sans doute du cannabis) et de I'inflammation chronique
sous-tendue par I'activation immunitaire persistante, permet d’établir le canevas des
actions a mettre en place dans le champ de la prévention.

» Compte tenu des spécificités inhérentes au statut de séropositivité au VIH
(immunodépression, comorbidités, interactions médicamenteuses, prophylaxie des
infections opportunistes...), le traitement d’'une affection maligne chez une PVVIH ne peut
étre finalisé qu’aprés concertation entre I’équipe impliquée dans la prise en charge de
I'infection par le VIH (médecin, virologue, pharmacologue) et I'oncologue lors d’'une RCP.

e La RCP nationale ONCOVIH mise en place dans le cadre du réseau CANCERVIH,
soutenue par I'INCa et la DGOS facilite I'articulation entre les réseaux régionaux de
cancérologie et les COREVIH et permet d’optimiser la prise en charge des cancers. Le
développement des RCP de recours régional en lien avec la RCP nationale doit étre
encourageé.

e Des interactions médicamenteuses peuvent exister entre les anticancéreux
(chimiothérapie, corticothérapie, hormonothérapie), les traitements d’appoints (corticoides,
levothyroxine) et de confort (antalgique, antiémétique...) et les antirétroviraux et sont
d’ordre pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique.

» Certaines molécules antirétrovirales de la classe des INNTI et des IP peuvent réduire
I'efficacité du traitement anticancéreux ou exposer a une augmentation de sa toxicité par
potentialisation des effets secondaires

e Lerecours alimmunothérapie chez les PVVIH n’est pas contre indiqué. Elle expose
cependant a un risque majoré de survenue de complications notamment infectieuses et
dysimmunitaires nécessitant leur dépistage pré, per et post thérapeutique systématique.

» Les patients avec un taux de CD4< 200/mm?® & Iinitiation du traitement antirétroviral sont
a plus haut risque de maladie de Kaposi pendant les 6 premiers mois qui suivent
I'introduction du traitement. De plus, des cas de maladie de Kaposi de forme cutanée
exclusive et/ou viscérale sont régulierement rapportés chez des patients sous ARV avec
une charge virale durablement contrélée et un taux de CD4 élevé.

e Laforte prévalence et la gravité du cancer bronchopulmonaire renforcent la nécessité de
promouvoir globalement le sevrage du tabac et du cannabis et de savoir établir le
diagnostic le plus t6t possible.

e Les données disponibles en 2017 ne permettent pas de recommander un dépistage du
cancer bronchopulmonaire chez les PVVIH, méme fumeurs, par réalisation périodique de
scanner thoracique a faible dose.

e Laprévalence des infections a papillomavirus oncogénes est particulierement élevée et
ces infections sont souvent multiples au niveau génital, anal mais aussi ORL.

e Les modalités du dépistage du cancer anal ne font actuellement I'objet d’aucun
consensus au niveau international. Si les données de prévalence des Iésions de haut grade
et de portage d’HPV oncogénes au niveau du canal anal restent plus élevées chez les HSH,
les données chez les femmes montrent la présence d’un portage anal d’'HPV oncogene plus
fréquent qu’au niveau du col utérin.

e Le dépistage des Iésions anogénitales doit étre maintenu chez les sujets qui ont bénéficié
d’une vaccination anti- HPV

e Laforte prévalence des cancers cutanés chez les PVVIH nécessite une surveillance
dermatologique attentive.

e Laguérison d’'une hépatite C ne dispense pas d’'un dépistage régulier du carcinome
hépatocellulaire en cas de cirrhose. Ce dépistage concerne également le patient co-infecté
VHB quel que soit le score de fibrose.
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Le groupe d’experts recommande :

— de réaliser un dépistage de I'infection par le VIH lors du bilan initial de tout cancer (All) ;

— d’appliquer aux PVVIH atteintes d'un cancer, les objectifs et les modalités de prise en
charge du cancer qui sont proposées aux personnes non infectées par le VIH (Alll) ;

— de définir le programme personnalisé de soins carcinologique en réunion de
concertation pluridisciplinaire impliquant médecin référent VIH, virologue, pharmacologue,
et cancérologues et d’intégrer les spécificités liées a I'infection par le VIH et ses
comorbidités (Alll) ;

— d’initier sans délai un traitement antirétroviral lorsque le cancer est révélateur de
I'infection par le VIH et de le maintenir durant le traitement carcinologique, y compris en
cas de radiothérapie (Al). Pour les situations d’'urgence néoplasique, la priorité sera donnée
au traitement carcinologique : si le traitement antirétroviral doit étre suspendu, I’arrét du
traitement devra étre réalisé si possible 48 heures avant la cure et s’il doit étre repris a
I'identique, il ne pourra I’étre que 48 heures aprés la cure, indépendamment de la
combinaison thérapeutique, compte tenu de la demi-vie intracellulaire des molécules
actuelles (BIII) ;

— de réaliser une analyse détaillée (documentation pharmacologique) des thérapeutiques
administrées avant I'administration du traitement carcinologique. Le choix du traitement
antiémétique et le cas échéant celui de la douleur devront étre anticipés en RCP (Alll) ;

— de réaliser un monitoring pharmacologique lorsque I'optimisation du traitement
antirétroviral est incompléte, ou en cas de risque d’interactions (Alll) ;

— d’initier systématiquement une prophylaxie vis-a-vis de la pneumocystose et de la
toxoplasmose, indépendamment du taux de CD4, du type de tumeur et du traitement
carcinologique. Elle sera poursuivie apres la fin du traitement carcinologique jusqu’a
récupération d’un taux de CD4> 200/mm?® (15 %) depuis au moins 6 mois (Blll). Cette
prophylaxie doit étre faite préférentiellement par du trimethoprime-sulfamethoxazole ;

— de contrbler durant le traitement carcinologique la PCR CMV une fois/mois chez les
patients avec une sérologie CMV positive ;

— d'utiliser les facteurs de croissance hématopoiétique chez les PVVIH dans leurs
indications usuelles ;

— de rapprocher la périodicité du suivi de I'infection par le VIH durant le traitement
carcinologique avec en particulier un contréle mensuel de la charge virale plasmatique ;

— de maintenir un traitement anti-VHB chez les patients co-infectés VIH/VHB (Ag HBs+ ou
Ac HBc isolé). Les patients co-infectés VIH/VHB avec un Ac HBc isolé traités par rituximab
et ne pouvant pas maintenir un traitement antirétroviral actif vis-a-vis du VHB doivent avoir
une surveillance mensuelle des transaminases voire de I’ADN VHB (Alll) ;

— de réaliser un suivi adapté pour les PVVIH traités par immunomodulateurs et de favoriser
leur inclusion dans I'observatoire national ONCOVIHAC ;

— d’'appliquer chez les PVVIH les recommandations pour le dépistage /diagnostic précoce
des cancers établies en population générale (sein, colon, prostate, mélanome, cavité
buccale) ou pour les personnes antérieurement traitées par radiothérapie, chimiothérapie
ou transplantés (Alll).

Dépistage du cancer broncho-pulmonaire

— derechercher par TDM un CBP chez les PVVIH devant toute symptomatologie
thoracique suspecte (toux persistante, hémoptysie, douleur...) ou altération de |'état
général (notamment un amaigrissement inexpliqué) ;

— de renforcer la lutte contre le tabagisme et la consommation de cannabis chez les PVVIH
et d’encourager un rapprochement vers les centres d’addictologie ou antitabac.

Dépistage du cancer anal

— De rechercher systématiquement une symptomatologie anale (saignement, douleur,
perception d’'une formation au niveau de I’'anus) et d’adresser au gastro-
entérologue/proctologue tout patient symptomatique ;

— de renforcer le dépistage du cancer anal chez les HSH, chez toute personne ayant des
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antécédents de condylomes et les femmes ayant présenté une Iésion du col(All). Ce
dépistage doit étre effectué par un examen proctologique et la périodicité du suivi sera
définie par le proctologue. Pour les FVVIH, la réalisation de ce dépistage lors de la
consultation gynécologique (cytologie anale) représente une opportunité qu’il convient
d’organiser en fonction des possibilités locales ;

— De poursuivre le développement et I’évaluation des techniques de dépistage des lésions
intra-épithéliales précancéreuses de haut grade par cytologie anale et AHR. Les données
sont a I’heure actuelle insuffisante pour recommander un algorithme décisionnel ;

— de ne pas rechercher d’infection anale a HPV en dehors du champ de larecherche.

Dépistage du cancer du col :
— de réaliser une cytologie cervico-utérine lors de la découverte de la séropositivité puis
d’établir un calendrier de dépistage au cas par cas comme suit :
v’ Patiente sans ATCD de Iésion malpighienne intra-épithéliale cervicale de bas grade
ou de haut grade, avec cytologie initiale normale :
- Lacytologie est controlée de fagcon annuelle pendant 3 ans.
- Au bout de trois cytologies consécutives normales, sous réserve d’'une charge
VIH contrdlée et d’un taux de CD4 > 500/mm?, la cytologie est réalisée tous les 3
ans, au méme rythme que la population générale.
v' Dans les autres situations la cytologie doit étre contrélée tous les ans.
— d’associer une colposcopie systématique si le taux de CD4 est <200/mm?;
— de débuter le dépistage du cancer du col chez les FVVIH contaminées par le VIH par
voie périnatale dans I'année qui suit le début de I'activité sexuelle ;
— de poursuivre le dépistage du cancer du col au-dela de 65 ans chez toutes les FVVIH.

Vaccination HPV
e Chezles jeunes filles :

- la vaccination HPV est recommandée a I’age de 11 ans et en rattrapage jusqu’a 19 ans
révolus, selon un schéma a trois doses (0, 2, 6 mois) en fonction de I’AMM des vaccins
GARDASIL ®, GARDASIL 9®;

- Le dépistage du cancer du col par la cytologie cervico-utérine doit étre maintenu selon les
modalités définies pour les FVVIH.

e Chezles garcons infectés par le VIH, le groupe recommande la vaccination a I’age de 11
ans et en rattrapage jusqu’a 19 ans révolus avec le vaccin GARDASIL® ou
GARDASIL 9® avec un schéma a trois doses en fonction de I'’AMM du vaccin (0, 2, 6
mois). Le rattrapage pourra étre étendu jusqu’a l’age de 26 ans chez les HSH.

e Legrouperecommande que les conditions d’acces a la vaccination anti-HPV soient
relayées plus fortement par les CEGGID.

Dépistage des cancers cutanéomuqueux

— de dépister une fois par an les cancers cutanéomuqueux par un examen complet de la
peau et des muqueuses (All) ;

— Les sujets arisque de mélanome cutané devront par ailleurs bénéficier d’'un dépistage
ciblé et étre adressés systématiquement a un dermatologue pour un suivi régulier tous 6
mois.

Dépistage du carcinome hépatocellulaire

— de réaliser une échographie abdominale faite par un spécialiste formé dans le dépistage
des carcinomes hépatocellulaires

.tous les 3 a 6 mois chez les patients cirrhotiques, quelle qu’en soit I'origine, associée a un
dosage de I'alpha-foeto-protéine (Alll),

.tous les 6 mois, associée a un dosage de I'alpha-foeto-protéine (Alll) :

- chez les patients porteurs d’'une hépatite B active (ADN VHB>2000 Ul/mL)

- chez les patients porteurs d’'une hépatite B agés de plus de 50 ans ou originaires d’Asie
ou d’Afrique subsaharienne, quel que soit I'age,

- chez les patients avec un antécédent familial de carcinome hépatocellulaire
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Annexe - Méthodologie d’élaboration des
recommandations

Le groupe ayant rédigé les présentes recommandations est composé de 23 personnalités qualifiées
couvrant les différents champs d'expertise identifiés comme nécessaires a ['élaboration des
recommandations de prévention et prise en charge de linfection par le VIH en France. Il s’agit de
cliniciens (dont un médecin généraliste), virologues, pharmacologue, épidémiologistes et médecins de
santé publique auxquels sont adjoints deux membres du milieu associatif désignés par le TRT-5. La
constitution du groupe n’a connu que deux modifications depuis sa constitution en 2013, a savoir le
remplacement d’'un membre associatif en 2014 et la désignation en 2016 d'une spécialiste d’économie
de la santé en remplacement d'un membre appelé a des fonctions incompatibles avec sa participation
aux travaux du groupe (Pr Francois Bourdillon désormais directeur de l'agence Santé Publique
France). La composition du groupe initial avait fait suite a la lettre de mission adressée le 19
novembre 2012 par Mme Marisol Touraine, ministre des Affaires sociales et de la Santé, au Pr Jean-
Francois Delfraissy, directeur de 'ANRS (France REcherche Nord & sud Sida-hiv Hépatites), et au Pr
Patrick Yeni, Président du Conseil national du sida et des hépatites virales (CNS).

Le choix des experts a été arrété en novembre et décembre 2012 par les professeurs Jean-Frangois
Delfraissy, Patrick Yeni, et Philippe Morlat (désigné comme Président du groupe par les deux
premiers) sur des criteres de compétence et expertise professionnelle auxquels a été d’emblée
associée la notion d'indépendance vis-a-vis du commanditaire de I'expertise (ministére de la santé),
des organismes désignés pour la tutelle du groupe (ANRS, CNS), d'autres structures liées au
commanditaire [Direction générale de la santé (DGS), Agence nationale de sécurité du médicament
(ANSM), Agences régionales de santé (ARS)] et de l'industrie pharmaceutique. C’est principalement
par l'analyse des déclarations publiques d’'intéréts (DPI) [conformes & l'arrété du 5 juillet 2012 et
l'instruction du 2 ao(t 2012] que celle-ci a été jugée initialement puis au fur et a mesure des travaux.
Les DPI actualisées ont été adressées annuellement au CNS a visée d’archivage et de mise en ligne
de la partie susceptible d’étre rendue publique.

Dans le cadre du groupe d’experts pluridisciplinaire, I'élaboration des recommandations est réalisée
de facon collégiale a partir de I'analyse critique des meilleures connaissances disponibles et de
I'expérience des membres. L'expression de la pluralité des opinions est totalement respectée au cours
des différents échanges.

Dans la mesure du possible, les recommandations émises sont assorties d’une gradation associant
degré de force et niveau de preuve, et reposant sur les définitions suivantes :

Degré de force des recommandations
A = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé.
B = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire.
C = Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation.

* Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations
| = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d'essais randomisés.

Il = Essais cliniqgues non randomisés ; cohortes ou études cas-controle ; méta-analyses de cohortes
ou d’études cas-contrdle.

Il = Analyses d’experts sur la base d’autres données disponibles.

Il existe une gestion des liens d'intérét au sein du groupe comprenant principalement le respect de
I'absence de participation a des manifestations promotionnelles de médicaments et au plafonnement
des rémunérations personnelles possiblement attribuées par des firmes pharmaceutiques. Au fil des
travaux du groupe d’experts, le président a été conduit & demander & deux membres du groupe (une
fois) et a un troisieme membre (deux fois) a ne pas participer a certaines discussions, apres avoir
identifié un possible conflit d'intéréts au regard de la thématique a traiter. Depuis 2016, le président du
groupe s’est assujetti a ne recevoir aucune rémunération personnelle émanant de l'industrie et &
n'étre invité & aucun congres par une firme pharmaceutique.

Un travail préparatoire aux réunions du groupe plénier est entrepris au sein de commissions
thématiques intégrant des experts additionnels au groupe d’experts mais ne participant pas a la
rédaction finale des recommandations. Toutefois, la commission « Traitement antirétroviral de
I'adulte » (en charge du théme ou la problématique des liens d'intérét avec I'industrie du médicament
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est la plus sensible) n’est depuis 2016 composée que de membres du groupe d’experts plénier. Les
DPI des participants aux commissions qui ne sont pas membres du groupe d’experts sont sollicitées a
visée de transparence et accessibles sur le site du CNS.

Des personnalités qualifiées peuvent étre ponctuellement auditionnées par les commissions ou le
groupe d’experts. Leurs DPI ne sont pas recueillies.

Mise & jour : ao(it 2017 - Responsable éditorial : Philippe Morlat pour le groupe d’experts

Mise en page : Conseil national du sida et des hépatites virales - http://cns.sante.fr

55


http://cns.sante.fr/

	Groupe d’experts pour la prise en charge du VIH
	Sous la direction du Pr Philippe MORLAT, CHU Bordeaux

	Commission « Cancers »
	Sous la direction du docteur Isabelle POIZOT-MARTIN, CHU Sainte-Marguerite, Marseille

	Personnes auditionnées :
	Introduction
	Épidémiologie des Cancers
	Recommandations de bonnes pratiques de prise en charge communes à tous les cancers
	Le dispositif d’annonce
	La réunion de concertation pluridisciplinaire cancer/VIH : une organisation particulière
	La prise en charge des soins de support et de la douleur

	Prise en charge d’une PVVIH atteinte d’un cancer
	Bilan au diagnostic de cancer chez une PVVIH : une spécificité
	Les règles de base du traitement d’une affection maligne chez une PVVIH 
	Spécificités liées à l’usage de l’immunothérapie chez les PVVIH
	BCG-thérapie et Cancer de la vessie chez les PVVIH
	Le parcours de soin d’une PVVIH atteinte d’un cancer
	Durant le traitement carcinologique
	Après le traitement carcinologique

	Le traitement d’une affection maligne chez une PVVIH : aspects pharmacologiques
	Antirétroviraux et chimiothérapie
	Certains agents anti-infectieux substrats des CYP, et/ou inhibiteurs (antifongiques azolés, macrolides…) ou inducteurs (rifampicine, rifabutine) du métabolisme exposent à un risque élevé d’interactions médicamenteuses lorsqu’ils sont associés à des an...
	- Les traitements de la douleur
	- Les antiémétiques
	- Corticothérapie, ritonavir, cobicistat
	- Levothyroxine, IP, INNTI et dolutegravir



	Dépistage et prise en charge des affections malignes chez la PVVIH
	Les lymphomes
	Lymphomes non hodgkiniens systémiques
	Lymphome cérébral primitif
	Les lymphomes de Burkitt
	Les lymphomes plasmablastiques
	Les lymphomes des cavités (primary effusion lymphoma)
	Lymphomes de Hodgkin

	La maladie de Kaposi
	Le cancer du col utérin
	Les données récentes de la littérature montrent que chez les FVVIH,
	 En l’absence d’antécédent de cytologie cervico-utérine anormale,
	- Le risque de lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade est semblable à celui de la population générale après 3 cytologies cervico-utérine normales à un an d’écart (163), ou en cas de cytologie cervico-utérine normale et d’absence d’infecti...
	- L’infection par HPV 16, alors que la cytologie cervico-utérine est normale, multiplie par quatre le risque de lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade à cinq ans par rapport à une infection par un autre HPV HR chez des femmes à cytolog...
	Dépistage du cancer du col
	Modalités de surveillance post-thérapeutique des lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade
	Indications thérapeutiques et modalités de surveillance post-thérapeutique des carcinomes du col utérin

	Le cancer de l’anus
	Dépistage du cancer de l’anus
	Prise en charge thérapeutique du cancer de l’anus

	Le cancer du poumon
	Dépistage du cancer broncho-pulmonaire (CBP)
	Prise en charge thérapeutique du CBP

	Dépistage des cancers cutanéo-muqueux.
	Dépistage des autres cancers
	Calendrier de dépistage carcinologique chez une PVVIH

	Références
	Annexe - Méthodologie d’élaboration des recommandations

