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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions
développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des
circonstances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un temps donné, décrites dans
'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans
sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations
et des préférences du patient.

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont
brievement présentés en derniére page (fiche descriptive) et détaillés dans 'argumentaire scientifique.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée
sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non
randomisées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

C Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

AE En l'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
apres consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.
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1. Quelle épidémiologie des cancers chez
les PVVIH en France ?

1.1. Epidémiologie des cancers viro-induits et non viro-induits chez
les PVVIH

Les cancers sont une comorbidité fréquente chez les PVVIH, d’autant plus fréquente que la population
des PVVIH s’est accrue et a vieilli grace a l'allongement de I'espérance de vie induite par les
traitements antirétroviraux [* 2,

Dés le début de I'épidémie, 3 cancers, connus pour étre associés a des virus, la maladie de Kaposi
(associée a HHVS), les lymphomes malins non hodgkiniens (LNH, associés au Epstein-Barr-Virus
(EBV), dans la plupart des cas) et le cancer du col de l'utérus (associé aux Papillomavirus humains
HPV) ont fait partie de la liste des pathologies classant au stade SIDA, en raison de leur lien avec
l'immunodépression induite par le VIH. Il a par la suite été montré que d’autres cancers étaient
également plus fréquents chez les PVVIH que dans la population générale 9. Parmi les plus
fréquents, nombre d’entre eux sont possiblement ou majoritairement associés a des virus pro-
oncogénes comme la maladie de Hodgkin (associée a EBV), le cancer du canal anal (associé aux
HPV) et le cancer du foie (associé aux virus des hépatites B (VHB) ou C (VHC)), alors que d’autres ne
le sont pas comme le cancer du poumon. La tendance actuelle est de distinguer cancers classant
SIDA, qui sont tous viro-induits, et cancers non classant SIDA en distinguant les viro-induits des non
viro-induits. Certains vont méme jusqu’a considérer que la distinction cancer classant SIDA et non
classant SIDA est devenue obsoléte et ne devrait plus étre utilisée 19,

1.2. Evaluation des risques de cancers par rapport a la population
générale

Le risque relatif de cancer (RIS ou ratio d’'incidence standardisé) 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 oncogénes et du tabagisme. Les riques de
cancer sont en général plus élevés pour les cancers viro-induits (tableau 1). Parmi les cancers non
classant non liés aux virus, les cancers du sein et le cancer de la prostate, deux cancers hormono-
dépendants, et les cancers du célon-rectum, ont été régulierement retrouvés avec des risques
moindres chez les PVVIH qu’en population générale (Tableau 1). Les raisons de cette plus faible
incidence ne sont pas élucidées, mais mériteraient d’étre confirmées dans des études futures en y
intégrant les données réactualisées en raison du vieillissement de la population. Une méta-analyse
des RIS des cancers non classant SIDA est aussi présentée dans le tableau 1 1,

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 a 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 12 13],
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Tableau 1 : Ratio d’incidence standardisé des différents cancers selon les études avec leur intervalle de confiance a 95%.

Etude Engels(14) Dal Maso(15) | Grulich(3) | Van Leeuwe(16) | Robbins(17)
N sy
(P:l;iew 317 428 21951 444172 53 877 275 975
Méta-
Pays USA ltalie ca Australie USA
analyse
. 1980 &
Période 1996-2002  1997-2004 5002 2000-2004 2006-2010

Ratio d’incidence standardisé (RIS) (IC 95%) des différents cancers selon les études

RIS = nbre total observé dans la population des PVVIH/ nbre total attendu

3640

. 3640 (3330- 2701 (2180- 793 (727-
Kaposi 572 (508-641) (3326-
3980) 3976) 3309) 863)
LMNH 22,6 (20,8- 93.4 (83,9- 76.7 12,65 (10,49- 10.0 (9,4,
24,6) 104) (39,4-149) 15,11) 10,7)
. 5.82 (2,9- 3.7 (2,8,
Col utérus  5,3(3,6-7,6) 41.5(28-59,3) 11.3) - 4.8)

1 PA : patients-années

Hleyhel(7, 8)

France

2005-2009

304,5
(273,9-
337,6)

5,4 (4,0-
7,0)
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Hernandez(9) @ Shiels(18)
3090 033 88 018
USA Nord-
Amerique
1996-2012 1996-2008
498 (478-
519)
10,31 (9,89-
10,75)
3,24 (2,94-
3,56)

Yuan (11)

Meta-
analyse/international

1978-2010



Hodgkin

Cancer
anus

Hépato-
carcinome

Myélome

Cancer
broncho-
pulmonaire

Prostate

Sein

Colorectal

13,6 (10,6-
17,1)

19.6 (14,2
26,4)

3,3 (2-5,1)

2.2 (1,1-3,9)

2.6 (2,1-3,1)

0,5 (0,4-0,7)

0,8 (0,5-1,2)

1,0 (0,7-1,4)

20.7 (14.6-
28.5)

44.0 (21,8-
78,9)

6.4 (3,7-10,5)

3,9 (1-10)

4,1 (2,9-5)

0,6 (0,2 - 1,4)

1,4 (0,7 -2,7)

11,0 (8,4-
14.,4)

28.7
(21,6-
38,3)

5.2 (3,3
8,2)

2.7 (2,1-
3,4)

2.7 (1,9-
3,8)

0,70
(0,55—
0,89)

1,03
(0,89—
1,20)

0,92
(0,78-
1,08)

7,37 (3.68—
13.18)

32,11 (19.33-
50.14)

2,96 (1.19-6.10)

1,10 (0,62—1,82)

0,27 (0,11-0,52)

0,38 (0,16-0,75)

10 (8.5,
11,7)

31,8 (28,2,
35,6)

3.4 (2,9,
4,0)

1.9 (1,7-2,1)

0,5 (0,4-0,6)

0,5 (0,4-0,7)

0,8 (0,7-1,0)

26,5 (23,2-
30,1)

79,3 (69,5-
90,1)

10,9 (9,6-
12,3)

2,8 (2,5-3,1)
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7,70 (7,20-
8,23)

19 (18-20)

3,21 (3,02-
3,41)

0-89 (0-78—
1-02)

1-97 (1-89—
2.05)

0-48 (0-46—
0-51)

0-63 (0-58—
0-68)

0-61 (0-56—
0-67)

32 (28-36)

1,35 (1-
1,79)

2,21 (2,04-
2,38)

10,9 (9,05-13,2)

28,3 (20,3-39)

5,54 (4,39-7)

3,41 (2,44-4,77)

2,48 (1,94-3,16)

0,81 (0,63-1,05)

0,91 (0,68-1,2)

1,09 (0,79-1,51)
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1.3. Une épidémiologie qui change avec le vieillissement et le
traitement précoce du VIH

Depuis l'arrivée des combinaisons ARV, de nombreux travaux ont attesté de la baisse des taux
d’incidence des cancers [7-8 19211 | a conséquence de cette baisse, particulierement marquée pour la
maladie de Kaposi et les LNH, est que les surrisques observés comparativement a la population
générale se sont atténués au cours du temps.

Les travaux qui ont étudié les surrisques chez les PVVIH traitées dont les CD4 étaient restaurés
>500/pL avec ou sans contrdle de la charge virale indiquaient des risques relatifs qui restaient plus
élevés pour certains cancers comme la maladie de Kaposi, la maladie de Hodgkin [7-8 22 le cancer de
I'anus 22, et un risque voisin de 1 pour le cancer du poumon . Les résultats étaient discordants entre
LNH et cancer du foie, une étude 22, ayant montré la persistance d’un surrisque pour les LNH (hazard
ratio (HR) =3.9) et 'abence de surrisque pour les cancers du foie (HR=1) alors qu’une étude francaise
ne retrouvait pas de surrisque pour les LNH mais un risque encore élevé pour les cancers du foie
(HR=2.4).

La Figure 1 présente les taux d’incidence des principaux cancers chez les hommes et les femmes
vivant avec le VIH sur deux périodes calendaires en France. Chez les hommes, entre 2008-2018, si la
maladie de Kaposi et les LNH restent les deux cancers avec l'incidence la plus élevée, leur incidence
a considérablement baissé par rapport a la décennie précédente. En revanche, le cancer de la prostate
et du colon-rectum ont des taux d’incidence qui augmentent de fagon marquée. Chez les femmes,
entre 2008-2018, le cancer du sein est le cancer avec l'incidence la plus élevée dépassant les LNH et
la maladie de Kaposi dont les incidences ont considérablement baissé. On note une forte augmentation
des taux d’incidence des cancers du sein, du foie, du colon-rectum, du canal anal et du poumon.

L’épidémiologie des cancers chez les PVVIH a ainsi évolué et les principales causes de cancer ont été
modifiées en raison a la fois de la restauration immune induite par les traitements, mais aussi du
vieillissement de la population des PVVIH qui augmente le poids des cancers davantage rencontrés
chez les sujets agés (cancer de la prostate, du colon, du sein) au détriment des cancers non liés a des
virus dont la part relative baisse [®, et ce malgré un RIS par rapport a la population générale abaissé
de ces trois cancers. Dorénavant, parmi les cancers affectant les PVVIH, la part des cancers non
classant SIDA non viro-induits est plus importante que celles des cancers classant SIDA ou viro-induits
6. 23] Un travail de modélisation conduit aux USA a estimé qu’en 2030, les cancers les plus fréquents
seront ceux de la prostate, du poumon et du foie alors qu’en 2010, il s’agissait des LNH, de la maladie
de Kaposi et du cancer du poumon 24, Une tendance similaire est a attendre en France ou 'on estime
qu’en 2030, la part de PVVIH agées de plus de 60 et 70 ans va doubler 2,

L’initiation précoce des traitements antirétroviraux recommandée depuis 2013 quel que soit le taux de
CD4 est un facteur supplémentaire qui peut influer sur I’évolution des types de cancer survenant chez
les PVVIH. Les données de I'essai INSIGHT-START 2%, ont montré qu’un traitement ARV instauré dés
le diagnostic de l'infection VIH, vs. traitement ARV différé aprés diminution des CD4 <350/pL, était
associé a une réduction de 74% du risque de cancer lié a un virus (principalement des maladies de
Kaposi et LNH). Ces résultats obtenus sur un faible nombre de cas sont confortés par ceux obtenus
dans des études de cohortes, en faveur d’un effet du traitement précoce sur les cancers viro-induits (-
59% de réduction dans la cohorte américaine NA-ACCORD) mais pas sur les cancers non SIDA non
viro-induits 22 261,
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Figure 1: Evolution des taux d’incidence bruts des principaux cancers entre 1997-2007 et 2008-2018 chez les hommes
(en haut) et les femmes vivant avec le VIH (en bas) (pour 100 000 personnes-années). Données de la cohorte ANRS
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CO4 FHDH corrigées de la sous-déclaration avec les données de I’échantillon généraliste des Bénéficiaires de
I’assurance maladie.

1.4. Facteurs de risque de cancers chez les PVVIH

Récemment, une étude systématique de I'observatoire mondial des cancers a montré que les
principaux facteurs de risque contribuant au fardeau mondial des cancers en 2019 étaient
comportementaux avec en premier lieu le tabac, suivi de I'alcool et de la surcharge pondérale ?71. Chez
les PVVIH, des travaux récents ont étudié la proportion de cancers attribuables (PCA) a différents
facteurs d’exposition. La PCA, parfois également appelée fraction attribuable, indique la proportion de
cancer due a un facteur si I'on suppose causale la relation entre le facteur et le cancer. |l s’agit donc
de la proportion de cancer que I'on pourrait éliminer si 'on en supprimait la cause. Elle dépend du
risque (risque relatif) associé au facteur et de la prévalence de I'exposition au facteur étudié. L’étude
conduite aux USA 28] a estimé que 40% des cancers chez les PVVIH étaient attribuables a des agents
infectieux, soit pres de 10 fois plus que dans la population générale. Plus recemment, une volumineuse
étude américaine a souligné le poids des facteurs traditionnels sur le risque de cancers non classant
SIDA 9, Cette étude a estimé que prés d’un quart des cancers (14% si I'on exclut les cancers du
poumon) étaient attribuables au tabac alors que seulement moins de 3% des cancers étaient
attribuables a des facteurs liés au VIH ('immunodépression, ou une charge virale plasmatique non
contrdlée >400 copies/mL ou a un antécédent de pathologie classant SIDA). L’importance de la part
de cancers attribuable au tabac s’explique en partie par la forte prévalence du tabagisme chez les
PVVIH. L'étude ANRS VESPA2 B9 avaient estimé qu’en 2011, 38% des PVVIH avait un tabagisme
actif et 22% étaient anciens fumeurs avec d'importantes disparités en fonction des groupes ; la
prévalence du tabagisme était plus élevée chez les usagers de drogue (74%), les HSH (42%) et
moindre chez les hétérosexuels originaires d’Afrique subsaharienne. Comparativement, dans la
population générale, la prévalence du tabagisme était de 30% en France en 2011 et 25% en 2021
(http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/2022/26/pdf/2022 26 _1.pdf).

1.5. Cancers en cause dans la mortalité des PVVIH

L’étude Mortalité 2010, maintenant ancienne, avait montré une augmentation de la mortalité liée a des
cancers non-SIDA et non liée aux hépatites entre 2000 et 2010, passant de 17 a 22% entre 2005 et
2010 BB %21, Plus récemment, une étude américaine utilisant les données des registres de la HIV/AIDS
Cancer Match Study a étudié la part de déces attribuable aux cancers entre 2001 et 2015 2, Les
cancers qui contribuaient le plus au décés étaient les LNH (3.5% des déces), le cancer du poumon
(2,4%), la maladie de Kaposi (1,3%), le cancer du foie (1,1%), et le cancer anal (0,6%). Dans cette
étude, bien que le risque de décés di aux cancers ait diminué entre 2001-2005, et 2011-2015, la part
attribuable aux cancers a globalement augmenté passant de 13% a 17% essentiellement en raison de
'augmentation de la part des déces liée aux cancers non classant. Ce risque était particulierement
élevé chez les personnes de plus de 60 ans. En France, chez les personnes de plus de 60 ans, suivies
entre 2008 et 2013, les cancers non-SIDA étaient associés a un excés de risque de déces de 2,9 34,

Une étude de la collaboration de cohortes ARTCC M, qui comportait environ 35% de données de
cohortes hospitaliéres francaises (ANRS CO3 Aquivih et ANRS CO4 FHDH) a montré que 5 ans aprés
un diagnostic de cancer, la cause du déceés était le plus souvent associée a un cancer qu’a l'infection
VIH/SIDA elle-méme. La survie dépendait du type de cancer, s’était améliorée entre 1996-2005 et
2006-2015, et était globalement similaire a celle observée en population générale pour le cancer du
foie, du poumon et du col mais moins bonne pour la maladie de Hodgkin. Une limite de ce travail
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néanmoins était 'absence de données concernant le stade au diagnostic du cancer. Dans I'une des
rares études qui a comparé le stade au diagnostic de cancers et la mortalité entre PVVIH et une
population non infectée par le VIH, les diagnostics de cancers étaient réalisés a des stades plus
avancés chez les PVVIH qu’en population générale pour la plupart des cancers avec pour seules
exceptions notables les cancers du canal anal et du colon. Pour 13 des 14 cancers étudiés, la mortalité
aprés cancer était plus élevée chez les PVVIH, méme aprés avoir ajusté sur le niveau de protection
sociale %, Nous ne possédons pas de données comparées sur la mortalité par cancer dans des
systémes de soins similaires au nétre.
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2. Quelle prise en charge générale pour une
PVVIH atteinte d’un cancer ?

2.1. Principe d’équité : le traitement oncologique se doit d’étre
optimal en toute circonstance

Toute PVVIH avec un cancer doit bénéficier des mémes traitements oncologiques qu'une personne
sans infection VIH atteinte du méme cancer, au méme stade, en prenant en considération les mémes
facteurs de réponse ou d’événements indésirables. L'infection VIH est a considérer comme une
comorbidité supplémentaire, pour laquelle de nombreuses combinaisons antirétrovirales (ARV) bien
tolérées existent pour assurer le controle de la réplication virale en toute circonstance, tout en réduisant
les risques d’interactions médicamenteuses. Ainsi, priorité sera donnée systématiquement au
traitement oncologique, et les combinaisons ARV seront adaptées au préalable ou dés que possible
en cas d’urgence oncologique.

2.2. Le dispositif d’annonce et de pluridisciplinarité

Comme défini dans le plan Cancer, toute PVVIH atteinte de cancer doit bénéficier du dispositif
d’annonce réglementaire. Ce dispositif a pour objectif de permettre au patient de bénéficier des
meilleures conditions d'information, d'écoute et de soutien, en lui assurant un temps médical d'annonce
et de proposition de traitement, un temps soignant de repérage de ses besoins et d'accompagnement,
ainsi qu'un acces a des soins de support (hitps://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Parcours-
de-soins-des-patients/Dispositif-d-annonce)

Ce dispositif d'annonce est organisé en cing temps, tous guidés par 'empathie et par ’lhumanité, pour:

= lannonce de la suspicion de cancer, moment au cours duquel le diagnostic potentiel de
cancer est évoqué.

= lannonce du diagnostic de cancer, qui inclut, si possible, les options thérapeutiques
envisageables a ce stade et les éléments du pronostic.

= la stratégie thérapeutique proposée par la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).
La décision thérapeutique, comprise et acceptée par le patient, lui sera ensuite remise sous
forme d'un programme personnalisé de soins (PPS). Le PPS contient un volet sur les
informations générales (informations administratives, contacts utiles, etc.) et un volet
spécifigue au programme thérapeutique comportant les différents traitements
anticancéreux (chirurgie, traitements médicaux, radiothérapie, radiologie et endoscopie
interventionnelle, etc. ), et I'évaluation des besoins et la proposition en soins de support
programmés. Ce PPS présente ainsi 'accompagnement du patient et sa chronologie dans
le temps, en lui donnant une vision globale de son parcours de soins. Selon les demandes
des patients et la complexité de la pathologie, les temps d’annonce du diagnostic et de
proposition thérapeutique peuvent étre dissociés ou confondus.

= laccompagnement soignant paramédical. Il offre au patient ou a ses proches la possibilité
d'accéder, selon leurs choix, a des soignants (un infirmier par exemple). Le soignant
appréhende le niveau d’information et de compréhension, ainsi que les préoccupations du
patient. Il reformule ce qui a été dit pendant la consultation médicale, informe sur le
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déroulement des soins, et évalue les besoins du patient en soins de support. Il peut ainsi
orienter le patient vers des structures et professionnels compétents (assistant social,
psychologue, associations).

= une consultation de synthése par le médecin traitant, et plus spécifiqguement chez les
PVVIH, une consultation avec le référent pour I'infection VIH. Afin de garantir la continuité
et la qualité des soins, le médecin traitant dispose d’un accés a I'ensemble des informations
relatives au diagnostic et a la proposition thérapeutique du patient. Il reste un interlocuteur
privilégié du patient et doit étre associé au parcours de soins. Le dispositif d'annonce
s'appuie ainsi sur un travail de liaison et de coordination entre les différents professionnels
concernés.

2.3. Laréunion de concertation pluridisciplinaire

Comme évoqué au cours du dispositif d’annonce, le dossier médical doit étre présenté en RCP afin de
définir un PPS qui intégrera les spécificités liées a l'infection par le VIH et ses comorbidités.

Le cadre réglementaire des RCP en cancérologie, notamment sa composition et son
fonctionnement, est bien défini (https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-
11/reunion_de concertation pluridisciplinaire.pdf). L’objectif d'une RCP pour les PVVIH est d’assurer
une prise en charge carcinologique optimale et identique a celle proposée en population générale, tout
en limitant le risque d’interactions médicamenteuses entre les ARV et le traitement carcinologique ainsi
que la survenue de complications liées a 'immunodépression secondaire et aux comorbidités.

La RCP nationale ONCOVIH, mise en place dans le cadre du réseau CANCERVIH, est soutenue par
I'Institut national du cancer (INCa) et la DGOS. Initiée en mai 2014, cette RCP fonctionne tous les 15
jours en « weblink ». Elle s’appuie sur I'expertise reconnue d’'une équipe pluridisciplinaire regroupant
des oncologues médicaux et radiothérapeutes, des spécialistes d’organe, des hématologues, des
infectiologues, des virologues, des immunologistes et des pharmacologues. La fiche de soumission
est a télécharger sur le site du réseau CANCERVIH (www.cancervih.org). Cette RCP de recours peut
étre I'unique RCP pour le patient, ou étre un complément de recours par rapport a une RCP locale ou
nationale pour des questions spécifiques.

Pour la maladie de Castleman spécifiguement, une discussion initiale et mensuelle en RCP Castleman
(www.castleman.fr) est conseillée.

Le réseau CANCERVIH a également pour objectif 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
(www.cancervih.org). Le réseau forme aussi les professionnels de santé et développe la recherche
clinique par le recueil de données épidémiologiques ou la proposition d’inclusion des patients dans
des 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 'ensemble du
territoire national.

2.4. Les soins de support et de la douleur

Les soins de support doivent étre organisés dés le diagnostic de I'affection maligne. 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
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avec les antirétroviraux (Cf. paragraphe « Le traitement d’'une affection maligne chez une PVVIH:
aspects pharmacologiques ; Gestion des traitements d’appoint et de confort »).

2.5. Eléments nécessaires pour la RCP lors d’un diagnostic de
cancer chez une PVVIH

Le bilan carcinologique initial doit étre identique a celui pratiqué en population générale, réalisé en
concertation avec l'oncologue, auquel s’ajoute un bilan de linfection a VIH. L’ensemble de ces
éléments doit étre a disposition lors des RCP oncologiques, pour guider au mieux les stratégies
thérapeutiques (cf. Tableau 2). Quand le cancer est I'événement inaugural de l'infection a VIH, le bilan
initial de séropositivité devra étre réalisé (Cf. chapitre « Traitement antirétroviral de I'adulte »).

Tableau 2 : Synthése du dossier nécessaire lors de I’évaluation diagnostique d’un cancer chez une PVVIH connue
lors d’une présentation en RCP oncologique. ARV : antiréroviraux

Données de suivi de I’infection a VIH Informations arecueillir et examens aréaliser

Antécédents d’événements SIDA et Type de pathologies et dates de survenue

non classant SIDA Traitements antérieurs : molécules, posologies, doses cumulées

et intolérances

Prophylaxies primaires et secondaires en cours pour les
infections et intolérances

Données immuno-virologiques Histoire thérapeutique et traitement ARV en cours
Antécédents d’intolérance aux ARV

Antécédents d’'inobservance aux ARV

Antécédent d’échec virologique et traitement ARV associé
Génotypages de résistance antérieurs (génotypage cumulé)

Tropisme viral (sur ARN ou ADN proviral) si nécessité d’utiliser un
antagoniste de CCR5

Nadir de CD4 si disponible
Derniére charge virale VIH

Derniere numération CD4 (valeur absolue et %) et rapport
CD4/CD8

HLA B*5701 si utilisation éventuelle de I'abacavir pour la 1" fois

Co-infectionspar les virus des Sérologie VHB: Ag HBs, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc

hépatites et ADN VHB si Ag HBs positif, ou si Ac anti-HBc+ isolés (hépatite

B occulte)

et sérologie hépatite delta si pas d’antériorit¢ ou cytolyse
hépatique et présence d’'un Ag HBs positif

Sérologie VHC, et ARN VHC si sérologie VHC positive
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Bilan standard

NFS, plaquettes, bilan hépatique, TP, ionogramme sanguin, urée,
créatinine, bilan phospho-calcique, albumine

Sur échantillon urinaire :
albuminurie, glycosurie

rapport protéinurie/créatininurie,

Dosage des ARV avant I'initiation des
traitements oncologiques, en
I’'absence de dosage récent

Lorsqu’un effet potentiellement significatif de I'anticancéreux est
attendu sur I'exposition de 'ARV (perte d’efficacité ou toxicité des
chimiothérapies avec risque de malabsorption) (cf chapitre suivi
thérapeutique pharmacologique)

Statut  sérologique si  négatif ou
inconnu : infections opportunistes

Sérologie toxoplasmose

Sérologie CMV

Bilan des comorbidités et évaluation
gériatrique oncologique

Selon modalités et indications en population générale

Bilan oncologique du cancer

Bilan oncologique comme en population générale

Classification OMS de I’état général

0: Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a
poursuivre les activités précédant I'affection)

1 : Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues
mais capable de se déplacer seul et assurer un travail l1éger ou
sédentaire

2 : Symptomatique, alité moins de 50% de la journée
3 : Symptomatique, alité plus de 50% de la journée

4 : Confiné au lit

Evaluation mnésique

Si plaintes mnésiques ou FDR de TNC (selon recommandation) :
test cognitif de dépistage (MoCA)

Observance et contextes sociales

Soutien  psychologique,
personnalisé

accompagnement thérapeutique

2.6. Le maintien indispensable d’un contréle virologique

La charge virale plasmatique doit étre indétectable, quelle que soit la tumeur. Un cumul de cas publiés
évoque un effet délétére sur la survie en cas d'immunodépression et/ou de réplication virale persistante
dans les cancers solides 126 37 et viro-induits [28: 39, Un traitement ARV doit étre initié, repris ou optimisé
le plus rapidement possible, chez les PVVIH non traitées ou en échappement virologique, et ce
traitement ne doit pas étre interrompu. Le choix du traitement ARV se fera en fonction de la stratégie
oncologique (et non l'inverse), et prendra compte des potentielles interactions médicamenteuses avec
les chimiothérapies ou les traitements d’appoints et de support, les résistances aux antirétroviraux
documentées ou supposeées, les intolérances aux ARV et le statut vis-a-vis de I'hépatite B, mais aussi
les obstacles a la prise d’ARV (mucites) (cf chapitre pharmacologie).
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2.7. Surveillance du taux de lymphocytes T CD4 et de la charge
virale sous traitement antinéoplasique

Plusieurs études ont suggéré une baisse significative et persistante du taux de lymphocytes T CD4
apres chimiothérapie et/ou radiothérapie chez les PVVIH #9421 avec une récupération d’autant plus
longue et suboptimale que le taux initial était bas (<350 cellules/uL) 3], et que le traitement oncologique
comportait une radiothérapie, sans survenue d’infections opportunistes [“?l, Cependant, il est probable
que l'impact sur les taux de lymphocytes T CD4 d’un traitement oncologique soit similaire chez les
personnes non infectées par le VIH que chez les PVVIH avec une maladie virale contrélée et un taux
de CD4 élevé. Ainsi, le groupe d’experts ne recommande plus une surveillance rapprochée des CD4
et de la charge virale sous chimiothérapie de cancers chez une PVVIH avec un taux de CD4 >200/uL
et charge virale indétectable. Le groupe d’experts recommande une surveillance rapprochée du taux
de lymphocytes CD4 et de la charge virale uniguement en cas de survenue de mucite, de suspicion
de malabsorption, d’inobservance ou d’interaction médicamenteuse, ou de modification des
traitements ARV a l'initiation de la chimiothérapie. Dans les autres cas, une surveillance tous les 3
Mois est proposée.

2.8. Prophylaxies et co-infections

2.8.1. Prophylaxie primaire contre la pneumocystose et la toxoplasmose

La prescription d’'une prophylaxie contre la pneumocystose chez les PVVIH doit étre systématique en
présence d’'une lymphopénie CD4 <200/pL ou <15% au bilan initial du cancer, y compris chez les
PVVIH avec une charge virale contrdlée et sans indication oncologique de prophylaxie. C’est
I'indication immunologique des PVVIH, indépendante de [latteinte cancéreuse. Ce seuil de
lymphocytes T CD4 dans le contexte oncologique repose sur une incidence des IO plus élevée en cas
de cancer solide chez les PVVIH a partir d'un taux de CD4 <200/uL a linitiation du traitement
oncologique par rapport a un groupe contréle de personnes avec des cancers similaires sans présence
d’une infection VIH (cf infra) *4. Dans ces cas, sauf indication oncologique, le groupe d’experts propose
la poursuite d’'une prophylaxie contre la pneumocystose jusqu’a 3 mois aprés ascension des T CD4
>200 cellules/uL et une charge virale indétectable.

La prophylaxie doit étre systématique si la situation oncologique le justifie. En population générale,
une situation oncologique induisant, par le cancer ou son traitement, un risque de pneumocystose
>3,5% est une indication de prophylaxie contre la pneumocystose [“3. Ce risque est présent
notamment lors de corticothérapie >20 mg/j pendant plus de 4 semaines, de traitement par analogue
purinique, d’allo ou d’autogreffes de de cellules souches hématopoiétiques, de leucémie lymphoide
chronique et d’utilisation d’alemtuzumab, de I'association fludarabine-cyclophosphamide-rituximab, ou
chez des enfants avec une immunodéficience primaire 6. Les CAR-T cells, induisant une
lymphodéplétion profonde et prolongée et pour certaines une aplasie B et une
hypogammaglobulinémie profondes (CAR-T cells anti-CD19), sont aussi une indication de prophylaxie
systématique. L'utilisation du tocilizumab et/ou de corticothérapie, en traitement des complications
potentielles post-CAR-T cells, majore davantage le risque infectieux 7. D’autres indications de
prophylaxie systématique sont optionnelles et sont a valider par les équipes oncologiques. Dans les
cas retenus, la prophylaxie s’administre pendant toute la durée du traitement oncologique, jusqu’a 3
mois aprés l'arrét des traitements oncologiques. Une prolongation de I'antibioprophylaxie au-dela de
3 mois est indiquée dans le contexte d’allogreffe (minimum 12 mois, et jusqu’a 6 mois apreés I'arrét des
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immunosuppresseurs), du rituximab (12 a 18 mois aprés la derniére perfusion), ou de I'utilisation de
CAR-T cells (6 mois aprés I'arrét) 471,

En dehors de ces indications, le recours systématique a une prophylaxie primaire contre la
pneumocystose chez les PVVIH sous traitement oncologique avec un taux de lymphocytes T CD4
>200/uL et >15% et une charge virale contr6lée avant traitement n’est plus retenu. Il n’y a pas lieu non
plus de conditionner l'instauration d’'une prophylaxie a la décroissance <200/uL des lymphocytes T
CD4 apres traitement cytotoxique, et donc a une surveillance rapprochée systématique de ces
parametres.

Ces nouvelles recommandations reposent principalement sur une étude de la cohorte des vétérans
américains 4. L'incidence des infections opportunistes post-chimiothérapie chez des PVVIH (n=2 106)
et des vétérans non infectés (n=2 981) était certes significativement plus élevée tous cancers
confondus (ratio des taux de 4,8 (IC95% 2,8-8,2)) [*4, mais elle devenait non différente en cas de taux
de lymphocytes T CD4 >200/uL et de CV <500 copies/mL a l'initiation des traitements oncologiques
pour les cancers non hématologiques. Les analyses étaient ajustées sur I'age, le genre, la tumeur,
I'origine ethnique, I'année de diagnostic du cancer, le statut tabagique, I'intoxication alcoolique et la
prise ou non d’une prophylaxie contre la pneumocystose. Sur les 11 pneumocystoses possibles ou
certaines (toutes chez les PVVIH), on dénombra deux PCP possibles parmi 1467 PVVIH avec un
cancer non hématologique et un taux de lymphocytes CD4>200/uL et une CV<500 copies/mL a
linitiation du traitement. Ces cas semblaient davantage correspondre dans les faits a des lymphangites
carcinomateuses pulmonaires. Il n’y eut aucun cas de toxoplasmose. Une étude de la base de données
francaise Dat’Aids a trouvé des résultats similaires 8. En 'absence de prophylaxie, la survenue d’une
pneumopathie interstitielle doit cependant faire systématiquement évoquer une pneumocystose,
événement rare mais possible dans les tumeurs solides sans indication de prophylaxie chez les PVVIH,
mais aussi décrit en population générale 49-511,

La prophylaxie vis a vis de la pneumocystose et de la toxoplasmose sera réalisée préférentiellement
par trimethoprime-sulfamethoxazole 80 mg/400 mg (comprimé « adulte ») 1 fois/jour, ou 160/800
(comprimé « fort ») 3 fois/semaine. Chez les patients allergiques aux sulfamides, I'atovaquone
(suspension buvable) a raison de 1500 mg/jour en une prise avec un repas riche en graisse sera le
choix préférentiel. Le besoin éventuel d’'une prophylaxie secondaire contre la toxoplasmose fera
ajouter a I'atovaquone de la pyriméthamine 25 mg/jour, associé a de 'acide folinique. Pour limiter les
effets toxiques, la prévention de la pneumocystose seule peut également étre réalisée par aérosol de
pentamidine (300 mg toutes les 4 semaines) sous réserve d’'un respect strict des modalités de
réalisation. En cas de chimiothérapie comprenant du méthotrexate, pour éviter une majoration de la
toxicité hématologique, il est conseillé de recourir a une prophylaxie sans triméthoprime-
sulfaméthoxazole. En cas d’administration de triméthoprime-sulfaméthoxazole, il est indispensable de
larréter au moins 24h avant chaque injection de méthotrexate et le reprendre lorsque le taux de
méthotrexate est suffisamment bas et le patient sous acide folinique. Si de I'acide folinique est donné,
il doit absolument étre arrété 24h avant la perfusion de méthotrexate et repris 24h aprés.

2.8.2. Surveillance de la virémie CMV et prophylaxie primaire ou secondaire
anti-CMV

Au moment de I'écriture de ces recommandations, le letermovir 52 est validé en prophylaxie du CMV
post-allogreffe de moelle a haut risque de réactivation (donneur CMV- ou + chez un receveur CMV+),
a débuter au plus tard 28 jours post-greffe, et prolongé au-dela de 100 jours en cas de risque de
réactivation persistante importante (mismatch HLA, déplétion cellulaire T massive). L’introduction du
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letermovir devra s’assurer de I'absence de virémie CMV, en raison du risque de sélection rapide de
mutations de résistance au produit en cas de réplication. L'analyse des vétérans américains vivant
avec le VIH et atteints de cancer non hématologique avait mis en évidence un seul cas d’infection a
CMV justifiant un traitement [#4. Ainsi, le risque d’infection ou de maladie a CMV pour les cancers non
hématologiques semble exceptionnel, et le groupe d’experts ne retient pas de surveillance
systématique de la virémie CMV en cas de traitement oncologique pour un cancer non hématologique.
Le groupe d’experts propose que cette surveillance de la virémie CMV soit réalisée en cas :

= D’immunodépression profonde (lymphocytes T CD4 <100/uL) et IgG anti-CMV positive a l'ini-
tiation du traitement oncologique, avec surveillance tous les 15 jours (indication immunolo-
gique).

= D’allogreffe de cellules souches hématopiétiques : la surveillance de la virémie sera hebdoma-
daire aprés greffe hématologique jusqu’au 100¢ jour post-greffe. Une surveillance prolongée
pourrait étre réalisée en cas de réaction du greffon contre I'héte, d’antécédent d’infection a

CMV, et de risque de réactivation a haut risque (donneur CMV- ou + chez un receveur CMV+)
(53],

En cas de virémie CMV >10 000 copies/mL sur un prélévement, ou >1000 Ul/mL sur 2 prélévements
a quelques jours d’intevalle, le fond d’ceil est systématique, et un traitement préemptif par valganciclovir
a la posologie de 900 mg 2 fois/jour per os pendant 3 semaines, ou une dose poids de ganciclovir iv
de 5 mg/kg/12h sera introduite.

Dans tous les cas, en cas de fievre inexpliquée, la recherche d’une virémie CMV est a réaliser.

La prophylaxie secondaire sera discutée en fonction de 'amélioration de I'immunité, et de I'existence
d’'une maladie a CMV ou d’une simple virémie CMV (traitement préemptif). La toxicité hématologique
du valganciclovir ou du ganciclovir pourra nécessiter le recours aux facteurs de croissance
hématopoiétiques.

2.8.3. Place de la prophylaxie contre le VZV et HSV

Chez les patients avec herpés récurrent et/ou en cas de chimiothérapie cytopéniante, une prophylaxie
vis-a-vis des infections a VZV ou HSV peut étre réalisée par valaciclovir (500 mg 2 fois/jour), selon les
mémes indications qu’en population générale. Cette prophylaxie sera suspendue chez les patients
ayant débuté un traitement préemptif anti-CMV par valganciclovir ou ganciclovir.

2.8.4. Gestion des co-infections VIH/VHB ou VHC

Il est essentiel de dépister une infection VHC et VHB. En cas de négativité de 'Ag HBs, des Ac anti-
HBs et Ac anti-HBc, une vaccination contre le VHB pourra étre proposée. En cas de positivité de I'Ag
HBs, une combinaison ARV incluant l'utilisation du TDF ou TAF s’impose systématiquement.
L’entecavir, efficace sur le VHB, est une alternative en cas de contre-indication a I'utilisation du TDF
ou du TAF, en respectant la double dose en cas de résistance antérieure (prouvée ou suspectée) du
VHB au 3TC/FTC. En cas de positivité de 'Ag HBs, une co-infection VHD devra étre systématiquement
recherchée, et ce dépistage répété si cytolyse hépatique. Un dépistage positif du VHD nécessite le
recours a un hépatologue, et la discussion de l'introduction d’un traitement par bulevirtide en cas de
PCR VHD positive.

Toute présence isolée d’Ac anti-HBc, méme sans cytolyse hépatique associée, doit induire la
recherche d’une hépatite B occulte par la mesure de 'ADN VHB. En cas de positivité d’une virémie
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VHB, la stratégie est la méme qu’en cas de présence d’Ag HBs. En cas d’Ac anti-HBc isolé, sans
viremie VHB, et sans notion de taux d’Ac anti-HBs précédent, il est possible de réaliser un rappel
vaccinal, d’'une dose au moins, ou davantage en I'absence de schéma vaccinal complet 54, notamment
si le patient ne recoit pas un traitement actif sur le VHB (cas exceptionel dans le conctexte, cf infra).
Un contrdle des Ac anti-HBs 4 semaines plus tard est alors préconisé€, mais le bénéfice clinique de la
repositivation des Ac anti-HBs n’est pas démontré.

Le risque de réactivation de I'hépatite B, par immunodépression induite ou stimulation des génes des
formes cccDNA intra-hépatocytaires du VHB, est possible sous certains traitements cytotoxiques, et
tout particuliéerement les traitements lymphopéniants B (rituximab ou équivalents). Le risque de
réactivation VHB existe méme en cas de présence d’Ac anti-HBs et d’Ac anti-HBc [, aprés perte de
I’Ac anti-HBs avec ces traitements lymphopéniants B. En population générale, le risque de réactivation
de I'hépatite B est variable et dépend du statut sérologique de la personne (Ag Hbs, Ac anti-HBc isolé
ou non), et des traitements oncologiques administrés ainsi que leur durée. Il est plus important sous
traitements anti-CD20 (rituximab par exemple) ou en cas de greffe de cellules souches
hématopoiétiques, et le risque est trés faible <1% sous chimiothérapie d’organe solide en I'absence
d’Ag Hbs. Dans tous les cas (risque important ou faible), le groupe d’experts préconise pour les PVVIH
qui nécessitent toutes un traitement antirétroviral, le choix du TDF/TAF dans la combinaison de fagon
systématique en présence d’Ag Hbs, ou d’Ac anti-HBc, avec ou sans Ac anti-HBs. En cas d’utilisation
du rituximab, la prophylaxie doit étre maintenue jusqu'a 18 mois aprés l'arrét du rituximab et le
monitoring d’'une réactivation VHB tous les 3 mois pendant 12 mois aprés I'arrét de la prophylaxie.
Dans les autres cas, la prophylaxie est maintenue 6 mois au moins aprés l'arrét du traitement
oncologique. En cas de contre-indication du TDF et du TAF, c’est le traitement par entecavir qui sera
introduit 81, Pour les risques tres faibles (<1%) de réactivation, un choix alternatif, mais qui n’est pas
a privilégier, serait le monitoring tous les 1 a 3 mois de 'Ag HBs, de 'ADN VHB et des ALAT 71, La
virémie VHB précede en effet la seroconversion, et le risque d’hépatite est estimé a 50% par la suite
[57], Cete option est validée en population mono-infectée VHB.

Par la suite, si un traitement ARV actif sur le VHB doit impérativement étre interrompu (aprés
l'interruption du traitement oncologique), il est recommandé de surveiller les ALAT +/- ADN VHB de
facon mensuelle dans les 3 mois apres l'interruption.

Les données concernant la co-infection VIH/VHC en situation oncologique sont plus rares. Il existe
quelques séries de cas objectivant une augmentation de 'ARN VHC, et un risque Iégérement accru
d’apparition ou d’aggravation d’'une cytolyse hépatique sous chimiothérapie 5 59, Les cas d’hépatites
séveres semblent aussi augmentés mais peu fréquents. Certains LNH sont associés au virus VHC,
notamment les lymphomes de la zone marginale, les lymphomes lymphoplasmocytaires et les
lymphomes B diffus a grandes cellules. Une étude rétrospective monocentriqgue a objectivé une
amélioration de la survie & 5 ans et une amélioration de la réponse au traitement des lymphomes B
diffus en cas de traitement réussi du VHC [0, Ainsi, le groupe d’experts propose un traitement de
I'hépatite C a valider au cas par cas, en fonction de I'espérance de vie du patient, en anticipant les
interactions médicamenteuses.

2.8.5. 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 de neutropénie fébrile
est <10 %, et est systématiquement indiquée si le risque est >20% ; elle est a discuter au cas par cas
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si le risque est entre 10 et 20% en présence de facteurs de risque (Age >65 ans, maladie avancée,
antécédent de neutropénie fébrile, mauvais état général, anémie, insuffisance rénale ou hépatique).
Chez les PVVIH, les facteurs de croissance hématopoiétiques peuvent étre utilisés sans restriction, et
ce d’autant plus qu’il peut exister une dysmyélopoiése au cours de l'infection par le VIH. Le groupe
d’experts propose les mémes indications qu’en population générale, notamment en cas de risque
intermédiaire. L'indication de I'érythropoiétine doit étre discutée au cas par cas en prenant en compte
le rapport bénéfice-risque, en particulier de thrombose, comme en population générale, avec un taux
cible de 'hémoglobine a 12 g/dL.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRISE EN CHARGE GENERALE D’UNE PVVIH
ATTEINTE D'UN CANCER

Principe d’équité
1. Toute PVVIH avec un cancer doit bénéficier des mémes traitements oncologiques qu’une
personne sans infection VIH atteinte du méme cancer, au méme stade, en prenant en
considération les mémes facteurs de réponse ou d’événements indésirables (B).

2. L’infection VIH est a considérer comme une comorbidité supplémentaire, pour laquelle de
nombreuses combinaisons antirétrovirales (ARV) bien tolérées existent pour assurer le contréle
de la réplication virale en toute circonstance, tout en réduisant les risques d’interactions
médicamenteuses. Ainsi, priorité sera donnée systématiquement au traitement oncologique, et
les combinaisons ARV seront adaptées au préalable ou dés que possible en cas d’urgence
oncologique (AE).

Dispositif d’annonce et pluridisciplinarité

3. Toute PVVIH atteinte de cancer doit bénéficier du dispositif d’annonce réglementaire et d’'un
programme personnalisé de soins remis par le service prenant en charge le cancer, en
respectant les temps suivant : (1) I'annonce de la suspicion de cancer, (2) 'annonce du
diagnostic de cancer, (3) la stratégie thérapeutique proposée par la réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP), (4) 'accompagnement soignant paramédical et (5) une consultation de
synthése par le médecin traitant, et plus spécifiquement chez les PVVIH, une consultation avec
le référent pour l'infection VIH. Le dispositif d'annonce s'appuie ainsi sur un travail de liaison
et de coordination entre les différents professionnels concernés (AE).

Réunion de concertation pluridisciplinaire

4. LaRCP nationale ONCOVIH fonctionne tous les 15 jours en « weblink ». La fiche de soumission
est a télécharger sur le site du réseau CANCERVIH (www.cancervih.org). Cette RCP de
recours peut étre 'unique RCP pour le patient, ou étre un complément de recours par rapport
a une RCP locale ou nationale pour des questions spécifiques (AE).

5. Pour la Maladie de Castleman (MCM), un recours a la RCP spécifigue est vivement
recommandé (via le site www.castleman.fr) (AE).
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Controle virologique du VIH

6.

Il est recommandé de poursuivre ou d’introduire une combinaison d’ARV dans un objectif de
contrble virologique quelles que soient les situations oncologiques chez les PVVIH (A).

Surveillance du taux de lymphocytes T CD4 et de la charge virale sous traitement anti-
néoplasique

7.

Il est proposé de surveiller la charge virale VIH et le taux de lymphocytes T CD4 tous les 3 mois
aprés initiation d’un traitement oncologique (AE).

Une surveillance plus rapprochée de la charge virale VIH (par exemple tous les mois) pourra
se justifier en cas d’interactions médicamenteuses, d’apparition de mucites, d’'une suspicion de
malabsorption ou de mauvaise observance, ou de modification des traitements antirétroviraux
a l'initiation de la chimiothérapie (AE).

Prophylaxie primaire contre la pneumocystose et la toxoplasmose

9.

10.

1.

12.

Une prophylaxie primaire est recommandée contre la pneumocystose et la toxoplasmose par
rapport au statut immunovirologique, indépendamment du cancer, en cas de lymphocytes T
CD4 <200/pL ou <15% au bilan initial du cancer (A).

Pour les « indications oncologiques », il est recommandé une prophylaxie a I'identique des
recommandations oncologiques/hématologiques en population générale, indépendamment du
statut immunitaire de la PVVIH. Ces indications oncologiques comportent notamment la
corticothérapie >20 mg/j pendant plus de 4 semaines, un traitement par analogue purinique,
les situations d’allo ou d’autogreffes de de cellules souches hématopoiétiques, de leucémie
lymphoide chronique et dutilisation d’alemtuzumab, de [I'association fludarabine-
cyclophosphamide-rituximab, ou chez des enfants avec une immunodéficience primaire. Les
CAR-T cells, induisant une lymphodéplétion profonde et prolongée et pour certaines une
aplasie B et une hypogammaglobulinémie profondes (CAR-T cells anti-CD19), sont aussi une
indication de prophylaxie systématique. D’autres indications de prophylaxie systématique sont
optionnelles et sont a valider par les équipes oncologiques, en RCP par exemple (AE).

Il est recommandé que la prescription d’une prophylaxie contre la pneumocystose soit
poursuivie aprés arrét de la chimiothérapie jusqu’a 3 mois aprés ascension des T CD4 >200
cellules/uL et une charge virale indétectable (AE).

Il existe cependant des situations oncologiques qui requiérent une prolongation de la
prophylaxie (comme en population générale). Une prolongation de la prophylaxie au-dela de 3
mois est donc indiquée dans le contexte d’allogreffe (minimum 12 mois, et jusqu’a 6 mois aprés
I'arrét des immunosuppresseurs), du rituximab (12 a 18 mois aprés la derniére perfusion), ou
de l'utilisation de CAR-T cells (6 mois aprés l'arrét) (AE).

Dans les autres situations oncologiques et immunovirologiques, une prophylaxie systématique
de la pneumocystose n’est pas recommandée, et notamment pour les cancers solides chez les
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PVVIH avec une infection VIH contrélée (lymphocytes T CD4 >200/uL et charge virale VIH
contrblée) (B).

13.1l n’y a pas lieu non plus de conditionner I'instauration d’'une prophylaxie a la décroissance
<200/uL des lymphocytes T CD4 aprés traitement cytotoxigues, et donc a une surveillance
rapprochée systématique de ces parametres. (B)

14.La prophylaxie vis a vis de la pneumocystose et de la toxoplasmose sera réalisée
préférentiellement par trimethoprime-sulfamethoxazole 80 mg/400 mg (comprimé « adulte ») 1
fois/jour, ou 160/800 (comprimé « fort ») 3 fois/semaine (A).

15. L’atovaquone (suspension buvable) a raison de 1500 mg/jour en une prise avec un repas riche
en graisse sera le choix préférentiel en cas d’alternative nécessaire (A).

16.Le besoin éventuel d’une prophylaxie secondaire contre la toxoplasmose fera ajouter a
'atovaquone de la pyriméthamine 25 mg/jour. Une supplémentation en acide folinique est
recommandée dans ce cas (AE).

Pour limiter les effets toxiques, la prévention de la pneumocystose seule peut également étre
réalisée par aérosol de pentamidine (300 mg toutes les 4 semaines) sous réserve d’'un respect
strict des modalités de réalisation (A).

17.En cas de chimiothérapie comprenant du méthotrexate, pour éviter une majoration de la toxicité
hématologique, il est conseillé de recourir a une prophylaxie sans triméthoprime-
sulfaméthoxazole. En cas d’administration de triméthoprime-sulfaméthoxazole, il est
indispensable de I'arréter au moins 24h avant chaque injection de méthotrexate et le reprendre
lorsque le taux de méthotrexate est suffisamment bas et le patient sous acide folinique. Si de
I'acide folinique est donné, il doit absolument étre arrété 24h avant la perfusion de méthotrexate
et repris 24h aprés (AE).

Surveillance et prophylaxie du CMV

18.1l n’est pas recommandé de faire une surveillance systématique de la virémie CMV en dehors
des indications oncologiques en population générale, ou immunologique chez les PVVIH (AE):

= Immunodépression profonde (lymphocytes T CD4 <100/uL) avant traitement oncologique

= Allogreffes de cellules souches hématopoiétiques : surveillance de la virémie CMV
hebdomadaire jusqu’au 100° jour post-greffe. Une surveillance prolongée pourrait étre
réalisée en cas de réaction du greffon contre I'h6te, d’antécédant d’infection a CMV, et de
risque de réactivation a haut risque (donneur CMV- ou + et receveur CMV+)

19.En cas de virémie CMV >10 000 copies/mL sur un prélévement, ou >1000 Ul/mL sur 2
prélévements a quelques jours d’intevalle, le fond d’'ceil est systématique, et un traitement
préemptif par valganciclovir & la posologie de 900 mg 2 fois/jour per os pendant 3 semaines
sera introduit, ou une dose poids de ganciclovir IV de 5 mg/kg/12h (AE).

La prophylaxie secondaire (valganciclovir 900 mg/j) sera discutée en fonction du contexte (AE).
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La toxicité hématologique du (val)ganciclovir pourra nécessiter le recours aux facteurs de
croissance hématopoiétique (AE).

20.Le letermovir est validé au moment de I'écriture de ces recommandations en prophylaxie du
CMV post-allogreffe de moelle a haut risque de réactivation (D-/R+ ou D+/R+), a débuter au
plus tard 28 jours post-greffe, et prolongé au-dela de 100 jours seulement en cas de risque de
réactivation persistante importante (mismatch HLA, déplétion cellulaire T massive), comme en
population générale (A).

Prophylaxie contre le VZV et HSV

21.Chez les patients avec herpes récurrent et/ou en cas de chimiothérapie cytopéniante, une
prophylaxie vis-a-vis des infections a VZV ou HSV peut étre réalisée par valaciclovir (500 mg
2 fois/jour), selon les mémes indications qu’en population générale (A). Cette prophylaxie sera
suspendue chez les patients ayant débuté un traitement préemptif anti-CMV par valganciclovir
ou ganciclovir (AE).

Co-infections VIH-VHB ou VHC
22.1l est essentiel de dépister une infection VHB et VHC pour toute PVVIH avec un cancer (A).

23.En cas de négativité de I'Ag HBs, Ac anti-HBs et Ac anti-HBc, une vaccination contre le VHB
pourra étre proposée (A).

24.En cas de positivité de I'Ag HBs, la recherche d'une co-infection par le VHD doit étre
systématiquement recherchée par sérologie, et en cas de positivité, par la réalisation d’'une
PCR VHD (A). En cas de co-infection VHD, un avis spécialisé est recommandé (AE).

25.En cas d’anti-HBc isolés, il est recommandé de rechercher une virémie VHB (hépatite B
occulte) (A).

26.La prévention d’'une réactivation du VHB se fait par la prise de TDF ou de TAF dans la
combinaison ARV (A), ou d’entecavir en cas de contre-indication (& double dose en cas
d’antécédent d’échec virologique VHB sous 3TC ou FTC) et en complément d’'une combinaison
ARV efficace (B).

27.Le risque d’'une réactivation de I'hépatite B est variable et dépend du statut sérologique de la
personne (Ag HbS, Ac anti-HBc isolés ou non), et des traitements oncologiques administrés,
ainsi que leur durée. Il est plus important sous anti-CD20 ou en cas de greffe de moelle. Le
risque est considéré trés faible <1% sous chimiothérapie classique d’organe solide (B).

28. 1l est recommandé d’instaurer un traitement antirétroviral actif sur le VHB comportant du TDF
ou TAF quelque soit le niveau de risque de réactivation de I'hépatite B (B). En cas de contre
indication du TDF ou du TAF, I'entecavir est recommandé (B).

29.Pour les risques tres faibles (<1%) de réactivation, un choix alternatif, mais qui n’est pas a
privilégier, est le monitoring tous les 1 a 3 mois de 'Ag HBs, de 'ADN VHB et des ALAT. Cette
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option est possible en cas de contre-indication du TDF ou du TAF, et de I'absence d’introduction
d’entecavir (AE).

30.En cas d’Ac anti-HBc isolés, sans virémie VHB, et sans notion de taux d’Ac précédent, il est
possible de réaliser un rappel vaccinal, d’'une dose au moins (C). Un contrble des Ac anti-HBs
4 semaines plus tard est préconisé : la positivation des Ac anti-HBs confirme l'immunité
antérieure, mais le bénéfice clinique de la repositivation des Ac anti-HBs n’est pas démontré.
Cette attitude ne doit pas retarder l'initiation du traitement oncologique (AE).

31.En cas d'utilisation du rituximab (ou un autre anti-CD20), la prophylaxie doit étre maintenue
jusqu’a 18 mois aprés l'arrét du rituximab et le monitoring de 'Ag HBs, de 'ADN VHB et des
transaminases tous les 3 mois pendant 12 mois apres I'arrét de la prophylaxie. Dans les autres
cas, un maintien du traitement prophylactique est recommandé pendant 6 mois aprés l'arrét du
traitement oncologique (AE).

32.Par la suite, si un traitement ARV actif sur le VHB doit impérativement étre interrompu (apres
linterruption du traitement oncologique), il est recommandé de surveiller les ALAT +/- ADN
VHB de fagon mensuelle dans les 3 mois aprés linterruption (AE).

33.Pour l'infection VHC, il est proposé d’instaurer un traitement de I'hépatite C, a valider au cas
par cas, en fonction de l'espérance de vie du patient, en anticipant les interactions
médicamenteuses (AE).

Facteurs de croissance hématopoiétiques

34.Chez les PVVIH, les facteurs de croissance hématopoiétiques peuvent étre utilisés sans
restriction, et ce d’autant plus qu’il peut exister une dysmyélopoiése au cours de I'infection par
le VIH (AE).

35.Les indications sont les mémes qu’en population générale, notamment en cas de risque
intermédiaire. L’indication de I'érythropoiétine doit étre discutée au cas par cas en prenant en
compte le rapport bénéfice-risque, en particulier de thrombose, comme en population générale,
avec un taux cible de 'hémoglobine a 12 g/dL (AE).
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3. Quelles specificites des depistages et
prises en charge des affections malignes
chez les PVVIH ?

3.1. Généralités

Les PVVIH doivent bénéficier des programmes de dépistage et de prise en charge pour une affection
maligne tels que recommandés en population générale. Certains cancers avec une incidence plus
élevée chez les PVVIH doivent bénéficier d’'un dépistage spécifique, tel que le dépistage du cancer de
'anus ou du cancer du col. Un dépistage « organisé » consiste a inviter systématiquement une
population, reconnue comme étant a risque de cancer, a faire un test permettant de détecter la maladie
a un stade précoce. Il est différent d’'un dépistage dit « opportuniste » ou « individuel », qui est une
démarche réalisée dans le cadre du soin courant, au cas par cas, los d’'une visite médicale. Dans tous
les cas, les enjeux doivent étre bien compris des personnes et des professionnels de santé, et les
effets bénéfiques attendus mais aussi les risques encourus bien explicités.

Le groupe d’experts a souhaité inclure dans ce chapitre les maladies de Castleman, méme si elles ne
sont pas stricto-sensu des tumeurs (prolifération polyclonale de lymphocytes B). L’approche
thérapeutique par chimiothérapie des maladies de Castleman, I'association fréquente d’'une maladie
de Kaposi et le diagnostic différentiel de lymphome non Hodgkinien justifient son inclusion dans ce
chapitre.

3.2. Dépistage et prise en charge des cancers viro-induits

3.2.1. Les lymphomes

3.2.1.1. Généralités

Les lymphomes restent une complication majeure de I'infection par le VIH et la deuxiéme cause de
mortalité par cancer dans cette population, tout au moins dans les pays occidentaux. Il s’agit de
lymphomes non hodgkiniens (LNH) dans plus de 80% des cas avec 60 % de lymphomes B diffus a
grandes cellules, 10 % de lymphomes de Burkitt et 30 % d’autres lymphomes systémiques comme les
lymphomes plasmablastiques ou les lymphomes des séreuses 2%, La part croissante des lymphomes
de Hodgkin (26%) et des lymphomes de Burkitt (20%), et la diminution des lymphomes diffus a grandes
cellules semblent se confirmer depuis I'arrivée des antirétroviraux 1. Les lymphomes primitifs
cérébraux représentent a I’heure actuelle moins de 5 % des LNH chez les PVVIH avec une maladie
virale bien contrélée, mais plus de 10% des LNH chez les PVVIH non traités par antirétroviraux. La
part des LNH B diffus a grandes cellules liés a I'EBV représente environ 50% a 70% des cas, en
fonction des études 2. La prise en charge des lymphomes doit étre réalisée dans des centres
spécialisés d’onco-hématologie. Le principe général est de proposer le traitement optimal pour le type
de lymphome donné et de considérer I'infection VIH comme une comorbidité. Ceci peut conduire a des
aménagements thérapeutiques qui doivent cependant rester I'exception.
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Le contr6le de la réplication virale VIH par les antirétroviraux est associé a une amélioration
significative de la survie des patients traités pour un lymphome 31, 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, entre 30 % et 76% selon les
publications, des lymphomes surviennent chez des patients a charge virale VIH plasmatique
indétectable 6% 64,

Pour davantage de clarté, les acronymes des thérapeutiques hématologiques sont listés dans le
Tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 : Acronymes des thérapeutiques anti-cancéreuses en hématologie

CHOP Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine, Prednisone
R-CHOP Rituximab + CHOP
Adriamycine  (doxorubicine), Cyclophosphamide,  Vindésine,
ACVBP . . .
Bléomycine, Prednisone
Etoposide, Doxorubicin, Oncovin (Vincristine), Cyclophosphamide,
EPOCH .
Prednisone
M-BACOD Méthotrexate, Leucovirine, Bléomycine, Doxorubicine,
Cyclophosphamide, Oncovin (Vincristine), Dexamethasone
COPADM Cyclophosphamide, Oncovin (Vincristine), Adriamycine (doxorubicine),

Dexaméthasone, Méthotrexate

Cyclophosphamide, Oncovin (Vincristine), Doxorubicine,

DOX-M/IVA
CODOX-MIVAC Méthotrexate- Ifosfamide, étoposide, Cytarabine

3.2.2. Prise en charge des lymphomes

3.2.2.1. Lymphomes non hodgkiniens B systémiques

Pour les LNH agressifs, le traitement peut étre adapté a des scores pronostic, dénommeés scores IPI
(index pronostique international). Le score IPI ajusté 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. Il a été développé chez les moins de 60 ans. Le score IPI-SNC y ajoute trois critéres :
age > 60 ans, plus d’1 site extra ganglionnaire, et la présence d’une localisation rénale ou surrénale
(1 point par critére), avec un risque de rechute neuro-méningée élevée si au moins 4 facteurs sont
présents, ce score, toutefois, n’a pas été évalué chez les PVVIH.

La chimiothérapie de référence des lymphomes B diffus a grandes cellules reste le protocole CHOP
ou ses dérivés (variantes portant sur les doses et le mode d’administration) tels TACVBP, 'EPOCH,
ou M-BACOD proposés dans les LNH les plus agressifs (avec score IPI > 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, & 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
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encourageants chez les patients ayant des lymphocytes CD4 >200 /uL et un score IPlI <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 T
CDA4/uL %91, Le bénéfice de I'association R-CHOP sur CHOP chez les PVVIH a été objectivé dans une
méta-analyse (66), mais cet article soulignait la disparition du bénéfice chez les patients ayant moins
de 50 lymphocytes T CD4/uL. Le risque de réactivation d’'une hépatite B aprés 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 :

= Compléter I'histologie par une étude cytogénétique au besoin par hybridation in situ (FISH),
et si la caractérisation précise du lymphome le nécessite, des études moléculaires
complémentaires. Une relecture spécialisée via le réseau lymphopath est requise. Les
analyses cytogénétiques visent a écarter un lymphome de Burkitt et a rechercher des
réarrangements chromosomiques de mauvais pronostic (réarrangements de c-Myc + Bcl2
ou Bcl6, appelés « double hit » ou « triple hit »).

= Patients ayant un taux de lymphocytes CD4 >50/uL: six cycles de R-CHOP. Des
chimiothérapies plus intensives comme R-ACVBP ou R-DA-EPOCH peuvent étre
proposées pour les IPI élevés et lorsque I'état général le permet.

= Patients ayant un taux de lymphocytes CD4 <50/uL: décision au cas par cas de
'administration du rituximab en fonction des antécédents et de I'état général, mais aussi
en fonction de I'estimation du risque infectieux.

= Des traitements plus intensifs peuvent étre proposés dans les formes les plus agressives
de lymphomes B diffus a grandes cellules, notamment en cas de « double » ou « triple hit »
671 mais leur intérét n’a pas été validé chez les PVVIH.

= L’intérét d’'une prophylaxie méningée est trés discutée, tant chez les PVVIH que chez les
personnes immunocompétentes. Elle est éventuellement réservée aux score IPI-SNC
élevés (4 a 6) et a certaines localisations a haut risque comme le testicule, le sein, les
ovaires, 'utérus, les épidurites. La prophylaxie se fera soit par ponctions lombaires avec
injection de méthotrexate, corticoide +/- cytarabine, soit par méthotrexate |V a forte dose.
Les partisans du méthotrexate IV justifient leur préférence par le taux bien plus élevé de
méthotrexate pénétrant dans le systeme nerveux central.

= 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 I'ordre de 75 % et il est possible d’évaluer le
taux de survie en rémission compléte a environ 50 % a 5 ans. En seconde ligne, I'autogreffe
doit étre envisagée %8 et les CAR-T cells a partir de la troisieme ligne, voire en deuxiéme
ligne en cas de LNH réfractaire, mais aucune confirmation de I'avantage des CAR-T cells
sur l'autogreffe n’est disponible pour les PVVIH.

3.2.2.2. Lymphomes cérébraux primitifs

L’incidence des lymphomes cérébraux primitifs a considérablement diminué pour se stabiliser autour
de 0,1/1000 PA depuis 10 ans, représentant environ 1% des lymphomes chez les PVVIH 61, Les
lymphomes cérébraux primitifs chez les PVVIH sont quasiment tous des lymphomes B diffus a grandes
cellules EBV positifs. Il faut, comme pour les lymphomes systémiques, maitriser I'infection VIH et traiter
selon les protocoles validés chez les patients immunocompétents, avec au minimum du méthotrexate
a forte dose.
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= Pour les patients présentant un déficit immunitaire profond, la reconstitution immunitaire
joue un r6le primordial et peut méme étre suffisante pour obtenir une rémission. Il est
possible de proposer un traitement court pour contréler le lymphome en méme temps que
l'introduction ou I'optimisation du traitement ARV. Quatre cycles peuvent suffire avant de
laisser la reconstitution immunitaire obtenir la rémission

= Pour les rares patients chez qui le lymphome survient alors que I'infection VIH est controlée
et le taux de lymphocytes CD4 >100 /uL, six cycles de chimiothérapie peuvent étre
nécessaires.

La radiothérapie cérébrale, assez mal tolérée dans ce contexte, est désormais réservée aux
lymphomes en échappement et en dessous de 60 ans (comme chez le patient immunocompétent), en

raison des risques de toxicité neurologique irréversible (70% au-dela de 60 ans, 100% aprés 70 ans)
[69],

L’imagerie de suivi peut montrer une prise de gadolinium au pourtour des lésions cérébrales, en cas
de doute un avis auprés d’'une équipe spécialisée est recommandé afin d’éviter un traitement de
rattrapage inutile. On pourra s’aider des ponctions lombaires avec phénotypage lymphocytaire,
clonalité B, dosage de I'lL10 et de I'lL6 (au diagnostic et cinétique d’évolution) et charge virale EBV.

3.2.2.3. Lymphomes de Burkitt

lls représentent jusqu’a 20 % voire 30% des LNH chez les PVVIH et surviennent le plus souvent chez
des patients peu immunodéprimés (médiane de CD4 supérieure a 250 /uL). Le diagnostic différentiel
avec un lymphome B diffus a grandes cellules peut étre difficile et nécessiter le recours a des
techniques de biologie moléculaire et de cytogénétique. Cette distinction a une réelle importance
thérapeutique. Ces lymphomes justifient une prise en charge immédiate et urgente en onco-
hématologie. 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) (tableau 3). L’ajout du rituximab est recommandé si le taux de
CD4 est >50/uL, et & discuter au cas par cas si I'état général est mauvais ou le taux de CD4 <50/uL.
En cas d’altération de I'état général il est possible de proposer des protocoles moins agressifs, comme
'association R-CHOP-Méthotrexate ou R-DA-EPOCH. Une prophylaxie méningée intrathécale
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.

3.2.2.4. Lymphomes plasmablastiques

lIs représentent 5a 10 % des LNH. Il s’agit de lymphomes a différenciation plasmocytaire avec
expression du CD138 faible ou non-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. Il faut les différentier des lymphomes en différenciation
plasmocytaire associés au virus KSHV/HHV-8 qui peuvent compliquer une maladie de Castleman. Les
chimiothérapies sont de type CHOP ou DA-EPOCH. Le pronostic n’est généralement pas favorable,
et les rechutes fréquentes. En cas d’échec, les chimiothérapies utilisées dans le traitement des
myélomes multiples sont proposées. Il n’existe pas actuellement de consensus dans la prise en charge
de ce type de lymphome.

3.2.2.5. Lymphomes des cavités (primary effusion lymphoma)

Ces lymphomes restent rares et correspondent a des proliférations lymphoides B, avec la particularité
d’'une double infection par EBV et HHV-8 des cellules tumorales dans la majorité des cas. lls se
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manifestent par un épanchement pleural, péricardique et/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. Ces traitements doivent étre discutés au cas par cas,
mais peuvent comporter un protocole de chimiothérapie fractionnée DA-EPOCH ou CDE, ou l'essai
de molécules en cas de rechute telles que daratumumab, pomalidomide, bortezomib, brentuximab-
vedotin.

3.2.2.6. 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 dernieres années [9. Les caractéristiques immunovirologiques des patients
suggeérent un pic d’incidence pour les patients avec des CD4 autour de 200/pL et une charge virale
VIH controlée. 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 sévere. 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 repose sur la chimiothérapie de type ABVD avec ou sans radiothérapie suivant le stade
[l Des polychimiothérapies plus agressives (BEACOPP) sont possibles pour les formes les plus
graves ou en cas de réponse insuffisante, mais leurs toxicités sont des obstacles importants a leur
utilisation chez les PVVIH. De plus, le BEACOPP utilisé dans les formes avancées chez
limmunocompétent n’a pas montré de supériorité a I'ABVD chez les PVVIH (absence d’étude
comparative dans cette population). Malgré une présentation plus sévere, le pronostic sous ABVD est
similaire aux formes de bon pronostic du sujet VIH négatif 74,

La place de l'anticorps monoclonal anti-CD30 (Brentuximab) couplé au Vedotin est en cours
d’évaluation (remplacement de la Bléomycine par le Brentuximab-Vedotin dans le schéma ABVD,
étude AMC-085, accessible sur le site de clinical trials NCT02298257). L'utilisation de la TEP-TDM
avant la 3¢ cure est primordiale pour adapter si besoin le traitement. En cas de rechute, I'utilisation des
anti-PD-1 est recommandée si le brentuximab-vedotin a déja été utilisé en premiére ligne. L’autogreffe
est également possible en cas de rechute, voire I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

En dépit de I'agressivité de la maladie chez la PVVIH, le pronostic des patients a été amélioré ces
derniéres années, grace a |'optimisation des combinaisons ARV et antitumorales ["Y]. La survie globale
a 2 ans est en regle supérieure a 95 %.

3.2.3. La maladie de Kaposi

3.2.3.1. Généralités

La maladie de Kaposi (MK) est I'une des manifestations cliniques liées au virus HHV-8, agent infectieux
également responsable de la maladie de Castleman et du lymphome primitif des séreuses. L’apparition
d'une MK est trés liée a 'immunodépression cellulaire CD4, bien que la réplication virale VIH soit a
elle seule un facteur de risque indépendant, ce qui souligne déja la nécessité de restaurer I'immunité
et de contrdler la réplication virale pour traiter la MK. Malgré 'amélioration considérable de la situation
immuno-virologique globale des PVVIH depuis le milieu des années 1990, la MK reste, avec le
lymphome non-hodgkinien, un des cancers le plus fréquent chez les PVVIH (figure 1).

La présentation des MK s’est toutefois modifiée pour partie, avec notamment des cas observés plus
fréqguemment chez des patients avec des CD4 élevés et des charges virales VIH indetectables [72 73],
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Dans la cohorte francaise ANRS CO4 FHDH, le RIS de MK était 35 fois plus important chez les PVVIH
avec une charge virale VIH indétectable et des CD4 =500/uL depuis au moins 2 ans qu’en population
générale [l. Ces MK peuvent étre de novo, c’est-a-dire chez des patients n’ayant jamais présenté
antérieurement de lésions de MK, ou peuvent étre récurrentes, avec de nouvelles lésions apparaissant
chez des patients ayant déja présenté des épisodes de MK, parfois plusieurs années auparavant. |
semble que ces MK survenant dans ce contexte soient moins agressives que les MK survenant chez
des patients avec une charge virale non contrélée et immunodéprimés, mais des atteintes viscérales
sont parfois documentées 2 731, || est donc important de rester vigilant quant a la survenue possible
d’'une MK chez les PVVIH, avant l'initiation, mais également sous traitement ARV, quelque soient les
niveaux de CD4 et de charge virale VIH. Un examen régulier et attentif de la peau et des muqueuses
est préconisé.

3.2.4. Bilan au diagnostic d'une maladie de Kaposi

3.2.4.1. Examen clinique et bilan d’extension

La localisation la plus typique de la MK est la peau. L’examen doit permettre de dénombrer
précisément les lésions et de les décrire (hombre, taille, caractére infiltré, ulcéré, etc. ). Prendre des
photographies et les archiver dans le dossier médical peut permettre d’avoir un point de comparaison
pour I'évolution sous traitement. Un examen des muqueuses est indispensable. Les Iésions palatines
sont fréquentes, mais des lésions peuvent étre présentes sur toutes les muqueuses (geénitales,
oculaires). Certaines localisations cutanéo-muqueuses sont caractéristiques (pavillon des oreilles,
pointe du nez), d’autres plus discretes (conjonctive palpébrale inférieure, angle interne de I'ceil,
espaces interorteils, entre les piliers du palais ou au niveau de la gencive). Les lésions cutanéo-
mugqueuses, violacées, sont pathognomoniques.

Un examen histologique n’est pas systématiquement requis. Il reste cependant nécessaire en cas de
Iésions atypiques ou chez certains patients a peau noire, chez qui I'aspect lésionnel rend parfois le
diagnostic plus difficile "4, La présence de cellules fusiformes, associées a HHV-8, marquées en
immunohistochimie, et la vascularisation riche du tissu, sont les caractéristiques anatomo-
pathologiques qui permettent de poser le diagnostic.

Les atteintes pulmonaires et digestives sont les atteintes profondes les plus fréquentes, mais d’autres
localisations viscérales sont possibles (foie, coeur, pancréas), ainsi que des atteintes osseuses,
musculaires, médullaires et ganglionnaires. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien doit étre
systématiquement réalisé afin de rechercher des arguments en faveur d’'une localisation profonde,
guand une MK cutanée et/ou muqueuse est diagnostiquée. Des formes viscérales pures existent, bien
gue rares, et doivent étre évoquées en cas de lésions radiologiques compatibles, en particulier en
contexte de forte immunodépression. Une endoscopie digestive haute et basse n’est indiquée qu’en
cas de symptomatologie digestive, de saignement digestif extériorisé, ou d’'une anémie évoquant un
saignement occulte. Des localisations digestives asymptomatiques sont en effet présentes au
diagnostic de MK chez environ 40% des patients, et ne semblent pas avoir de valeur pronostique
péjorative. De la méme maniere, une fibroscopie bronchique ne doit étre réalisée qu’en cas de
symptémes respiratoires non expliqués par une autre pathologie, ou en cas de Iésions radiologiques
compatibles. Lors de ces endoscopies, I'aspect macroscopique est en général caractéristique, et des
biopsies permettent de confirmer l'atteinte.

La place de la TEP-TDM est aujourd’hui non consensuelle [®. Les lésions de MK, cutanées et
viscérales, sont fortement hypermétaboliques, et cet examen pourrait permettre une cartographie
précise des lésions avant traitement, et aider a I'’évaluation de I'’évolution de la maladie sous traitement.
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Des études bien conduites sont nécessaires pour pouvoir le recommander largement et le positionner
plus clairement par rapport & un suivi clinique et radiologique habituels, ce d’autant qu’il n’est pas
disponible partout, qu’il a un potentiel d’irradiation supérieur au scanner, et que son co(t est important.

3.2.4.2. Place des marqueurs biologiques

Le marqueur biologique qui présente a ce jour un intérét en cas de MK est la charge virale HHV-8
(exprimée en copies par millions de PBMC). Cette charge virale ne permet pas d’affirmer ni d’infirmer
le diagnostic de MK : elle peut étre indétectable dans le sang circulant malgré une authentique MK.
Dans une étude, elle a permis de discriminer la présence d’'une autre maladie associée a HHV-8 : sa
guantification dans le sang total >4 logio copies/million de PBMC était évocatrice de maladie de
Castleman ou de lymphome des séreuses, et rendait le diagnostic de MK seul trés peu probable 761, A
I'inverse une charge virale HHV-8 indétectable ou faiblement détectable dans le sang total ou le plasma
est trées en défaveur de ces deux dernieres maladies "] Dans une autre étude, la PCR HHV-8
guantitative réalisée sur sang total était un outil diagnostique important du fait de son titre élevé dans
la MCM (médiane 4.8 log10/150 000 cellules), comparativement a la MK (médiane 2.63 log10/15
0000 cellules) [78l. Une PCR HHV-8 négative, ou faiblement positive sur sang total (< 2 log:o copies/mL)
est fortement en défaveur d'une MCM chez un malade symptomatique.

Il est intéressant de mesurer la charge virale HHV-8 au diagnostic de la MK dans les formes diffuses
et inflammatoires pour évaluer une possible association avec une maladie de Castleman ou un
lymphome des séreuses.

3.2.5. Prise en charge d’une PVVIH avec une maladie de Kaposi

3.2.5.1. Indications thérapeutiques

Avant I'ére des combinaisons ARV, la classification T.I.S (Tumeur ; Systeme Immunitaire ; Symptomes
systémiques) basée sur le degré d’extension tumorale, le statut immunitaire et la présence de signes
systémiques, définissait I'attitude thérapeutique (tableau 4) [®. Suite a lintroduction des ARV
hautement actifs, cette classification a été adaptée, classant le stade T1S1 comme seul a risque élevé
d’évolutivité et de décés, conduisant systématiquement a une chimiothérapie 9. A I'ére des
combinaisons ARV, I'approche thérapeutique proposée par Bower et al. préconisait aussi le recours a
une chimiothérapie d’'emblée en association a un traitement ARV en cas d’cedéme périlésionnel ou de
Iésions ulcérées ou de localisations oropharyngées ou gastrointestinales étendues, ou autres atteintes
viscérales, hors atteintes ganglionnaires (stade T1) [8l. 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 seuls avec une survie
sans progression de 77 %, et de 85 % chez les patients classés T1 traités par ARV et anthracycline
liposomale. D’autres classifications sont possibles, notamment le score de Krigel 2. L’essentiel est de
surtout valider les indications des traitements systémiques pour les formes disséminées et/ou
agressives (équivalent T1), ou progressives malgré un traitement ARV instauré, notamment dans un
contexte d’IRIS.
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Tableau 4 : Classification pronostique guidant les indications thérapeutiques de la MK

Classification TIS Meilleur pronostc (0) Mauvais pronostic (1)
Associée a:
Restreinte a : = (CEdéme et/ou ulcération
cutanée
. = Peau et/ou
T: Tumeur . = Lésions buccales non
= Ganglions et/ou
planes
= Lésion plane du palais L o
= Autres localisations viscé-
rales
| : Systéme Immunitaire CD4 >200/pL CD4 <200/pL
= Pas d’antécédent d’'l1O
_ = Antécédents d’lO
= Pas d’ATCD de candidose . _
, = Fiévre, amaigrissement
. L. oro-pharyngée
S: Symptomes systémiques - L * Indice de Karnoksky < 70
= Pas de fiévre ou d’amaigris- ] ]
sement =  Atteinte neurologique, lym-
. home, etc.
= Indice de Karnofsky > 70 P

La prise en charge de la MK comprend des traitements locaux et des traitements par voie générale,
chimiothérapies et immunomodulateurs. Elle reléve d’'une approche individuelle qui prendra en compte
des criteres d’extension de la maladie, le caractére localisé ou disséminé des Iésions, des critéres
prédictifs de I'évolution de la maladie, et en particulier la situation immuno-virologique des patients, les
comorbidités et contre-indications éventuelles aux traitements, ainsi que I'état général du patient.

Chez les PVVIH dans un contexte d’infection VIH non contrélée, le traitement ARV constitue le
traitement de fond. Dans les formes cutanées limitées ou ganglionnaires, le traitement ARV ne sera
pas nécessairement associé a une chimiothérapie systémique. Le traitement systémique sera proposé
chez les patients présentant une MK plus agressive, ou un syndrome inflammatoire de restauration
immunitaire (IRIS). Des criteres d’IRIS ont été proposés notamment dans le contexte d’'une MK chez
une PVVIH dans une revue éditoriale 8], associant soit une apparition ou une aggravation de lésions
de MK ou de lésions douloureuses (critere majeur), et une diminution de la charge virale VIH d’au
moins 1 logio copies/mL (critere majeur), ou d’'une augmentation de lymphocytes T CD4, ou une
résolution spontanée avec le maintien du traitement ARV (criteéres mineurs). Un IRIS Kaposi peut étre
retenu en cas de deux critéres majeurs, ou un critére majeur et mineur.

Ainsi, concernant les indications et la durée des traitements proposées :

= L’introduction, I'optimisation ou le maintien d’'un traitement ARV efficace chez toute PVVIH
avec une MK est systématique

= Les atteintes de type T1 selon la classification de T.I.S (atteinte cutanéo-mugueuse avec
cedéme et/ou ulcération cutanée, lésions buccales non planes, et/ou localisations
viscérales) doivent bénéficier d’'un traitement par chimiothérapie systémique dés que
possible, quel que soit le statut virologique.

= Les lésions cutanées diffuses, associées ou non a une atteinte du palais non tumorale
survenant chez les PVVIH non contrélées virologiquement peuvent bénéficier d’'une
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optimisation du traitement ARV et d’une réévaluation réguliere (par exemple a 1, 3 et 6
mois) pour discuter de I'introduction d’un traitement systémique. Ce traitement systémique
peut-étre introduit d’emblée en cas de contréle virologique préalable, sans attente
d’amélioration des fonctions immunitaires et donc de la MK.

= Les syndromes inflammatoires de restauration immune (IRIS) sont une indication de
traitement par chimiothérapie systémique, sans interruption des traitements antirétroviraux.

= L’utilisation de la corticothérapie, en raison du risque de « flair up » des lésions de MK, est
a éviter, y compris I'utilisation de corticoides locaux qui peuvent induire des Iésions de
Kaposi cutanées ou muqueuses locales. Elle est conseillée cependant lors de
'administration du paclitaxel, pour limiter les effets indésirables (cf infra).

= Les atteintes modérées, avec formes cutanées pauci lésionnelles symptomatiques,
peuvent bénéficier de traitements locaux en premiére intention, en attendant I'efficacité
éventuelle du traitement ARV

= Les atteintes cutanées limitées, asymptomatiques, et esthétiguement non génantes,
associées ou non a une localisation du palais non tumorale peuvent étre surveillées, en
attendant I'efficacité du traitement ARV, ou bénéficier de traitements locaux

= Le nombre de cures doit étre modulé au cas par cas. Dans les indications avec atteintes
cutanées diffuses simples, avec ou sans atteinte palatine non tumorale, 3 a 6 cures
pourraient suffire aprés introduction ou optimisation des traitements ARV. Pour les formes
plus avancées, d’avantages de cures peuvent s’avérer nécessaires jusqu’a réponse en
plateau, ou facteurs limitants d’ordre toxiques. Les rémissions complétes dans ces derniers
cas sont rares, et les réponses partielles I'objectif thérapeutique a atteindre.

= Le choix du traitement systémique ou local contre la MK, ainsi que les risques d’interactions
médicamenteuses, doivent étre discutés en RCP, notamment la RCP OncoVIH, dans
laquelle sera aussi discutée I'éventuelle abstention thérapeutique.

3.2.5.2. Chimiothérapies systémiques dans la maladie de Kaposi

La chimiothérapie systémique est actuellement basée sur les anthracyclines liposomales (doxorubicine
liposomale pégylée -DLP, Caelyx® (20 mg/m? toutes les 2 a 3 semaines; ou daunorobucine
liposomale -daunoxome® 40 mg/m? toutes les deux semaines) ; et les taxanes (paclitaxel 100 mg/m?,
en premiére et deuxieme lignes préférentielles respectivement (tableau 5).

La supériorité de la DLP sur les associations historiques adriamycine-vinblastine et bléomycine ou
bléomycine-vinblastine a été démontrée dans des études antérieures aux combinaisons ARV [84 85],
L’étude de Nothfeld a randomisé 258 PVVIH en ouvert vers le DLP ou un traitement par ABV
(Adriamycine, Bléomycine, Vinblastine), avec une réponse partielle ou compléte de 46% versus 25%
respectivement, et un délai médian de réponse plus rapide sous DLP (39 vs 50 jours). Dans cette
étude, les tolérances rapportées de la DLP versus ABV étaient meilleures : 6% de neuropathie grade
3-4 vs 14%, 1% d’alopécie grade 3-4 vs 19%, et 36% de neutropénie grade 3-4 versus 42%, mais un
risque de flush ou de fiévre de 4,5% uniguement sous DLP. L'activité antitumorale et la sécurité des
taxanes ont été évaluées dans des cohortes avec une réponse globale sur les Iésions cutanées de 40
a 65 %o [86-89],

Une méta-analyse portant sur six essais randomisés et trois études observationnelles avec 792 PVVIH
atteintes de formes sévéres de MK a objectivé une efficacité équivalente sur la réponse clinique et sur
lincidence d’IRIS d’'une chimiothérapie a base de paclitaxel, de doxorubicine ou de daunorubicine

liposomale, a chaque fois associée au traitement ARV [*%. Une seule étude randomisée a cependant
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comparé l'efficacité de la DPL versus les taxanes, de faible puissance (73 PVVIH incluses) U, et a
objectivé une réponse compléte ou partielle non différente de 56% respectivement sous paclitaxel
(100 mg/m? toutes les 2 semaines) et ARV versus 46% (p =0,486) sous DLP (20 mg/m? toutes les
3 semaines) et ARV, mais une moins bonne tolérance du paclitaxel (84 % contre 66 % de toxicité de
grade 3 a 4), et notamment de neutropénie (58% vs 41%), et de neuropathies de tout grade (26% vs
9%). L'utilisation du paclitaxel aprés échec thérapeutique antérieur de la DLP, de la daunorubicine
liposomale ou d’ABV chez 107 PVVIH a été évaluée [, avec une réponse compléte et partielle de 4%
et 52% respectivement. Dans cette étude, il y a eu 28 et 37 patients avec des neutropénies de grade
3 (sévere) ou de grade 4 (menacant le pronostic vital), avec deux décés en rapport avec un sepsis.
L’alopécie compléte était présente chez 10% des patients et une hypersensibilité modérée chez 10%
des PVVIH.

Ainsi, si le groupe d’experts reconnait que l'efficacité des taxanes et des anthracyclines liposomales
semble proche, la meilleure tolérance des anthracyclines liposomales, et notamment de la DLP en fait
une drogue de choix en premiére ligne. Une évaluation cardiaque pré-thérapeutique est indispensable
en cas d'utilisation d’anthracyclines liposomales, par électrocardiogramme, et une mesure de la
fraction d’éjection ventriculaire gauche. L’electocardiogramme doit étre réalisé de facon répétée au
cours des traitements. Le groupe d’experts recommande les taxanes en alternative en cas de contre-
indication aux anthracyclines liposomales (cardiomyopathie antérieure par exemple) ou en deuxieme
ligne aprés rechute et dose cumulée proche de 450 mg/m? ou 550 mg/m? pour la doxorubicine
liposomale pégylée ou la daunorubicine liposomale respectivement, ou en cas échec des
anthracyclines liposomales. Cette administration de taxane nécessite I'administration d'une
corticothérapie et pour certains experts un traitement antihistaminique pour diminuer les risques
associés aux réactions d’hypersensibilité aux taxanes, présentes sinon dans environ 30%, et
habituellement a la premiére ou deuxieme administration 2. Nous proposons le protocole établi pour
le cancer du sein par I'INCa, soit dexamethasone 8 mg 12h et 6 h avant 'administration, malgré le
risque de « flair-up » des lésions de Kaposi. Le nab-paclitaxel, forme liée a I'albumine du paclitaxel,
pourrait avoir un profil de tolérance meilleur sur les réactions allergiques (absence de solvant
allergisant), le risque de neutropénie et la fatigue. Cependant, son utilisation dans la MK est
anecdotique.

Comme les vinca-alcaloides, la bléomycine et la gemcitabine peuvent également étre envisagées dans
la MK, mais elles ne sont pas ou plus recommandées en premiére intention. L'étoposide est la seule
chimiothérapie systémique orale disponible. Dans une étude ouverte, récente, menée chez des PVVIH
immunodéprimées non traitées, avec des MK avancées T1 selon la classification T.I.S., I'efficacité de
I'étoposide définie par la réponse globale et la survie sans progression, est apparue inférieure au
paclitaxel, toutes les chimiothérapies étant associées a un traitement ARV 3, Dans cette étude,
I'étoposide a été administré sous forme d'une capsule de 50 mg par voie orale deux fois par jour les
jours 1 a 7 de chaque cycle de 21 jours, avec une augmentation selon la tolérance des cycles suivants
jusqu'a un maximum de 100 mg pris deux fois par jour. L’etoposide n’est donc pas une drogue
systémique de choix, malgré sa simplicité de prise orale.

3.2.5.3. Thérapeutique anti-angiogénique dans la maladie de Kaposi

L'angiogeneése induite par la tumeur est cruciale dans la MK, pour assurer un apport suffisant en
nutriments et en oxygéne. Plusieurs protéines ont été identifi€es comme facteurs angiogéniques y
compris le VEGF-A, le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) et le facteur de croissance
des fibroblastes (bFGF), et sont actuellement ciblées par des agents thérapeutiques. Les niveaux de
preuve d’efficacité de ces produits dans la MK sont faibles.
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La thalidomide et ses analogues mieux tolérés (pomalidomide et Iénalidomide) présentent des
capacités anti-angiogéniques par inhibition de la production de VEGF et de la voie PI3K-Akt induite
par le VEGF. Dans un essai ouvert de phase I/ll a un seul bras, le pomalidomide a été testé chez 18
PVVIH présentant une MK et des Iésions qui progressaient malgré I'instauration d’'un traitement ARV
et 10 patients ne vivant pas avec le VIH atteints de MK classique, dont 75 % avaient déja recu une
chimiothérapie °4. La plupart des patients présentaient des lésions cutanées avancées, sans
localisation viscérale ou pulmonaire. Une réponse compléte ou partielle était atteinte chez 67 % apres
12,5 mois pour les PVVIH et 80 % aprés 10,5 mois pour les autres. Le lénalidomide, donné a la dose
de 25 mg/j de J1 a J21 tous les 28 jours chez 12 PVVIH antérieurement traitées par chimiothérapie, a
induit moins de 40% de réponse partielle 9. Une étude plus récente de phase I/l a objectivé un
meilleur taux de réponse du lénalidomide avec 60% de réponse compléte partielle chez 25 PVVIH,
dont 76% avaient recu une chimiothérapie antérieure (10 de stade T1) 161,

La difficulté de I'utilisation de la thalidomide et de ses dérivés réside dans la tératogénicité, I'induction
d’anémies, de thrombopénies et de neutropénies, et surtout d’événements thromboemboliques,
veineux et artériels. Des mesures doivent étre prises pour réduire tout facteur de risque modifiable
(tabagisme, HTA, dyslipidémie), en associant aussi un traitement anticoagulant (acide
acétylsalicylique, warfarine, héparine ou clopidogrel), en fonction des facteurs de risque de thrombose
(se référer au réesumé des caractéristiques de chaque produit).

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF-A. Une étude de phase Il a évalué
I'effet de cette molécule chez 17 PVVIH avec persistance ou progression de la MK apreés introduction
du traitement ARV et a rapporté une réponse compléte ou partielle de 31 % a 8 mois °71. Compte tenu
de l'importance au cours du développement de la MK des récepteurs PDGF et c-KIT, l'imatinib a été
évalué dans une étude pilote de phase Il ; 30 patients atteints de MK liée au VIH (avec ou sans
exposition aux traitements antirétroviraux) ont été traités par imatinib pendant une durée médiane de
22,5 semaines 8, Dix patients (33,3 %) ont obtenu une réponse partielle, tandis que 5 patients ont
arrété le traitement en raison d'événements indésirables. Le sorafénib, un autre inhibiteur de kinase
ayant une activité contre les récepteurs VEGF, c-kit et PDGF, a également été testé dans une étude
de phase Ib incluant 10 personnes atteintes de MK liée au VIH et de MK classique 9. Le taux de
réponse clinique n'a été que de 29 %, le sorafénib ayant été particulierement mal toléré chez 7 patients
sur 9 en raison d’interactions entre sorafénib et ritonavir.

Ainsi, au vu des données de la littérature, et du faible nombre de PVVIH incluses, bevacizumab,
imatinib et sorafénib ne pourront étre administrés qu’au cas par cas, aprés discussion et avis au sein
d’'une RCP. A notre sens, le pomalidomide et le lenalidomide présentent une place dans les traitements
des MK survenant chez les PVVIH malgré une charge virale contrblée, aprés rechute et effets
indésirables ou contre-indication des traitements de premiére et deuxiéme lignes (anthacyclines
liposomiales et taxanes) (tableau 6). D'autres essais sont en cours pour évaluer l'efficacité du
pomalidomide dans des études plus larges, pour la MK en Afrique subsaharienne, chez des PVVIH ou
non, seul, ou en association avec la doxorubicine liposomale.

3.2.5.4. Immunothérapies dans le traitement de la maladie de Kaposi

Il a été objectivé que l'absence d'immunité cellulaire spécifique anti-HHV-8 participe a la survenue
d’'une MK (100), le blocage des points de controle immunitaires (liaison de PD-1 avec ses ligands PD-
L1 et PD-L2) pourrait restaurer/renforcer I'immunité anti-HHV-8 et aider a contrbler le processus
tumoral. D'autre part, I'expression de PD-1 et PD-L1 dans le tissu tumoral a été rapportée dans des
biopsies de MK [101],
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La série de cas la plus importante d’utilisation des anti-PDL1 ou anti-PD1 dans les MK en population
générale est I'étude de Delyon et col. [192 qui a objectivé 70% de réponse partielle ou compléte avec
du pembrolizumab dans la MK classigue (8 patients) ou endémique (9 patients). Treize des 17 patients
(76%) ont cependant eu des événements indésirables. Le pembrolizumab a été interrompu chez deux
patients, I'un avec une insuffisance cardiaque, 'autre présentant une pancréatite aigué. A ce jour, il
n'y a pas d'autorisation de mise sur le marché pour les anticorps anti-PD-1 dans la MK. La proposition
d’'une immunothérapie chez une PVVIH doit faire I'objet d’'une discussion en RCP, et étre réalisée si
possible dans le cadre d'une cohorte. En effet, les potentiels effets indésirables immunologiques
potentiellement |éthales, la nécessité du recours a une corticothérapie en cas d’événements
indésirables, induisant un risque d’aggravation de la MK, sont des freins a leur administration, en raison
d’'un bénéfice/risque potentiellement inférieur a d’autres situations oncologiques.

L'interféron-a exerce un effet antiviral contre le HHV-8. Des données sur l'utilisation de I'interféron-o
dans cette indication ont montré des réponses intéressantes, mais sur un nombre de sujets
relativement limité (93 104 Plus récemment, l'utilisation du peg-interféron-a2a a été évaluée. Dix
patients ont recu du peg-interféron-a2a (180 ug/semaine), associé a une combinaison ARV pendant 1
et 12 mois. Une réponse clinique a été observée chez 9 patients, avec une durée médiane sans
progression de 645 jours, dont 7 patients avec une réponse clinique compléte et un patient avec une
réponse partielle pour des MK toutes de stade T1 [1%], Des effets indésirables habituels des traitements
par interféron étaient observés pour tous les patients, sans interruption thérapeutique ni toxicité de
grade 4. Ainsi, le groupe d’experts, malgré les effets indésirables et en 'absence de contre-indication
préalable, identifie le peg-interferon- a2a comme un traitement de recours possible en cas de MK
réfractaire, malgré des traitements antérieurs.

3.2.5.5. Place de la radiothérapie dans la prise en charge de la maladie de Kaposi

Les lésions de MK étant radiosensibles, une irradiation par photons X de basse énergie
(« contacthérapie ») ou par électrons avec bolus peut étre envisagée pour traiter les lésions cutanées,
et éventuellement une irradiation par photons X de haute énergie en cas d’atteinte muqueuse,
ganglionnaires ou viscérales. Une dose d'’irradiation de I'ordre de 20 a 36 Gy a raison de 5 fractions
de 2 Gy par semaine permet d’obtenir un taux de réponse compléte de I'ordre de 80-90% 1%, En cas
de Iésion trés étendue, on privilégiera une gamme de dose de I'ordre de 30 a 36 Gy. En cas d’atteinte
limitée d’'une zone particuliérement sensible, comme les paupiéres, les conjonctives, les lévres et les
organes geénitaux externes, on privilégiera une gamme de dose de I'ordre de 20-24 Gy. Compte-tenu
de la possible survenue d’effets secondaires post thérapeutiques tardifs et du risque d’apparition
d’autres Iésions, une surveillance prolongée est recommandée. Les schémas d’irradiation utilisant des
fortes doses par fractions (= 4 Gy) ne sont pas recommandés chez les patients ayant des Iésions
étendues associées a un lymphoedéme compte-tenu du risque de séquelles cutanées sévéres
(ulcération, nécrose) 1971, Une indication de choix est la présence de lésions de MK étendues, sans
atteinte viscérale, avec lésion évolutive progressive, y compris chez les PVVIH avec controle
virologique de I'infection VIH.

3.2.5.6. Traitements locaux d’appoint

Pour les atteintes cutanées limitées, symptomatiques ou « cosmetiquement » génantes, pour
lesquelles une simple surveillance n’est pas envisageable, il existe un arsenal varié de thérapeutiques
possibles, sous forme de topiques, de chimiothérapie intra Iésionnelle, de radiothérapie, d’excision
locale, ou de cryothérapie ['%l. A notre connaissance, il n’existe aucune étude comparant I'efficacité et
la tolérance de ces traitements locaux entre eux, et les données d’efficacité reposent sur des données

de cohortes, parfois dans les MK endémiques ou classiques :
39
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L’alitretinoin, 0,1% en gel, 3 a 4 fois par jour sur les Iésions cutanées, avec peu d’effets
indésirables (rash cutané), et de bas grade. L'imiquimod a 5%, en créme, en pansement
occlusif d’'une application de 8h par jour, 3 fois par semaine, est une alternative,
L’excision de lésion, si trés localisée, avec un risque important cependant de récidive,
Vinblastine intra-lésionnelle a la dose de 0,2 mg/mL avec un volume de 0,1 mL par 0,5 cm?
de Iésion, a éviter au niveau plantaire et palmaire, avec des douleurs aux points d’injections.
L’électro-chimiothérapie combine I'utilisation de la chimiothérapie (la bléomycine), et une
électroporation.
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Tableau 5 : Options thérapeutiques en 1 et 2¢ ligne pour la MK

Chimiothérapie
systémique de
premiere ligne
associée
systématiquement
a un traitement
ARV efficace

Choix préférentiels

= Doxorubicine liposomale pégylée (Caelyx®) (1'¢ ligne) : 20 mg/m? toutes les 2 a 3 semaines (grade A)
= Ou Daunorobucine liposomale (daunoxome) 40 mg/m? toutes les deux semaines (grade B)

Choix alternatif si rechute, échec ou contre-indication anthracycline liposomale

= Paclitaxel : 100 mg/m? tous les 15 jours (avec prévention de réaction d’hypersensibilité par corticothérapie, par exemple
dexamethasone 8 mg, 12h et 6h avant la perfusion de paclitaxel) (grade B)

Evaluation de la
réponse clinique et
radiologique

= 3 a6 cures aprés le début de la chimiothérapie
= Ladurée de la chimiothérapie dépendra de I'extension des Iésions cutanées, de I'atteinte muqueuse, ganglionnaire et/ou viscérale

Réponse Compleéte Partielle Stabilité Aggravation
= Modification de la chimiothérapie systémique et passage a la deuxiéme ligne
Poursuite de la = Respect de la posologie des chimiothérapies
Arrét de la chimiothérapie systémique = Respect des intervalles entre deux chimiothérapies
chimiothérapie et de liére ligne pour 3 a 6 = Evaluation de I'observance a la thérapeutique ARV
surveillance cures supplémentaires et =  Evaluation de la charge virale VIH
surveillance = Révision des interactions entre traitement ARV et chimiothérapie
= Rediscuter le dossier en RCP

Si intolérance
clinique et/ou
biologique

Chimiothérapie alternative, passage a la deuxieme ligne.
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Tableau 6 : Options thérapeutiques en cas de MK réfractaire ou de rechute

En cas de rechute et
chimiothérapie bien tolérée

En cas de rechute et
chimiothérapie mal tolérée ou
dose maximale cumulée atteinte
ou proche (450 mg/m? ou 550
mg/m? pour la DLP ou la
daunorubicine liposomale
respectivement)

En cas de MK réfractaire a la chimiothérapie systémique définie par une absence
deréponseclinique et radiologique aux deux premiéres lignes de chimiothérapie
systémique, ou de chimio-dépendance

Reprise de la chimiothérapie
systémique antérieure

Modification de la chimiothérapie
systémique vers taxanes = Si
anthracycline liposomale ou
inversement

Il n’existe pas de consensus.

Propositions de traitement alternatif systémique (aprés un traitement d’attaque
éventuel de 1™ ou 2¢ ligne si réponse) :

= Pomalidomide 5 mg/jour ou lenalidomide 25 mg/jour sur 21 jours sur 28 jours
de cycle ou Peg-Interféron alpha-2a 180 pg/semaine (grade C)

Traitements alternatifs avec manque de données ou efficacité moindre :

= Etoposide 100 mg/jour sur 7 jours sur 21 jours de cycle (grade C)
= Imatinib 400mg/jour (grade C)

= Pembrolizumab 200 mg IV toutes les 3 semaines pour 6 mois (aprés discussion
et avis de la RCP ONCOVIH, dans le cadre de cohorte si possible) (grade C)

Proposition d’un traitement local (grade C)

= Radiothérapie (irradiation par photons X de basse énergie)
=  Traitement par chimiothérapie intra Iésionnelle

= Chirurgie

= Alitretinoin, imiquimod
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3.2.6. La maladie de Castleman mutlicentrique (MCM)

3.2.6.1. Présentation clinique et biologique, outils diagnostiques

Les caractéristiqgues épidémiologiques de la MCM sont communes aux patients atteints de MK, a
laquelle elle peut s’associer, en raison de I'implication physiopathologique du virus HHV-8 dans ces
deux maladies. Comme pour toutes les autres formes de Maladie de Castleman (MC), le diagnostic
formel de MCM liée a HHV-8 repose sur la réalisation d’'une biopsie-exérése ganglionnaire. La MCM
évolue par poussées inflammatoires pouvant mettre en jeu le pronostic vital a court terme, notamment
du fait du risque de syndrome d’activation lympho-histiocytaire (SALH). Il s’agit donc d’'une urgence
diagnostique et thérapeutique.

La présentation clinique d'une MCM en poussée est celle d’'une polyadénopathie sus et sous
diaphragmatique relativement symétrique, fréquemment associée a une splénomégalie dans un
contexte d’altération de I'état général fébrile. Les poussées peuvent régresser spontanément. Des
lésions de MK peuvent coexister dans la moitié des cas et doivent faire suspecter le diagnostic dans
ce contexte clinique.

Les anomalies biologiques fréquentes sont des cytopénies, un syndrome inflammatoire biologique,
une hypoalbuminémie, et une hypergammaglobulinémie polyclonale. Des éléments biologiques de
SALH peuvent étre présents dés le diagnostic et indiquent la nécessité d’un traitement urgent. Le test
de Coombs érythrocytaire est fréquemment positif de type IgG, associé parfois a une anémie
hémolytique auto-immune. La tomodensitométrie thoraco-abdo-pelvienne confirme la présence d’une
polyadénopathie associée a une hépatosplénomégalie. Une atteinte du cavum est fréquente. En
imagerie TEP-TDM, ces lésions sont fortement hypermétaboliques, de topographie symétrique 1%, La
PCR HHV-8 quantitative réalisée sur sang total est un outil diagnostique important du fait de son titre
élevé dans la MCM (médiane 4.8 log, comparativement a la MK avec une médiane de 2.63 logio) et
de son caractére peu invasif [’8l, Une PCR HHV-8 négative, ou faiblement positive sur sang total (<2
logio copies) est fortement en défaveur d’'une MCM chez un malade symptomatique. Une autre étude
sur plasma mais sur un faible nombre de patients permettait d’écarter une MCM en cas de CV HHV8
<1000 copies/mL (valeur prédictive négative de 97.5%) (119, Par contre, une étude avec 684 PVVIH
(335 avec une MK, 83 avec une MCM), objectivait une CV HHV8 positive dans 39% des cas de MK,
versus 99% en cas de MCM [77], Dans cette étude, la CV HHVS8 était en médiane de 6330 copies/mL
(range 50-6 600 000 copies/mL) dans la MK, et 48 350 copies/mL (range 700—320 000 000 copies/mL)
dans la MCM, sans que cette différence ne soit significative. Ainsi, une CV HHV8 nulle permet de
guasi-exclure une MCM, et une CV HHVS faible (par exemple <700-1000 copies/mL) rend le diagnostic
de MCM peu probable .

La PCR HHVS8 peut diminuer rapidement en cas de guérison de la poussée et de I'administration de
traitements comme I'étoposide. Le monitoring de la PCR HHV-8 pourrait également jouer un réle dans
I'évaluation du risque de rechute de MCM 111,

Le diagnostic de certitude repose sur 'examen anatomopathologique d’'un prélevement ganglionnaire
et montrant des lésions de MC de type plasmocytaire (hyperplasie des centres germinatifs,
épaississement de la couronne du manteau, hypervascularisation et intense plasmocytose
interfolliculaire) associée a la présence de grandes cellules infectées par HHV-8 dans le manteau.
L’infection de ces grandes cellules est recherchée par immunohistochimie avec un anticorps dirigé
contre I'antigéne de latence LANA. L’hybridation par sonde EBER a la recherche du génome EBV est
négative. Des lésions de MK peuvent coexister.
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Le syndrome KICS (KSHV-Inflammatory-Cytokine-Syndrome) a été décrit en 2010 112, Ce syndrome
partage des éléments cliniques (altération de I'état général fébrile, fievre) et biologiques (syndrome
inflammatoire, élévation importante de la PCR HHV-8, parfois SALH) de la MC, malgré I'absence de
syndrome tumoral significatif radiologique et/ou métabolique.

Ainsi, la présence d’'une fiévre et/ou d’'un syndrome inflammatoire importants au cours d’'une MK doit
systématiquement faire évoquer la possibilité d’'une MCM associée, avec une prise en charge urgente
en présence d’arguments suffisants. En effet, le diagnostic de certitude qui repose sur la biopsie
ganglionnaire ne peut étre systématiquement réalisé dans un délai compatible.

3.2.6.2. Stratégies thérapeutiques de la MCM

La MCM liée au virus HHV-8 en poussée est une urgence thérapeutique, notamment du fait du risque
de SALH pouvant étre fatal a court terme. Le traitement d’'urgence repose actuellement sur
'administration d’etoposide par voie intraveineuse a la dose de 150 mg/m?, ce qui permet
habituellement de contréler la poussée dans les 48h qui suivent I'administration du médicament 1131,
Cette perfusion peut étre répétée 10 a 14 jours plus tard en cas de résurgence des symptdomes. Les
corticoides sont fortement déconseillés dans ce contexte, surtout en raison du risque
d’apparition/d’aggravation d’'une MK.

Le contréle immuno-virologique est une pierre angulaire du traitement de la MCM, et peut parfois suffire
a éviter les résurgences. Aucune donnée n’indique la supériorité d’'une classe d’ARV sur une autre. Le
réle du (val)ganciclovir associé a la zidovudine pour contréler la réplication HHV-8 a été étudié dans
le traitement de la MCM, avec des résultats décevants sans modification de la survie globale 41,

Le pronostic de la MCM a été profondément modifié par I'utilisation du rituximab (quatre perfusions
hebdomadaires a la dose unitaire de 375 mg/m?) du fait de I'obtention de rémissions prolongées 119
et de la diminution significative d’évolution vers un lymphome associé a HHV-8 116l Trois facteurs
limitent actuellement I'utilisation du rituximab comme seule thérapeutique de la MCM :

= Le risque d’exacerbation de poussée de MCM et nécessitant 'administration concomitante
d’etoposide (70-100 mg/m? par voie orale) le lendemain de chaque perfusion de rituximab
[115, 117]

= Lerisque d’aggravation du déficit immunitaire sous-jacent 11l avec surmortalité infectieuse
chez les PVVIH non contrdlées au plan virologique et/ou ayant un déficit immunitaire
important (CD4 <50/puL). Dans ce contexte, on préférera une optimisation de la réplication
virale VIH et I'administration d’étoposide le temps de la restauration immunitaire. On
utilisera I'étoposide p.o (100 mg/m?) hebdomadaire pendant 4 a 6 semaines avec
décroissance progressive (diminution de 50 mg toutes les 3 semaines, en maintenant un
rythme hebdomadaire jusqu'a arrét, en surveillant les signes de rechute de Castleman). Le
traitement par rituximab pourra étre introduit une fois linfection VIH contrdlée si une
nouvelle poussée survenait a I'arrét de I'étoposide.

= Le risque d’exacerbation d’'une MK sous rituximab 1% 1171, En cas de MK active, et en
I'absence de déficit immunitaire important, I'association rituximab-doxorubicine liposomale
(20 mg/m?) tous les 21 jours pour 4 cycles est préférée 119, En présence d’'une MK sévére
et active, on préférera I'association doxorubicine liposomale bimensuelle + étoposide (100
mg/m?) hebdomadaire initialement, avant de proposer l'association rituximab-doxorubicine
liposomale une fois la MK en amélioration. La poursuite du traitement par Doxorubicine
liposomale sera guidée par I'évolution des lésions de Kaposi.

Enfin, une étude préliminaire a objectivé sur 8 PVVIH 5 réponses sous tocilizumab et ARV sur les

poussées de Castleman 29, Le tocilizumab est un anticorps dirigé contre le récepteur de I'lL-6.
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Cependant, I'efficacité était de courte durée, avec une survie sans progression estimée a 3,2 mois. Sa
place reste donc a étudier dans 'arsenal thérapeutique. D’autres molécules comme l'interféron alpha,
le bortezomib ou le thalidomide ont été testées avec des faibles taux de réponse. Le siltuximab
(anticorps anti-IL6), traitement proposé pour les MCM non associées au VIH et au HHV-8, n’est pas
recommandé dans le MCM chez les PVVIH (absence de liaison du siltuximab a I'analogue viral de I'lL-
6 sécrété par HHV-8). Un schéma sur la stratégie thérapeutique est proposé ci-dessous, mais il est a
adapter aux situations individuelles des poussées des MCM chez les PVVIH.

3.2.6.3. Surveillance
La surveillance des patients atteints de MCM visera a :

= S’assurer du bon contréle immuno-virologique du VIH.

= Vérifier 'absence de reprise de la MCM sur des données cliniques (fievre, syndrome
tumoral) ou biologiques (ascension de la CRP, des gammaglobulines). Une imagerie de
contrle systématique n’est pas recommandée en I'absence d’anomalies cliniques ou
biologiques sus citées. La ré-ascension isolée de la PCR HHV-8 ne constitue actuellement
pas un élément suffisant pour initier un nouveau traitement de la MCM.

= Vérifier 'absence d’émergence d’'une autre complication liée au virus HHV-8, notamment
d’'une MK ou d’'un lymphome

L’ensemble de ces aspects a été détaillé dans le Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS)
Maladies de Castleman réalisé sous la direction du Pr Eric Oksenhendler (CNR Maladies de
Castleman, Hopital Saint Louis, Paris). Un recours a une RCP mensuelle par la méme équipe pour la
discussion de ces cas est vivement recommandé (via le site www.castleman.fr), en raison d’'un grand
nombre d’experts de la MCM, de l'organisation fréquente de relecture anatomo-pathologique des
lames et la tenue d’un registre national.

...................................................

Suspicion ou diagnostic
de MCM en poussée

..................................................

Si présence d'une MK séveére et Si PVVIH avec contréle
active, on préférera DLP virologique et/ou T CD4>50/pL : Si T CD4<50/pL :
bimensuelle + etoposide 4 perfusions hebdomadaires etoposide 100 mg/m2
(100mg/m2) hebdomadaire, avant Rituximab (375 mg/m2) + hebdomadaire 4 a 6 semaines avec
de proposer éventuellement etoposide per os le lendemain décroissance progressive
l'association rituximab-DLP (100 mg/m2)

Figure 2 : Algorithme de prise en charge de la MCM, en urgence.

Cet algorithme est a titre indicatif, a adapter au cas par cas, notamment avec une discussion initiale et mensuelle en
RCP Castleman (www.castleman.fr). DLP : doxorubicine liposomale MCM : Maladie de Castleman Multicentrique ;
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MK : Maladie de Kaposi; PVVIH: personne vivant avec le VIH. diminution de 50 mg/3 semaines, rythme
hebdomadaire jusqu’a arrét, en surveillant les signes de rechute de MCM.*optimisation ARV : un traitement ARV
efficace doit étre initié, poursuivi ou adapté pour obtenir une charge virale indetectable.

3.2.7. Le cancer du col utérin

3.2.7.1. Histoire naturelle du cancer du col

L’incidence des cancers invasifs du col en France était de 36/100 000 personnes-années (PA) entre
2005 et 2009 dans la cohorte FHDH 2] et de 28.5/100 000 PA [IC 95% : 17.5-46.5] entre 2010-2015
dans la base de données Dat'Aids [*?2, Ces études ont montré une diminution avec le temps de
l'incidence du cancer du col, en rapport probable avec I'amélioration de 'immunité des FVVIH, méme
si le surrisque demeure en comparaison avec la population générale. Les FVVIH sont en effet entre
trois et cinq fois plus susceptibles d’avoir un cancer du col [ 9 171,

L’infection par les papillomavirus humains (HPV) peut étre associée a des condylomes bénins et a des
Iésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade pour les HPV de bas risque. Mais les lésions
intraépithéliales de haut grade, les carcinomes anogénitaux et des voies aérodigestives supérieures
et la quasi-totalité des cancers du col de I'utérus sont dus aux HPV oncogénes, dits de haut risque
(HPV-HR). Les FVVIH présentent un risque accru de persistance de I'infection par HPV, et notamment
d’HPV-HR, qui augmente avec 'immunodépression, un nadir CD4 bas et une réplication virale non
contrblée 1231251, C’est bien la persistance de I'infection qui est a I'origine des lésions précancéreuses
et des cancers. Les génotypes d’'HPV-HR les plus fréquemment associés au cancer du col de I'utérus
sont les HPV16 et 18 en population générale. Chez les FVVIH, une distribution plus large de génotypes
oncogenes HR est associé au cancer du col de I'utérus 1?8 et aux Iésions pré-cancéreuses, méme si
le HPV-16 demeure majoritaire 1271, Ceci pourrait traduire une progression vers la carcinogenése
dépendante de I'immunodépression pour les autres génotypes oncogéenes HR non 16.

Parmi les facteurs qui augmentent le risque de cancer et de Iésions précancéreuses du col de 'utérus,
on compte I'age (%8 Tinfection persistante HPV-HR, et notamment HPV-16, le tabagisme 1?8 et
l'immunodépression, notamment chez les patientes greffées et chez les FVVIH. Un antécédent de
Iésion précancéreuse du col, ainsi que les cancers ou pré-cancers de la vulve sont aussi des facteurs
de risque de cancer du col utérin.

L’examen cytologique du col (le « frottis ») cherche & détecter la présence de cellules anormales
témoignant de I'existence d’une lésion pré/cancéreuse. La cytologie en milieu liquide permet de
réaliser d’autres examens a partir du méme prélévement en cas de détection de cellules anormales,
examens dit « réflexes », comme le test HPV ou I'immunocytochimie. Il existe des classifications
histologiques aprés examen tissulaire (biopsie). La nomenclature CIN (cervical intraephitelial
neoplasia) était utilisée pour les lésions malpighiennes et distinguait les CIN 1 (néoplasie
intraépithéliale cervicale de bas grade), CIN 2 (néoplasie intraépithéliale cervicale de haut grade) et
CIN 3 (néoplasie intraépithéliale cervicale de haut grade) par la fraction intraépithéliale atteinte (d’un
tiers au trois tiers de la couche intra-épithéliale). Depuis la classification OMS de 2014 les lésions
malpighiennes sont classées en Iésions intraépithéliales de bas grade (LIEBG, ancien CIN 1) et Iésions
intraépithéliales de haut grade (LIEHG anciens CIN 2 et 3). La classification CIN est abandonnée en
pratique clinique, mais demeure importante pour aborder les publications.

Les classifications pour les lésions du col sont synthétisées dans le Tableau 7 ci-dessous. 129
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Tableau 7 : Classification cytologique et histologique des Iésions du col.

Cytologie cervicale Classification histologique
. ey . Classification OMS 2014
Néoplasie intraépithéliale LAST (Lower Anogenital e
Bethesda . . (classification
cervicale (CIN) Squamous Terminology) .
recommandée)
NILM Normal Normal Normal
ASC-US
Atypie squameuse
ASC-H
LSIL CIN 1 LSIL LIEBG
HSIL CIN 2
HSIL LIEHG
Carcinome malpighien CIN 3
Cancer Cancer Cancer Cancer

ASC-US: cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée; ASC-H: atypies cellulaires
malpighiennes ne pouvant exclure une Iésion de haut grade ; CIN : néoplasie intraépithéliale ; CIN 1: CIN de bas
grade ; CIN2 : CIN de haut grade ; CIN 3 : néoplasie intra-épithéliale de haut grade et carcinome in situ. LAST : Lower
Anogenital Squamous Terminology ; LSIL : Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade; HSIL : Lésion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade ; NILM : négatif pour des lésions intraépithéliales et de malignité.
Lésions malpighiennes intra-épithéliale de bas grade : LIEBG ; Lésions malpighiennes intra-épithéliale de haut
grade : LIEHG

3.2.7.2. Quels sont les moyens de prévention du cancer du col autres que le dé-
pistage ?

La prévention primaire des infections a HPV repose sur la vaccination universelle. Cette vaccination
est recommandée en population générale pour les filles et les garcons des I'age de 11 ans, et en
rattrapage a partir de 15 ans et jusqu’a I'dge de 19 ans révolus. Le groupe d’experts recommande une
extension du rattrapage du vaccin soit étendue dans les deux sexes jusqu'a I'age de 26 ans (cf
chapitres « Vaccinations des PVVIH »). Cette vaccination HPV prévient jusqu’a 90 % des infections
HPV al'origine des cancers du col et se traduit par une diminution importante de I'incidence des lésions
précancéreuses dues aux HPV contenus dans les vaccins dans les pays ayant des taux élevés de
couverture vaccinale, d’autant plus que les femmes sont jeunes au moment de la vaccination 139,
Cette vacination est d’autant plus efficace qu’elle est réalisée avant 'dge de début des relations
sexuelles, mais a une certaine efficacité jusqu’a I'dge de 26 ans dans les deux sexes dans la prévention
des lésions pré-cancéreuses anales, notamment chez les PVVIH 131, En France, la couverture
vaccinale est insuffisante, et son renforcement est une priorité de santé publique. Chez les enfants
nés avec le VIH, comme pour les enfants immunodéprimés, la vaccination est recommandée dés I'age
de 9 ans.

La réduction de I'impact des facteurs de risque de progression est un enjeu important. Il repose
sur I'abstention ou le sevrage du tabagisme, et aussi le dépistage précoce du VIH et la mise sous
traitement ARV efficace. Une méta-analyse récente a permis de mettre en évidence une réduction du
risque de cancer du col sous traitement ARV de 60% (HR 0,40, IC95% 0,18-0,87) et une augmentation
de la régression des lésions intraépithéliales histologiques (CIN) ou cytologiques (LSIL et HSIL) de
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54% (HR 1,54, 1C95% 1,30-1,82) par rapport a des FVVIH non traitées 2%, Les études de cohorte
montrent aussi que 'augmentation du taux de lymphocytes CD4 est associée a une régression des
lésions cytologiques 32, avec une médiane de régression de 2,7 ans apres introduction du traitement.

3.2.7.3. Peut-on réaliser un dépistage du cancer du col chez les FVVIH selon les
modalités de la population générale ?

La réponse a cette question ne peut étre appréhendée que de facon indirecte. En I'absence de
données directement comparatives sur I'efficacité de la stratégie HAS de dépistage du cancer du col
chez les femmes en population générale versus les FVVIH, deux questions doivent étre posées :

= Quelles FVVIH ont une histoire naturelle de cancer du col similaire aux femmes de la
population générale ?

= Y a-t-il un risque accru de survenue de cancer du col ou de Iésions pré-cancéreuses entre
deux temps de dépistage chez les FVVIH en comparaison aux femmes de la population
générale en cas de screening HPV négatif ?

L’histoire naturelle du cancer du col est-elle différente pour les FVVIH par rapport a la
population générale ?

Si les données des études permettent d’individualiser un sous-groupe de FVVIH particulierement a
risque de cancer du col, il faut d’emblée lister quelques limites de ces études :

La plupart de ces études utilisent comme critere intermédiaire les Iésions pré-cancéreuses, et
notamment CIN-2+ (CIN2 ou plus sévere). Si ce critére, précurseur d'un risque d’évolution vers un
cancer, se justifie aussi par un gain de puissance dans les cohortes, il n’est cependant pas idéal pour
évaluer des incidences comparées du cancer du col dans deux populations avec une histoire naturelle
HPV et d’évolution des lésions CIN2+ différentes du fait de 'immunodépression 1261,

Une étude cas témoin de cohorte suisse a objectivé entre 1988 et 2013 une augmentation significative
du risque de CIN2+ en cas de nadir T CD4 <350/uL (OR 1,57 (1C95% 1,09, 2,25)) et nadir CD4 <200/uL
(OR 2,20 (1C95% 1,55, 3,11) par rapport a un nadir des T CD4 >350/uL 13, Ce surrisque de CIN2+
était aussi objectivé pour un taux de CD4 actuel entre 200-349/uL (OR 1.51 (1,04,2,18) et CD4 <200/uL
(OR 1,72 (1C95% 1.16, 2,54) par rapport a un taux de CD4 >350/uL. Une cohorte américaine de 2565
FVVIH, avec une médiane de suivi de 11 ans, a permis d’objectiver un risque de CIN3+ plus important
chez les FVVIH, avec une augmentation progressive de 'HR de 1,88 pour des T CD4>500/pL a 7,70
pour des T CD4 <200/uL 34 par rapport a une population contréle sans infection VIH, sans ajustement
sur la charge virale. Dans la Women’s Interagency HIV Study, l'incidence cumulée du risque de
développer des lésions CIN2+ a 5 ans chez 1021 FVVIH avec un test HPV-HR + et une cytologie
négative était de 22% (IC95% 9-34%) pour les FVVIH avec un taux de CD4 <350/uL 3%, Cette
incidence baissait a 12% (IC95% 0-22) et 14% (IC95 2-25) pour celles avec un taux de CD4
respectivement entre 350-499 et > 500 CD4/uL 33, proches des taux de progression de 10% (IC 95
0-23) des 518 femmes contrdles sans infection VIH. Enfin, dans une cohorte danoise de 1140 FVVIH
() un taux de CD4 >350/pL était associé a une réduction du risque de CIN3+ (HR 0,40, (IC95% 0,20-
0,82) par rapport & un taux de CD4 <200/pL.

Ainsi, il semblerait que les FVVIH ne prenant pas de traitement ARV efficace, ayant un taux de CD4
actuels < 350/uL, ou ayant un nadir CD4<200/uL, présentent clairement un risque de cancer du col
significativement augmenté par rapport aux femmes de la population générale.
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Quelle place du test HPV pour le dépistage du cancer du col chez les FVVIH ?

Evaluer la place du dépistage du cancer du col par biologie moléculaire HPV chez les FVVIH revient
a évaluer la valeur prédictive négative du test dans cette indication. Dans une cohorte de 865 FVVIH
nord-américaine contemporaine, quasiment toutes avec un contrble virologique, et une médiane de T
CD4 a 592/uL, la prévalence des HPV-HR était de 29% [1%7]. Le test HPV-HR+ avait une sensibilité de
87% pour les Iésions de haut grade, mais une faible spécificité de 66%. La valeur prédictive négative
était de 99% (1C95% 98 ; >99) et la valeur prédictive positive seulement de 9% (IC95% 6-13). Dans
une deuxiéme étude, les FVVIH qui avaient un test HPV-HR et une cytologie négatives, dans un
contexte de maladie VIH controlée 1381 avait un risque de Iésion cervicale de haut grade (CIN2+) de
5% [95% ClI, 2-8], comparables aux femmes contrdles (5% [95% CI, 1-8]), et de cancer nul aprés un
suivi médian de 4,9 ans. Dans cette étude, une cytologie était réalisée tous les 6 mois. Cette étude
incluait des FVVIH avec des niveaux variables de lymphocytes T CD4, notamment 20% (n=88) de
FVVIH avec un taux de CD4 <350/uL.

Ces résultats sont des arguments pour une application chez les FVVIH des mémes standards de
dépistage par la HAS pour les femmes en population générale (https://www.has-sante.fr), quel que soit
le profil immunologique, par test HPV. Un test HPV-HR négatif permet d’étre rassuré sur 'absence de
Iésions pré-cancéreuses immédiates et sur une faible incidence de Iésions a venir, comparable aux
femmes de la population générale. Cependant, dans ces études, les effectifs des FVVIH avec des
immunodepressions plus séveres (taux de CD4< 350/uL) sont relativement faibles, appelant a des
données complémentaires dans le cadre de cohortes. Le groupe d’experts ne préconise pas
cependant la réalisation d’'un dépistage HPV plus rapproché qu’en population générale chez ces
FVVIH trés imunodéprimées, au vue de la trés bonne valeur prédictive négative d’'un test négatif, ainsi
qu’une trés faible probabilité de survenue d’un cancer dans un intervalle de 5 ans au regard de I'histoire
naturelle du cancer.

Un test HPV-HR positif appelle une cytologie réflexe avec colposcopie en cas de ASC-US+.

3.2.7.4. Application du protocole HAS de dépistage du cancer du col chez les
FVVIH et spécificités

Synthése des recommandations HAS en population générale

En France, le dépistage du cancer du col dans la population générale a fait 'objet de nouvelles
recommandations depuis 2019 (https://www.has-sante.fr) (figure 3). Chez les femmes de moins de 30
ans, le dépistage par cytologie cervico-utérine reste préconisé tous les trois ans, a partir de I'age de
25 ans. A partir de 30 ans jusqu’a 65 ans, le test HPV est recommandé. Le test HPV est plus sensible
que la cytologie pour la détection des lésions précancéreuses, méme s’il est moins spécifique, ce qui
permet d’élargir I'intervalle entre les tests a 5 ans en cas de négativité. Ce choix repose sur la plus
grande efficacité de ce test sur la réduction du cancer du col de l'utérus et des déces 139, Entre 25 et
30 ans, le dépistage du cancer du col utérin reste fondé sur la réalisation de deux examens
cytologiques a un an d’intervalle, puis 3 ans aprés si le résultat des deux premiers est normal. Dans
ce cadre, 'examen cytologique en milieu liquide est recommandé : il permet la réalisation d’'un test
HPV sur le méme prélevement (test réflexe).

Recommandation de dépistage du cancer du col chez les FVVIH

Pour les FVVIH, le groupe d’experts recommande d’initier le dépistage du cancer du col dés I'age de
25 ans par cytologie pour les FVVIH. Dans une étude de cohorte de FVVIH suivies pendant 69 900
personnes-années, aucun cas de cancer du col n’a été objectivé chez des FVVIH < 25 ans 149, méme
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si les lésions précancéreuses peuvent s’installer avant 25 ans. Le taux de régression spontanée tres
élevé des lésions pré-cancéreuses, et la iatrogénie d’un dépistage trop précoce sont des arguments
forts pour ne pas débuter le dépistage avant 'dge de 25 ans. Une consultation gynécologique sans
dépistage est cependant conseillée avant 25 ans pour aborder les sujets de santé sexuelle, de
dépistage et de prévention des IST, de contraception éventuelle ou de maternité.

Entre 25 et 30 ans, nous préconisons pour les FVVIH sous traitement ARV, ayant une réplication virale
contrdlée, un taux de lymphocytes T CD4 >350/uL, et un nadir >200/uL, un dépistage identique a celui
de la population générale, soit cytologique initialement annuel, puis si 2 tests sont négatifs, d’espacer
le suivi a 3 ans. En cas de réplication virale non contrélée, d’'un taux de lymphocytes T CD4 <350/pL,
ou d’un nadir <200/uL, nous préconisons une cytologie annuelle, a débuter dés 25 ans avant de
proposer un test HPV par biologie moléculaire a partir de I'age de 30 ans.

A partir de 30 ans, chez les FVVIH, quel que soit le statut immunologique, nous proposons I'application
des standards HAS de dépistage en population générale, c’est-a-dire un dépistage par test HPV (figure
3). Les échantillons pourront étre prélevés soit par un professionnel de santé, soit par les patientes
elles-mémes, pour des performances proches. L’avantage de l'auto-prélevement est de ne pas
nécessiter un rendez-vous chez le médecin, sage-femme, ou laboratoire. L’avantage du prélévement
par un professionnel est de s’Taccompagner d’'un examen clinique et d’'une prise en charge plus globale
concernant la santé gynécologique, reproductive et sexuelle. Il permet aussi de réaliser une cytologie
réflexe sur le méme prélévement, ce qui n'est pas possible pour 'auto-prélevement. Un test HPV est
préconisé 3 ans apres la cytologie normale ou aprés un an en cas d’indication de cytologie annuelle,
a partir de 30 ans (cf infra). Si le dépistage est effectué par un test HPV, celui-ci pourra étre répété a
un intervalle de 5 ans s’il est négatif (figure 3).
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Figure 3 : Recommandations HAS de dépistage du col de I'utérus chez les femmes de 30 ans ou plus en population
générale, a appliquer aussi chez les FVVIH de 30 ans ou plus quel que soit le statut immunovirologique. ASC-
US+ (ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL et AGC (atypical glandular cells). Chez les FVVIH, le dépistage entre 25 et 30 ans
repose sur la cytologie (cf texte).

Le choix du test HPV doit étre conforme aux recommandations de la HAS, et devra utiliser des trousses
ayant bénéficié d’'une validation clinique pour le dépistage du cancer de col de l'utérus (https://cnr-

hpv.fr).

Pendant la grossesse, ni les indications (age et type de test), ni le calendrier du dépistage ne sont
modifiés.

[l faut rappeler qu’en cas de métrorragies en particulier post-coitales, la conduite a tenir repose, comme

chez toutes les femmes, sur I'examen clinique et I'exploration selon 'orientation, quel que soit 'age de
la patiente, ses caractéristiques et le dernier dépistage réalise.

Quel suivi en cas de test HPV-HR positif aprés 30 ans ?

La détection de I'ADN d’HPV-HR doit étre suivie d’'un test de triage. La cytologie est la méthode de
triage habituelle en France. Si le test HPV a été réalisé sous spéculum par un professionnel, la
cytologie réflexe est réalisée, c’est a dire que le laboratoire de virologie adresse le prélévement en
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cytologie. En cas d’auto-prélevement, il faut convoquer la patiente pour une cytologie cervico-utérine
(frottis). A ce jour, 'immunomarquage p16/Ki67 (marqueurs indirects de I'activité néoplasique) n’est
pas recommandé par la HAS dans le cadre du dépistage du cancer du col. En cas de test de dépistage
primaire de 'HPV positif et d’'une cytologie négative, on proposera un nouveau test de dépistage de
HPV a 12 mois et, si celui-ci est négatif, on repassera a l'intervalle de dépistage régulier recommandé.

Quel suivi en cas de cytologie cervicale anormale ?

Lorsque la cytologie montre la présence d’atypies cellulaires de signification indéterminée (ASC-US),
I'attitude dépend des résultats d’HPV-HR (a faire si 4ge <30 ans). Si la recherche d’'HPV est négative,
la patiente pourra repartir dans le dépistage normal. Si la recherche d’HPV est positive, une
colposcopie est recommandée avec un examen gynécologique complet (col, vagin, vulve) compte tenu
du risque plus élevé de Iésion.

En cas de cytologie anormale de type LSIL ou HSIL une colposcopie doit étre systématiquement
réalisée. La colposcopie permet de repérer les lésions et d’orienter les prélévements biopsiques. Elle
doit comprendre un examen minutieux de la vulve, du vagin et de la marge anale a la recherche de
|ésions associées. Lorsque la colposcopie ne permet pas une visualisation compléte de la jonction
pavimento-cylindrique (type 3), elle doit étre complétée d’'un curetage de I'endocol.

En cas d’anomalie glandulaire cytologique (AGC), la colposcopie avec curetage endocervical est
indiquée

Devant une Iésion intraépithéliale du col utérin confirmée histologiquement, le grade de la lIésion définit
I'attitude thérapeutique :

= Leslésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (anciennement CIN
1) ne sont pas des lésions précancéreuses et ne doivent pas étre traitées. Une surveillance
annuelle par cytologie ou test HPV selon I'age est recommandée, comme en population
générale

= Les lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (anciennement
CIN 2 et 3)doivent étre traitées. Les méthodes d’exérése (typiquement par électro-
résection a 'anse) permettent la confirmation de la Iésion sur la piece de conisation et sont
recommandées.

= En cas de carcinome malpighien micro-invasif du col de stade IA1 ou IA2 dont I'invasion
est <5 mm, une conisation en limites saines est suffisante avec une stadification
ganglionnaire pour les IA2 ou en cas de présence d’emboles. Les modalités de traitement
du cancer invasif du col sont les mémes que pour les femmes immunocompétentes

En cas de Iésion intraépithéliale de haut grade, un dépistage anal doit étre proposé (cf section 3.2.8).

Quelles modalités de surveillance post-thérapeutique des HSIL chez les FVVIH ?

Les modalités de surveillance post-thérapeutique doivent tenir compte de la fréquence plus élevée
d’échec du traitement chez les FVVIH, échec défini comme la présence de HSIL/CIN2+ résiduelles
et/ou récurrentes aprés le traitement 241, Parmi 40 études éligibles, I'échec du traitement chez les
FVVIH était de 21,4 % (IC 95 % 15,8-27,0), significativement plus élevé que chez les femmes non
infectées (OR 2,7, IC a 95 % 2,0-3,5).

Une surveillance réguliere doit étre proposée avec un premier contréle a 6 mois (cytologie plus
colposcopie et biopsies dirigées ou curetage endocervical si la |ésion était de siege endocervical). Les
examens seront répétés tous les 3 ans si HPV négatif et tous les ans si HPV+ avec colposcopie
normale. En cas de récidive ou de persistance des lésions, le traitement des Iésions résiduelles
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confirmées par I'histologie dépendra de leur grade et du contexte clinique et colposcopique. Le
dépistage d’une Iésion anale ne doit pas étre néglige (cf section 3.2.8).

A quel age interrompre le dépistage ?

Dans la population générale, en I'absence d’antécédent de traitement d’'une lésion intraépithéliale de
haut-grade, la HAS recommande d’arréter le dépistage a 65 ans si le dernier test HPV de dépistage
est négatif. En effet, les trois-quarts des cas de cancer du col sont diagnostiqués chez des femmes
agés de 25 a 64 ans, avec un pic d’'incidence maximal vers 45 ans. Chez les FVVIH, le risque accru
de persistance de l'infection HPV justifie que ce dépistage soit parfois poursuivi au-dela de 65 ans, a
évaluer au cas par cas. Le groupe d’experts propose de poursuivre le dépistage au-dela de 65 ans en
cas d’antécédent de lésion intra-épithéliale quelque soit le grade, ou d’infection persistante d’'HPV-HR,
mais le niveau de preuve est tres faible. Dans tous les cas, une discussion avec les référents
gynécologiques semble nécessaire.

3.2.7.5. Place de la prophylaxie secondaire du cancer du col par le vaccin anti-
HPV

Une revue systématique et méta-analyse de 18 études mettait en évidence une réduction du risque de
récidive CIN2+ chez les femmes traitées chirurgicalement pour des lésions pré-cancéreuses du col et
vaccinées par rapport aux femmes non vaccinées (RR 0,43, 1C95% 0,30-0,60, 36 mois de suivi
médian) 142, Le risque de CIN3 était aussi réduit, mais le degré d’incertitude était extrémement large
(3 études). Ces résultats sont cependant a interpréter avec prudence, de I'avis méme des auteurs, en
raison d’un haut risque de biais des études analysées, et préconisent la réalisation d’études
randomisées. Depuis cette publication, une étude randomisée en double-aveugle de 180 FVVIH sud-
africaines (médiane d’age 39 ans, médiane de lymphocytes T CD4 de 489/uL) n’a pas démontré de
différence sur le risque de récidive de HSIL a S26 et S52 entre des FVVIH vaccinées par un vaccin
guadrivalent HPV avant traitement des |ésions par électro-excision (53% pour les FVVIH vaccinées
versus 45%) 1143, Des données d’études randomisées de forte puissance, en double aveugle sur le
risque de récidive de CIN apres traitement local conservateur du col et vaccination par un vaccin
nonavalent, comme I'étude de phase 3 NOVEL en cours (ClinicalTrials.gov Identifier : NCT03979014)
pourraient faire évoluer ces recommandations. En I'état actuel des connaissances, le groupe d’experts
encourage la vaccination HPV en prophylaxie secondaire du cancer du col uniqguement dans le cadre
d’études.

3.2.8. Le cancer du canal anal

3.2.8.1. Généralités

Le cancer de I'anus est un carcinome épidermoide dans la grande majorité des cas. Plus de 80 % des
cancers sont attribuables a des HPV a haut risque, (HPV HR), le génotype 16 étant retrouvé dans
87 % des cancers anaux HPV positifs, toutes populations confondues 144, Cette donnée est a la source
de I'utilisation de la PCR HPV-16 comme examen de dépistage des lésions cancéreuses et
précancéreuses dans les populations a tres haut risque. Cependant, le statut VIH est associé a une
prévalence plus élevée de HPV-HR non 16, notamment 18 et 33, dans les Iésions anales de haut
grade ou de cancer 149,

Toutes les PVVIH ont un risque augmenté de cancer épidermoide du canal anal #¢l. Le groupe le plus
a risque est le groupe des HSH vivant avec le VIH avec une incidence de 85/100 000 PA dans une
méta-analyse [, soit 30 a 100 fois celle de la population générale. Chez les hommes hétérosexuels
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vivant avec le VIH I'incidence du cancer anal est de 32/100 000 PA 48] et chez les FVVIH de 22/100
000 PA avec un taux d’incidence standardisée de 3,2 a 41,2 par rapport a la population générale [246],
Cette méta-analyse [**6 montre aussi que le risque de cancer de I'anus augmente fortement avec I'age
dans tous les groupes exposés au risque d’acquisition VIH au-dela de 45 ans, et dés 30 ans pour les
HSH vivant avec le VIH. Son incidence est aussi tres élevée, voisine de 50 /100 000 PA, chez les
femmes ayant un antécédent de cancer vulvaire, de Iésion vulvaire intra épithéliale de haut grade ou
chez les femmes transplantées d’organe solide depuis plus de 10 ans (figure 4). Ces taux d’incidence
en fonction des groupes sont importants, car le seuil supérieur a 45/100 000 PA était le seuil justifiant
le dépistage organisé du cancer colo-rectal en population générale en 2003. Si les femmes issues de
la population générale ayant un antécédent de cancer cervical ou de Iésions pré-cancéreuses du col
ont un risque élevé de cancer de I'anus, ce seuil est inférieur a 45/100 000 PA, quel que soit I'age 1461,
Cependant, nous ne disposons pas, a I'’heure de ces recommandations, de données sur le risque
d’incidence du cancer de I'anus chez les femmes cumulant I'infection par le VIH et un antécédent de
Iésions pré-cancéreuses ou de cancer du col. Il est fort probable que cette incidence soit tres éleveée,
chez ces femmes cumulant deux facteurs de risque. Le groupe d’experts recommande des études de
cohorte complémentaires pour mieux préciser ce risque.
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Figure 4 : Echelle de risque de cancer anal selon les groupes de populations a risque. D’aprés Clifford et al. ©2020
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3.2.8.2. Histoire naturelle de I'infection HPV et des lésions anales malpighiennes
intraépithéliales

Comme au niveau du col, I'existence de lésions malpighiennes intra épithéliales de haut grade (HSIL)
précédant la survenue du cancer a fait se développer des outils similaires que sont la recherche d’'HPV,
la cytologie anale et 'anuscopie de haute résolution (AHR) ou anuscopie avec magnification de 'image
et colorations par acide acétique et Lugol permettant de repérer les HSIL et de les traiter de maniére
ciblée.

Comme au niveau du col, il existe une classification cytologique et deux classifications histologiques
(Tableau 8).

Examen cytologique Classification histologique

(classification de Bethesda) — —
AIN (Anal Intraepithelial = Classification LAST (Lower
Neoplasia) Anogenital Squamous

Terminology)

ASC-US

ASC-H

LSIL AIN1 LSIL (AIN1 et AIN2 p16 négative)

HSIL AIN2 HSIL: AIN2 p16 positive et AIN3
AIN3

Carcinome malpighien

Tableau 8 : Classifications cytologique et histologiques des lésions anales.

Le terme AIN2+ se référe a des lésions AIN2 ou plus évoluées. ASC-US : cellules malpighiennes atypiques de
signification indéterminée ; ASC-H : atypies cellulaires malpighiennes ne pouvant exclure une Iésion de haut grade ;
LSIL : Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade; HSIL : Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut
grade.

La prévalence de I'infection anale a HPV-HR est élevée chez les PVVIH-HSH, de l'ordre de 70-73 %
dont 27-35 % d’HPV16 1471, Chez les FVVIH, la cohorte ANRS VIHGY-CO17 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 1“8, Dans cette étude, un taux de CD4<350/uL et la présence d’'une lésion
cervicale représentaient les deux principaux facteurs de risque de portage d’HPV-HR au niveau anal.

Le portage d’HPV-HR expose a la survenue de lésions anales intraépithéliales (1431, La présence d’HSIL
est estimée a 22,4% chez les PVVIH HSH dans une méta analyse récente de 64 études regroupant
29 900 hommes, mais elle varie selon les études et est plus élevée quand les Iésions sont recherchées
par une AHR systématique 1471, Les taux de progression d’une lésion anale intra épithéliale de bas
grade (AIN1/ LSIL) vers une lésion de haut grade (AIN2/3-HSIL) chez les PVVIH varient selon les
études et dépendent de I'dge, du nadir des CD4, du stade SIDA, de la durée de la thérapeutique ARV,
de la présence d’'un génotype a haut risque (HPV16 et/ou 18) 1#9, et du tabagisme %0, Deux cohortes
de PVVIH montrent des taux moyens de progression a 5 ans des HSIL vers un cancer anal de 1,7 %
et 3,2 % (151152 et une cohorte danoise de 126 174 individus un taux de progression d’une Iésion
d’AIN3 a 5 ans vers le cancer de 14,1 % chez les PVVIH vs 3,2% dans la population contréle 1531, A
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I'inverse, des cas de régression et de disparition de lésions anales intraépithéliales ont également été
rapportés [154 155],

Ces différences de progression entre les études pourraient étre liées au mode de diagnostic des HSIL,
qgu’elles soient microscopiques et visibles uniquement en AHR, ou macroscopiques et visibles a I'ceil
nu (anuscopie classique), et aux caractéristiques des populations incluses. Une série francaise a
objectivé un taux de progression vers le cancer augmenté en cas de lésion macroscopique (5,4% vs
0,9 % pour un suivi médian de 19,1 mois), avec un temps moyen d’évolution vers le cancer de 28,8
mois similaire entre personnes avec lésions macroscopiques ou non 1561,

L’étude ANCHOR a récemment démontré l'intérét de dépister et de traiter les HSIL 571, Sur 4446
PVVIH de plus de 35 ans avec un HSIL, le taux de progression vers le cancer de I'anus était diminué
de 57% IC95 [6%-80%] par le traitement des HSIL (incidence de 173/100 000 PA vs 402/100 000 PA).
Dans cette étude le taux de progression vers le cancer était trés significativement augmenteé si les
Iésions de haut grade occupaient plus de la moitié de la surface du canal anal (1047/100 000 PA vs
185/100 000 PA) alors que le nadir des CD4 n’impactait pas le taux de progression des HSIL. Dans le
bras interventionnel, les Iésions cancéreuses étaient plus souvent de stade précoce.

3.2.8.3. Recommandations pour le dépistage du cancer de l'anus

Le pronostic du cancer anal est meilleur a un stade précoce et son diagnostic est accessible a 'examen
clinigue. Toute symptomatologie anale, méme mineure doit ainsi faire pratiguer un examen
proctologique complet.

Le dépistage du cancer anal chez les PVVIH est recommandé par I'INCa (http://www.e-cancer.fr)

depuis 2012 et par « the European AIDS Clinical Society » et par les « Centers for Disease Control »
[159]

La pratique annuelle d’un toucher anal et rectal, a partir de 35 ans, 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. L'examen clinique avec toucher rectal et anuscopie simple permet de détecter des
cancers anaux, des HSIL macroscopiques dans 6 % des cas, sans amélioration des performances de
I'examen clinique par l'utilisation d’acide acétique %%, L’AHR, contrairement a I'anuscopie simple,
permet une approche sémiologique sans biopsie de Iésions pre-cancéreuses de l'anus, tout en
différenciant les Iésions de bas grade et de haut grade. En effet, un grand nombre de HSIL ne sont
pas dépistés par anuscopie simple ; aucun cas des 156 HSIL diagnostiquées en AHR n’était détecté
a 'examen cliniqgue dans une série allemande %% et dans une série francaise de 165 patients, 65,7%
des HSIL visibles en AHR n’étaient pas visibles a I'ceil nu 161,

Aucun symptéme discriminant ne permet de suspecter une lésion de haut grade. La prévalence des
HSIL détectées par une AHR systématique est élevée dans une population exposée, jusqu'a 52%
dans I'étude ANCHOR 1571 et dans la plupart des études Nord-Américaines et Australiennes. L'étude
ANRS APACHES %2 a montré une disparité de détection des HSIL selon les centres soulignant la
nécessité d’adhérer aux standards internationaux pour la pratique de 'AHR publiés par la société
internationale de dysplasie anale et d’accéder aux formations au niveau national (SNFCP), européen
ou international (IANs) permettant la diffusion de la technique et d’assurer sa qualité. L’accés a 'AHR
reste encore limité en France.

Dans une méta-analyse de 39 études 163, 'examen cytologique ASC-US+ d’un frottis anal montrait
une sensibilité de 81% IC95 [72-87] et une spécificité de 62,4% IC95% [+7% pour détecter des lésions
AIN2+ 183 Dans cette méta-analyse, la sensibilité d’un test HPV-HR était de 91,9% 1C95% [87-95]
pour la détection de lésions d’AIN2+, pour une spécificité seulement de 41,8% 1C95% [35-49]
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(nombreux faux positifs, trées peu de faux négatifs). La sensibilité des tests HPV-HR était encore
meilleure (96,1%, IC95 [90-99]) lorsque les auteurs analysaient uniquement les études réalisées dans
des populations HSH. La négativité des deux tests (HPV et cytologie) était associée a un risque
d’AIN2+ de 6% (1C95 [4-9]) vs 27% (IC95% [18-39]) en cas de positivité des deux tests. Ainsi, la bonne
sensibilité et reproductibilité du test HPV aménent la recherche d’HPV a prendre une part grandissante
dans les algorithmes de dépistage, comme celui proposé en 2022 par la Société Nationale Francaise
de Colo-Proctologie (SNFCP) (https://www.snfcp.org) et le CDC 1581 et par le groupe d’experts
aujourd’hui.

La SNFCP recommande de dépister les HSIL et les cancers de I'anus par la réalisation d’'un test HPV-
16 dans les 3 populations les plus a risque (incidence connue du cancer de I'anus >45/100 000
personnes-année) : les HSH VVIH agés de plus de 30 ans, les femmes ayant un antécédent de Iésion
vulvaire de haut grade ou de cancer vulvaire et les femmes transplantées d’organe solide depuis plus
de 10 ans (VIH ou non) 46, Un algorithme de dépistage basé sur la recherche d’'HPV 16 (responsable
de prés de 90% des cancers anaux) 4 et suivie uniguement en cas de positivité d’une cytologie anale
avec un examen proctologique est proposeé (figure 5). Le recours a 'AHR n’est proposé qu’en cas de
cytologie anormale (ASC-US+) ou d’examen clinique anormal. Il est essentiel de promouvoir la
formation des cytologistes a la lectures des cytologies anales, pour en améliorer la sensibilité. Des
systémes d’assurance qualité devront étre mis en place. En 'absence de symptémes, un test HPV-16
négatif, limite le recours a une consultation spécialisée, et il est proposé un nouveau test HPV-16 5
ans plus tard, méme en présence de HPV-HR non 16. En cas de test HPV-16 positif, mais d’examen
cytologique normal, il est recommandé de réaliser un nouveau test HPV-16 et une cytologie a 3 ans
(clairance possible de 'HPV dans environ un tiers des cas).

Le groupe d’experts valide ces indications de dépistage par HPV-16 de ces trois populations a trés
haut risque, et notamment (cible des recommandations), les HSH vivant avec le VIH. Le groupe
d’experts souligne cependant qu’un dépistage anal de HPV-16 n’est pas encore remboursé, et milite
pour que nos instances valident son remboursement dans cette indication. D’autre part, le recours
possible dans l'algorithme a une AHR pour le dépistage des HSIL implique de s’assurer de
'accessibilité a cet outil et d’en promouvoir I'acquisition et la formation des professionnels a son
utilisation. En I'absence d’AHR accessible, 'examen clinique avec anuscopie doit étre répété au
minimum annuellement dans la population HSH vivant avec le VIH HPV-16+ et ASCUS+, comme
préconisé dans I'algorithme de la SNFCP. L'impossibilité de réaliser un dépistage de I'HPV-16 implique
la poursuite d’'un dépistage annuel grace a un examen proctologique (avec anuscopie simple) aux
populations ciblées par le dépistage. Le groupe d’experts propose qu’aux trois populations cibles du
dépistage du cancer anal de la SNFCP soient ajoutées les FVVIH agées de plus de 30 ans avec
antécédent de lésion cervicale intra-épithéliale de haut grade ou de lésions cancéreuses du col
(CIN2+), malgré I'absence de données d’incidence plus précises dans cette population. L’incidence du
cancer anal dans cette population est probablement trés élevée (cumul de facteurs de risque), et
méritrait des donnés d’études de cohorte.

Il N’y a aucune donnée permettant de fixer un age limite au-dela duquel le dépistage du cancer de
'anus ne serait pas bénéfique.

Le groupe d’experts ne recommande pas le rendu des HPV-HR non 16 dans les prélévements anaux,
en dehors d’études. Le taux d’incidence du cancer anal chez les PVVIH porteurs HPV-HR non 16 n’est
pas connu a ce jour, mais est de toute vraisemblance beaucoup plus faible que les porteurs d’'HPV-
16.

En cas d’'impossibilité d’accés au remboursement du test HPV-16 au niveau anal, c’est le dépistage
annuel par examen proctologique et anuscopie simple qui doit étre réalisé.
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En I'absence d’anuscopie haute résolution accessible, 'examen clinique avec anuscopie doit étre
répété au minimum annuellement dans la population HPV-16+ et ASCUS+ dépistée, comme
préconisée dans l'algorithme de la SNFCP.

HSH vivant avec le VIH = 30 ans
FVVIH = 30 ans avec antécédent de lésion du col CIN2+
FVIH avec antécédent de cancer ou pre-cancer de la vulve

FVVIH transplantées d'organe solide > 10 ans
Pas de symptomatologie anale
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Figure 5 : recommandation du groupe d’experts pour le dépistage du cancer de I’anus pour les HSH VVIH > 30 ans
et les FVVIH ayant des antécédents de cancers ou pré-cancers de la vulve, ou les FVVIH > 30 ans ayant un pré-cancer
du col CIN2+.

Les femmes transplantées d'organe solide depuis plus de 10 ans est aussi un groupe a trés haut risque de cancer
de I’anus, nécessitant un dépistage individuel selon le méme algorithme de la SNFCP.

3.2.8.4. Prise en charge thérapeutique du cancer de l'anus

Le bilan d’extension (clinique, IRM anopérinéale et/ou échographie endo-anale, TEP-TDM), dosage
des marqueurs SCC (Squamous Cell Carcinoma) et scanner thoraco-abdomino pelvien) permet de
classer la tumeur selon la classification TNM.
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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 MO0), une chirurgie d’exérése de la tumeur
peut étre proposée, dans la majorité des cas, le traitement repose sur la radiothérapie seule ou
I'association radiothérapie et chimiothérapie définie en fonction du stade de la tumeur (50 a 60 Gray
avec l'association 5 FU-Mitomycine et une durée de traitement de 6 a 8 semaines). En cas d’échec,
une amputation abdominopérinéale est nécessaire. Les survies sont généralement prolongées, avec

des survies a5 ans de 70 & 80 % et l'infection VIH n’est pas un facteur pronostic péjoratif ni de toxicité
[164]

3.2.8.5. Place de la vaccination HPV en prophylaxie secondaire de Iésions cancé-
reuses ou pré-cancéreuses

La place de la vaccination contre le HPV aprés traitement de Iésions intraépithéliales anales de haut
grade reste a déterminer. La possible prévention d’une (ré)infection HPV-HR et/ou le renforcement
immunitaire anti-HPV par la vaccination sont des approches séduisantes, mais non démontrées. Une
étude rétrospective, monocentrique, de 202 HSH (un tiers vivant avec le VIH), traités efficacement
dans I'année précédente pour des HSIL, évoquait une possible baisse significative de 50 % de la
récidive des Iésions aprés vaccination, de 31% a 14% %1, Cependant, une étude randomisée, en
double aveugle, versus placebo chez 126 HSH vivant avec le VIH avec un taux de lymphocytes T CD4
> 350/uL et des HSIL traitées n’a pas montré de différence significative en termes de récidive avec un
vaccin quadrivalent (68,8% vaccinés vs 61,3% pour le placebo) %61, Une étude randomisée en cours
évaluant I'intérét d’'un vaccin nonavalent HPV chez des personnes ayant un antécédent de HSIL traités,
agées de 27 a 69 ans devrait apporter des réponses précieuses 1¢71. Au vu de I'ensemble de ces
données, le groupe d’experts ne peut recommander a ce jour la vaccination systématique contre les
HPV-HR en prophylaxie secondaire, mais encourage la participation des volontaires a des études.

3.2.9. Dépistage du cancer du foie

Les données épidémiologiques confirment 'augmentation du risque de cancer du foie chez les PVVIH
en cas d’infection par le VHB ou le VHC. La guérison d’une hépatite C ne dispense pas d’un dépistage
régulier du carcinome hépatocellulaire en cas de fibrose sévére.

Ainsi, le groupe d’experts propose de réaliser une échographie abdominale avec doppler faite par un
spécialiste formé dans le dépistage des carcinomes hépatocellulaires tous les 6 mois chez les patients
avec une fibrose sévére F3 ou F4 quelle qu'en soit l'origine. Les recommandations de I'AFEF
concernant le dépistage du carcinome hépato-cellulaire sont rappelées ci-dessous dans des situations
bien particulieres (co-infection VHC et VHB).

Pour les PVVIH ayant une co-infection VHC :

Le dépistage du carcinome hépatocellulaire doit étre poursuivi chez les patients avec une mesure de
I'élasticité hépatique par FibroScan® = 10 kPa ou Fibrotest® > 0,58 ou Fibrometre® > 0,78 avant
initiation du traitement de I'hépatite C. La durée de ce dépistage apres réponse virologique soutenue
n’est pas connue.

Aprés réponse virologique soutenue, les patients avec une mesure de I'élasticité hépatique par
FibroScan® < 10 kPa ou Fibrotest® < 0,58 ou Fibrometre® < 0,78 avant initiation du traitement et sans
comorbidité hépatique (consommation d’alcool, syndrome métabolique, co-infection VHB) ne
nécessitent plus de surveillance particuliére.
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Pour les PVVIH ayant une co-infection VHB traitée ou non :

Une échographie hépatique est préconisée pour le dépistage du CHC tous les 6 mois chez les patients
identifiés a haut risque de CHC, a savoir les patients :

au stade d’hépatopathie chronique avancée (Fibroscan® > 9kPa, y compris aprés perte de
'Ag HBs)

ou ayant un antécédent familial au premier degré de CHC

ou ayant un score PAGE-B >10. En pratique cela revient a dépister périodiquement les
hommes >40 ans et les femmes >70 ans si le taux de plaquettes est >200 000/uL ; ou les
hommes >16 ans si le taux de plaquettes est <200 000/pL ; et les femmes >40 ans si le
taux de plaquettes est <200 000/uL, et > 30 ans si le taux de plaquettes est <100 000/pL.
Ce score est basé sur I'age, le genre et le taux de plaquettes (tableau 9), et provient d’'une
étude évaluant dans deux populations différentes d’origine caucasienne et atteintes d’une
mono-infection chronique VHB le risque de développer un hépatocarcinome a 5 ans [168l,
Un score Page-B <10 était associé a un risque d’hépatocarcinome nul a 5 ans.

ou ayant une durée d’exposition au virus prolongée (age >40 ans chez les hommes et >50
ans chez les femmes ayant été contaminés a un age jeune / dans I'enfance.

Une technique d’imagerie alternative (scanner ou IRM) doit étre proposée chez les patients peu
échogénes.

Le dosage de I'AFP peut étre associé a I'échographie hépatique tous les 6 mois pour les patients ayant
une indication au dépistage du CHC mais il n’est actuellement pas recommandé de fagon systématique
par la HAS.

Tableau 9 : Score Page-B, tel que décrit dans la publication princeps (168)

Age Genre Plaguettes (/uL)
16-29 ans: 0 Femme: 0 =200 000: 0
30-39:2 Homme : 6 100 000-199 999: 6
40-49: 4 <100 000: 9
50-59: 6

60-69 : 8

>70:10

3.3. Dépistage et prise en charge des cancers non viro-induits
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3.3.1. Le cancer de la vessie

3.3.1.1. Généralités

Les principaux facteurs de risque du cancer de la vessie sont le tabagisme, I'exposition professionnelle
a des carcinogenes chimiques (anyline, cyclophosphamide), un antécédent d’irradiation pelvienne ou
de bilharziose urinaire. L'importance prévalence du tabagisme chez les PVVIH fait craindre un taux
d’incidence élevé de ce cancer dans cette population, et souligne I'importance de la réduction de ce
risque en prophylaxie primaire de ce cancer.

En population générale, dans le cadre d’'une exposition professionnelle antérieure motivant un
dépistage ciblé (exposition pendant une période d’'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), dans le cadre d’une stratégie de dépistage individuel. Ces recommandations peuvent
s’appliquer chez les PVVIH.

La présence d’une hématurie, micro ou macroscopique, d’autant plus que le patient présente des
facteurs de risque, doit faire rechercher un cancer de la vessie avec réalisation d’'une échographie des
voies urinaires, un examen cytologique des urines, et une cystoscopie.

3.3.1.2. Recommandations concernant l'instillation de BCG thérapie

L’instillation endovésicale du Bacille de Calmette-Guérin (BCG) (Mycobacterium bovis atténué) est 'un
des traitements adjuvants de référence pour les patients atteints d’'une tumeur de vessie ayant
bénéficié d’une résection transurétrale de la vessie sans Iésion résiduelle visible. Des instillations
hebdomadaires intravésicales de BCG pendant 6 semaines, ainsi qu’un traitement d’entretien par BCG
thérapie permettent d’'induire une inflammation locale qui va générer une réponse immune anti
tumorale. Elle est plus efficace que [linstillation intra-vésicale par mitomycine, epirubicine, ou
gemcitabine 169 en démontrant sa supériorité sur la progression tumorale, la réduction du nombre de
cystectomie secondaire, et la survie globale. Cependant cette instillation est en théorie contre-indiquée
chez les patients atteints de déficit de 'immunité cellulaire, de déficits combinés et d’anomalies de la
phagocytose. Les données de la littérature sur les risques encourus sont pauvres, se résumant a
guelques cas chez les PVVIH [179 et chez les transplantés rénaux 171,

En population générale des facteurs de risque ont été associés aux effets indésirables les plus graves
(miliaire, hépatite, déces): vessie radique, cathétérisme traumatique, schéma accéléré
d’administration des instillations, prise en charge défectueuse ou retardée de I'événement indésirable,
infection urinaire concomitante, 1" instillation dans la semaine de la chirurgie de résection
transurétrale. Malgré I'absence de données chez les PVVIH, le groupe d’experts ne contre-indique pas
systématiquement I'utilisation de la BCG thérapie, mais laisse au référent pour le VIH et a 'oncologue
d’évaluer au sein d'une RCP (par exemple la RCP nationale) le bénéfice risque-individuel d’'une
instillation de BCG. Il semble rationnel au groupe d’experts de réserver la possibilité d’instillation de
BCG chez les PVVIH sous contrdle virologique avec un taux de lymphocytes T CD4 >200/uL, sans
qu’aucune donnée vienne étayer cette attitude.

En cas d’instillation par BCG thérapie, le groupe d’experts ne retient pas l'indication d’'une prophylaxie
primaire par antibiothérapie. Une étude de phase lll, comparant l'efficacité mais aussi les effets
indésirables de trois stratégies (epirubicine, BCG seul, BCG et isoniazide) chez 957 personnes en
population générale n’a pas montré de bénéfice d’'une antibioprophylaxie par isoniazide en termes de
réduction d’épisodes de fievre (31% BCG seul vs 36% avec prophylaxie) 172,
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3.3.2. Le cancer broncho-pulmonaire

3.3.2.1. Prise en charge

Le facteur de risque principal de CBP est dominé par le tabagisme dont I'exposition est plus importante
chez les PVVIH par rapport a la population générale 3%, Le risque de CBP est augmenté avec la
diminution des T CD4 173 ou du rapport CD4/CD8 (174), mais ce surrisque semble s’effacer avec la
reconstitution immunitaire des lymphocytes T CD4 >500/uL 273, Des hypothéses sont avancées,
comme le réle de I'inflammation chronique favorisée par les infections et la prévalence plus élevée de
broncho pneumopathie chronique obstructive (BPCO) chez les PVVIH, qui est un facteur de risque
indépendant connu de CBP dans la population générale 73, Les caractéristiques cliniques et
anatomopathologiques, les anomalies moléculaires, le stade au diagnostic de CBP, sont identiques a
la population générale 1761, Dans certaines études, le pronostic du CBP est plus mauvais chez les
PVVIH aprés ajustement sur le stade et le traitement mais il peut refléter des différences socio-
économiques et une difficulté d’accés au systeme de soins 1”7l En France, le pronostic chez 131

PVVIH atteints de CBP était identique a la population générale, avec un taux de survie de 17% a 5 ans
[178]

Bien qu'ils aient été exclus de la majorité des essais cliniques, la prise en charge thérapeutique du
CBP chez les PVVIH est identique a la population générale, mais avec une prise en compte minutieuse
des interactions entre les chimiothérapies, les thérapies ciblées et les antirétroviraux. La RCP nationale
CANCERVIH offre une représentation médicale pluridisciplinaire permettant d’optimiser la prise en
charge des PVVIH atteintes de cancer (https://www.cancervih.org/la-rcp-nationale-oncovih). La
chirurgie est le traitement de référence pour les stades localisés. Une étude récente a montré que les
complications post-opératoires n’étaient pas plus fréquentes chez 137 PVVIH comparées a 8234
contrbles 179, Dans les stades métastatiques, la stratégie est conditionnée comme dans la population
générale a l'existence ou non d’une anomalie moléculaire qui peut étre ciblée par une thérapie
spécifique. Avant I'ére de l'immunothérapie, I'étude clinique IFCT1001-CHIVA dédiée aux PVVIH
atteints de CBP non-épidermoide a montré que le doublet carboplatine pemetrexed suivi de
pemetrexed en maintenance offrait un bon compromis d’efficacité et de tolérance 8%, Les facteurs de
bon pronostic étaient le performance status <2 et 'absence d’ADN tumoral circulant 181,

L'immunothérapie a révolutionné les stratégies thérapeutiques dans les CBP sans addiction
oncogénique dans les stades métastatiques et localement avancés
(https://www.oncorif.fr/etiquette/cancer-du-poumon/ ; http://referentiels-aristot.com/). Bien que les
PVVIH aient été exclues des études d’enregistrement, les données de la littérature sont rassurantes,
en termes d’efficacité et de tolérance, chez les patients avec une charge virale VIH indétectable.
L’essai de phase || DURVAST a testé le durvalumab chez 20 PVVIH en 2¢ ligne et plus (14 patients
avec CBNPC, 1 patient avec un cancer bronchique a petites cellules) 182, La tolérance était
satisfaisante et le taux de contréle tumoral était de 50%. L'essai IFCT-1602 CHIVA2 a évalué le
nivolumab chez 16 PVVIH atteints de CBNPC de stade avancé en 2¢ ou 3¢ ligne de traitement 83, Le
taux de contrdle tumoral était de 62,5% a 8 semaines (n=15, dont 2 patients avec une réponse
partielle). Douze patients (75%) ont rapporté des effets secondaires liés au traitement, de grade léger
ou intermédiaire dans la grande majorité des cas. Aucune infection opportuniste ni effet immun
inattendu n’a été observé. Il n’y a pas eu de variation de la charge virale VIH durant le traitement. Des
études cliniques de premiere ligne ont inclus des PVVIH bien contr6lées sur le plan immunitaire mais
a ce jour les résultats ne sont pas publiés dans ce sous-groupe 184, Enfin, une série rétrospective du
groupe ONCOVIH a porté sur l'efficacité du pembrolizumab en premiére ligne métastatique chez 5
PVVIH atteintes de CBNPC, PDL1 250% : 2 ont présenté une réponse partielle et 3 une progression

tumorale (dont 1 non-fumeur) (1831, | ’efficacité de 'immunothérapie en fonction de I'expression de PDL1
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chez les PVVIH devra étre évaluée dans des études plus larges. Les nouvelles recommandations sur
'assouplissement des critéres d’inclusion dans les études cliniques sont une avancée majeure pour
les PVVIH.

La proposition d’une aide au sevrage tabagique doit étre systématique dans le parcours de soin des
PVVIH atteintes de CBP. Dans la population générale, le sevrage tabagique un mois avant la chirurgie
du CBP (au minimum une semaine) réduit les complications post-opératoires, la mortalité et le risque
de récidive. L’étude de Tao et coll. 181 a montré que I'arrét du tabac au moment du diagnostic améliore
le pronostic, quel que soit le stade du CBP. Enfin, la qualité de vie est également meilleure pendant le
traitement chez les patients ayant arrété de fumer.

3.3.2.2. Dépistage individuel du cancer broncho-pulmonaire

L’étude randomisée NLST (National Lung Screening Trial) réalisée sur plus de 53 000 sujets a risque
de la population générale a montré l'intérét d’'un dépistage par 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) [*87] par rapport a
un groupe contréle soumis a un dépistage par radiographie thoracique simple. La combinaison d’un
sevrage tabagique effectif et d’'un dépistage par TDM réduisait encore la mortalité par CBP a 38% pour
les sujets sevrés depuis 15 ans 188, | ’étude randomisée NELSON [189 a objectivé chez 13 195 hommes
et 2 594 femmes une réduction significative de la mortalité par cancer pulmonaire a 10 ans de 24%
(1IC95% 6-39). Enfin, I'étude italienne MILD a démontré une réduction de la mortalité par cancer
pulmonaire de 39% (IC95% 0.39-0.95) [19. Si les ages d’inclusion de ces deux derniéres études étaient
similaires (50-74/75 ans), elles différaient de I'étude NLST (55-74 ans), et le niveau de tabagisme était
moindre : 20 paquets-années (possibilité d’arrét <10 ans) pour MILD, et 15 cigarettes/jour depuis plus
de 25 ans ou >10 cigarettes par jour depuis >30 ans pour NELSON (possiblement interrompu <10
derniéres années). Aussi, une étude de modélisation a mis en évidence un risque de cancer
pulmonaire sensiblement similaire chez les fumeurs de 20 a 29 paquets-années et >30 paquets-
années [1°1, Sur ces arguments, 'US Preventive Task Force a validé un dépistage organisé aux USA
chez les personnes exposées a un risque de 20 paquets-années ou plus, possiblement interrompus
depuis moins de 15 ans, et agés entre 50 et 80 ans.

Les études NLST et NELSON divergeaient aussi par les définitions d’'un nodule positif dépisté, et
lintervalle de temps entre chaque TDM. L’étude NLST préconisait 3 TDM faible dose a 1 an
d’intervalle, et I'étude NELSON préconisait deux TDM a un an d’intervalle, a la troisieme année puis a
5,5 ans. 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), le pourcentage de sujets avec un nodule de signification indéterminée était
élevé (27,3 % apreés le 1°" TDM) et qu’en définitive, 96,4 % des nodules aprés les 3 TDM étaient bénins
(1871, Dans I'étude NELSON, un algorithme de suivi des nodules de diametre intermédiaire, reposant
sur le temps de doublement du volume des nodules sur deux TDM, permettait de réduire fortement le
nombre de nodules de signification indéterminée a 2,1%, avec une valeur prédictive positive de cancer
a 43,5% 192,

Comme tout programme de dépistage, le dépistage du CBP peut conduire a un risque faible de
surdiagnostic de maladies indolentes (CBP dépistés qui n’auraient jamais occasionné de symptomes
ou la mort des sujets) estimé a 3% dans I'étude NLST 291, || peut conduire aussi au risque, certes
faible mais réel, de CBP induits par les radiations 194,

La faisabilité d'un dépistage du CBP chez les PVVIH en France a été montrée dans une étude
multicentrique francaise %I, L’étude avait inclus 442 volontaires asymptomatiques, de médiane d’age
63

ANRS | MIE et CNS | Argumentaire - Dépistage et prise en charge des cancers chez les personnes vivant avec le VIH
— Mars 2024



50 ans, avec un taux médian de T CD4 a 574/uL et une charge virale VIH indétectable chez plus de
90 %. Tous ont eu une TDM thoracique faiblement dosée. Seulement 32 sujets (7 %) ont été perdus
de vue ; 94 sujets (21 %) avaient un nodule significatif, selon un algorithme proche de I'étude NLST,
nécessitant un suivi ou une procédure diagnostique. 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 dd étre réalisées chez 15 sujets, sans complication majeure.

En France, I'lntergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique, la Société d'Imagerie thoracique
et le Groupe d’Oncologie de Langue Francaise de la Société de Pneumologie de Langue Francaise
ont proposé de faire bénéficier les sujets fumeurs et anciens fumeurs d'un dépistage individuel
« opportuniste » 191, Ce dépistage opportuniste ne pourrait se proposer qu’a une population 1)
sélectionnée selon les mémes criteres que les études NSLT ou NELSON 2) n’ayant pas de contre-
indication a une chirurgie thoracique de par des comorbidités, 3) ni de symptomatologie clinique
évocatrice de cancer, 4) sous condition d’'une trés bonne compréhension des enjeux bénéfiques ou
déléteres de la participation a un dépistage, de la possibilité de nodules de signification indéterminée,
et (5) de 'importance d’un sevrage tabagique, qui reste la mesure la plus efficace pour prévenir le CBP
et d’autres comorbidités. L'EACS, depuis les recommandations d’octobre 2021, propose un dépistage
du CBP par scanner faible dose chez les PVVIH agée de 50 a 80 ans a haut risque.

Dans un rapport publié en décembre 2021, la HAS « estime que I'état des connaissances est encore
incomplet pour la mise en place d’'un programme de dépistage organisé du CBP en France. Les
données montrant une diminution de la mortalité spécifique, autorisent toutefois dés maintenant
'engagement d'un programme pilote visant a documenter les modalités de dépistage, la
performance/l'efficacité et I'efficience, les contraintes organisationnelles et les dimensions éthiques et
sociales » (https://www.has-sante.fr). Le groupe d’experts, a la lumiére notamment de I'étude ANRS
HIV-CHEST, souligne que cette expérimentation a déja eu lieu dans la population des PVVIH en
France. Le groupe d’experts valide une approche de dépistage individuel ou opportuniste. Le groupe
d’experts rappelle cependant 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.

Ainsi, le groupe d’experts est favorable a un dépistage individuel ou opportuniste du cancer broncho-
pulmonaire chez les PVVIH, selon les recommandations en vigueur %l On entend par dépistage
individuel ou opportuniste un dépistage réalisé dans le cadre du suivi, en fonction du contexte médical
et des facteurs de risque, a envisager a l'initiative du patient ou du médecin, sur prescription médicale.
Les critéres d’inclusion proposés sont un dépistage individuel de toute PVVIH d’age entre 50 et 74
ans, avec un tabagisme >10 cigarettes/j pendant >30 ans ou >15 cigarettes/j pendant >25 ans,
possiblement sevré <10 ans, ayant recu une information éclairée ET volontaire pour une démarche au
sevrage tabagique, comme préconisé par le groupe francophone d’experts sur le dépistage du CBP
en population générale 1%l Un état général adéquat pour une meilleure tolérance des examens
diagnostiques et d’'une éventuelle chirurgie thoracique est un préalable avant tout dépistage. Les
modalités d’arrét du dépistage sont un sevrage >15 ans, un age >74 ans et la réalisation d'au moins 3
scanners, ou le diagnostic de comorbidité sevére contre indiquant les possibilités thérapeutiques ou
les explorations diagnostiques thoraciques invasives.

Une discussion au préalable avec les services et spécialistes impliqués dans le parcours du dépistage
est indispensable pour valider les procédures et les parcours patients : chirurgiens thoraciques,
pneumologues, tabacologues, radiologues, etc.

Les modalités du dépistage du CBP sont la TDM faible dose, sans injection de produit de contraste. Il
n’y a pas de place pour la radiographie thoracique dans le dépistage. Les modalités de suivi des
nodules, les intervalles entre deux TDM, et les conditions d’arrét du dépistage sont les modalités
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explicitées par le groupe francophone d’experts sur le dépistage du CBP, issues de I'étude en
population générale NELSON [19],

Les indications et les modalités de dépistage du CBP sont susceptibles d’évoluer selon les données
de la littérature, et la validation ou non par nos instances d'un dépistage organisé. Des
recommandations sont en cours de réécriture avec I'INCa et il semble probable que les critéres
d'éligibilité évoluent.

La réduction des risques en lien avec 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
encouragé. C’est un enjeu majeur, y compris en cas de dépistage individuel du CBP, car c’est le moyen
le plus efficace pour réduire la mortalité globale et la mortalité par CBP.

3.3.3. Dépistage des autres cancers

3.3.3.1. Cancers cutanés

Le risque de cancers cutanés (hors mélanome) chez les PVVIH est augmenté avec un OR variant de
2.1 a 3.5 pour les carcinomes épidermoides cutanés, et de 1.8 a 2.1 pour les carcinomes
basocellulaires 122 1971, En revanche, concernant le mélanome, son incidence n’est pas augmentée de
facon constante dans les études chez les PVVIH, mais il est d’évolution plus agressive 1%l En
conséquence, un examen dermatologigue annuel de la peau et des muqueuses est recommandé par
la HAS indépendamment du taux de CD4 et de la charge virale (https://www.has-
sante.fr/icms/c_2876774/fr/vih-consultation-de-suivi-en-medecine-generale-des-personnes-sous-
traitement-antiretroviral)

En cas de lésion suspecte ou sujets a risque accru de cancers cutanés, le suivi est réalisé tous les 6
mois. De plus, les PVVIH doivent étre informées des principes de photoprotection vis-a-vis des
expositions solaires.

3.3.3.2. Cancers téte et cou

L’incidence des cancers oropharyngés liés a I'HPV est en effet en augmentation constante, estimée a
4,62/100 000 PA versus 1,82/100 000 PA chez les patients HPV- dans une étude de registre nord-
américaine 1%, La prévalence de 'HPV dans les cancers oro-pharyngés est majoritaire dans toute
population (70% des cas chez les hommes, 56% chez les femmes) 2%, et semble numériquement
plus importante chez les PVVIH dans une étude rétrospective réalisée chez les vetérans américains
vivant avec le VIH (81% vs 68% chez les controles) 201,

L’augmentation de l'incidence des cancers « Téte et Cou » et de la cavité buccale liés a I'HPV
rapportée en population générale souligne la nécessité d’'un examen clinique attentif régulier chez les
PVVIH 292 [ ’INCa a édité des 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 (http://www.e-cancer.fr/).

3.3.3.3. Dépistage du cancer du sein

Le dépistage du cancer du sein doit étre réalisé par un examen clinique annuel des seins dés 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 tres élevé (mutation des génes BCRAL ou 2,
antécédent personnel de cancer du sein ou de carcinome canalaire ou lobulaire in situ ou d’hyperplasie
canalaire ou lobulaire atypique, ayant subi une irradiation thoracique médicale a haute dose -maladie
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de Hodgkin-), ou avec certains antécédents familiaux de cancer du sein, doivent bénéficier des
modalités spécifiques du dépistage du cancer du sein telles que définies en population générale par
la HAS en octobre 2016 (http://www.has-sante.fr/). Les ages seuils et modalités de dépistage en
fonction des facteurs de risque présents peuvent varier.

3.3.3.4. Dépistage du cancer du colon

Le dépistage du cancer du célon chez une personne asymptomatique doit étre réalisé tous les deux
ans a partir de 50 ans par le test immunologique. En cas de risque élevé ou trés élevé (antécédent
personnel d’adénome ou de cancer colorectal, antécédents familiaux chez parent de 1°" degré, maladie
inflammatoire chronique de lintestin, polyposes adénomateuses familiales ou cancer colorectal
héréditaire non polyposique), une consultation gastro-entérologique est indiquée avec réalisation d’'une
coloscopie, comme en population générale, parfois a des ages plus jeunes (recommandations HAS
de mai 2017).

3.3.3.5. Dépistage du cancer de la prostate

Il n’y a ace jour en France pas de recommandation de dépistage systématique du cancer de la prostate
en population générale du fait des résultats discordants des 2 principales études ERSCP et PLCO sur
le bénéfice apporté par le dosage du PSA sérique 29204 Cependant, au vu d’une analyse critique de
I'étude PLCO [2%] et de données d’analyses plus récentes [296 2071 | Société Frangaise d’Urologie
recommande une détection précoce individualisée en ciblant les populations a risque dés 40-45 ans
(histoire familiale de cancer de la prostate, ou d’origine africaine ou afro-caraibéenne), ou 50 ans en
population générale (https://www.urofrance.orq). La détection précoce du cancer de la prostate repose
sur l'identification des facteurs de risque, le toucher rectal et le dosage sérique du PSA. Une
information claire des avantages et des inconvénients de ce dépistage doit par ailleurs étre donnée a
tous les hommes a partir de 50 ans. Son dosage devra étre répété tous les 2 a 4 ans.

Il nexiste pas d’étude spécifique de la place du dosage du PSA chez les PVVIH. Il faut cependant
noter chez les PVVIH que si le cancer de la prostate a la plus forte incidence chez 'lhomme parmi les
cancers non classant, le Ratio d’Incidence Standardisé par rapport a la population générale est plus
faible 2%, Malgré cela, une étude de modélisation estime qu’il va devenir le cancer le plus prévalent
chez les PVVIH en 2030 aux USA chez les PVVIH, en raison du vieillissement de la population 24,

3.3.4. Synthese des indications de dépistage

L’ensemble des indications de dépistage sont résumés dans le Tableau 10 ci-dessous.
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Tableau 10 : Indications de dépistage des cancers chez les PVVIH

Type de cancer

Profil patient

Outil de dépistage

Périodicité

Carcinome
hépatocellulaire

Fibrose F3 ou F4 quelle que soit la
cause

Pour le VHB :

Score Page-B >10 (hommes >40
ans, ou >16 ans si plaquettes
<200 GI/L ; femmes >70 ans, ou
>40 ans si plaquettes <200 G/L,
ou >30 ans si plaquettes <100
G/L)

Durée d’exposition au virus
prolongée : hommes >40 ans et
femmes >50 ans ayant été
contaminés a un age jeune / dans
I'enfance.

ATCD familial de carcinome
hépatocellulaire

Echographie doppler
hépatique

Tous les 6 mois

Cancer de 'anus

HSH VVIH >30 ans

FVVIH >30 ans avec atcd de
cancer ou de lésion intra-
épithéliale de haut grade du col
(CIN2+)

FVVIH avec atcd de cancer ou de
pré-cancers de la vulve

FVVIH transplantées d’organe
solide depuis plus de 10 ans

Aucune donnée ne permet de
proposer un age limite d’arrét du
dépistage

Dépistage HPV-16
anal (auto ou hétéro
préléevement). Si
positif, examen
clinique et cytologie.
Si cytologie anormale,
AHR recommandée.
Si AHR non
disponible, anuscopie
standard et examen
proctologique répétés.

Si dépistage HPV-16
non disponible,
examen proctologique
avec anuscopie simple
annuel

Dépistage HPV-16 :
tousles3 a5ansen
fonction des cas (cf
algorithme figure 5)

Dépistage standard :
tous les ans puis tous
les2a3ansen
fonction de I'avis du
proctologue

Cancer du col

FVVIH >25 ans et <30 ans, T CD4
actuels >350/uL, et nadir T CD4
>200/pL,

Frottis avec cytologie

Annuelle deux fois,
puis a 3 ans si normal
(jusqu’a 30 ans)

FVVIH >25 ans et <30 ans, T CD4
actuels <350/pL ou nadir T CD4
<200/pL

Frottis avec cytologie

Annuelle (jusqu’a 30
ans)

FVVIH >30 ans, tout statut
immunovirologique

Test HPV-HR +/-
cytologie si HPV-HR +

Tous les 5 ans (cf texte
long)
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A prolonger au-dela de 65 ans si
antécédent de Iésion CIN, ou de
portage prolongé d’'HPV-HR
(études complémentaires
nécessaires)

Cancer broncho-
pulmonaire

Dépistage individuel au cas par
cas

Age entre 50 et 74 ans, tabagisme
>10 cigarettes/j pendant >30 ans

TDM thoracique faible
dose sans injection de
produit de contraste
selon les

Attente des
recommandations de
'INCa. En attendant,
selon

ou >15 cigarettes/j pendant >25 recommandations recommandations de
. ) (196) I'IFCT (cf texte long)
ans, possiblement sevré <10 ans
(196)
ET information éclairée ET
volontaire pour une démarche au
sevrage tabagique
Arrét du programme si sevrage
tabagique >10 ans, age >74 ans
aprés 3 scanners sans suspicion
de cancer, ou survenue d’un
critere de non inclusion
Cancers cutanés Toutes les PVVIH Examen Annuelle
dermatologique de la
peau et des
mugueuses
Cancer de Toutes PVVIH, et notamment si Examen buccal Annuelle
I'oropharynx prise excessive d’alcool ou
tabagisme chronique
Cancer du sein FVVIH >25 ans Palpation des seins Annuelle

FVVIH entre 50 et 74 ans

Mammographie

Tous les 2 ans

Si FVVIH et facteur de risque
(mutation BRCAL1 ou 2, atcd
personnel de cancer du sein ou de
carcinome canalaire ou lobulaire in
situ ou d’hyperplasie canalaire ou
lobulaire atypique, irradiation
thoracique médicale a haute dose
ou certains atcd familiaux de
cancer du sein)

Mammographie ou
IRM

Age seuil variable (se
référer au document
de la HAS)

Se référer a
https://www.has-
sante.fr (dépistage du
cancer du sein femmes
a haut risque)

Cancer du colon

PVVIH >50 ans

Test immunologique
+/- coloscopie si test
positif

Tous les 2 ans

Si facteur de risque (atcd
personnel d’adénome ou de
cancer colorectal, atcd familiaux
parent 1°" degré, MICI, PAF ou

Coloscopie

L’age seuil varie en
fonction des facteurs
de risque

Tous les 5 ans si
normale
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cancer colorectal héréditaire non
polyposique)

Cancer de la
prostate

PVVIH >50 ans

Toucher rectal

PSA

Annuelle pour le
toucher rectal

PSAtousles 2 a 4 ans

PVVIH >40 ans si facteur de
risque (histoire familiale de cancer
de la prostate, ou d’origine
africaine ou afro-caraibéenne)

Toucher rectal

PSA

Annuelle pour le
toucher rectal

PSAtousles 2 a 4 ans

Cancer de la
vessie

Exposition professionnelle & un
agent cancérogéne vésical
pendant une période d'un an, a
partir de la 20éme année post-
exposition

Cytologie urinaire

Tous les 6 mois

RECOMMANDATIONS POUR LES SPECIFICITES DES DEPISTAGES ET PRISES

EN CHARGE DES AFFECTIONS MALIGNES CHEZ LES PVVIH

Généralités sur le dépistage des cancers chez les PVVIH

36.Les PVVIH doivent bénéficier des programmes de dépistage et de prise en charge pour une

affection maligne tels que recommandés en population générale (A).

37.Certains cancers avec une incidence plus élevée chez les PVVIH doivent bénéficier d’'un
dépistage spécifique (A).

Un dépistage « organisé » consiste a inviter systématiquement une population, reconnue
comme étant a risque de cancer, a faire un test permettant de détecter la maladie a un stade

précoce. Il est différent d’'un dépistage dit « opportuniste » ou « individuel », qui est une

démarche réalisée dans le cadre du soin courant, au cas par cas, los d’une visite médicale.
Dans tous les cas, les enjeux doivent étre bien compris des personnes et des professionnels
de santé, et les effets bénéfiques attendus mais aussi les risques encourus bien explicités (AE).

Lymphomes

38.Le traitement de référence des lymphomes B diffus a grandes cellules est le R-CHOP
(Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine, Prednisone). Le maintien du
rituximab est a discuter en cas de taux de lymphocytes T CD4 <50/uL (B)

39.Des chimiothérapies plus

intensives comme ACVBP (Adriamycine (doxorubicine),

Cyclophosphamide, Vindésine, Bléomycine, Prednisone) ou DA-EPOCH (Dose-Adjusted

Etoposide,

Doxorubicine, Vincristine,

Cyclophosphamide,

Prednisone) peuvent

étre

proposées, notamment dans les formes les plus agressives de lymphomes B diffus a grandes

cellules (C)
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40.La prophylaxie méningée n’est pas systématique dans les LNH B systémiques, réservée
éventuellement aux score IPI-SNC élevés (4 a 6) et a certaines localisations a haut risque
comme le testicule, le sein, les ovaires, I'utérus, les épidurites. La prophylaxie se fera soit par
ponctions lombaires avec injection de méthotrexate, corticoide +/- cytarabine, soit par
méthotrexate IV a forte dose. (AE)

Le score IPI (index pronostique international) ajusté 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

Le score IPI-SNC ajoute a I'lPI trois critéres (1 point donné par critére):

= 4ge > 60 ans,
= Jatteinte de plus d’un site extra ganglionnaire
= les localisations rénales et/ou surrénales

En cas de score IPI-SNC de 4 a 6, le risque de rechute neuro-méningée est élevé.

41.Les lymphomes de Burkitt justifient d’'une prise en charge immédiate et urgente en onco-
hématologie. (AE)

42.Le traitement des lymphomes de Hodgkin classiques repose sur la chimiothérapie de type
ABVD avec ou sans radiothérapie suivant le stade. Le BEACOPP utilisé dans les formes
avancées chez 'immunocompétent n’a pas montré de supériorité a 'ABVD chez les PVVIH
(absence d’étude comparative) (C).

43. L utilisation de la TEP-TDM avant de réaliser la 3¢ cure est primordiale afin d’adapter, si besoin,
le traitement (C).

44 utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques doit étre large, comme dans la
population générale (AE).

Maladie de Kaposi

45.'existence de maladies de Kaposi malgré un contréle virologique du VIH sous traitement
antirétroviral nécessite de rester vigilant quant a la survenue possible d’'une MK chez les
PVVIH, avant l'initiation mais également sous traitement ARV, quelque soient les niveaux de
CD4 et de charge virale VIH. Un examen régulier et attentif de la peau et des muqueuses est
préconisé chez toutes les PVVIH pour le diagnostic Iésionnel précoce (AE).

46.Le bilan d’extension comporte au minimum un scanner thoraco-abdomino-pelvien, auquel
s’ajoutent des endoscopies digestive et bronchique, si la situation clinique le justifie :
symptomatologie digestive, saignement digestif extériorisé, anémie évoquant un saignement
occulte, symptdmes respiratoires non expliqués par une autre pathologie, ou Iésions
radiologiques compatibles. La TEP-TDM n’est pas recommandée en routine (AE).

47.1l est proposé de mesurer la charge virale HHV-8 au diagnostic de la MK, notamment dans les
formes diffuses ou en cas de syndrome inflammatoire, ou en cas de possible association avec
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48.

49,

50.

une maladie de Castleman ou de lymphomes des séreuses. Sa valeur >4 log!° copies/millions
de PBMC est trés en défaveur d’'une MK isolée (C).

Les indications de traitement systémique regroupent les formes disséminées et/ou agressives,
ou progressives malgré un traitement ARV instauré, notamment dans un contexte d’IRIS, soit
T1 de la classification TIS (cf Tableau 4)

L’efficacité des taxanes et des anthracyclines liposomales en premiére ligne semble proche
(B).

La meilleure tolérance des anthracyclines liposomales, et notamment de la Doxorubicine
liposomale pégylée (DLP), en fait une drogue de choix en premiére ligne (AE).

Une évaluation cardiaque pré-thérapeutigue est indispensable en cas d’utilisation
d’anthracyclines liposomales, par électrocardiogramme et mesure de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche. L’électrocardiogramme doit étre réalisé de fagon répétée au cours des
traitements (AE).

Les taxanes sont recommandés en alternative en cas de contre-indication aux anthracyclines
liposomales (cardiomyopathie antérieure par exemple) ou en deuxiéme ligne apres rechute et
dose cumulée proche de 450 mg/m2 ou 550 mg/m2 pour la doxorubicine liposomale pégylée
ou la daunorubicine liposomale respectivement, ou en cas d’échec des anthracyclines
liposomales (AE). Cette administration de taxanes nécessite I'administration d’une
corticothérapie (par exemple dexamethasone 8 mg 12h et 6 h avant 'administration) et pour
certains experts un traitement antihistaminique pour diminuer les risques associés aux
réactions d’hypersensibilité aux taxanes.

Ces indications et les choix préférentiels sont synthétisés dans les tableaux 5 et 6, notamment
en cas de MK réfractaire ou de rechute.

Maladie de Castleman

51.

52.

La prise en charge d’'une PVVIH avec une Maladie de Castleman mutlicentrique (MCM) est une
urgence thérapeutique, notamment du fait du risque de syndrome d’activation lympho-
histiocytaire (SALH) pouvant étre fatal a court terme (AE).

Le diagnostic de certitude repose sur I'examen anatomopathologique d’un prélévement
ganglionnaire montrant des lésions de maladie de Castleman. Cependant, la biopsie
ganglionnaire ne pouvant étre systématiquement réalisée dans un délai compatible, la
présence d’une fievre et/ou d’'un syndrome inflammatoire importants au cours d’'une MK ou non
doit systématiquement faire évoquer la possibilité d’'une MCM associée (AE).

Le syndrome KICS (KSHV-Inflammatory-Cytokine-Syndrome) partage des éléments cliniques
(altération de I'état général fébrile, fievre) et biologiques (syndrome inflammatoire, élévation
importante de la PCR HHV-8, parfois SALH) de la MC, malgré I'absence de syndrome tumoral
significatif radiologique et/ou métabolique (AE).

Un schéma sur la stratégie thérapeutique est proposé (figure 2), mais il est a moduler en
fonction des contextes de chaque cas.
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53.Acejour, il n'y a pas de place retenue des traitements antiviraux HHV-8 (AE).
54.Dans tous les cas, un traitement ARV efficace doit étre initié, poursuivi ou adapté (A).

55.Une surveillance rapprochée clinique (fievre, syndrome tumoral) et biologique (CRP,
gammaglobulines) est recommandée aprés traitement de la MCM, notamment pour vérifier
I'absence de récidive d’'une poussée, ou d’une émergence de complication (MK) ou lymphome.
La persistance dune masse ganglionnaire cliniquement, radiologiquement ou
métaboliquement significative devra conduire a une nouvelle analyse histologique afin
d’exclure une pathologie lymphomateuse (AE).

56.Un recours a la RCP mensuelle du CNR Maladie de Castleman est vivement recommandé (via
le site www.castleman.fr) (AE).

57.Une CV HHV8 nulle permet de quasi-exclure une MCM, et une CV HHVS faible (par exemple
<1000 copies/mL) rend le diagnostic de MCM peu probable, si la PCR est réalisée pendant la
poussée clinigue (C).

Cancer du col utérin

58.La prévention primaire des infections génitales a HPV repose sur la vaccination universelle.
Cette vaccination est recommandée en population générale pour les filles ou pour les gargons
deés I'age de 11 ans, et en rattrapage jusqu’a 'age de 19 ans révolus, et 26 ans pour les HSH

(A).

59.Le groupe d’experts recommande que le rattrapage vaccinal soit maintenant étendu dans les
deux sexes jusqu’a I'age de 26 ans (A).

60.La prévention des cancers du col repose aussi sur la réduction des facteurs de risque de
progression : abstention ou sevrage du tabagisme, dépistage précoce du VIH et la mise sous
traitement ARV efficace (B).

61.Un suivi gynécologique est recommandé pour les FVVIH, et notamment celles <25 ans pour
aborder les sujets de santé sexuelle, de dépistage et de prévention des IST, de contraception
éventuelle ou de maternité (AE).

62.11 est recommandé d'initier le dépistage du cancer du col a I'age de 25 ans pour les FVVIH,
avec un dépistage cytologique initialement annuel, puis si 2 tests sont négatifs, espacé a tous
les 3 ans, et ceci jusqu’a I'age de 30 ans, comme en population générale (AE).

63.Un test HPV-HR est préconisé a partir de 30 ans, possiblement en auto-prélévement (AE).

64.En cas de réplication virale non contrélée, d’un taux de lymphocytes T CD4 <350/uL, ou d’un
nadir <200 cellules/uL, une cytologie annuelle est préconisée, a débuter dés 25 ans avant de
proposer un test HPV par biologie moléculaire a partir de 'age de 30 ans (AE).

65.Pourles FVVIH de 30 ans ou plus, il est proposé d’appliquer les mémes standards de dépistage
gue pour les femmes en population générale (https://www.has-sante.fr), et ce quel que soit le
profil immunologique (C).
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66.En effet, un test HPV-HR négatif signe I'absence de lésions pré-cancéreuses (B), avec une
excellent valeur prédictive négative. Il n’y a pas d’argument pour un dépistage plus rapprochée
par test HPV-HR des FVVIH avec une forte immunodepression, I'histoire naturelle de I'infection
HPV et de I'apparition du cancer du col rendant peu probable la survenue d’un cancer du col
avancé dans lintervalle de 5 ans aprés un test négatif (AE). Des données complémentaires,
notamment dans le cadre de cohortes, chez les FVVIH immunodéprimées (CD4 <350/uL) sont
cependant nécessaires. Un test HPV-HR positif appelle une cytologie réflexe avec colposcopie
en cas de ASC-US+ sur la cytologie.

67.Le groupe d’experts recommande une cohorte de suivi évaluant 'incidence des Iésions pré-
cancéreuses et cancéreuses chez les FVVIH selon les nouvelles recommandations,
notamment pour comparer les incidences en fonction des profils immuno-virologiques (AE).

68. 1l est proposé de poursuivre le suivi post-thérapeutique au-dela de 65 ans en cas d’antécédent
de traitement d’une Iésion intraépithéliale quel que soit le grade, ou d’infection persistante
HPV-HR (AE). Dans tous les cas, une discussion avec les référents gynécologiques est
nécessaire.

69.En cas de métrorragies en particulier post-coitales, la conduite a tenir repose, comme chez
toutes les femmes, sur 'examen clinique et I'exploration selon I'orientation, quel que soit I'age
de la patiente, ses caractéristiques, et le dernier dépistage réalisé (AE).

70.En l'état actuel des connaissances, la vaccination HPV ne peut étre recommandée en
prophylaxie secondaire du cancer du col, et incite a réaliser des études pour évaluer le risque
de récidive du cancer aprés vaccination (B).

Cancer du canal anal

71.Le diagnostic précoce d’'un cancer anal reste le meilleur garant d’'une guérison. La présence
d’'une symptomatologie en faveur d’une pathologie anale (saignement, douleur, perception
d’'une formation au niveau de I'anus, etc. ) doit donc étre systématiqguement recherchée aussi
bien chez les hommes que les femmes, a chaque consultation, et doit conduire a un examen
proctologique complet par un gastro-entérologue/proctologue (AE).

72.Le dépistage du cancer anal ne se substitue pas au dépistage du cancer colorectal auquel les
PVVIH doivent se soumettre selon les recommandations habituelles (A).

73.Pour les populations pour lesquelles on détient des données d’incidence a trés haut risque de
cancer de I'anus (taux d’incidence > 45/100 000 personnes-année), il est proposé d’appliquer
I'algorithme de dépistage de la Société Nationale Frangaise de Colo-Proctologie (SNFCP) (AE).
Cette stratégie implique I'accés aux tests PCR HPV-16, et donc leur prise en charge par
I'assurance maladie (non effective a ce jour), et le développement de 'accés a I'anuscopie
haute résolution (AHR) pour le dépistage des HSIL (lésion intra-épithéliale de haut grade).
Cette stratégie nécessite un environnement et un équipement de qualité avec une mise en
place et une formation rigoureuse et coordination de tous ses acteurs. Les efforts dans le
déploiement de ces outils doivent étre poursuivis sur 'ensemble du territoire, notamment par
I'implication des COREVIH (AE).
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74.Concernant les populations VIH, les populations a tres haut risque ciblées pour un dépistage
individuel sont les (A) :

= HSH VVIH de plus de 30 ans,

= Les FVVIH ayant des antécédents de lésions précancéreuses ou cancéreuses
de la vulve,

= Les FVVIH transplantées d’organes solides depuis plus de 10 ans.

75. 1l est proposé d’ajouter a ces trois populations les FVVIH de plus de 30 ans ayant un antécédent
de cancer ou de lésion intra-épithéliale de haut grade du col (CIN2+), malgré I'absence de
données précices d’incidence du cancer anal dans la litérature dans cette population cumulant
cependant deux facteurs de risque de Iésions anales (AE). La réalisation d’études d’incidence
est nécessaire pour mieux préciser I'incidence du cancer de I'anus dans cette population.

76.L’algorithme de dépistage repose sur I'utilisation d’un triage par test HPV 16, répété tous les 5
ans en cas de négativité. La négativité du test HPV 16 permet de limiter le recours a une
consultation spécialisée (AE).

77.En cas de positivité, il est recommandé de réaliser un examen clinique et une cytologie anale,
orientant en cas d’anomalie vers une AHR (si disponible) pour la détection et le traitement
précoce de lésions précancéreuses HSIL (AE). Il est essentiel de promouvoir la formation des
cytologistes a la lectures des cytologies anales, pour en améliorer la sensibilité.

78.En I'absence d’AHR accessible, 'examen clinique avec anuscopie doit étre répété au minimum
annuellement dans la population HPV-16 et ASCUS+ dépistée (AE).

79.1l N’y a aucune donnée permettant de fixer un age limite au-dela duquel le dépistage du cancer
de I'anus ne serait pas bénéfique (AE).

80.La détection d’'un HPV-HR non-16 n’induit pas de cytologie ou d’anuscopie (AHR ou simple),
et le groupe d'experts ne recommande pas le rendu des HPV-HR non-16 dans les
prélévements anaux, en dehors d’études (AE).

81.En cas d'impossibilité d’accés au remboursement du test HPV-16 au niveau anal, c’est le
dépistage annuel par examen proctologique et anuscopie simple qui doit étre réalisé (AE).

82.La vaccination systématique contre les HPV-HR ne peut étre a ce jour recommandée en
prophylaxie secondaire (AE) ; la réalisation d’études est encouragée.

Cancer du foie

Les données épidémiologiques confirment 'augmentation du risque de cancer du foie chez les PVVIH
en cas d’infection par le VHB ou le VHC.

Pour les PVVIH ayant une co-infection VHC :

83.Le dépistage du carcinome hépatocellulaire doit étre poursuivi chez les patients avec une
mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® = 10 kPa ou Fibrotest® > 0,58 ou Fibrométre®
> 0,78 avant initiation du traitement de I'hépatite C (A). La durée de ce dépistage aprés réponse
virologique soutenue n’est pas connue.
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84. Apres réponse virologique soutenue, les patients avec une mesure de I'élasticité hépatique par
FibroScan® < 10 kPa ou Fibrotest® < 0,58 ou Fibromeétre® < 0,78 avant initiation du traitement
et sans comorbidité hépatique (consommation d’alcool, syndrome métabolique, co-infection
VHB) ne nécessitent plus de surveillance particuliére (AE).

Pour les PVVIH ayant une co-infection VHB traitée ou non :

85.Une échographie hépatique est préconisée pour le dépistage du CHC tous les 6 mois chez les
patients identifiés a haut risque de CHC, a savoir les patients (A) :

= au stade d’hépatopathie chronique avancée (Fibroscan® > 9kPa, y compris
aprés perte de 'Ag HBs),

= ou ayant un antécédent familial au premier degré de CHC,

= ou ayant un score PAGE-B =10 : hommes >40 ans, ou =16 ans si plaquettes
<200 G/L ; femmes =70 ans, ou >40 ans si plaguettes <200 G/L, ou =30 ans si
plaquettes <100 G/L. Un score Page-B < 10 est associé a un risque
d’hépatocarcinome nul a 5 ans,

= ou ayant une durée d’exposition au virus prolongée (hommes >40 ans et
femmes >50 ans ayant été contaminés a un age jeune / dans I'enfance).

86. Une technique d’imagerie alternative (scanner ou IRM) doit étre proposée chez les patients peu
échogénes (AE).

87.Le dosage de l'alpha-FP peut étre associé a I'échographie hépatique tous les 6 mois pour les
patients ayant une indication au dépistage du CHC mais il n’est actuellement pas recommandé
de fagon systématique par la HAS (AE).

Cancer de la vessie et BCG thérapie

88.L’instillation endovésicale du Bacille de Calmette-Guérin (BCG) (Mycobacterium bovis atténué)
est I'un des traitements adjuvants de référence pour les patients atteints d’'une tumeur de vessie
ayant bénéficié d’une résection transurétrale de la vessie sans Iésion résiduelle visible (A).

89.Le groupe d’experts ne contre-indique pas I'utilisation de la BCG thérapie intravésicale pour le
traitement des cancers urothéliaux chez les PVVIH (AE), mais il semble rationnel de réserver
la possibilité d’instillation de BCG chez les PVVIH sous contrdle virologique avec un taux de
lymphocytes T CD4 >200/uL (AE). Une discussion du bénéfice risque-individuel est
recommandée entre le référent pour le VIH et 'oncologue ainsi que I'évaluation au sein d’'une
RCP (par exemple la RCP nationale).

90.En cas d'instillation par BCG thérapie, il n’est pas recommandé d’instaurer une prophylaxie
primaire par antibiothérapie (AE).

91.La réalisation d’études de tolérance concernant la BCGthérapie chez les PVVIH est
encouragée (AE).
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Cancer broncho-pulmonaire

92.La proposition d’une aide au sevrage tabagique doit étre systématique dans le parcours de soin
des PVVIH atteintes de CBP. Dans la population générale, le sevrage tabagique un mois avant
la chirurgie du CBP (au minimum une semaine) réduit les complications post-opératoires, la
mortalité et le risque de récidive. L’arrét du tabac au moment du diagnostic améliore le
pronostic, quel que soit le stade du CBP. Enfin, la qualité de vie est également meilleure
pendant le traitement chez les patients ayant arrété de fumer (AE).

93.Bien qu'’ils aient été exclus de la majorité des essais cliniques, la prise en charge thérapeutique
du CBP chez les PVVIH est identique a la population générale, mais avec une prise en compte
minutieuse des interactions entre les chimiothérapies, les thérapies ciblées et les
antirétroviraux (AE). La RCP nationale CANCERVIH offre une représentation médicale
pluridisciplinaire permettant d’optimiser la prise en charge des PVVIH atteintes de cancer
(https:/lwww.cancervih.org/la-rcp-nationale-oncovih).

94. Le groupe d’experts est favorable a un dépistage individuel ou opportuniste du cancer broncho-
pulmonaire chez les PVVIH, selon les recommandations en vigueur de [IIntergroupe
francophone de cancérologie thoraciqgue (AE). On entend par dépistage individuel ou
opportuniste un dépistage réalisé dans le cadre du suivi, en fonction du contexte meédical et
des facteurs de risque, a envisager a l'initiative du patient ou du médecin, sur prescription
médicale. Les critéres d’inclusion proposés sont un dépistage individuel de toute PVVIH :

= entre 50 et 74 ans,
= tabagisme >10 cigarettes/j pendant >30 ans, ou >15 cigarettes/j pendant 25 ans,
possiblement sevré <10 ans,

= une information éclairée ET volontaire pour une démarche au sevrage
tabagique.

Les indications et les modalités de dépistage du CBP sont susceptibles d’évoluer selon les

données de la littérature, et la validation ou non d’'un dépistage organisé. Des recommandations
sont en cours de réécriture avec I'INCa.

95.Les modalités d’arrét du dépistage sont un sevrage >15 ans, un age >74 ans et la réalisation
d'au moins 3 scanners, ou le diagnostic de comorbidité severe contre indiquant les possibilités
thérapeutiques ou les explorations diagnostiques thoraciques invasives (AE).

96.Une discussion au préalable avec les services et spécialistes impliqués dans le parcours du
dépistage est indispensable pour valider les procédures et les parcours patients : chirurgiens
thoraciques, pneumologues, tabacologues, radiologues, etc. (AE)

Autres cancers

97.Pour les cancers de la prostate, du sein, de la vessie, du colon et de la peau, le clinicien se
référera aux recommandations appliquées a la population générale (A).

Il n’existe aucune spécificité de dépistage chez les PVVIH (AE).

Les indications de dépistage (cancers viro-induits ou non) sont résumés dans le Tableau 10.
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4. Quelle place pour les immunothérapies
anti-cancéreuses chez les PVVIH ?

4.1. Introduction

Dans le traitement du cancer, les immunothérapies ont bouleversé le paysage thérapeutique
ces 10 derniéres années. Les inhibiteurs des points de contrdle du systéme immunitaire ou immune
checkpoint inhibiteurs (ICIs) sont en train de devenir des armes incontournables pour le traitement de
nombreux cancers, et les PVVIH, initialement exclues des essais industriels, peuvent et doivent
maintenant en bénéficier. Les thérapies cellulaires de type « CAR-T cells » sont également en
développement dans les hémopathies malignes et doivent étre accessibles aux PVVIH (cf sous-
chapitre Lymphome).

4.1.1. Les ICI: rationnel

Les checkpoints immunitaires sont un ensemble de récepteurs et de ligands impliqués dans la
modulation de la réponse immunitaire 2%, Leur réle physiologique est de conserver la tolérance du
« soi » et de moduler l'intensité et la durée de la réponse immunitaire. Une surexpression des
checkpoints immunitaires inhibiteurs conduit a réduire les capacités fonctionnelles de contrdle tumoral
des lymphocytes T qui deviennent « épuisés ». Les ligands de ces checkpoints sont aussi surexprimés
a la surface des cellules cancéreuses et au sein du microenvironnement tumoral. Bloquer les
checkpoints immunitaires inhibiteurs conduit a restaurer les fonctions des lymphocytes T, permettant
d’'induire des réponses antitumorales prolongées. Les immunothérapies ayant des AMM en 2022 en
France ciblent deux voies inhibitrices : la voie PD-1/PD-L1 et la molécule CTLA-4.

4.1.1.1. Efficacité en cancérologie — indications

Dés les premiéres études menées dans le mélanome métastatique, les ICls se sont révélés efficaces
en conduisant a des taux de survie globale jamais observés. Ainsi, 50% de patients atteints de
mélanome métastatique sont en vie a 5 ans du début de 'immunothérapie contre une espérance de
survie de 6 mois auparavant 219, Actuellement, les IClIs sont disponibles en France dans un nombre
croissant d’indications avec des taux de réponse significatifs : mélanome, carcinome épidermoide
cutané, carcinome de Merkel, cancer bronchique non a petites cellules, carcinome rénal, lymphome
de Hodgkin, cancer épidermoide de la téte et du cou, carcinome urothélial, carcinome rénal. Cette liste
est destinée a croitre avec I'avancée des recherches cliniques. lls sont réservés aux maladies évoluées
ou métastatiques pour 'ensemble des indications mais arrivent maintenant aussi dans des situations
de maladies localisées, adjuvantes (aprés la chirurgie) dans le mélanome, et sont développés en néo-
adjuvant (avant la chirurgie) comme dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) 211,
L’efficacité des ICls est renforcée s’ils sont associés entre eux ou s’ils sont associés a une
chimiothérapie cytotoxique comme dans le CBNPC ou a une thérapie ciblée comme dans le cancer
du rein. Les ICIs sont également utilisés aprés l'obtention d’'une réponse tumorale par radio-
chimiothérapie comme dans le CBNPC 212 ou le cancer de I'cesophage localement avancé aprés
radio-chimiothérapie suivi de chirurgie 2131,

Les données d'efficacité et de tolérance disponibles sont plus limitées chez les PVVIH et de faible
niveau de preuve. A ce jour, cing principales publications donnent des informations sur 'efficacité et la
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tolérance des ICls chez les PVVIH atteints de cancer [183 2142171 Ces résultats indiquent que les taux
de réponses globales sont ceux attendus, comparables a ce qui est observé dans la population
générale. Comme dans cette derniére, I'association immunothérapie et chimiothérapie semble plus
efficace que l'immunothérapie seule : une seule réponse partielle sur 8 CBNPC traités en
monothérapie contre 3 réponses partielles chez les 4 patients traités par une combinaison
chimiothérapie et pembrolizumab [216],

4.1.1.2. Sécurité d’utilisation

La sécurité d’utilisation implique deux domaines : I'impact sur l'infection par le VIH et le risque des
événements indésirables d’origine immunologique (EI-Ol).

Concernant I'impact sur l'infection par le VIH, les données des différentes études sont rassurantes : il
n’y a pas d’'impact significatif des anti-PD-1 sur les taux de lymphocytes T CD4 et sur la charge virale
plasmatique ARN VIH 183 214217 || ne semble pas non plus y avoir d’impact significatif d’une
monothérapie par anti-PD-1 sur la taille des réservoirs viraux (quantification en ADN VIH total dans les
PBMCs) [218.219],

La question des EI-Ol est importante 2202211 En réactivant le systéme immunitaire contre les cellules
cancéreuses, les ICls exposent le patient & un risque de toxicités inflammatoires ou auto-immunes du
fait de la réactivation de lymphocytes T auto-réactifs. Les toxicités, quelle que soit leur sévérité,
affectent 60% a 80% des patients. Les EI-Ol liés a lipilimumab (anti-CTLA4) sont plus sévéres que
ceux rencontrés avec les anti-PD-1/PD-L1 : 20% de toxicités grade 3-5 contre 10% environ pour les
anti-PD-1/L1 en population générale. La combinaison de 2 ICIs ou d'1 IC| avec une autre stratégie
anti-cancéreuse conduit a une augmentation de la fréquence des EI-Ol (40% d’événements
indésirables graves de grade 3-5 pour I'association ipilimumab + anti-PD-1 [?22)), Les EI-OI peuvent
atteindre tous les organes (Tableau 11). L’essentiel des EI-OIl affecte la peau, le tube digestif, le
systeme endocrinien, le foie et les poumons. Les EI-Ol surviennent en général dans les trois premiers
mois de traitement mais des diagnostics plus tardifs sont possibles en particulier les toxicités
endocriniennes. Les toxicités les plus fréquentes sont le plus souvent peu séveres et rentrent
habituellement dans l'ordre avec la suspension de 'immunothérapie voire la mise en route d’'une
corticothérapie. Le défi actuel est de ne pas négliger les autres effets indésirables rares voire
exceptionnels (< 1%) mais pouvant rapidement engager le pronostic vital ou fonctionnel comme les
toxicités cardiaques (myocardites), ou neurologiques (myasthénies, Guillain Barré, encéphalite).

Chez les PVVIH, une crainte initiale a été d’avoir une explosion d’El-Ol liée a des phénomeénes d’IRIS.
Les données publiées sont rassurantes et comparables a celles observées chez les personnes ne
vivant pas avec le VIH. On compte dans la littérature disponible au jour de la finalisation de ces
recommandations [183 214-2171 12 E|-Ol graves pour 163 patients traités soit 7,3%, pourcentage proche
de ce qui est observé chez les patients non VIH. Les données d’utilisation des ICls sont aussi tres
rassurantes pour les personnes infectées par les virus des hépatites B et C, sans aucun signal
significatif d’hépatite grave. Pour les personnes infectées par le VHC, les anti-PD-1 conduisent méme
a une réduction modeste de la charge virale en boostant les lymphocytes antiviraux 2?31, Les données
d'utilisation des ICls dans d’autres situations d’infection virale chronique restent préliminaires. Les ICls
sont contre-indiqués dans l'infection a HTLV-1 (aggravation). Dans les infections a HHV8 comme dans
la maladie de Kaposi, les El peuvent conduire a la prescription de corticoides qui peuvent aggraver la
maladie de Kaposi par réactivation du HHV-8, notamment dans le cadre de syndromes inflammatoires
de restauration immunitaire.
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Tableau 11 : Principaux effets indésirables d’origine immunologique observés sous Immune Checkpoints Inhibiteurs
(ICI

Type d’effet Effets indésirables

indésirable

Cutané Rash, prurit, psoriasis, vitiligo

Digestif Diarrhée, douleur abdominale, nausées, vomissements, entérocolite,

perforation digestive, pancréatite, gastrite

Endocrinien Hypophysite avec insuffisance hypophysaire, insuffisance surrénalienne,
hyper ou hypo thyroidie, diabéte auto-immun

Général Fatigue, céphalées, syndrome grippal, réaction a la perfusion
Hématologique Anémie hémolytique, thrombopénie auto-immune,
Hépatique Elévation des transaminases ou de la bilirubine, cholestase

Musculo-articulaire = Arthrite, polyarthrite, myosite

Neurologique Neuropathies sensitives ou motrices, syndrome de Guillain Barré,
myasthénie, méningite, encéphalite, myélite

Ophtalmologique Blépharite, conjonctivite, uvéite

Rénal Néphrite interstitielle
Respiratoire Pneumopathie interstitielle, granulomatose,
Cardiologique Myocardite, péricardite

4.1.2. Les CAR-T cells

Les CAR-T cells sont une thérapie cellulaire disponible sur le marché depuis 2018. Il s’agit de
lymphocytes T autologues modifiés génétiguement pour exprimer en surface un récepteur chimérique
de type anticorps, tout en gardant des séquences du récepteur T pour activer la cellule. Cela permet
d’augmenter la sensibilit¢é des lymphocytes d’un facteur 1000 et de les rendre indépendants du
systéme HLA. En 2022, seul I'axicel (axicabtagéne ciloleucel) et le brexucabtagene autoleucel peuvent
étre utilisés chez les PVVIH. L’axicel est indiqué dans les LNH B diffus a grandes cellules, les LNH
primitifs du médiastin. Le brexucabtagene est indiqué dans les lymphomes a cellules du manteau et
les leucémies aigués lymphoblastiques. Les indications vont potentiellement évoluer, et il estimportant
de présenter ces dossiers a des RCP, notamment la RCP OncoVIH. Le tecartus, par exemple va
obtenir prochainement I'ATU pour le lymphome folliculaire en 4¢ ligne thérapeutique. Une
lymphodéplétion par fludarabine + cyclophosphamide, ou plus rarement par bendamustine, est
nécessaire avant I'injection des CAR-T cells.

Cette thérapie cellulaire ne provoque pas de troubles auto-immuns comme les immunothérapies mais
induit une hypogammaglobulinémie profonde et prolongée et parfois des cytopénies, notamment pour
les lymphocytes T CD4. Dans les jours qui suivent I'injection, les syndromes de relargage de cytokines
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et les troubles neurologiques sont fréquents, les premiers peuvent bénéficier, dés les grades 2, du
tocilizumab, les seconds d’une corticothérapie.

Le bilan pré-thérapeutique est similaire a celui proposé avant immunothérapie. On y ajoutera une
évaluation neurologique. La prévention anti infectieuse par cotrimoxazole et valaciclovir est
recommandée, au moins pendant 6 mois, quel que soit le taux de lymphocytes T CDA4.

En cas d'utilisation des ICI et des CAR-T cells, il est indispensable de recueillir les antécédents de
maladie auto-immune, inflammatoire (majoration du risque d’EI-Ol) et les antécédents récents
d’'infection ou de fiévre, d’'une symptomatologie digestive, pulmonaire, neurologique, cutanée,
rhumatologique, pour exploration diagnostique. Il est aussi important dans ce bilan de réaliser des
examens de laboratoire spécifiques : CPK, troponine, TSH, T4, cortisol mesuré a 8 heures ; une
bandelette urinaire ou un rapport protéinurie/créatinurie, ainsi qu'une radio du thorax ou mieux un
scanner thoracique avec coupes sériées fines et un électrocardiogramme.

La surveillance biologique et sa fréquence au cours des utilisations ICI ou CAR-T cells doivent étre
discutées ou planifiées par les oncologues/hématologues référents.

RECOMMANDATIONS POUR LES IMMUNOTHERAPIES ANTI-CANCEREUSES
CHEZ LES PVVIH

98.Les données disponibles, indiquent que les taux de réponses globales aux « immune
checkpoint inhibitieurs » (ICI) sont ceux attendus, comparables a ce qui est observé dans la
population générale (C).

99. Concernant I'impact sur l'infection par le VIH, il n’y a pas d’impact significatif des anti-PD-1 sur
les taux de lymphocytes T CD4 et sur la charge virale plasmatique VIH (C).

100. Les toxicités, quelle que soit leur sévérité, affectent 60% a 80% des patients en
population générale sous ICI. Les données publiées sont rassurantes chez les PVVIH et
semblent comparables a celles observées chez les personnes ne vivant pas avec le VIH (B).

101. En ce qui concerne I'utilisation des ICI et des CAR-T cells chez les PVVIH, le groupe
d’experts recommande (AE) :

. Les mémes indications, contre-indications et modalités d’administration chez les
PVVIH qu’en population générale

. L’inclusion de ces patients autant que possible dans des cohortes ou des études
cliniques

. Les hépatites virales chronigues ne sont pas une contre-indication aux ICI, et il est

recommandé que les personnes coinfectées par le VHB aient un ADN VHB indé-
tectable et que pour les personnes coinfectées par le VHC un traitement par anti-
viraux directs soit possible et discuté.

102. En cas d'utilisation des ICI et des CAR-T cells, il est indispensable de recueillir les
antécédents de maladie auto-immune, inflammatoire (majoration du risque d’EI-Ol) et les
antécédents récents d’infection ou de fiévre, d’'une symptomatologie digestive, pulmonaire,
neurologique, cutanée, rhumatologique, pour exploration diagnostique (AE).
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103. Il est aussi important dans ce bilan de réaliser des examens de laboratoire spécifiques:
CPK, Troponine, TSH, T4, Cortisol mesuré a 8 heures ; une bandelette urinaire ou un rapport
protéinurie/créatinurie, ainsi qu’une radio du thorax au minimum ou au mieux un scanner
thoracique avec coupes sériées fines et un électrocardiogramme (AE).

104. La surveillance biologique et sa fréquence au cours des utilisations ICl ou CAR-T cells
doivent étre discutées ou planifiées par les oncologues/hématologues référents (AE).
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5. Quelles specificites pharmacologiques en
oncologie chez les PVVIH ?

5.1. Généralité

Les aspects pharmacologiques concernent principalement la prise en charge des interactions
médicamenteuses. Compte-tenu des polychimiothérapies utilisées aussi bien dans le traitement du
VIH que dans ceux des cancers, ces interactions sont fréquentes et peuvent avoir des conséquences
cliniques majeures, nécessitant une attention particuliere pour éviter la survenue de toxicités séveres
ou inversement un échappement thérapeutique.

Elles concernent aussi bien les traitements antinéoplasiques qu’antirétroviraux mais également les
traitements de confort, et plus rarement les prophylaxies. Dans tous les cas, ce sont d’éventuelles
modifications d’exposition aux cytostatiques et/ou aux antirétroviraux qu’il va falloir anticiper afin de
prévenir une toxicité tout en gardant une efficacité ARV optimale. Si pour les ARV le monitoring
pharmacologique est réalisé en pratique routiniére, 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.

5.2. Mécanismes des interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses sont classées en deux grands types: les interactions
pharmacodynamiques d’une part et les interactions pharmacocinétiques d’autre part

5.2.1. Les interactions pharmacodynamiques

Ce type d’interaction va concerner des médicaments qui présentent des similitudes en termes d’effets
pharmacologiques. L’addition de ces effets pourra notamment avoir pour conséquence une toxicité
accrue. Par exemple, on peut craindre une aggravation de la néphrotoxicité de certains anticancéreux
lors d’association au ténofovir disoproxil fumarate (TDF) qui est lui-méme responsable d’'une atteinte
tubulaire directe concentration-dépendante. L'utilisation du ténofovir alafénamide (TAF) semble plus
adaptée mais le ténofovir demeure intrinséquement néphrotoxique et son association aux
anticancéreux les plus néphrotoxiques (e.g. : ifosfamide, cisplatine, pémetrexed, méthotrexate forte
dose) n'est pas recommandée ou, le cas échéant, nécessite une surveillance biologique et
pharmacologique étroite. Le risque d’induction/aggravation d’'une cardiotoxicité par allongement de
lintervalle QT corrigé (QTc) rapporté avec certains inhibiteurs de la protéase du VIH et avec la RPV
implique de s’assurer que les anticancéreux que I'on pourrait leurs associer ne soient pas eux-mémes
cardiotoxiques, notamment par allongement du QTc (e.g. : anthracyclines, inhibiteurs de la tyrosine
kinases, etc. ). Enfin, méme si sa prescription est aujourd’hui trés limitée, la zidovudine présente une
hématotoxicité pouvant majorer significativement celles de nombreux anticancéreux et dans ce cas, et
son utilisation n’est pas recommandée.

5.2.2. Les interactions pharmacocinétiques

Ce type d'interaction est le plus fréquent et va concerner des médicaments qui sont susceptibles de
modifier le devenir des autres médicaments dans I'organisme. La conséquence principale sera une

82
ANRS | MIE et CNS | Argumentaire - Dépistage et prise en charge des cancers chez les personnes vivant avec le VIH
— Mars 2024



diminution ou une augmentation des concentrations plasmatiques du médicament victime de cette
interaction et donc soit une perte d’efficacité soit une augmentation du risque toxique. Ces interactions
peuvent concerner chaque étape de la pharmacocinétique mais les plus fréquentes sont causées par
les antirétroviraux capables d’interférer avec le métabolisme hépatique (cytochrome P450 et enzymes
de glucuroconjugaison) et les transporteurs membranaires tels que la P-gp.

5.3. Les profils d’interaction des antirétroviraux

Les inhibiteurs de la protéase sont des substrats des cytochromes P450 (CYP450) et sont
généralement associés a un « booster » (ritonavir ou cobicistat) destiné a augmenter I'exposition
plasmatique de ces ARV par inhibition du CYP3A4 mais il est également capable d‘inhiber d’autres
isoenzymes hépatiques. Certains anticancéreux (e.g. les inhibiteurs de tyrosines-kinases, les vinca-
alcaloides, etc. ) empruntent également ces voies métaboliques et verront donc leur exposition
plasmatique augmenter en cas d’association avec un risque de toxicité qui sera majore.

Certains inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (efavirenz, névirapine ou étravirine)
présentent, a l'inverse, un puissant effet inducteur des enzymes hépatiques et peuvent ainsi étre
responsable d’une perte d’efficacité de certains anticancéreux. Les molécules les plus récentes de
cette famille (rilpivirine et doravirine) bénéficient d’'un profil pharmacologique plus favorable avec peu
d’effets sur le métabolisme hépatique et sur les transporteurs et donc un potentiel d’interaction réduit.
Elles sont néanmoins susceptibles d’étre victimes des effets inducteurs ou inhibiteurs de certains
anticancéreux (ifosfamide, doxorubicine, paclitaxel, tamoxifen, vinblastine, etc. ) mais dont I'impact
métabolique est habituellement modéré.

Les inhibiteurs nucléosi(ti)diques de la transcriptase inverse ne sont pas ou tres peu métabolisés au
niveau systémique et n‘ont pas d’effet inducteur ou inhibiteur des enzymes hépatiques. Les
biotransformations qu’ils subissent sont intracellulaires par phosphorylations successives jusqu’a leur
forme active triphosphorylée. Les risques d’interactions pharmacocinétiques sont donc minimes. Des
interactions d’ordres pharmacodynamiques (potentialisation de toxicité) restent possibles (cf. les
interactions pharmacodynamiques).

Les inhibiteurs de lintégrase (raltegravir, dolutégravir, bictégravir, cabotégravir) ont un profil
d’interaction pharmacocinétique limité étant seulement substrats sans effet inhibiteur et/ou inducteur
sur les enzymes du métabolisme. Seul I'élvitégravir, systématiquement associé au booster cobicistat,
présentera un risque élevé (cf. les inhibiteurs de protéase).

Concernant les molécules plus récentes, le temsavir (médicament actif issu du fostemsavir) est
faiblement métabolisé par les cytochromes. Néanmoins son impact potentiel sur certains transporteurs
peut modifier I'exposition a certains médicaments. Le Iénacapavir est substrat de TUGT1A1 (voie
majoritaire), du CYP3A et de la P-gp. En présence d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp,
on observe une augmentation significative de I'exposition systémique mais sans conséquences
cliniques avérées. En revanche, en I'absence de données avec les inhibiteurs de I'UGT1A1,
l'association au Iénacapavir n’est pas recommandée, tout comme les inducteurs puissants des
CYP450. Le lénacapavir étant un inhibiteur modéré du CYP3A4, il peut également augmenter
l'exposition de certains anticancéreux. L’islatravir n’a montré aucun potentiel d’interaction
pharmacocinétique in vitro. Enfin I'ibalizumab, n’a pas, a ce jour, démontré de risque d’interaction. La
nature et le mécanisme d’action de cette molécule sont en faveur d’'une minimisation de ces risques.

Les principales interactions entre les antirétroviraux et les anticancéreux ainsi que l'attitude a adopter
sont résumées dans le tableau 13.
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5.4. Les profils d’interactions des thérapies anticancéreuses
récentes

5.4.1. Les inhibiteurs de protéines kinases

Ces molécules, administrées quotidiennement per os inhibent différents types de kinases (e.g. : BRA,
MEK, CDK4/6, etc. ) et sont habituellement des substrats des CYP450 notamment du 3A4, et/ou des
UGT ainsi que de divers transporteurs qui participent a leur élimination. L’utilisation concomitante
d’inducteur ou d’inhibiteur de ces voies métaboliques peut entrainer une perte de l'efficacité ou une
augmentation du risque de toxicité.

En plus de cela, certaines de ces molécules ont des effets propres d’induction ou d’inhibition de ces
voies métaboliques et peuvent donc également modifier les concentrations plasmatiques des
antirétroviraux associés. Ainsi, le risque d’interaction avec certaines de ces molécules sera double, et
nécessitera parfois la mise en place d’une surveillance pharmacologique des ARV (Cf. 5.6 La gestion
en pratique et les outils disponibles).

5.4.2. Les anticorps monoclonaux

Ces médicaments subissent habituellement une dégradation protéolytique et ils ne sont donc pas
métabolisés par les CYP450 ou les autres enzymes hépatiques. Par conséquent, ils ne présentent pas
d’interactions de type pharmacocinétique. Il existe cependant une exception avec les anticorps
monoclonaux couplés a une toxine car celle-ci peut parfois étre biotransformée par les CYP450 ou
utiliser un transport par la P-gp. C’est le cas avec le brentuximab-védotine et le trastuzumab-emtansine
dont les toxines, la monométhyl auristatine E ou védotine pour le premier, et la mertensine ou
emtansine pour le second, sont tous les deux substrats du CYP3A4 et de la P-gp.

Ajouté a cela, une interaction de type pharmacodynamique par toxicité additive est possible. Par
exemple, l'inotuzumab-ozogamicine allonge I'espace QT et peut entrainer des troubles du rythme
cardiaque et notamment des torsades de pointe s’il est associé a d’autres médicaments ayant le méme
profil cardiaque.

5.5. Les autres points spécifiques

5.5.1. Radiothérapie

Les données de la littérature ne permettent pas de conclure a une potentialisation des radiations
ionisantes par les inhibiteurs de la protéase qui exposerait les patients a une majoration des
radiodermites ou des mucites post-radique 2?4, Le traitement ARV doit étre maintenu lors d’'une
radiothérapie et ne doit pas étre modifié.

5.5.2. BCG thérapie

Il N’y a aucun rationnel sur un potentiel risque d’interaction entre la BCG thérapie et les antirétroviraux.
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5.5.3. La corticothérapie a fortes doses

L’utilisation de la dexaméthasone, dans certains protocoles de chimiothérapie en oncohématologie
peut exposer a deux risques majeurs :

= Une diminution significative des ARV fortement dépendants du CYP3A4, tels que les IP/r,
I'elvitegravir/cobicistat, les INNTI en particulier la rilpivirine (contre-indiqué) et la doravirine
mais également le |[énacapavir (contre-indiqué).

= Une augmentation de I'exposition de la dexamethasone, par les boosters (ritonavir, cobicis-
tat, lenacapavir) ou autres inhibiteurs du CYP3A4, et dans une moindre mesure le lenaca-
pavir, exposant au risque de développer un syndrome de Cushing (retrouvés avec certains
corticoides inhalés ; cf. Chapitre Adulte).

Un STP doit étre instauré pour évaluer la nécessite d’'une adaptation de posologie si le traitement ARV
ne peut étre modifié. L'utilisation de la prednisolone/prednisone a la place de la dexamethasone peut
aussi étre discutée selon les protocoles de chimiothérapies.

5.5.4. Les traitements de support

554.1. Les traitements anti-infectieux

La plupart des agents anti-infectieux prescrits dans le cadre de la prise en charge d’'une neutropénie
fébrile sont peu a risque d’interactions médicamenteuses. Les précautions a prendre concernent
généralement la surveillance de la fonction rénale par toxicité cumulative de certains anti-infectieux
(vancomycine, aminosides) avec le ténofovir, ou pouvant entrainer un surdosage en ténofovir ou
lamvudine/emtricitabine en cas d’épisode d'insuffisance rénale aigue. La prise en charge d’'une
tuberculose ou autres mycobactéries atypiques chez un patient atteint de cancer, dans le cadre
notamment d’'un diagnostic inaugural ou aprés rupture de traitement, peut conduire a la prescription
de rifampicine ou rifabutine, tous deux inducteurs du métabolisme et nécessitant une prise en charge
spécifigue (RCP). Les antifongiques azolés peuvent interagir principalement avec les boosters
(ritonavir, cobicistat) ou certains INNTI (efavirenz, etravirine et névirapine), ce qui peut indiquer la
réalisation d’'un dosage plasmatique de I'antifongique azolé et/ou de 'ARV.

Le letermovir, utilisé en prophylaxie anti-CMV post-allogreffe de moelle, interagit avec de nombreux
ARV, pouvant conduire a une modification significative de I'exposition de 'ARV et/ou du letermovir, et
est généralement non recommandé avec les boosters, les inducteurs modérés (efavirenz, etravirine,
névirapine) et avec certains ARV (lenacapavir). Il nécessite la mise en place d’une surveillance
pharmacologique, notamment avec le bictegravir.

5.5.4.2. Les traitements de la douleur et les antiémétiques

Le risque d’interaction avec les traitements de la douleur, antiémétiques ou autres, prescrits dans le
cadre de soins de support, sera principalement lié aux effets inhibiteurs (ritonavir, cobicistat, et dans
une moindre mesure le lenacapavir) ou inducteurs (efavirenz, etravirine, névirapine) enzymatiques,
conduisant a un risque d’augmentation (toxicité) ou de diminution (moindre efficacité) de I'exposition
des médicaments associés.

En pratique, il faudra étre vigilant surtout avec les boosters qui peuvent conduire & une augmentation
significative de I'exposition et entrainer le plus souvent I'apparition d’effets secondaires des traitements
suivants :
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= Antalgiques : tramadol et opioides majeurs, amitryptiline et certains antidépresseurs utilisés
a visée antalgique,
= Antiémétiques : antagonistes des récepteurs 5HT3 et I'aprepitant

A noter également que certains sétrons (ondensetron), I'aprépitant ou la dompéridone entrainent un
allongement de l'intervalle QT et doivent donc étre utilisés avec prudence avec la rilpivirine, les
boosters et le fostemsavir (surtout si ce dernier est associé a un booster qui augmente davantage
I'exposition au fostemsavir), en particulier chez les patients a risque. Enfin, 'aprépitant peut moduler
'exposition des ARV métabolisé par le CYP3A4, et nécessiter une surveillance pharmacologique.

5.6. La gestion en pratique et les outils disponibles

5.6.1. Pharmacologue et RCP

La complexité des mécanismes a l'origine des interactions médicamenteuses, surtout lorsqu’il s’agit
d’associations multiples entre ARV, anticancéreux, soins de support et autres traitements habituels
des patients, nécessite un avis expert dans le cadre des RCP dédiées comme celles proposées par le
réseau CANCERVIH ou de RCP locales/régionales OncoVIH.

Avant de débuter tout traitement antinéoplasique quel qu’il soit (chimiothérapie classique,
thérapie ciblée ou encore immunothérapie), la synthése de I'ensemble des traitements pris par le
patient, ARV et autres co-médications, devra étre réalisée et étre accompagnée d’une analyse
exhaustive des risques d’interactions médicamenteuses.

Cette évaluation pourra ainsi conduire a plusieurs propositions :

= Pas de modification de I'ensemble des traitements

= Pas de modification mais mise en place d’une surveillance biologique et/ou pharmacologique
(STP) et/ou clinique en fonction des risques attendus.

= Modification du traitement ARV et/ou de certains traitements associés ou non a une surveil-
lance biologique, clinique ou pharmacologique.

Enfin, méme si le traitement du cancer reste la priorité, il peut, dans certains cas complexes,
notamment liés a des problémes de résistances vis-a-vis du traitement ARV limitant la flexibilité en
termes d’adaptation de ce dernier, étre rediscuté pour proposer des protocoles alternatifs d’efficacité
comparable limitant le risque d’interaction. Cette situation doit demeurer exceptionnelle.

5.6.2. Les sites internet d’analyse des interactions médicamenteuses

Les sites d’interactions sont des outils pratiques pour aider a la gestion des interactions (par exemple
le site de I'Université de Liverpool : hiv-druginteraction.org) qui fournit un avis détaillé sur le risque de
d’interaction avec un niveau de preuve et des conseils d’adaptation de posologie et/ou de surveillance.
Plusieurs sites internet sont libres d’accés (cf. chapitre « Initiation d’'un premier traitement antirétroviral
chez l'adulte », annexe « Considérations pharmacologiques pour le traitement antirétroviral »).
Cependant, certaines thérapies ciblées parmi les plus récentes ne sont pas toujours correctement
référencées et la complexité a la fois des traitements anticancéreux et ARV nécessite 'avis d’experts.
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5.6.3. Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP)

Le STP des ARV (et parfois de I'anticancéreux) permet dans certaines situations spécifiques de mettre
en place une surveillance sans modifier le traitement ARV. Il permettra également de valider une
adaptation de posologie, de prévenir le risque d’événement indésirable (en lien avec une augmentation
de I'exposition) et, en particulier dans les chimiothérapies trés agressives sur le tractus digestif pouvant
étre associée a une malabsorption (mucites en particulier), de confirmer une exposition adéquate au
traitement ARV [225.226] | es mucites sont tres fréquentes voire quasi-systématiques dans le cadre d’'une
allogreffe.

Le catalogue des analyses du groupe STP-PT de la Société Francaise de Pharmacologie et
Thérapeutique permet de consulter la liste des anticancéreux dont le STP est disponible par laboratoire
en France (https ://rpubs.com/bureauSTP-PT/Catalogue).

Compte tenu de la diversité des protocoles de chimiothérapies ou des traitements anticancéreux au
sens large, il est parfois difficile de savoir a quel moment effectuer le dosage pour pourvoir l'interpréter
correctement. Il est important par exemple d’évaluer I'exposition de 'ARV avant de démarrer le
traitement carcinologique pour avoir un dosage de référence. Il faudra ensuite réaliser un dosage a
I'état d’équilibre, qui sera variable selon le déroulement du traitement (cf. indications).

L’indication du STP des ARV est retenu par le groupe d’experts lorsqu'un effet potentiellement
significatif de I'anticancéreux est attendu sur I'exposition de 'ARV (perte d’efficacité ou toxicité ou
risque de malabsorption). Le dosage doit étre effectué de préférence en période résiduelle (T12h ou
T>20h selon la fréquence d’administration).

Tableau 12 : Modalités de suivi thérapeutique pharmacologique en fonction des traitements oncologiques (les
indications sont explicitées dans le texte)

Traitements intermittents (cycle de Traitements continus (thérapie ciblée
chimiothérapie) orale)

Avant démarrage du traitement anticancéreux si pas d’antériorité récente (<2 mois)

Au moins 15 jours apres la fin de la 1" cure A I'état d’équilibre, soit 15 jours a 1 mois
et idéalement aprés 2 ou 3 cures apres initiation

En cas de mucites ou troubles digestifs sévéres pouvant affecter 'exposition des ARV, que ce soit
pendant la cure ou en intercure

Le STP des anticancéreux n’est pas aussi développé que celui des ARV, les recommandations sont
variables selon les molécules et le type de cancer. A ce jour, le STP des anticancéreux suivants est
disponible :

= Le Méthotrexate (suivi de son élimination rénale) pour prévention du risque toxique :
recommandé et réglementaire

= Les inhibiteurs de protéines kinases, en particulier les ITK, les inhibiteurs de BRAF ou des
CDK : recommandé non réglementaire, relation concentration-réponse et parfois toxicité.

= Plus rarement, d’autres molécules sont parfois disponibles selon les centres, dont le
dosage n’est pas formellement recommandé mais peut étre utilisé dans le cadre d’'un
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ciblage posologique ou pour documenter une toxicité sévere : sels de platine, des
antimétabolites (5-fluorouracile, pemetrexed, cytarabine), lirinotecan, le busulfan, le
paclitaxel , etc.

= Enfin, le dosage des anticorps monoclonaux thérapeutiques est en développement dans
plusieurs centres, en cours d’évaluation.

5.6.4. Situations particulieres : troubles de la déeglutition, mucites

Les obstacles a la prise du traitement ARV doivent étre anticipés, et notamment mucites, nausées,
vomissements, ou la nécessité de recours a des formulations compatibles avec des dysphagies
secondaires aux tumeurs ORL pour éviter les arréts intempestifs des traitements. Dans ces situations
complexes, l'initiation ou la poursuite d’'INNTI et d’'INI de premiere génération ou ayant une absorption
trés variable tels que la nevirapine, I'efavirenz, la rilpivirine, le raltegravir ou I'elvitégravir devront étre
reconsidérées en raison des profils d’interactions mais aussi du risque d’émergence de résistances lié
a leur faible index thérapeutique (cf sous-chapitre pharmacologie).

Si le maintien de ces traitements est envisagé, le STP des ARV permettra d’adapter la posologie si
besoin (par ex. doublement de la dose de rilpivirine), ou d’inciter a une modification de la stratégie ARV
en cas de sous-exposition non corrigée par une adaptation de la posologie. Les nouvelles classes
thérapeutiques, les stratégies d’allegement et les ARV injectables sont des alternatives potentiellement
intéressantes en fonction des situations, méme s’ils n‘'ont pas été évalués dans ce contexte. La
prescription de rilpivirine dans sa forme orale devra prendre en considération le recours fréquent aux
inhibiteurs de pompes a proton dans les différents contextes oncologiques.

L’European AIDS Clinical Society (EACS) réactualise tous les ans la liste des ARV administrables
apres avoir été pilés (comprimés), ouvertes (capsules), et listent les ARV dispersibles
(https://eacs.sanfordguide.com/drug-drug-interactions-other-prescribing-issues/other-prescribing-
issues/eacs-arvs-persons-with-swallowing-difficulties ). Ces données sont trés utiles pour le maintien
des combinaisons ARV lors des difficultés de prise orale.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRISE EN CHARGE PHARMACOLOGIQUE
ONCOLOGIQUE CHEZ LES PVVIH

105. La complexité des mécanismes a l'origine des interactions médicamenteuses surtout
lorsqu’il s’agit d’associations multiples entre ARV, anticancéreux, soins de support et autres
traitements habituels des patients, nécessite un avis d’expert dans le cadre des RCP dédiées

(AE).
106. Cette évaluation pourra ainsi conduire a plusieurs propositions (AE) :
= Pas de modification de 'ensemble des traitements
= Pas de modification mais mise en place d’'une surveillance biologique et/ou
thérapeutique pharmacologique (STP) et/ou clinique spécifique
= Modification du traitement ARV et/ou de certains traitements associés ou non a
une surveillance biologique, clinique ou pharmacologique.
107. Le groupe d’experts recommande un STP des ARV lorsqu’un effet potentiellement

significatif de I'anticancéreux est attendu sur I'exposition de I'ARV (perte d’efficacité ou toxicité
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ou risque de malabsorption) (AE). Le dosage doit étre effectué en période résiduelle (T12h ou
T>20h selon la fréquence d’administration) de préférence. Pour les cycles intermittents de
chimiothérapie, un STP se fait avant le démarrage du traitement, au moins 15 jours apres la fin
de la 1re cure, et idéalement apres la 2¢me et 3°™e cure, et en cas de mucite ou de troubles
digestifs séveres. Pour les traitements continus, a I'état d’équilibre, soit 15 jours a 1 mois aprés
le démarrage, et en cas de mucites ou de troubles digestifs sévéres.
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Tableau 13 : Principales interactions entre les antirétroviraux et les anticancéreux et attitudes a adopter

Anticancéreux

Antirétroviraux non recommandés
ou association sous étroite
surveillance clinique,
pharmacologique (STP) associé
ou non a une adaptation
posologique

Interaction potentielle

Concertation pluridisciplinaire

Antirétroviraux autorisés

+ STP et surveillance clinique

Pas d’interaction cliniquement significative attendue

Antimétabolites

Methotrexate, Pemetrexed, Cytarabine,
Capécitabine

Fluorouracile, Gemcitabine,
Mercaptopurine

DV

ATV/r, DRV/r, LPVIr

EFV, NVP, ETV, RPV, DOR
RAL, DTG, BIC, CAB, EVG/COBI
MVC, T20, FTR, IBA

ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF

Agents alkylants
Cyclophosphamide

Ifosfamide, Bendamustine,
Carmustine, Melphalan

ATV/r, DRV/r, LPVI/r
EFV, NVP
ETV sauf avec bendamustine

ZDV

RPV, DOR

RAL, DTG, BIC, CAB

EVG/COBI sauf avec cyclophosphamide/ifosfamide
MVC, T20, FTR, IBA

ABC, 3TC, FTC

TDF/TAF sauf avec ifosfamide et melphalan

Sels de platine
Cisplatine

Carboplatine, Oxaliplatine

ZDV, TDF/TAF

ATVIr, DRVI/r, LPVIr

EFV, NVP, ETV, RPV, DOR
RAL, DTG, BIC, CAB
EVG/COBI sauf avec cisplatine
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MVC, T20, FTR, IBA
ABC/3TC/FTC

Inhibiteurs de toposisomérases

ATVIr, DRVI/r, LPVIr

RPV, DOR

Etoposide, Irinotecan, Topotecan EFV, NVP, ETV RAL, DTG, BIC, CAB
EVG/COBI MVC, T20, FTR, IBA
ZDV ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF
Anthracyclines DV ATVIr, DRV/r, LPV/r sauf avec Idarubicine

Daunorubicine, Doxorubicine,
Epirubicine, Idarubicine

EFV, NVP, ETV sauf avec Idarubicine
RPV, DOR

RAL, DTG, BIC

CAB, EVG/COBI sauf avec Idarubicine
MVC, T20, FTR, IBA

ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF

Taxanes

Docetaxel, Paclitaxel

ATVIr, DRV/r, LPVIr
EFV, NVP, ETV
EVG/COBI
DV

RPV, DOR

RAL, DTG, BIC, CAB
MVC, T20, FTR, IBA

ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF

Vinca-alkaloides

Vinblastine, Vincristine, Vinorelbine,
Vindesine

ATV/r, DRV/r, LPV/r
EFV, NVP, ETV
EVG/COBI
DV

RPV, DOR

RAL, DTG, BIC, CAB
MVC, T20, FTR, IBA

ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF

Inhibiteurs du PARP

ATV/r, DRVI/r, LPVIr

RPV, DOR
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Olaparib, rucaparib, niraparib

EFV, NVP, ETV
EVG/COBI

RAL, DTG, BIC, CAB
MVC, T20, FTR, IBA
ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF

Antibiotiques
Bléomycine
Dactinomycine

Mitomycine C

ATVIr, DRVI/r, LPVIr

EFV, NVP, ETV, RPV, DOR
RAL, DTG, BIC, CAB

MVC, T20, FTR, IBA

ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF

ZDV sauf avec dactinomycine

Immunosuppresseurs/modulateurs
Dacarbazine, Procarbazine,

Everolimus, Temsirolimus

ATV/r, DRVI/r, LPVIr
EFV, NVP, ETV
ZDV

RPV, DOR

RAL, DTG, BIC, CAB

EVG/COBI sauf avec everolimus/temsirolimus
MVC, T20, FTR, IBA

ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF

Corticoides

Prednisolone, Méthylprednisolone,
Dexaméthasone

ATV/r, DRV/r, LPVIr
EFV, NVP, ETV
EVG/COBI

RPV, DOR sauf avec méthylprednisolone et dexaméthasone
RAL, DTG, BIC, CAB sauf avec methylprednisolone et dexaméthasone

ABC/3TC/FTC/TAF/TDF sauf ZDV avec methylprednisolone et
dexaméthasone

MVC, FTR sauf avec methylprednisolone et dexaméthasone

T20, IBA

Anticorps monoclonauxl

Alemtuzumab, Bevacizumab,
Cetuximab, Daratumumab, Ipilimumab,
Nivolumab, Obinutuzumab,

Tous les antirétroviraux 2
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Panitumumab, Pertuzumab, Rituximab,
Trastuzumab, etc.

Anti-angiogénése

Thalidomide, Pomalidomide,
Lenalidomide

Tous les antirétroviraux sauf TDF/TAF avec lenalidomide

Inhibiteurs du protéasome

Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomid

ATV/r, DRV/r, LPVIr
EFV, NVP, ETV
EVG/COBI
DV

RPV, DOR

RAL, DTG, BIC, CAB
MVC, T20, FTR, IBA

ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF

Agonistes et antagonistes de GnRH

Dégarelix, Goséreline, Leuproréline,
Triptoréline

Tous les antirétroviraux

Antiandrogénes ATV/r, DRV/r, LPVI/r RPV, DOR
Abiratérone, Apalutamide, EFV, NVP, ETV ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF
Bicalutamide, Enzalutamide RAL, DTG, BIC, CAB, EVG/COBI  T20, IBA
MVC, FTR
Inhibiteurs d’aromatase ATV/r, DRV/r, LPVIr RPV, DOR

Anastrozole EFV, NVP, ETV RAL, DTG, BIC, CAB
EVG/COBI MVC, T20, FTR, IBA
ABC/3TC/FTC/TAF/TDF
Antioestrogénes ATV/r, DRVI/r, LPVI/r RPV et DOR

Tamoxifene, Torémiféne

EFV, NVP, ETV
EVG/COBI

RAL, DTG, BIC, CAB
MVC, T20, FTR, IBA
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ABC, 3TC, FTC, TAF, TDF

Inhibiteurs de protéines kinasesl, 4

Simples substrats du CYP3A4 :
Abemaciclib, Afatinib, Alectinib,
Sunitinib, Trametinib

Inducteurs et substrats du CYP3A4 :
Dabrafenib, Encorafenib

Inhibiteurs et substrats du CYP3A4 :
Dasatinib, Crizotinib, Encorafenib,
Erlotinib, Ibrutinib, Imatinib, Nilotinib,
Palbociclib, Pazopanib, Ribociclib,

ATVIr, DRVI/r, LPVIr
EFV, NVP, ETV
EVG/COBI
ZDV

RPV, DOR sauf avec inducteurs et inhibiteurs du CYP3A4

RAL, DTG, BIC, CAB sauf avec inducteurs et inhibiteurs du CYP3A43
MVC, FTR sauf avec inducteurs et inhibiteurs du CYP3A4

T20, IBA

ABC/3TC/FTC/TAF/TDF

STP : suivi thérapeutique pharmacologique ; 3TC : Lamivudine, ABC : Abacavir, ATV/r : Atazanavir/ritonavir, ZDV : Zidovudine, BIC : Bictégravir,CAB :
Cabotégravir, DOR : Doravirine, DRV/r : Darunavir/ritonavir, DTG : Dolutégravir, EFV : Efavirenz, ETV : Etravirine, EVG/COBI : Elvitégravir/Cobicistat,
FTC : Emtricitabine, FTR : Fostemsavir, IBA : Ibalizumab, LPV/r : Lopinavir/ritonavir, MVC : Maraviroc, NVP : Névirapine, RAL : Raltégravir, RPV :
Rilpivirine, T20 : Enfuvirtide, TAF : Tenofovir Alafénamide, TDF : Ténofovir disoproxyl fumarate, TDF/TAF : Tenofovir

1 Liste non exhaustive, demander I'avis pharmacologique en cas de molécule non référencée. 2 Les anticorps monoclonaux conjugués a une toxine
substrat des cytochromes peuvent étre sujet a interaction et doivent faire 'objet d’'une surveillance particuliére. 3 la voie métabolique du CYP3A4 est
mineure pour certains inhibiteurs d’intégrase mais une attention particuliére doit tout de méme étre portée. 4 Les inhibiteurs de protéines kinases
présentent tous des profils métaboliques particuliers qu’il convient d’analyser systématiquement avant de les associer a des antirétroviraux.
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SALH Syndrome d’activation lympho-histiocytaire

SCC Squamous cell carcinoma

SIDA Syndrome d'immunodéficience acquise
SNFCP Société nationale frangaise de colo-proctologie
STP Suivi thérapeutique pharmacologique
TAF Tenofovir alafenamide
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TDM Tomodensitométrie

TEP Tomographie par émission de positrons
TPE Traitement post-exposition
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L’ANRS Maladie infectieuses émergentes et le CNS, ont été missionnés par le ministre chargé de la santé pour conduire une
actualisation des recommandations frangaises de prise en charge du VIH, des hépatites virales, et des IST.

L’actualisation des recommandations est placée sous la responsabilité du Pr. Pierre Delobel.

Les travaux sont réalisés sous I'égide de 'ANRS | MIE et du CNS, et de la HAS pour les chapitres ayant trait aux aspects de
thérapeutique anti-infectieuse, curative et préventive.

Retrouvez tous les chapitres sur

www.cns.sante.fr et www.anrs.fr
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