Prise en charge pratique des condylomes

© Thierry Higuero

(=) N, boulevard du Général-Leclerc, 06240 Beausoleil

E-mail : docteur@higuero-gastro.com

Objectifs pédagogiques

— Circonstances diagnostiques ?

— Quelle pathologie associée doit-on
rechercher ?

- Qui biopsier ?
— Comment traiter ?
— Comment prévenir ?

— Quel suivi ? (dont le cas particulier
du VIH)

Introduction

Définition

Les condylomes sont les lésions
macroscopiques en rapport avec une
infection par le Human Papilloma
Virus (HPV). C’est un virus a ADN
double brin circulaire retrouvé chez les
mammifeéres, oiseaux et reptiles. Il
existe plus de 120 génotypes dont 110
humains, les 16, 18, 45 et 56 étant a
haut risque oncogéne. Ceux respon-
sables des condylomes anogénitaux
sont essentiellement des génotypes a
faible risque oncogéne (surtout 6 et 11,
plus rarement 30,42,43...), voire a plus
haut risque oncogeéne (16, 18) [1].
Certains de ces génotypes ont donc des
potentialités plus agressives que
d’autres along terme avec un risque de
développement de carcinome épider-
moide de I'anus et du col utérin. Il faut
savoir rechercher et reconnaitre ces
lésions pour les traiter,romprela chaine
de contamination et prévenir (voire
traiter) 'apparition de cancers invasifs.

Il faut distinguer les condylomes et la
dysplasie qui peut y étre associée dont
3 types sont décrits : AIN [anal intra
épithélial neoplasia] 1(bas grade), 2 et
3 (haut grade). On nomme condylomes
toute lésion rattachée a infection a
HPV (hormis de cancer) visible lors
d’'un examen proctologique classique.
Lamémelogique est retrouvée dansles
comptes rendus des laboratoires d’ana-
tomopathologie qui précisent en plus
une éventuelle dysplasie et son grade.
Les médecins qui travaillent a partir de
frottis anaux diagnostiquent des
dysplasies plus ou moins séveres.
Lanuscopie haute résolution permet de
visualiser avec un microscope in vivo
ces lésions.

Epidémiologie

Les condylomes sont I'infection sexuel-
lement transmissible la plus fréquente
dans le monde. Aux Etats-Unis, 'infec-
tion anogénitale a HPV touche1a2 %

de la population avec une incidence de
205 cas pour 100000 habitants [2] et
on estime que 10 a 15 % de la popula-
tion aurait une infection latente [3-4].

En France, 'incidence des condylomes
génitaux chez les hommes de 20-30
ans est de 528 cas pour 100000 habi-
tants avec, en 2009, 23 027 nouveaux
cas de condylomes diagnostiqués [5].
On estime que 80 % des femmes sont
exposées a une infection génitale (col
utérin) au virus HPV dans les pre-
mieres années de leur vie sexuelle. La
plupart de ces infections disparaissent
spontanément, traduisant une clai-
rance un a deux ans apres la contami-
nation. Dans 10 % des cas, I'infection
persiste et induit des lésions visibles.
Ceci est plus fréquent pour le HPV 16.
Laréapparition des lésions a HPV peut
s’expliquer par une réinfection ou une
réactivation virale spontanée ou en cas
d'immunodépression.

La prévalence de l'infection HPV dans
le canal anal dans la population géné-
rale est peu connue. Un travail francais
sur 62 patients ayant eu un frottis anal
au cours d'une coloscopie a mis en évi-
dence une infection HPV chez 19 %
d’entre eux (13 % chez les hommes et
29 % chez les femmes), HPV 16 étant
trouvé chez 16 % des patients [6]. Une
étude multicentrique menée au Brésil,
Mexique et USA chez des hommes lors
d'un dépistage systématique a montré
une prévalence de HPV au niveau anal
de 12,2 % chezles hétérosexuels (6,3 %
de HPV 16) et 47,2 % chez les homo-
sexuels (2,2 % de HPV 16) [7]. La préva-
lence chezles sujets contaminés parle
virus de I'immunodéficience humaine
[VIH] a été étudiée dans une récente
série francaise. Les condylomes étaient
présents au niveau anal chez 23 %
d’entre eux: 47 % en intracanalaire
exclusif, 18 % sur la marge anale et
35 % en intra- et extracanalaire. Une
localisation pénienne était constatée
chez 7,3 % des hétérosexuels et 9 % des
homosexuels. Une dysplasie était pré-
sente chez 56 % des patients sans dif-
férence entre homosexuels, hétéro-
sexuels ou femmes [8].
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Circonstances diagnostiques ?

Chez qui ?

Les condylomes de I'anus sont respon-
sables de peu de symptomes (traces de
sang a l'essuyage ou un prurit) et sou-
vent il s’agit d'une découverte par le
patient d’excroissances irréguliéres de
la marge anale.

Le diagnostic est le plus souvent porté
chez I'adulte. La grande majorité est
infectée lors des premiers rapports
sexuels [9]. Le virus HPV infecte spéci-
fiquement les cellules souches de la
couche basale des épithéliums malpi-
ghiens. Il rentre en contact avec les
muqueuses lors d'un rapport sexuel
avec unrisque de contamination élevé
en cas de condylomes (60 a 70 %). La
pénétration n’est pas indispensable
puisque les caresses intimes, lors des
préliminaires, suffisent a assurer la
transmission du virus [10]. La contami-
nation en dehors des rapports sexuels
est possible (eau, linges souillés, gants)
mais probablement tres rare. Le mode
de transmission verticale de la meére a
I'enfant a aussi été montré, en particu-
lier lors de I'accouchement, ainsi que
I'auto-inoculation chez 'enfant.

L'age des premiers rapports,le nombre
et le changement de partenaires sont
les trois facteurs déterminants de
contamination par HPV. Alors que le
risque de nouvelle infection décroit
avecl'age chezlafemme[11-12],ilreste
stable chez’homme de 18 2 44 ans [13-
14]. Dans la série multicentrique de
Nyitray, les facteurs de risques indé-
pendants de contamination par HPV
étaient pour les hétérosexuels le fait
d’avoir eu plus de 10 partenaires fémi-
nins (odds ratio [OR] = 2,85 [95 % CI
1,44-5,67]), une durée de relation avec
le premier partenaire de moinsd'unan
(OR =2 [95 % CI 1,05-3,80]) et un anté-
cédent d’hépatite B (OR = 4,64 [95 % CI
1,60-13,46]). Chez les homosexuels, les
facteurs de risques indépendants
étaient un plus jeune age (18-30 ans vs
45-70 ans) (OR=5[95 % CI1,1-25], avoir
eu plus de 2 partenaires depuis les
3 derniers mois (OR = 4,99 [95 %CI1,46-
16,97]) et ne pas avoir utilisé de préser-
vatiflors des rapports anaux durant les
6 derniers mois (OR = 6,07 [95 %CI 1,47-
24,97]) [7].

Sila plupart des patients immunocom-
pétents éliminent le virus, il persiste
chez certains al'état quiescent dans les
couches profondes de I'épiderme. La

pilule contraceptive, les infections
intercurrentes, la parité et le tabagisme
favorisent cette persistance. Limmuno-
dépression peut réactiver le virus et
inhiber sa clairance [10]. En cas de per-
sistance, les virus oncogénes (16 et 18
surtout) pénétrent alors les noyaux des
kératinocytes de '’épiderme, intégrent
I'ADN et transforment la cellule pour
aboutir a une dysplasie plus ou moins
sévere pouvant dégénérer en cancer de
l'anus.

Dépistage

I1 peut étre proposé chez des sujets
asymptomatiques en cas d'immuno-
dépression (patients contaminés parle
virus de 'immunodéficience humaine
[VIH] ou transplantés) ou ayant des
facteurs de risques.

La plupart des séries colligeant les
motifs de consultation en proctologie
des patients VIH positifs montraient
déja que les condylomes anaux étaient
la principale affection anale motivant
une consultation de proctologie il y a
20 ans [15]. La place prépondérante de
cette maladie en consultation de proc-
tologie a été confirmée récemment
pour la population VIH. Les condylomes
étant le plus souvent asymptoma-
tiques, leur diagnostic reposait sur un
dépistage systématique. Un examen
de lamarge et du canal anal (anuscopie
standard) était proposé a tous les
patients au cours de leur consultation
de suivi programmeée. Lexamen proc-
tologique accepté par 92 % des patients
démontre l'excellente acceptation
potentielle de ce type d’exploration.
Chez les 473 patients dépistés, 108
(23 %) avaient des condylomes anaux.
La population la plus touchée était les
homosexuels masculins (36 %), puis les
hétérosexuels masculins (15 %) et les
femmes (11 %). La moitié des patients
avait des lésions uniquement intra-
canalaires qui n’auraient pas été dia-
gnostiquées sans anuscopie. Pour tous
les sujets, le principal facteur de risque
étaitles rapports anaux. Pour les homo-
sexuels, les autres facteurs associés
étaient un antécédent de condylomes
(OR=2,09[95 % CI1,10-3,96]) et un plus
grand nombre de rapports sexuels.
Pour les hétérosexuels masculins, les
facteurs de risques indépendants
étaient un antécédent de condylomes
génitaux (OR = 26,74 [95 % CI 2,31-
309,58]) et des rapports non protégés
(OR = 7,47 [95 % CI 2,11-26,30]). Chez
les femmes, les facteurs associés
étaient un antécédent de condylomes

anaux (OR= 16,69 [95 % CI 2,95-94,40])
et untaux de CD4 inférieur a 200/mm?
(OR=6,02[95 % CI1,32-27,29]) [8].

Manifestations cliniques

Types de lésions

On distingue plusieurs types de lésions.
Les condylomes acuminés, ou végéta-
tions vénériennes (« crétes de coq »)
sont les plus fréquentes. Elles sont exo-
phytiques, plus ou moins kératosiques
en fonction de leur topographie, blan-
chatres papillomateuses, hérissées de
multiples excroissances, souvent mul-
tiples, parfois confluentes en nappes.
Lexamen a la loupe visualise l'aspect
caractéristique de ponctuations vascu-
laires au sommet des papilles.Les1ésions
papuleuses, pigmentées ou non, sié-
geant surtout sur I'épithélium kérati-
nisé. Elles correspondent souvent a des
HPV afaible pouvoir oncogéne (6 et 11).
Certaines lésions sont rouges ou leuco-
plasiques et doivent inciter a la réali-
sation de prélévement car corres-
pondent souvent a des lésions
histologiques a haut grade de mali-
gnité associé a des HPV oncogénes (16
et 18). Les condylomes plans sont des
lésions a peine visibles a I'ceil nu. Elles
sont mises en évidence apres applica-
tion d’acide acétique a 5 % sous formes
de macules blanches. Ce type de 1ésion
doit étre recherché chez tout patient
ayant des lésions acuminées car sou-
vent associées [16].

La distinction entre ces 3 types lésion-
nels est importante du fait d'une cer-
taine corrélation entre les données
cliniques et histologiques : les 1ésions
exophytiques sont rarement le siege de
lésions dysplasiques, ala différence des
lésions papuleuses et planes.

Topographie des lésions

Chez 'homme non circoncis, les 1ésions
siegent surtout dans le sillon balano-
prépucial, surle gland, le frein et la face
interne du prépuce. Chez ’homme cir-
concis, les lésions siegent principale-
ment sur le fourreau de la verge. Une
atteinte méatique ou urétrale est
possible ; elle est trés distale (dernier
centimétre dans la majorité des cas).
L'atteinte périanale, plus fréquente
chez I'homosexuel, est possible chez
I'hétérosexuel. D’autres localisations
sont possibles : scrotum, plis ingui-
naux, périnée. Chez la femme, les
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lésions externes affectent le vestibule,
les levres, le clitoris et sont associées,
dans un tiers des cas, a des atteintes
cervicales ou vaginales. Les atteintes
urétrales sont plus rares. L'atteinte
périanale est associée chez 20 % des
femmes ayant une atteinte vulvaire.
Les lésions endoanales sont favorisées
par les rapports anaux, la présence de
lésions périanales, I'existence d'une
immunodépression [1, 3, 17].

Ainsi, alors qu'un quart des patients
infectés par le VIH a des condylomes,
la moitié d’entre eux ont des localisa-
tions intracanalaires exclusives [8].Les
localisations extrapérinéales orales,
labiales, laryngées ou conjonctivales
sont tres rares chez I'immunocompé-
tent.

Dans la région périanale, le virus HPV
ne se développe qu'en muqueuse épi-
dermoide, c’est-a-dire au niveau de la
marge anale et dansle canal anal. Dans
ce cas, il peut proliférer sur lamuqueuse
épidermoide non kératinisée du canal
anal dans sa partie sous-pectinéale et
en sus-pectinéal au niveau de la zone
transitionnelle (zone mixte épider-
moide et glandulaire), mais ne peut
atteindre la muqueuse glandulaire rec-
tale située au-dessus.

Plusieurs aspects, parfois associés,
peuvent caractériser I'infection. Sous
forme microscopique, les modifica-
tions morphologiques liées a l'infec-
tion virale (cellules atypiques ou dys-
plasiques) sont identifiées sur frottis
au niveau du canal anal (test de
Papanicolaou) et le virus est détecté par
polymerase chain reaction (PCR), line
probe assay (LIPA) ou par hybridation
in situ. Sous forme macroscopique a
minima (peu ou difficilement visibles
al'ceil nu), les 1ésions sont détectables
par un ceil expérimenté, lors d'une
anuscopie de haute résolution en utili-
sant une loupe binoculaire, éventuel-
lement apres application dansle canal
anal d’acide acétique en solution
aqueuse a 5 % ; en cas de doute, l'exa-
men est complété par des biopsies des
macules acidophiles blanchéatres et le
diagnostic est alors confirmé par I'his-
tologie. Dans la pratique, les condy-
lomes plans et papuleux sont trés sou-
vent associés a des dysplasies anales
comme l'ont démontré deux études
récentes francaises et américaines [8,
18]. Dans la mesure ou l'on ne connait
pas I'histoire naturelle des dysplasies
microscopiques, le dépistage actuelle-
ment recommandé en France par le
ministére de la Santé (rapport Yéni

2010 [19] et rapport Morlat [20] s’ap-
puie sur 'anuscopie standard et doit
permettre d’identifier un maximum de
lésions visibles qui doivent étre
détruites. Dans 'avenir, il faudra pré-
ciser 'apport et la place du frottis et de
I'anuscopie a haute résolution dans le
suivi des populations a risque. Sous la
forme de condylomes acuminés, ce
sont des 1ésions exotiques, uniques ou
multiples plus ou moins surélevées.
Quand ils sont de taille trés importante,
ils prennent la forme d'une tumeur de
Buschke Lowenstein. Cet aspect cli-
nique rare est généralement lié au HPV
6 et 11 ;il résulte de la prolifération de
condylomes acuminés négligés ou
ayant résisté aux traitements usuels.
La tumeur de Buschke Lowenstein a
I'aspect d'une prolifération papilloma-
teuse bourgeonnante avec des anfrac-
tuosités souvent surinfectées. Elle est
le siege d'un carcinome épidermoide
invasif dans 30 a 50 % des cas, malgré
son association aux génotypes habi-
tuellement non oncogénes [21].

Lamaladie de Bowen correspond a une
dysplasie de haut grade et se présente
comme une lésion plane rosée, parfois
pigmentée, érythémateuse ou érythé-
mato-squameuse.

Lorsque le virus HPV est responsable
d’'un carcinome épidermoide du canal
anal et/ou de la marge anale, il peut
prendre I'aspect d'une ulcération ou
d'un ulcére, une fissure atypique a bord
irrégulier, infiltrée et inflammatoire,
oud’unelésion bourgeonnante plus ou
moins ulcérée. Le virus HPV et surtout
ses génotypes 16 et 18 sont de véri-
tables virus oncogeénes pouvant étre
responsables d'une dysplasie de bas
grade (AIN 1) ou de haut grade (AIN 2
et 3) et enfin du carcinome épider-
moide. Cette évolution péjorative est,
entre autres, favorisée par une immu-
nodépression, une infection et I'action
de cytokines [22-24]. Les autres princi-
pauxfacteurs de développer un cancer
de'anus sont’homosexualité mascu-
line, le tabac, les rapports anaux et la
multiplicité des partenaires sexuels
[25].

Quel bilan doit-on réaliser ?

Le bilan précise l'extension locorégio-
nale des lésions, volontiers multifocale,
recherche des infections sexuellement
transmissibles associées et précise le
terrain (immunodépression, pratiques
sexuelles a risque). Lobjectif est de faire

le bilan d’extension aux sites pour les-
quels le risque néoplasique est identi-
fié comme le col utérin, la vulve, le
vagin, 'anus (et ORL pour les séroposi-
tif VIH) et de dépister les partenaires.

Indications de l'anuscopie

En cas de découverte de lésion de la
marge anale et/ou de lésions génitales
(pour les deux sexes), 'anuscopie doit
étre systématique. Devant la fréquence
des lésions exclusivement intracana-
laires (47 %) [8], cet examen doit étre
systématique dans le cadre de dépis-
tage de condylomes dans les popula-
tions a risque, telles que les patients
infectés par le VIH et chez tout sujet
ayant des condylomes génitaux et des
rapports anaux réceptifs. La place dela
cytologie anale reste a déterminer.

Indications de l'urétroscopie

Une atteinte méatique ou urétrale est
présente dans 20 a 25 % des cas de
condylomes anogénitaux, localisée sur
le 1,5 cm distal (fossette naviculaire)
dans 90 % des cas. Lurétroscopie n’est
pas systématique si le péle supérieur
des lésions visualisées par I'éversion
des berges du méat. Les indications
d’'une urétroscopie sont donc la non
visualisation du péle supérieur des
lésions et des lésions récidivantes res-
ponsables de symptomes urinaires [16].

Dépistage des infections
sexuellement transmissibles
associées

Tout patient présentant des condy-
lomes doit bénéficier d'un dépistage
d’autres infections sexuellement trans-
missibles [IST] parfois asymptoma-
tiques : VIH, syphilis, hépatite B. De
plus, du moins pour le cancer du col, la
présence d'une IST (tout comme le
tabagisme), en particulier a Chlamydia
trachomatis, herpés simplex virus
(HSV) type 2 ou VIH favoriserait 'appa-
rition de 1ésions prénéoplasiques et
prédisposerait au cancer en affaiblis-
sant les défenses immunitaires de
I'hote [26]. Chez I'homosexuel, en par-
ticulier quand il existe des partenaires
multiples et des rapports non protégeés,
notamment traumatiques (« fist », uti-
lisation d’accessoires), il est licite de
proposer aussi une sérologie de I'hépa-
tite C. Dans le méme contexte (homo-
sexuel urbain, multipartenaires, VIH
positif), des cas de lymphogranuloma-
tose vénérienne (LGV) rectale ont été
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rapportés avec une incidence en aug-
mentation, motivant une recherche de
Chlamydize trachomatis au niveau rec-
tal par anuscopie (écouvillonnage pour
recherche par PCR). En pratique, les
sérologies a demander sont TPHA-VDRL,
antigéne HBs, anticorps anti-HBc, anti-
corps anti-VHC et VIH.

Bilan chez la partenaire féminine
d’un patient ayant des condylomes

Un examen gynécologique (col, vagin,
vulve, périnée) avec test a I'acide acé-
tique, un frottis cervicovaginal (avec
colposcopie sinécessaire) et une anus-
copie (en cas d'immunodépression de
pénétration anale ou de 1ésions de la
marge). Des biopsies sont réalisées en
fonction du type de lésion et de leur
localisation (col utérin surtout).

Quand, qui et ou biopsier ?

Il n’est pas nécessaire de biopsier des
lésions externes cliniquement évoca-
trices de condylomes acuminés. Une
biopsie doit étre réalisée en cas de
doute diagnostique, d’atteinte maculo-
papuleuse rouge ou leucoplasique, de
macules acidophiles sur base érythe-
mateuse ou de formes résistantes au
traitement. Les 1ésions endocanalaires
anales sont plus volontiers biopsiées,
car la corrélation anatomoclinique
observée pour les 1ésions externes est
moins fiable dans cette topographie
[27].

Indications des typages viraux

Chezlafemme,le typage HPV estindi-
qué en cas d’atypies malpighiennes de
signification indéterminée du col (aty-
pical squamous cells of undetermined
signifiance [ASCUS]). La mise en évi-
dence un génotype oncogéne implique
alors une colposcopie. Chez 'homme,
une bonne corrélation a été notée pour
les 1ésions péniennes entre la préva-
lence d'un HPV oncogene et le degré de
dysplasie et entre le type viral etle type
de lésion : lésions acuminées liées a
HPV a risque faible et lésions peu
visibles ou infracliniques liées a HPV a
haut risque [28].

Concernant l'anus, la série rétrospec-
tive de Abramowitz colligeant 366 cas
de cancers de I'anus trouvait du virus
HPV dans 96,7 % des cas avec un géno-
type a haut risque dans 91 % des cas
majoritairement représentés par HPV
16 (75 %) et/ou18 (78 %).1ln’y a cepen-

dant pas d’'indication dans la pratique
clinique a réaliser un typage en cas de
condylomes, les modalités thérapeu-
tiques ne dépendant pas des types
viraux.

Comment traiter ?

Il est extrémement important d’infor-
mer avant de traiter et surveiller [3, 8].
Avant tout traitement, il faut préciser
les modes de contamination, les délais
d’'incubation des condylomes (trois
semaines & plusieurs années) pour évi-
terles amalgames entre HPV et cancer,
infection virale et condylomes et ainsi
éviter des conséquences dramatiques
au sein de couples stables. Il faut pré-
venir que la transmission de condy-
lomes lors des préliminaires amoureux
sans préservatif est fréquente et
explique certaines contaminations. Le
degré de contagiosité est élevé en cas
de condylomes acuminés, plus faible
en cas de lésions dysplasiques ou can-
céreuses. Il faut insister sur les possibi-
lités de régression spontanée des
lésions, sur la fréquence des formes
asymptomatiques, expliquant des
modes révélations retardées ou la
négativité du bilan chezl'un des parte-
naires.

11 faut expliquer que l'objectif d'une
éradication virale étant illusoire, le trai-
tement vise a faire disparaitre les lésions
visibles. Le traitement des lésions
externes est le plus souvent basé surla
simple destruction locale au bistouri
électrique, aulaser, a l'azote liquide et/
ou a l'aide d'un traitement chimique.
La difficulté principale réside dans le
caractere souvent multifocal des
lésions et leur taux élevé de récidive
dont il faut informer le patient. Aucun
traitement ne présente d'avantages
marquant sur les autres. La méthode
employée dépend de la localisation, du
type lésionnel, de I'expérience du thé-
rapeute et reste, pour les méthodes
destructrices, intervenant dépendante.

Léradication des condylomes est pos-
sible au prix d'une destruction et d'une
surveillance méticuleuse. Il faut insis-
ter en effet sur la nécessité d'une sur-
veillance adaptée selon un calendrier
précis pour évaluer la réponse au trai-
tement.

Les thérapies de destruction, d’excision
et antiprolifératives sont utilisables
quel que soit le statut immunitaire. Les
traitements immunomodulateurs,
comme l'imiquimod, ne conviennent

pas a aux sujets tres immunodéprimés.
On ne dispose pas de traitement anti-
viral efficace utilisable sur les condy-
lomes [17,29].

Traitements physiques
et chirurgicaux

Leur effet rapide (cryothérapie), voire
immédiat (électrocoagulation, laser),
en fait le traitement de choix des
condylomes anaux. Ils sont facilement
utilisables en consultation sous anes-
thésie locale en cas de lésion limitée,
mais nécessitent une anesthésie géne-
rale en cas de lésions étendues.

Cryothérapie

C’est le traitement de choix pour les
dermatologues, souvent de premiere
intention, pour les lésions externes de
petite taille. L'azote liquide est appli-
qué a l'aide d'un coton-tige ou d'un
pulvérisateur adapté (Cryac®). La fré-
quence d’application est fonction du
type delésion, de leur localisation, leur
étendue et du statut immunitaire du
patient. Elle est adaptée aux délais de
cicatrisation observée apres une pre-
miére séance test (8 a 15 jours en
moyenne). Lefficacité rapportée est de
63 % a 89 %. Les effets secondaires les
plus fréquents sont principalementles
douleurs et les ulcérations.

Laser CO,

Il nécessite une anesthésie locale ou
générale en fonction de I'étendue des
lésions. Les résultats sont opérateurs
dépendants. Un bon contréle de la pro-
fondeur du traitement permet d'éviter
les cicatrices inesthétiques. Lefficacité
rapportée est de 80 % a 90 % sila tech-
nique est correctement effectuée, avec
un taux de récidive de 35 %. Les effets
secondaires sont principalement les
douleurs, les cicatrices rétractiles et les
hyper- ou hypopigmentations.

Electrocoagulation
au bistouri électrique

C'est la technique de choix en procto-
logie car plus accessible avec des résul-
tats équivalents au laser (80 % a 93 %).
Elle peut étre pratiquée sur les condy-
lomes de la marge anale et en intra-
canalaire (rectum vide sous peine de
risque d’explosion). En cas de lésions
profuses, la premiere séance se fait
sous anesthésie générale au bloc opé-
ratoire. Lorsque les lésions sont peu
étendues, la destruction peut étre réa-
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lisée sous anesthésie locale en consul-
tation. Le taux de récidive varie avec
l'expérience de l'opérateur et des effets
secondaires cicatriciels et de dépig-
mentation peuvent étre observés.

Autre chirurgie

En cas de condylomatose extensive du
fourreau ou de lésion urétrale, le
patient doit étre confié a un urologue
du fait du risque de sténose. La circon-
cision est parfois la seule possibilité en
cas de lésions étendues du prépuce.
Une vulvectomie partielle ou totale
peut étre indiquée dans le cadre de
néoplasie intra-épithéliales.

Traitement immunomodulateurs

Imiquimod (Aldara®)

Limiquimod est une molécule ligand
des récepteurs de 'immunité innée
Toll-like de type 7 (TLR-7), dont la fixa-
tion sur les macrophages et les mono-
cytes entraine la production de l'inter-
féron (IFN) gamma et du tumor
necrosis factor (TNF) alpha et autres
cytokines pro-inflammatoires comme
les interleukines (IL) 1 et 6.1l stimule la
réponse immunitaire cytotoxique, ce
qui se manifeste généralement par une
exacerbation de l'inflammation cuta-
née. Ce traitement a l'autorisation de
mise sur le marché (AMM) chez le sujet
immunocompétent.

Limiquimod creme a 5 % est appliquée
en couche mince trois fois par semaine
le soir au coucher en massage prolongé
jusqu’a pénétration du produit. Elle doit
étrerincée le matin de facon soigneuse.
La durée maximale du traitement est
de 16 semaines. En pratique, l'efficacité
clinique sur les lésions de la marge est
rarement significative avant deuxmois
et il convient de poursuivre sur cette
durée avant de conclure un échec du
traitement. Un érythéme est quasiment
toujours observé, volontiers associé a
une sensation de brilure, des érosions
ou ulcérations. Plus rarement, des mani-
festations générales avec fiévre élevée
et syndrome pseudogrippal sont obser-
vées. Des vitiligos induits localement
sont décrits [30]. Il s’agit le plus sou-
vent d'un témoin de l'efficacité du trai-
tement. Pour éviter un arrét intempes-
tif du traitement, un topique cicatrisant
en pommade a appliquer les jours sans
imiquimod peut étre prescrit ou les
applications transitoirement espacées.

Ce traitement montre une efficacité de
45 % a 67 % des cas au mieux, avec des

résultats moins bons chez 'homme
circoncis [31]. Une étude européenne
a confirmé le taux de guérison compa-
rable a celui des femmes chez les
hommes non circoncis. Cependant, la
tolérance est moins bonne. Un autre
intérét de I'imiquimod réside dans le
fait que le taux de récidive apres trai-
tement est plus faible qu’avec les
autres thérapies du fait de la réduction
dela charge virale (13 %) [31]. Limiqui-
mod est réservé aux lésions externes
planes ainsi que sur les 1ésions peu
visibles plus ou moins étendues ;il est
inefficace en cas d'immunodépression
sévére (moins de 200 CD4 chez des
sujets VIH positif). Une évaluation
récente chez le suivi VIH positif
controlé par HAART (plus de 200 CD4)
montre des résultats intermédiaires
[32, 33].

Traitements chimiques

Podophyllotoxine

La podophyllotoxine (Condyline 0,5 %°)
est préparée a partir d’extraits de
plantes. Elle est appliquée matin et soir
parle patient, al’aide d'un applicateur
pendant trois jours consécutifs, chaque
semaine pendant un maximum de
5 semaines successives. La podophyllo-
toxine a une action antimitotique et
cytolytique conduisant a une nécrose
des condylomes acuminés. Elle est
réservée aux lésions externes. Des
effets secondaires locaux peu sévéres
se produisent, indiquant principale-
ment un effet thérapeutique maximal,
habituellement le 2¢ ou le 3¢ jour du
traitement, lorsque la nécrose du
condylome débute. On décrit une dou-
leur au moment de I'application, une
inflammation locale, des brilures et/
ou des érosions superficielles. De tels
effets s’estompent aprés quelques
jours d’application d"un corticostéroide
topique. Utilisée quatre semaines en
creme ala concentration a 0,15 %, une
disparition de 60 a 80 % des lésions a
été décrite [34]. Elle est contre-indiquée
chez la femme enceinte.

5-fluoro-uracile (5-FU)

En créme (Efudix 5 %®), elle est appli-
quée en couches fines une a trois fois
par semaine pendant six semaines
maximum. Les effets secondaires sont
fréquents et plus intenses qu’avec la
podophyllotoxine, surtout dans les
plis : érytheme, ulcérations, voire
nécrose douloureuse. Elle est réservée
aux lésions externes, plus volontiers

sur la vulve (avec une efficacité rappor-
tée de 60 % a 90 %) et, en pratique, n'est
pas utilisable sur des lésions de la
marge anale en raison des risques dul-
cérations. Par ailleurs, elle n’a pas
d’AMM en France dans cette indication,
ce quilimite son utilisation potentielle.

Acide trichloracétique a 85 %

Il produit une destruction cellulaire par
cautérisation chimique. Appliqué en
solution aqueuse ou alcoolique par le
praticien avec un coton-tige une fois
par semaine pendant trois semaines, il
est plus efficace pour les petites 1ésions
humides (méat et uretre). N'étant pas
absorbé, il ne nécessite pas de rincage
et n’est pas contre-indiqué chez la
femme enceinte. Les effets secondaires
sont a type de briilures ou d’érosion. S'il
est appliqué sur des tissus sains, il faut
laver 'endroit touché avec du savon
liquide ou du bicarbonate de soude. Les
dommages aux tissus avoisinants
peuvent étre minimisés grace a une
protection avec de la vaseline.

Autres traitements topiques

Dérivés des catéchines
(sinécatéchines)

Il s’agit d’extraits de thé vert sous
forme topique, a appliquer en couches
fines sur chaque lésion trois fois par
jour en débordant un peu jusqu’a dis-
parition des lésions sur une durée
maximale de 16 semaines [35-37]. Tout
contact sexuel avecle produit est pros-
crit. Un érythéme, un prurit avec
sensation de cuisson, un cedéme et une
vésiculation locale peuvent s'observer.
Ce produit (Veregen® 10 %) présente
I'inconvénient de fragiliser préserva-
tifs et diaphragme ;iln'est pas indiqué
chez les sujets infectés par le VIH, les
immunodéprimeés etlafemme enceinte.
Il n’a pas eu I'agrément de 'HAS en
2014 pour service médical rendu insuf-
fisant.

Cidofovir

Antiviral a spectre large, son efficacité
en préparation topique de 1 % sur les
lésions externes est rapportée avec des
résultats prometteurs dans des cas par-
ticuliers ou des formesrésistantes dans
des situations d'immunodépression
[38].Iln'y a pas dAMM en France.

En pratique

En cas de condylomes peu nombreux,
plans ou végétants de la marge anale,
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une destruction au bistouri électrique
sous anesthésie locale est indiquée (ou
imiquimod si lésions planes).

En cas de condylomes peu nombreux,
plans ou végétants du canal anal, une
destruction au bistouri électrique sous
anesthésie locale est indiquée.

En cas de condylomes nombreux végé-
tants de la marge et/ou du canal anal,
une destruction au bistouri électrique
sous anesthésie générale est indiquée.

En cas de condylomes plans profus de
la marge anale, une destruction au bis-
touri électrique sous anesthésie géné-
rale et/ou un traitement par imiqui-
mod sont indiqués.

En cas de tumeur de Buschke Lowenstein,
une exérése chirurgicale large (carci-
nologique) est indiquée (en un ou deux
temps).

En cas de maladie de Bowen, une exé-
rése chirurgicale large (carcinologique)
est indiquée.

Comment prévenir ?

Circoncision et préservatifs

Lefficacité préventive de la circonci-
sion, probable mais imparfaite du fait
du caractere ubiquitaire de l'infection
par HPV, fait toujours l'objet de débats
[39], la protection étant surtout pour
les hommes dans les localisations
péniennes [40]. Une récente méta-ana-
lyse totalisant 8 046 patients circoncis
et 6336 non circoncis conclut a un effet
significativement protecteur de la
circoncision chez I'homme avec une
prévalence moindre d’infection ano-
génitale a HPV (OR = 0,57, [95 % CL:
0,42-0,77]) et dans deux séries, pour les
génotypes a haut risque oncogéne.
Aucun role protecteur n'était par contre
noté pour la contamination & HPV, sa
clairance nila présence de condylomes.
La circoncision pourrait étre un des
éléments a considérer dans les pays ou
la couverture vaccinale n'est pas pos-
sible pour diminuer le cotit des patho-
logies induites par l'infection a HPV
[41].

La protection des IST grace a 'utilisa-
tion du préservatif n'est pas de 100 %
mais diminue significativement le
risque d'IST (surtout le VIH et HSV2)
[42]. Lefficacité des préservatifs pour
la prévention des infections a HPV est
discutée en raison de la présence virale
en peau non lésionnelle et de la conta-

mination manu portée. L'intérét du
préservatif a été noté chez la femme
vis-a-vis des infections a HPV du col et
de la vulve [43]. La contagiosité des
condylomes acuminés, le risque de dis-
sémination ou de réinfection et son
efficacité dans la prévention d’autres
IST incitent cependant a conseiller
l'utilisation du préservatif. La durée de
la protection par préservatifs apres éra-
dication des lésions au sein d'un couple
n’est pas codifiée. Les rapports avec
préservatifs sont conseillés pendant le
traitement et pendant une période de
sécurité suite a la rémission clinique.
La normalité de deux examens prati-
qués a trois mois d’intervalle par le
méme clinicien peut étre considérée
comme raisonnable pour envisager
l'arrét du préservatif dans un couple
stable (la majorité des récidives
observent & 3 mois). Dans les condylo-
matoses florides, le risque d’auto-ino-
culation par le port du préservatif
incite a conseiller une abstinence
durant la période de traitement. La dis-
parition des lésions sous traitement
peut étre rapide en un seul traitement,
mais peut aussi prendre plus d'un an;
il est néanmoins possible de rassurer
le patient car, bien que les récidives
soient fréquentes, les lésions dispa-
raissent dans la grande majorité des
cas, tot ou tard.

Vaccination anti-HPV

L'importance épidémiologique de
risque oncogéne lié aux affections a
HPV a suscité des recherches axées sur
le développement de deux types de
vaccins : le vaccin prophylactique,
actuellement disponible, et des vaccins
thérapeutiques, en cours de dévelop-
pement.

Vaccin prophylactique

Ce sont des vaccins recombinants non
infectieux, préparés a partir de pseudo-
particules virales (VLP pour Virus Like
Particles) hautement purifiées de la
principale protéine L1 de la capside des
HPV. Puisque les VLP ne contiennent
pas d’ADN viral, elles ne peuvent pas
infecter les cellules, ni se multiplier, ni
provoquer de maladie. Linjection intra-
musculaire est trés immunogene et les
anticorps protecteurs présents dans les
sécrétions vaginales sont capables de
capter des particules virales infec-
tieuses.

Deux vaccins sont disponibles: le
Cervarix® anti HPV 16 et 18 (respon-

sables de 70 % des cancers du col et les
cancers de 'anus) [44] et le Gardasil®
anti HPV 16, 18, 6 et 11, actif aussi sur
les condylomes acuminés (6 et 11). Ces
2 vaccins ont démontré leur efficacité
pour prévenir l'infection par HPV et le
développement de dysplasie du col
utérin [45-47]. Ces vaccins, efficaces en
prévention primaire, ont '’AMM en
France chez les jeunes filles. La vacci-
nation contre le papillomavirus est
recommandée chez les jeunes filles de
11 a 14 ans et chez les jeunes filles et
jeunes femmes agées de 15 a 19 ans
révolus qui n’'auraient pas eu de rap-
ports sexuels, ou au plus tard dans
I'année suivant le début de leur vie
sexuelle (avis de commission de trans-
parence en ligne sur le site de 1a HAS
le 25 avril 2013). Elle est aussi recom-
mandée avant 14 ans chez les jeunes
filles devant bénéficier d'une greffe de
11 4 14 ans. Le Gardasil® est injecté a
J0-M2-M6 et le Cervarix® a JO-M1-Mé.
Les vaccins ne sont pas interchan-
geables et toute vaccination effectuée
avecl'un d’eux doit étre menée a terme
avec le méme vaccin. Ils n'ont pas d’ef-
ficacité chez les personnes ayant déja
été en contact avec le virus HPV.

Lefficacité du vaccin chez ’homme a
été montrée dans une série de
4065 patients de 16 a 26 ans vaccinés
par le vaccin quadrivalent (vs placebo).
La réponse immunitaire était excel-
lente, de 97,4 % (idem a la femme) avec
un gain global en intention de traiter
de 60,2 % sur les lésions génitales,
significative sur les génotypes 16-18,
les hétérosexuels et sans morbidité
supérieure comparée au placébo [48].
Le vaccin quadrivalent a montré éga-
lement qu'il diminuait le taux de dys-
plasie anale (y compris les AIN 2 et 3)
chez 'homosexuel masculin. Six cent
deux sujets de 16 a 26 ans ont recu le
vaccin ou un placebo (suivi 36 mois).
Lefficacité du vaccin dans la préven-
tion de 'apparition de toute dysplasie
était de 50,3 % en intention de traiter
et 77,5 % en per protocole. Le taux d’AIN
pour 100 patients/année était de 17,9
(placebo) vs 13,0 (vaccin) en intention
de traiter et 8,9 (placebo) vs 4 (vaccin)
en per protocole [49]. L'intérét de ce
vaccin dans certaines populations
comme les homosexuels masculins en
terme d‘économie de santé a fait I'objet
récemment de modélisations aux Etats-
Unis [50-51]. Les premiéres études cotit
efficacité étaient négatives car n'inté-
graient pasles cancers ORLnidel'anus.
Lesrésultats suggerent un cotit moindre
pourles pathologies engendrées (condy-
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lomes, cancer de I'anus) par l'infection
HPV. Depuis 2009, la vaccination des
jeunes garcons de 9 a 26 ans est auto-
risée aux Etats-Unis. Une évaluation du
bénéfice de ce « rajout » en plus des
filles pour la méme tranche d’age a été
publiée. Elle trouvait une diminution
du nombre cumulé en 100 ans de
146000 cas de condylomes, 708 000 cas
de CIN2/3,116 000 cas de cancers (col,
anus, pénis, téte et cou), 40000 déces
par cancer [52]. La bonne acceptabilité
de la vaccination chez I'homme a été
évaluée positivement a partir des
essais publiés, en tenant compte du
role des campagnes de santé publique
conseillant la vaccination, informant
du danger du virus HPV chez’homme
et atténuantles obstacles économiques
et logistiques a une campagne de vac-
cination [53].La vaccination contre HPV
chez les patients HIV positifs semble
permettre une bonne immunogénicité
et tolérance chez la femme [54] mais
aussi 'homme, les enfants et les ado-
lescents [55]. Une immunogénicité
plus importante est reportée chez les
patients sous antirétroviraux alors
méme qu’il n'y a pas de relation claire
entre le nombre de CD4 etlaréponse a
la vaccination. Une vaccination chez
cette population permettrait certaine-
ment de diminuer les cancers associés
al'infection HPV.

Vaccin thérapeutique

I1 a pour but de stimuler la réponse
immunitaire T-spécifique contre le
HPV chezles patients déja infectés par
les papillomavirus afin de faire agres-
ser deslésions présentes. Les antigénes
viraux ciblés sont les protéines E6 et E7,
responsables des propriétés oncogenes
de ces virus [56]. Différents vecteurs et
approches sont possibles. Des résultats
initiaux encourageants sur des CIN de
haut grade et des néoplasies intra-épi-
théliales de la vulve (vulvar intraepi-
thelial neoplasia) [57] et de I'anus sont
a confirmer [58].

Quel suivi?

Il n'y a actuellement aucune recom-
mandation apres traitement des condy-
lomes dus a HPV. Du fait du caractere
souvent multifocal des 1ésions et du
taux élevé de récidive apres traitement,
il faut mettre en place une surveillance
méticuleuse adaptée. On peut propo-
ser, aprés une premiére séance de
destruction des condylomes anaux, en

fonction de I'importance des 1ésions,
de revoir les patients toutes les six
semaines pour détruire précocement
les récidives. En 'absence de récidive,
le temps entre 2 consultations peut
étre doublé. Lorsque le patient n’a pas
eu de récidive depuis un an, on peut lui
proposer un suivi en fonction de ses
facteurs de risque : annuel si risque
élevé (forte immunodépression, pra-
tiques arisques, antécédent de dyspla-
sie de haut grade) et tous les trois ans
chez les autres patients.

En cas d'immunodépression sévére, il
estillusoire d’espérer guérir le patient
delésions profuses tant que I'immuno-
dépression n'est pas contrélée. Dans ce
contexte, I'agressivité des thérapeu-
tiques doit étre modulée en fonction
de I'attente du patient, la priorité res-
tant au dépistage et au traitement des
lésions précancéreuses ou cancéreuses.

Chez le patient VIH positif, la situation
est particuliére. Lespérance de vie des
VIH a largement augmenté depuis les
anti-protéases (1995). Actuellement, ils
ne décedent presque plus d’'infections
mais de lymphomes et de cancers.

Limmunodépression, en particulier
cellulaire, favorise les infections a HPV,
qui sont plus fréquentes, plus exten-
sives et multifocales, plus chroniques
ou récidivantes. Les condylomes géni-
taux et anaux sont plus fréquents que
dansla population générale et peuvent
s’associer a des dysplasies. Au niveau
anal, I'infection HPV, clinique ou latente,
peut induire des lésions intra-épithé-
liales (dysplasies ou néoplasies intra-
épithéliales) de haut grade précurseur
d’'un cancer anal. Lincidence des infec-
tions a HPV du canal anal est élevée
chezl’homosexuel [22,24,59-60]. Dans
la cohorte hospitaliére parisienne de
patients infectés par le VIH, le dépis-
tage systématique des condylomes
chez 473 patients montrait que 23 %
d’entre eux étaient atteints, 1a moitié
d’entre eux présentant une dysplasie
associée sur I'analyse histologique [8].
La présence de condylomes est associée
a un risque accru de cancer de l'anus
(multiplié par 10) [61-62]. Dans l'en-
quéte oncoVIH [63] qui recense les
nouveaux cas de tumeurs en 2006 en
France, les cancers de I'anus arrivent en
troisiéme position chez les hommes et
en septieme position chez les femmes.
De la méme maniere, alors que la pré-
valence du cancer de I'anus est de 6 cas
pour 100000 dans la population géné-
rale, elle est de 354 cas pour 100000
chez 'homosexuel VIH positif de San

Francisco, aux Etats-Unis [64]. La res-
tauration immunitaire observée sous
traitement antirétroviral ne semble
pas accompagnée d'une réduction de
la prévalence des infections a HPV ni
des dysplasies [19]. Certains travaux
montrent la persistance d'une préva-
lence élevée d’infection HPV a haut
risque et des dysplasie anales [61, 65]
et méme une augmentation des infec-
tions HPV buccales sous traitement
antirétroviral hautement actif (highly
active antiretroviral therapy [HAART])
[66]. Pour ces raisons, en cas de séropo-
sitivité VIH, un dépistage proctolo-
gique annuel est recommandé chezles
hommes ayant des rapports anaux,
chez les femmes ayant une dysplasie
du col et chez tout patient ayant un
antécédent de condylomes anogéni-
taux [19].

Conclusion

Les condylomes anaux sont dus a I'in-
fection par le papillomavirus. Cette
affection peut étre responsable de dys-
plasie anale et du carcinome épider-
moide de I'anus. Si les connaissances
sur ces affections anogénitales ont
considérablement évolué ces dernieres
anneées, leur prise en charge s’est peu
modifiée. Elle repose essentiellement
sur des méthodes de destruction phy-
sique ou chimique et immunomodula-
trices. Néanmoins, la mise au point et
l'utilisation a large échelle des vaccins
prophylactiques protégeant contre
HPV 6,11, 16 et 18, remarquablement
efficaces, permet d’envisager une
réduction importante de ces affections
de la jeune génération. En effet, sous
réserve d'une couverture vaccinale de
100 %, il est possible d’espérer une pré-
vention d’environ 85 % des infections
anogénitales a HPV.
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LES SIX POINTS FORTS

IST la plus fréquente dans le monde, due & HPV (responsable du cancer
de l'anus).

Dépistage dans les populations a risque (immunodépression, pratiques
sexuelles a risque).

Recherche des IST associées et anuscopie systématiques avec biopsies
en cas de doute diagnostique (pas d'indication a réaliser un typage).

Importance de 'information avant traitement par destruction et/ou
immunomodulateurs.

Taux élevé de récidive aprés traitement impliquant une surveillance
méticuleuse adaptée.

Utilisation a large échelle des vaccins prophylactiques contre HPV chez
la femme (et 'homme...).

Questions a choix unique

Question1

Les condylomes de la marge et du canal anal sont en rapport avec un HPV (une proposition vraie) :

. toujours a faible risque oncogene

. toujours a haut risque oncogéne

. essentiellement a faible risque oncogene (surtout 6 et 11), voire a haut risque oncogéne (16, 18)
. pour lequel le génotypage est indispensable

. pour lequel il Ny a aucun risque de dysplasie

ooood
Mmoo w>

Question 2

Lors de la découverte de condylomes de la marge anale (une proposition fausse) :

. une recherche dautres IST est systéematique

. Une anuscopie est indispensable

. Une déclaration d’infection a HPV est obligatoire

. uUn examen gynécologique est indispensable chez la femme

. les biopsies sont systématiques en cas de doute diagnostique

ooood
Mmoo w>

Question 3

Concernant le traitement de condylomes anogénitaux (une proposition fausse) :

. il faut informer le patient des modalités de contamination et du risque de récidive
. lefficacité de lélectro-résection est de 80 a 93 %

. une surveillance rigoureuse adaptée a chague profil de patient est indispensable
. la vaccination concerne en France uniguement les jeunes filles

. la vaccination concerne en France les jeunes filles et les jeunes hommes

ooood
Mmoo w>
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