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Résumé

e cancer anal est un cancer rare. Sa fréquence est tres inférieure
a celle des cancers colorectaux puisqu’il ne représente que 3 % de
I'ensemble des cancers de la partie basse du tube digestif. Dans
la population générale, le cancer de I'anus est plus fréquent chez
les femmes que chez les hommes et survient trés généralement
apres 60 ans. Linfection a Human Papilloma Virus (HPV) est le
facteur étiologique le plus important avec I'immunodépression qui
favorise la transformation maligne des dysplasies anales induites
par I'infection HPV. La population infectée par le VIH, et

Mots-clés

singulierement les patients homosexuels, sont plus a risque de
cancer anal que la population générale. En France, I'incidence du
cancer anal a été récemment estimée a 1,4/100000 personnes/
année (PA) en population générale, a 56,3/100000 PA dans la
population infectée par le VIH et a 95,0/100000 PA dans le sous-
groupe des homosexuels masculins VIH+. Un tel sur-risque justifie
de mettre en place un dépistage systématique dans la population
infectée par le VIH d’autant plus que les combinaisons antirétro-
virales semblent sans effet sur le risque d’apparition du cancer anal.

Cancer anal, Epidémiologie, Human Papilloma Virus, Infection & VIH, Incidence

Abstract

Anal cancer is a rare tumor that represents 3% of all cancer of the
lower gastrointestinal tract. In the general population, anal cancer
is more frequent in women than in men and usually arises after
60 years. Human Papilloma Virus infection is the most important
etiologic factor together with immunodepression that facilitates
the malignant transformation of HPV-induced anal dysplasia. In
France, the incidence of anal cancer has been estimated to

Keywords

1.4/100000 person-years (PY) in the general population and to
56.3/100000 PY in HIV-infected patients. This increased risk is in
favor of adapting surveillance and screening programs for
HIV-infected patients especially since combined antiretroviral
therapy does not seem to have any impact on the risk of anal
cancer occurrence.

Anal cancer, Epidemiology, Human Papilloma Virus, HIV infection, Incidence
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Introduction

['utilisation de différentes définitions du canal anal (clinique,
anatomique, histologique ou fondée sur I'imagerie) est une source
de confusion dans I'analyse des données publiées. On considere
actuellement que le canal anal s’étend vers le bas et 'arriere sur
une longueur de 3 a 4 cm de la jonction anorectale (limite supé-
rieure) jusqu’a la marge anale (limite inférieure). La marge anale
correspond au revétement cutané périanal étendu jusqu’a 5 cm
de la jonction anocutanée. Les cancers de I'anus comprennent a
la fois les cancers du canal anal et les cancers de la marge anale
qui représentent 85 % et 15 % de I'ensemble respectivement.

La tres grande majorité des cancers invasifs de I'anus sont des
carcinomes. En ce qui concerne le canal anal, les carcinomes
épidermoides représentent 95 % des cas. lls peuvent étre a
grandes cellules kératinisantes, a grandes cellules non kératini-
santes (transitionnel) ou basaloides (également appelés cloaco-
géniques). Les adénocarcinomes sont beaucoup plus rares. Ils
peuvent étre de type rectal et indistinguables des cancers du bas-
rectum ou, plus rarement, développés aux dépens des glandes
anales de Hermann et Desfosses (carcinome colloide), voire d’une
fistule anorectale. Ces formes ont un pronostic moins favorable.

Les cancers de la marge anale sont classés avec les cancers
cutanés dans la classification de 'OMS. Il s’agit, la encore, majo-
ritairement de carcinomes épidermoides. Les cancers non épithé-
liaux de I'anus sont exceptionnels, qu’il s’agisse de mélanomes,
de sarcomes, de lymphomes ou de tumeurs endocrines.

De nombreuses publications relatives a I’épidémiologie
concernent les formes épidermoides du canal anal et les adéno-
carcinomes du bas-rectum, ce qui induit une confusion et rend
difficiles les comparaisons entres elles.
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Fréquence du cancer de I’'anus

Le cancer anal est un cancer rare. Sa fréquence est tres inférieure
a celle des cancers colorectaux puisqu’il ne représente que 3 %
de I'ensemble des cancers de la partie basse du tube digestif.
L’incidence standardisée sur I'age et sur la population mondiale
de référence est comprise entre 0,2 et 1,3 pour 100000 chez les
hommes et entre 0,2 et 2,1 pour 100000 chez les femmes [1].
Il n’existe pas de variations majeures de I'incidence de ce cancer
entre les différents pays du monde. Le cancer de I'anus est carac-
térisé par une prédominance féminine, avec un sex ratio F/H de
'ordre de 1,5 a 3. Pour les deux sexes, l'incidence augmente
avec I'age a partir de 40 ans environ.

Les données épidémiologiques, régulierement publiées par le
Centre International de Recherche contre le Cancer dans ses
monographies, ne permettent de distinguer I'incidence des
cancers de I'anus de celle des cancers du rectum qu’a partir de
I'année 1988 [1-3] (Fig. 1). Elles rapportent une augmentation de
I'incidence de ce cancer pour les deux sexes entre les périodes
1988-1992 et 1998-2002 au Canada et aux Etats-Unis (données
du SEER program) et, pour les femmes, au Danemark, en
Slovénie, au Royaume-Uni et en Nouvelle-Zélande. L'incidence
des cancers de I'anus est restée stable au Japon, en Croatie,
en ltalie et en Slovaquie, tandis qu’elle a légérement diminué en
République tcheque, en Espagne et en Croatie. L’augmentation a
été observée dés la fin des années 60 aux Etats-Unis, au
Danemark et en Suede [4-6]. Elle a concerné initialement de
facon plus marquée les femmes, en particulier noires et &gées aux
Etats-Unis [7]. Trois études européennes récentes montrent que
I'augmentation de la fréquence des formes épidermoides persiste
chez les femmes [8-10], et certaines données mettent en

Evolution de l'incidence des cancers de I'anus entre 1988 et 2002.
Monographies Cancer Incidence in five Continents, IARC Publications
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Figure 1

Incidence des cancers de I'anus entre 1988-2002
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évidence, depuis quelques années, un pic d’incidence des
cancers de I'anus chez les hommes jeunes [4,6,11]. Dans une
étude australienne, le taux annuel d’augmentation était deux
fois plus élevé chez les hommes (3,42 %) que chez les
femmes (1,88 %) au cours de la période 1982-2005 [12].
La plupart des études soulignent des taux d’incidence plus élevés
en milieu urbain qu’en milieu rural.

Facteurs de risque

L’infection a Human Papilloma virus (HPV), 'immunosuppression,
le tabac et certaines pratiques sexuelles sont des facteurs de
risque établis [13-15].

Infection a HPV

L'infection a HPV est considérée comme le facteur étiologique le
plus important. Ce virus, qui comporte plus de 120 types dont
une quarantaine répertoriés au niveau génital, est associé au
cancer du col de 'utérus et du canal anal ainsi qu’a d’autres
types de cancer dont ceux de la sphere ORL et de 'cesophage.
En 2003, I’Agence Internationale de Recherche sur le
Cancer (IARC) a classé les différents types en 3 groupes selon
leur risque oncogene : (i) groupe des HPV a haut risque (PVH-
HR) : 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
68, 73, et 82 ; (ii) groupe des HPV a bas risque (HPV-BR) : 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, et CP6108 ; (iii) groupe des
HPV a risque inconnu (PVH-RI) : tous les autres [16]. La réparti-
tion des différents types d’HPV associés au cancer differe selon
les contextes cliniques (infection VIH ou non) [17]. UHPV fera
I’'objet d’'un chapitre particulier dans cette monographie.

La fréquence des infestations virales a HPV de types 16 et 18 a
augmenté ces dernieres années. Elle est actuellement estimée a
environ 6 % dans la population générale et a plus de 30 % dans
la population homosexuelle masculine. L'HPV, agent sexuellement
transmissible responsable de la condylomatose anale, est un
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virus oncogéne induisant la survenue d’une dysplasie de bas
grade pouvant évoluer vers un carcinome in situ puis vers un
carcinome épidermoide invasif. La plupart des carcinomes in situ
n’évolue pas vers un cancer invasif. Comme pour le cancer du
col utérin, le développement du cancer anal repose sur une
succession de Iésions histologiques initiée par I'infection a HPV.
La chronologie de cette séquence est mal connue. Son étude
est difficile en raison a la fois de la rareté de ce cancer et du
phénomene de « clearance » ou de disparition naturelle de I'infec-
tion a HPV (Fig. 2). La recherche d’ADN du HPV est positive dans
pres de 90 % des cancers anaux [18]. Ce chiffre était de 97 %
dans I'étude frangaise publiée en 2011 [17]. Le génotype le plus
fréquent est HPV16 (présent dans environ 75 % des cancers
anaux), suivi de HPV18 (présent dans 6 % des cas) [17-18]. Dans
une récente étude de population danoise, couvrant I'ensemble de
la population sur une période de 30 ans, seule I'incidence des
cancers de 'anus liés a la présence d’'HPV (les formes épider-
moides) augmentait au cours du temps, tandis que celle des
formes histologiques non associées a HPV restait stable ou
diminuait, en particulier chez les hommes [9].

Limmunodépression

L'immunodépression favorise la transformation maligne de la
dysplasie induite par HPV. La prévalence des dysplasies et des
infections a HPV augmente chez les patients ayant un déficit
immunitaire sévere. Ainsi, plusieurs études ont montré des risques
de cancer de I'anus élevés chez des patients ayant bénéficié de
greffes d’organes [19-20] et chez les sujets infectés par le VIH.
Dans une métaanalyse publiée en 2007 comparant les risques
dans ces deux contextes d’'immunosuppression [21], les SIR
(Standardized Incidence Ratio) étaient de 4,8 (Intervalle de
confiance a 95 %, 1,4-17,3) et de 28,8 (IC 95 %, 21,6-38,3)
respectivement. Les résultats de cette métaanalyse ainsi que
ceux des principales études publiées ultérieurement et comparant
les risques dans la population VIH et dans la population générale
sont présentés dans le tableau 1.
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Figure 2

Les différentes étapes de I'histoire naturelle du développement du carcinome épidermoide de I'anus
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Tableau 1. Etudes analysant le sur-risque de cancer anal chez les sujets infectés par le VIH par rapport a la population générale

Population de Nombre de cas

Etude Pays Etude et Population Périodes s dans la population SIR* (IC 95 %)
référence PR
étudiée
USA. Australie Métaanalyse de 7 études
Grulich et al. [21] ot YEuro o antérieures a 2007 1980-2002 Population générale 494 28,8 (21,6-38,3)
P Sujets VIH+ et/ou au stade SIDA
= o 1992-1995 31,4 (1 6,2*60,8)****
Patel et al. [35] USA Et“dessﬁgg evt//:'f)PS 1996-1999 SEER 81 (total) 48,2 (32,4-71,6)
d 2000-2003 59,4 (44,0-80,3)
1991-1995 10,0 (2,1-29,0)
HIV/AIDS Cancer Match (HACM) 1996-2002 . 9,1 (6,1-15,0)
Engels et al. [51] USA Sujets ViH+ Avant SIDA Registres de cancers 18 (total) 8.1 (4.4-14.0)
Aprés SIDA 18 (5-47)
HIV/AIDS Cancer Match Study
Shiels et al. [40] USA (HACM) 1996-2007 Registres de cancers 62 25,1 (22,3-28,3)
Sujets au stade SIDA
Homosexuels masculins
Seaberg et al. [34] USA (MACS cohort) 1984-2007 SEER 125 ((\\//llHH_j_) 252‘75(1(91’?:{_33) 4()\/(|\|;:Il+)
Sujets VIH- et Sujets VIH+ ’ ’ ’
) 1985-1996 o 2 25,7 (2,4-94,5)
Franchesci et al. [39] Suisse Swésj.e'jévv?:r"“ 1997-2001 gpfeplflsigsnc%i?sgix 12 112 (57,8-197)
d 2002-2006 9 6 49,9 (18,0-109)
French Hospital Database 1992-1996 Population générale n 25,3 (126-45,2)
. 1997-2000 i 57 56,5 (42,8-73,1)
Piketty et al. [33] France on HIV Réseau FRANCIM
Sujets VIH+ 2001-2004 15 registres de cancer 89 49,9 (40,0-61,4)
2005-2008 106 50,2 (41,1-60,8)

*SIR (Standardized Incidence Ratio) : Taux d’incidence standardisé compare le nombre de cancers observés dans une population infectée par le VIH a celui attendu en population

générale
**SIR : obtenu par métaanalyse

***ASD Adult and Adolescent Spectrum of HIV Disease Project (47 832 patients) et HOPS : HIV Outpatient Study (6948 patients)

****SRR Standardized Rate ratio : Rapport de taux standardisés (standardisation directe)

SEER : Surveillance, Epidemiology, and End Results

De nombreuses études portant principalement sur des patients
homosexuels infectés par le VIH ont rapporté une association
entre immunodéficience liée au VIH, infection a HPV et dévelop-
pement d’une néoplasie anale [22-24]. Ainsi, il apparait claire-
ment que dysplasies anales et infections a HPV sont plus
fréquentes chez des patients infectés par le VIH. Pour les sujets
infectés par le VIH, le cancer anal est un cancer non classant
SIDA. D’apres I'étude francaise ONCOVIH [25], il représentait
9 % des cancers non classant diagnostiqués en 2006 chez les
hommes infectés et 4 % des cancers non classant diagnostiqués
chez les femmes infectées. Dans la population infectée par le
VIH, plusieurs facteurs ont été associés a une majoration du
risque de cancer anal : age avancé ; homosexualité masculine,
soulignant le risque des pratiques anales réceptives [26,27] ;
intoxication tabagique dont la prévalence est plus élevée dans la
population infectée par le VIH que dans la population générale
(43 % vs 31 % en France [28]), et immunodépression (stade
SIDA et nadir de lymphocytes CD4 bas) [29]. Guiguet et al. [30]
ont montré que ce sont les durées cumulées passées avec un
taux de lymphocytes CD4 bas (< 200/mm3) et une charge virale
élevée (> 100000 copies/mL) qui sont associées au risque de
développer un cancer anal chez les personnes infectées par
le VIH.

Dans un travail récent réalisé a partir des données de la vaste
base hospitaliere frangaise sur I'infection a VIH (FHDH-ANRS
CO4 [31] qui comprend environ 56 % de I'ensemble des patients
infectés par le VIH pris en charge en France, nous avons montré
une augmentation significative de I'incidence du cancer anal
depuis I'aveénement des traitements antirétroviraux en 1996 [29].
Cette augmentation persiste malgré un traitement antirétroviral
prolongé [29,32-38], ce qui suggere que la restauration immune
secondaire au traitement est sans effet sur le risque de survenue
du cancer anal et des lésions précancéreuses associés a l'infec-
tion HPV [27] contrairement a I'effet bénéfique de ces traitements
pour d’autres cancers, notamment pour les cancers classant
SIDA (Sarcome de Kaposi et lymphomes non hodgkiniens).

Grace aux thérapies antirétrovirales combinées, la survie des
patients infectés par le VIH a été spectaculairement prolongée
entrainant un vieillissement de cette population. Le risque de
cancer augmentant avec I'age, plusieurs études ont cherché a
faire la part entre le risque propre lié a I'infection VIH et le vieil-
lissement de cette population [39,40] questionnant ainsi I'idée
d’une accélération de la carcinogenése liée a I'infection VIH.
Ces études ont montré que le risque de cancer anal survenait
a un age significativement plus jeune dans la population
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infectée par le VIH qu’en population générale [33,40], ce qui
n’était pas le cas de tous les cancers.

Récemment, grace a I'utilisation de la base de données du réseau
FRANCIM regroupant les données de 15 registres départemen-
taux frangais de cancer et de la base hospitaliere francaise
FHD [41], l'incidence en population générale et dans la population
infectée par le VIH en France ont pu étre précisées [33]. Ainsi,
entre 1992 et 2005, 2012 cas incidents de cancer anal ont été
notifies dans le réseau FRANCIM, soit un taux d’incidence de
1,4/100000 personnes/année avec une nette prédominance
féminine (71 % des cas déclarés) et un age median de survenue
du cancer compris entre 65-69 ans. Dans la population infectée
par le VIH, 263 cas incidents de cancers ont été répertoriés.
Quatre-vingt onze pour cent (91 %) de ces cas étaient diagnosti-
qués chez des hommes (dont 72 % chez des homosexuels).
"age médian au diagnostic était de 45 ans. Le taux d’incidence,
entre 2005-2008, était globalement de 56,3/100000 personnes/
année dans cette population et de 95,0/100000 personnes/
année chez les sujets homosexuels masculins. Le risque de
cancer anal chez les homosexuels masculins infectés par le VIH
était 5 fois supérieur a celui des femmes infectées et 2 fois supé-
rieur a celui des hommes infectés n’ayant pas déclaré de
pratiqgues homosexuelles. Comparativement a la population
générale, les SIR étaient de 110 pour les homosexuels masculins,
de 49 pour les autres hommes et de 13 pour les femmes.

Ces données soulignent le risque élevé encouru par les sujets
infectés par le VIH et singulierement par les homosexuels
masculins. Elles plaident en faveur de la mise en place d’un
dépistage systématique dans ces populations et justifieraient,
pour certains, d’envisager la vaccination contre I'infection
HPV [42]. Les recommandations actuelles du groupe d’experts
de I'infection a VIH [43] sont de réaliser un examen proctologique
annuel avec toucher rectal et anuscopie chez les hommes ayant
des rapports sexuels anaux, chez les femmes ayant une dysplasie
ou un cancer du col utérin, et chez tout patient ayant un anté-
cédent de condylomes anogénitaux.

Tabac et autres facteurs

Sila plupart des études suggerent que I'infection HPV est néces-
saire a la survenue du cancer anal, le role d’autres facteurs est
évoqué. L'indépendance de la liaison entre ces facteurs et le
cancer anal est difficile a établir en raison des liens qui les unissent
avec l'infection a HPV. Ainsi, les rapports anaux réceptifs (pour les
deux sexes), I’'hnomosexualité masculine, la présence de condy-
lomes et un nombre élevé de partenaires sont associés a la
survenue de cancer anal [13] ; ils le sont aussi a I'infection HPV.

Le lien entre la consommation de tabac et le cancer de I'anus a
été suggéré depuis longtemps [44]. Cette association concerne-
rait davantage les fumeurs actifs et les femmes en période de
préménopause, suggérant une possible interaction hormo-
nale [14]. Une étude cas témoins menée aux Etats-Unis suggére
que le tabac pourrait avoir un réle promoteur lors des étapes
terminales de la carcinogenese [13,45].
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Facteurs pronostiques

Les données du SEER program montrent que la survie relative a
5 ans des cancers de I'anus s’est améliorée chez les femmes. Elle
est passée de 59 % pour la période 1973-1979 a 73 % pour la
période 1994-2000 [7]. Cette amélioration significative n’a pas été
observée chez les hommes (survie a 5 ans de 60 % et de 61 %
respectivement pour les 2 périodes considérées). Une étude de
population australienne rapporte des taux comparables, de 59 %
pour la période 1982-1988 a 68 % pour la période 1997-
2004 [12]. Au cours de la derniere période de cette étude, elle
etait de 61 % pour les hommes et de 73 % pour les femmes.

La description des facteurs pronostiques du cancer épidermoide
du canal anal a fait I'objet de relativement peu de travaux. Le sexe
masculin, 'envahissement ganglionnaire inguinal ou pelvien et
une taille supérieure a 5 cm correspondent a des facteurs géné-
ralement associés a un pronostic plus péjoratif [46-48]. Le sexe
et I’age étaient également pronostiques dans I'étude de popu-
lation australienne. En analyse univariée, la survie relative a 5 ans
des patients du groupe d’age 50-59 ans était de 74 %, alors
qu’elle était de 63 % pour les patients agés de plus de 70 ans [12].
La valeur pronostique de I’hnomosexualité masculine et I'infection
par le VIH n’a été évaluée que dans des études portant sur de
faibles effectifs qui n’ont pas observé de différence de survie
entre la population infectée par le VIH et la population générale
[29,38,49-51]. Dans I'étude de la FHDH, le taux de survie a 2 ans
dans la population VIH était de 79 % [29].

Conclusion

Le cancer du canal anal est une tumeur rare liée a I'infection a
HPV dont le pronostic est généralement favorable lorsque le
diagnostic et le traitement sont précoces. Son incidence a
augmenté au cours des dernieres années. Le risque est élevé, de
I'ordre de 50 fois le risque de la population générale, chez les
sujets infectés par le VIH et, particulierement, chez les homo-
sexuels masculins. Ces données plaident en faveur de la mise en
place et de I'évaluation d’un dépistage systématique dans cette
population.
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