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Dysplasie anale du VIH

Objectifs pédagogiques

– Épidémiologie et enjeux de dépis-
tage

– Sémiologie lésionnelle
– Stratégie de prise en charge

Terminologie et définitions

Les lésions de dysplasie anale sont des
lésions de l’épithélium malpighien ou
transitionnel du canal anal secon-
daires à une infection persistante par
un papilloma virus humain (HPV),
dont certaines vont progresser vers le
cancer épidermoïde du canal anal. Le
terme de dysplasie reste largement
utilisé malgré l’absence de terminolo-
gie et de classification consensuelles.
Le terme de néoplasie intra-épithéliale
AIN (anal intraepithelial neoplasia) lui
est souvent préféré car il reflète mieux
la réalité des lésions. Il s’agit en effet
par définition de lésions strictement
intra-épithéliales, c’est-à-dire limitées
à l’épithélium et respectant l’intégrité
de la membrane basale. Selon la sévé-
rité des atypies cellulaires, la hauteur
de l’infiltration de l’épiderme (tiers
profond, deux tiers profonds ou tota-
lité) par ces cellules anormales et la
sévérité de la désorganisation archi-

tecturale, une classification en trois
grades (léger, modéré et sévère) a été
proposée. Devant sa mauvaise repro-
ductibilité, une classification en deux
groupes est maintenant utilisée :

– les lésions de bas grade, ou AIN 1,
dans lesquelles les atypies cellu-
laires sont modérées et localisées au
tiers profond de la muqueuse ;

– les lésions de haut grade, ou AIN
2 et 3, dans lesquelles les atypies
cellulaires sont plus marquées,
présentes dans les 2/3 profonds ou
la totalité de l’épaisseur de la
muqueuse et s’accompagnent d’un
pléiomorphisme cellulaire. La désor-
ganisation architecturale est impor-
tante avec une basophilie cellulaire
diffuse et une dyskératose (Photo 1).

Le terme de cancer in situ correspon-
dant à une AIN 3 ou à une dysplasie
sévère doit être abandonné (Tableau I).
Le terme de maladie de Bowen est
employé pour certaines formes d’AIN 3
en zone cutanée [1]. Les koïlocytes
sont des cellules devenues anormales
sous l’effet cytopathogène d’un HPV,
elles témoignent d’une infection par
un HPV et peuvent être associées aux
AIN de bas grade. Ces cellules peuvent
également être visibles sur des frottis
anaux.

Physiopathologie
et histoire naturelle

Même si le potentiel de dégénéres-
cence et l’histoire naturelle de ces
lésions sont mal connus, la filiation
dysplasie-cancer paraît analogue à
celle de la muqueuse du col utérin et
passe elle aussi par une infection per-
sistante à HPV [2-4]. Une quarantaine
de génotypes d’HPV infectent les
muqueuses génitales (Tableau II). Les
HPV dits « à bas risque » sont à l’ori-
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Tableau I. Correspondances des terminologies histologiques de la dysplasie du canal anal

Dysplasie légère AIN I Dysplasie de bas grade AIN bas grade

Dysplasie modérée AIN II

Dysplasie de haut grade AIN haut gradeDysplasie sévère
AIN III

Carcinome in situ

Tableau II. Liste des principaux Papilloma
virus humains infectant les muqueuses
ano-génitales et leur potentiel oncogène

Risque oncogène Génotypes

Élevé 16, 18 les plus fréquents
26, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 53, 56, 58,59, 66,
68, 73, 82

Indéterminé 55, 62, 64, 67, 69, 71,
83, 84, 89

Faible 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61, 70, 72, 81

Photo 1. Lésion de néoplasie anale
intra-épithéliale de haut grade (AIN3)

en histologie (cliché : Pr Jean-François Fléjou)
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gine des lésions condylomateuses ou

cutanées et sont le plus souvent spon-

tanément éliminés en quelques mois.

Les virus « à haut risque » ont une

clairance plus faible, infectent les

couches basales de l’épithélium

notamment dans la zone de transition

entre les épithéliums malpighiens et

glandulaires avant de s’intégrer à

l’ADN chromosomique. Ces virus sont

ainsi associés aux cancers et aux dys-

plasies du col utérin, de l’anus et de

l’oropharynx. Près de 90 % des can-

cers du canal anal sont attribuables à

des HPV à haut risque, dont 80 % ne

seraient dus qu’aux seuls génotypes

16 et 18 [4]. Chez les patients infectés

par le virus de l’immunodéficience

humaine (VIH), la proportion d’HPV-

16 à l’origine d’un carcinome épider-

moïde du canal anal paraît moindre

(60 % vs 76 % chez les patients non

infectés par le VIH) [5].

Il n’existe à ce jour aucun taux pros-

pectif connu de progression des AIN.

Cependant les taux de progression

vers des lésions de haut grade

(AIN 2/3) chez les patients infectés par

le VIH seraient dépendants de l’âge,

du nadir des CD4, du stade SIDA, de

la durée de la thérapie antirétrovirale

et la présence d’un génotype à haut

risque (HPV-16 et/ou 18) [6]. Une

métaanalyse récente a estimé un taux

théorique de progression des AIN de

haut grade vers le cancer chez les

homosexuels masculins (MSM) VIH+

à 1/633 patients-année et 1/377

depuis l’introduction des thérapies

antirétrovirales [7].

Épidémiologie du carcinome
épidermoïde du canal anal

Le carcinome épidermoïde du canal

anal reste une tumeur peu fréquente

représentant environ 2 % des cancers

digestifs. Cependant, sa prévalence a

considérablement augmenté ces

20 dernières années de façon parallèle

à l’épidémie par le VIH. Son épidémio-

logie s’est profondément modifiée,

avec une augmentation de sa préva-

lence à un âge plus précoce (âge

médian de 42,2 [33,4-46,5] ans) et

surtout une augmentation de sa pré-

valence chez les hommes, notamment

infectés par le VIH, observés dans de

nombreux pays y compris en France

[8-9]. Le sous-groupe le plus à risque

est le groupe de patients homosexuels

masculins infectés par le VIH. Dans

cette population, l’incidence est éva-

luée de 75 à 137/100000 personne-

année, incidence plus élevée que celle

du cancer du col utérin et de 30 à

100 fois celle de la population géné-

rale [10-11]. Sa prévalence ne diminue

pas avec l’introduction des thérapies

antirétrovirales, mais augmente même

avec l’allongement de l’espérance de

vie des patients, ce qui en fait une

préoccupation importante en pratique

clinique. Les femmes infectées par le

VIH sont également à risque, ce d’au-

tant qu’elles ont un antécédent de

pathologie génitale à HPV : vulvaire

(vulvar intraepithelial neoplasia VIN),

ou cervicale (cervical intraepithelial

neoplasia CIN) et a fortiori CIN de haut

grade ayant fait pratiquer une conisa-

tion [12].

Épidémiologie de l’infection
HPV et des AIN chez les
patients infectés par le VIH

De nombreuses études se sont ainsi

intéressées à la prévalence de l’infec-

tion HPV anale mais aussi à la préva-

lence des lésions d’AIN dans la popu-

lation infectée par le VIH et

particulièrement chez les MSM.

La prévalence des infections anales à

HPV est très élevée chez les MSM

VIH+, évaluée entre 72 et 97 % et elle

ne paraît pas diminuer avec l’âge

comme cela est observé dans les infec-

tions cervicales à HPV, probablement

en raison d’une histoire naturelle dif-

férente mais aussi en raison de diffé-

rence de comportement sexuel

[6-7,9,13]. La co-infection par plu-

sieurs sérotypes concerne près de 2/3

des patients.

L’incidence des AIN de tout grade,

évaluée par le frottis anal et confirmée

par des biopsies dirigées sous anusco-

pie de haute résolution (AHR), est éva-

luée entre 41 et 97 % chez les MSM

infectés par le VIH, 34 % chez les

hommes hétérosexuels infectés par le

VIH, contre 14 à 28 % chez les MSM

non infectés par le VIH. Les taux

annuels d’incidence des lésions d’AIN

de haut grade chez les MSM VIH+ sont

élevés, voisins de 20 à 25 % et relati-

vement stables entres diverses cohortes

[6, 14, 15]. La prévalence des lésions

de haut grade au bout du suivi est

voisine de 50 % à 3 ou 4 ans [6, 13].

Chez les femmes ayant un CIN de haut

grade, la prévalence anale d’un HPV

a été évaluée à 35 % (dont 22 % de

HPV à haut risque et 12,5 % d’asso-

ciation haut et bas risque) [12]. Chez

les femmes infectées par le VIH, la

prévalence des AIN de tous grades,

recherchées par cytologie anale est de

26 % mais augmente à 39 % en cas de

rapports anaux ; la prévalence en his-

tologie des AIN de haut grade est de

10 % versus 26 % en cas de rapports

anaux [16, 17].

Recommandations actuelles
de dépistage du cancer anal
Le dépistage du cancer anal figure

ainsi dans les Recommandations

Nationales du Groupe d’Experts sur la

Prise en Charge de l’Infection par le

VIH en France depuis 2006 [18] et

concerne, à ce jour, tous les patients

séropositifs : hommes et femmes ayant

des rapports anaux réceptifs, des

condylomes ano-génitaux ou des

antécédents de condylomes, et les

femmes avec un antécédent de dys-

plasie ou de cancer du col. L’examen

proctologique standard associant exa-

men de la marge anale, toucher rectal

et anuscopie standard est ainsi recom-

mandé annuellement dans cette popu-

lation [18, 19], afin de détecter des

formes précoces de carcinome épider-

moïde du canal anal, car le pronostic

est étroitement lié au stade tumoral au

moment du diagnostic avec une
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médiane de survie à 5 ans de 80 %

dans les formes localisées non métas-

tasées contre 30 % dans les formes

métastasées.

Que rechercher lors
de l’examen clinique annuel ?

Il est essentiel de réaliser un examen

attentif du canal anal, de l’appareil

génital (col utérin, vagin, vulve, pénis)

et de la bouche, en raison de la possi-

bilité de lésions précancéreuses ou

cancéreuses synchrones, mais aussi

métachrones (Photo 2). Le taux de CD4

et de la charge virale du VIH sont un

bon indicateur du contrôle viral de la

maladie. Il convient de s’enquérir du

suivi gynécologique des femmes, ou

de leur rappeler la nécessité d’un frot-

tis cervico-vaginal régulier. Il est inté-

ressant de rechercher un tabagisme

actif, car potentiellement associé à la

progression des lésions.

Les principaux signes d’appel d’une

lésion anale précancéreuse sont le

prurit et/ou la perception d’une lésion

cutanée.

Les condylomes peuvent être le siège

d’AIN, le plus souvent de bas grade,

en particulier lorsqu’ils sont situés

dans le canal anal en muqueuse tran-

sitionnelle où ils peuvent prendre

l’aspect de lésions planes ou à peine

surélevées (Photo 3).

La tumeur de Buschke Lowenstein

(nommée aussi selon l’OMS condy-

lome géant) se manifeste sous la forme

d’une ou de plusieurs masses péri-

anales pouvant mesurer plusieurs cen-

timètres et détruire, par compression,

les tissus de voisinage (rectum,

vagin…) (Photo 4). Elle est en règle

associée aux HPV 6 et 11. Un cancer

invasif est de fait retrouvé dans au

moins 50 % des pièces d’exérèse

chirurgicale [20].

La maladie de Bowen, AIN3 en zone

cutanée, dans la forme la plus typique,

réalise une tâche unique lenticulaire

bistre ou rosée, puis un placard kéra-

tosique à limites nettes qui va appa-

raître infiltré et saillant (Photo 5,

haut). Cependant, les manifestations

sont polymorphes : lésions érythéma-

teuses ou érythémato-squameuses ou

érythémato-verruqueuses, lésions

ulcérées pseudo-fissuraires, lésions

pigmentées. Elles amènent à discuter

plusieurs diagnostics différentiels :

psoriasis, maladie de Paget extra-

mammaire dans les formes érythéma-

teuses, eczéma, mycose dans les

formes suintantes. Dans les formes

ulcérées, il faut éliminer une fissure

atypique, une ulcération d’une infec-

tion sexuellement transmissible (IST).

Les formes hyperkératosiques peuvent

ressembler à des condylomes acumi-

nés, voire à une tumeur végétante.

Les formes multifocales conduisent à

discuter la papulose bowenoïde : IST

due aux HPV oncogènes 16, 18, 31,

33. Cette affection de l’adulte jeune,

exceptionnelle en dehors de la sphère

ano-génito-périnéale, est faite de mul-

tiples papules de 1 à 3 mm de diamètre

de coloration brune violine en zone

cutanée, rouge en zone muqueuse,

Photo 2. Lésion condylomateuse buccale

Photo 3. Lésion condylomateuse à peine
surélevée intracanalaire en muqueuse

transitionnelle siège néoplasie anale intra-
épithéliale de bas grade (AIN1)

vue en anuscopie à haute résolution

Photo 4. Tumeur de Buschke Lowenstein

Photo 5. Haut : lésion d’AIN3 marginale
sans coloration. Milieu : lésion d’AIN3
marginale après coloration à l’acide

acétique. Bas : lésion d’AIN3 marginale
après coloration à l’acide acétique,

vue au filtre vert avec aspect en mosaïque.
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voire d’aspect leucoplasique (Photo 6).
Chez le sujet immunocompétent, la

régression spontanée est possible. Elle

peut se chroniciser et dégénérer en

forme invasive chez le sujet immuno-

déprimé.

Toute lésion infiltrée, indurée ou

d’évolution récente est suspecte d’être

invasive et doit être biopsiée sans

retard. La présence d’adénopathies

inguinales associées est moins discri-

minante chez le sujet infecté par le

VIH. Il faut savoir reprendre un exa-

men quelques semaines après l’arrêt

de dermocorticoïdes qui peuvent

modifier ou atténuer de façon consi-

dérable l’aspect d’une lésion.

On rappelle l’absolue nécessité d’un

examen clinique complet et attentif à

la recherche d’autres lésions à HPV :

ainsi une prévalence de 6,4 % de néo-

plasies intra-épithéliales du pénis (PIN)

été rapportée parmi 263 MSM infectés

par le VIH et ayant des lésions d’AIN [21].

Peut-on améliorer
les performances de l’examen
clinique ? Sémiologie
lésionnelle en AHR

Cependant, si l’examen clinique stan-

dard attentif permet le diagnostic de

cancer du canal anal ou de lésions

macroscopiques précancéreuses, il

risque d’ignorer des lésions d’AIN car

elles sont le plus souvent infracli-

niques et détectées uniquement par un

examen sous colposcope avec colora-

tion à l’acide acétique et lugol, appelé

anuscopie de haute résolution (AHR).

Ainsi dans une série prospective de

446 hommes VIH+, il apparaissait

clairement que le toucher rectal n’avait

permis la détection d’aucun des

156 cas d’AIN de haut grade [14].

L’AHR est réalisée à l’aide d’un colpo-

scope à travers l’anuscope sans prépa-

ration préalable, mais avec application

d’acide acétique dilué à 3 ou 5 % et de

lugol. Cet examen dure 20 minutes

environ. L’acide acétique provoque la

coagulation et la précipitation réver-

sible des protéines nucléaires et des

cytokératines, induisant un gonfle-

ment de l’épithélium glandulaire et

une légère coagulation de la couche

superficielle de l’épithélium malpi-

ghien normal (car contenant peu de

noyaux). Dans les zones d’AIN présen-

tant de fortes quantités de protéines

nucléaires, la coagulation est plus mar-

quée, provoquant un blanchiment de

l’épithélium (Photo 5, milieu). La réac-

tion est d’autant plus rapide et intense

que le grade d’AIN est élevé [22].

Cependant l’activité nucléaire est éga-

lement marquée dans les lésions pure-

ment condylomateuses, ou dans un

épithélium en cours de cicatrisation et

de régénération, associé à une inflam-

mation. L’examen est centré sur l’ana-

lyse de l’épithélium et des anomalies

vasculaires des zones de l’anus blan-

chies par l’acide acétique. L’utilisation

d’un filtre vert facilite la visualisation

des vaisseaux sanguins. Les change-

ments de coloration au Lugol dépendent

de la présence ou de l’absence de gly-

cogène dans les cellules épithéliales.

Les régions, qui souvent correspondent

à une muqueuse normale, contenant

du glycogène deviennent brunes ou

noires. Les régions touchées par une

AIN ou par un cancer invasif, défi-

cientes en glycogène, prennent mal ou

pas la coloration et apparaissent de

couleur jaune moutarde ou safran, de

même que les régions leucoplasiques,

ou hyperkératosique. Les condylomes

peuvent occasionnellement prendre la

coloration à l’iode de façon partielle.

Surtout, ce test au Lugol permet de

mieux définir les limites anatomiques

des zones anormales, facilitant ainsi

leur traitement.

Toutes les caractéristiques suivantes

doivent être analysées attentive-

ment, afin de diriger d’éventuelles

biopsies :

1) les limites des lésions : nettes, régu-

lières, distinctes ou imprécises. Le

nombre des lésions et la surface

lésée est importante à noter en par-

ticulier chez les patients infectés par

le VIH, car les lésions sont volon-

tiers extensives et multifocales ;

2) l’aspect plan ou en relief des ano-

malies : une lésion plane est 4 fois

plus souvent de haut grade que de

bas grade [22] ;

3) l’intensité de la réaction acidophile ;

4) l’aspect de surface des régions aci-

dophiles : lisse, régulier ou nodu-

laire ; absence ou présence d’ex-

croissances papillaires : une lésion

lisse est 2 fois plus souvent de haut

grade que de bas grade ;

5) la présence de vaisseaux rigides ou

anormaux formant des motifs divers :

épingles à cheveux, crochets, tire-

bouchon… d’aspect bien souvent

irrégulier. Un autre aspect bien connu

des colposcopiste, mais plus rare en

AHR, doit être recherché : il s’agit de

la présence d’un aspect en mosaïque ;

l’épithélium pathologique apparaît

coagulé par l’acide acétique par

plages séparées d’un espace plus ou

moins fin où l’épithélium est plus

mince et le chorion visible par trans-

parence (Photo 5, bas). L’aspect en

ponctuations traduit également des

différences d’épaisseur de l’épithé-

lium mais cette fois-ci les travées

profondes ne sont pas visibles et seul

le sommet des axes conjonctivo-vas-

culaires est visible sous la forme d’une

zone blanche ponctuée de rouge ;

6) les changements de couleur après

l’application du soluté de Lugol

(Photo 7).

L’AHR nécessite un apprentissage

rigoureux, et se développe lentement

en France. Il apparaît important de

sélectionner les patients qui peuvent

en bénéficier à la fois en terme de

bénéfice pour le patient et de disponi-

bilité médicale. Cet examen est indi-

qué soit dans une stratégie de dépis-

tage, soit pour la caractérisation et le

suivi de lésions d’AIN.

Photo 6. Papulose bowenoïde
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À qui proposer une AHR ?

Il est clair que le recours à l’AHR ne

doit pas être systématique mais véri-

tablement s’inscrire dans un algo-

rithme de dépistage et de prise en

charge. Celui-ci s’inspire largement du

dépistage des lésions cervicales en

associant une étude cytologique d’un

frottis anal suivie d’AHR en cas d’ano-

malie. Il a été proposé dans les popu-

lations à risque élevé, à savoir les

homosexuels masculins et les patients

infectés par le VIH [10, 11, 23] (Fig. 1).

Les cellules sont recueillies par une

brosse en dacron introduite dans le

canal anal sans désinfection préalable

ni pose d’écarteur. Cette brosse est tour-

née plusieurs fois dans le canal avant

d’être plongée dans le liquide de cyto-

logie (Photo 8). Après centrifugation,

sédimentation en couche mince, le

frottis est coloré par la méthode de

Papanicolaou (Photo 9). Les techniques

en couche mince sont comparables

aux techniques en phase liquide. Les

lésions cytologiques sont classées en

fonction des atypies cellulaires selon le

système de Bethesda modifié en [24] :

– lésions de bas grade ou LSIL (low-

grade squamous intraepithelial

lesion) ;

– lésions de haut grade ou HSIL (high-

grade squamous intraepithelial

lesion) ;

– lésions de signification indétermi-

née ou ASCUS (atypical squamous

cell of undetermined significance)

quand les lésions ne remplissent pas

tous les critères diagnostiques de

lésions de bas grade ou de haut grade.

Ces lésions ne doivent pas être négli-

gées car elles peuvent être associées

à des lésions de haut grade en his-

tologie. Ainsi tout frottis anormal

doit faire pratiquer une AHR [11].

La cytologie anale est un examen facile

à réaliser, indolore et bien accepté. La

réalisation du frottis par le patient lui-

même est possible avec une qualité des

frottis similaire. La répétition du frot-

tis à 2 ans d’intervalle permet d’aug-

menter ses performances. Le coût d’un

frottis anal est équivalent à celui d’un

frottis cervical. Il nécessite l’achat de

matériel de prélèvement et d’un milieu

de conservation adéquat, l’achemine-

ment au laboratoire, la préparation du

matériel en monocouche avant la lec-

ture par le cytopathologiste. Des auto-

mates peuvent éventuellement être

utilisés.

La sensibilité de la cytologie anale

pour détecter des AIN est voisine de

69 à 93 % chez les MSM infectés par

le VIH. La spécificité est moins bonne,

de 32 à 64 %, en raison d’une mau-

vaise corrélation entre le grade des

Photo 7. Prise hétérogène de lugol
d’une lésion d’AIN2 en zone transitionnelle

Photo 8. Matériel pour cytologie anale Photo 9 . Frottis anal
(Cliché : Dr Sarra Vuong)

Figure 1. Stratégie de dépistage et de prise en charge des AIN chez les patients infectés par le VIH, d’après Park [11]
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anomalies cytologiques et histolo-
giques, en particulier car les frottis
classés ASCUS sont plus fréquents
qu’en pathologies cervicales et ne per-
mettent pas d’éliminer une lésion de
haut grade, imposant de fait une AHR
[11]. Le rapport coût-efficacité du
dépistage est comparable à celui
d’autres procédures de dépistage
comme celle du cancer colorectal en
population générale ou de la prophy-
laxie de la pneumocystose pulmo-
naire. L’apport dans les stratégies de
dépistage de la recherche des HPV et
notamment des HPV à haut risque
n’est pas clair dans cette population
où la prévalence des HPV anaux est
très élevée et ne doit pas être réalisé
en dehors du champ de la recherche.

Peut-on recommander
une stratégie de dépistage
des AIN ?

Les recommandations de dépistage ne
font actuellement l’objet d’aucun
consensus international : il faut cepen-
dant bien distinguer si l’objectif est de
dépister le cancer du canal anal à un
stade précoce ou s’il est de dépister des
lésions anales précancéreuses. Certaines
équipes ont mis en place un pro-
gramme de dépistage associant frottis
tous les 1 à 2 ans, suivi d’une AHR en
cas d’anomalie et traitement le plus
souvent par destruction infrarouge
guidée sous AHR de toutes les lésions
de haut grade détectées. Une étude de
cohorte a permis d’évaluer à long
terme les effets d’une prise en charge
associant dépistage précoce des lésions
par AHR et traitement itératifs dans
une population de 246 patients traités
pour des lésions d’AIN de haut grade
suivis 10 ans [25]. Une exérèse chirur-
gicale des lésions était pratiquée suivie
de la destruction itérative de toute
nouvelle lésion détectée par AHR. Le
taux de récidive des lésions de haut
grade était de 57 % dans un délai de
19 (3-92) mois. Un suivi intensif cli-
nique et cytologique était proposé
avec un recours régulier (tous les 4 à

6 mois) à l’AHR permettant d’amélio-
rer les performances diagnostiques et
de traiter précocement toute nouvelle
lésion par photocoagulation infra-
rouge ou par électrodestruction sous
anesthésie locale en consultation ou
au bloc opératoire selon l’étendue des
lésions. À la fin du suivi, 78 % des
patients n’avaient plus de lésion de
haut grade détectable, seuls 10 % des
patients ont eu un geste de résection
chirurgicale complémentaire et 1,2 %
avaient développé un cancer invasif
(3 cas dont 2 perdus de vus à 14 et
19 mois). Cependant, l’adhésion com-
plète au rythme de dépistage imposé
dans l’étude n’était le cas que de 19 %
des patients, les autres ayant un rythme
de suivi moins régulier. La compliance
des patients est en effet indispensable
à une bonne qualité de dépistage.
Outre la rareté des ressources en AHR
en France, l’absence de traitement effi-
cace des AIN et la difficulté à démon-
trer un impact sur la mortalité par
cancer du canal anal freine l’adoption
d’une telle politique de dépistage.
L’évaluation de cette politique est dif-
ficile et dans les villes où elle a été
adoptée, l’incidence des AIN de haut
grade a augmenté sans modifier réel-
lement pour l’instant le nombre de
cancer épidermoïde du canal anal [26].

Comment affirmer
le diagnostic d’AIN ?

La sémiologie en AHR permet de
détecter les lésions et de reconnaître
des lésions de bas grade et de haut
grade. Cependant, le diagnostic d’AIN
repose sur l’examen histologique de
biopsies ou sur celui d’une pièce
d’exérèse chirurgicale. L’intégrité de la
membrane basale, indispensable au
diagnostic, ne peut en effet être affir-
mée que sur l’analyse de la totalité
d’une pièce opératoire large, passant
à 1/2 cm des limites pathologiques
macroscopiquement décelables et avec
des limites latérales d’exérèse saines.
Pour affiner le diagnostic d’AIN, il est
proposé de s’aider par la recherche, en
immunohistochimie, de la présence

des marqueurs p16 et Ki-67, mar-
queurs qui permettent, lorsqu’ils sont
présents, d’améliorer la reproductibi-
lité du diagnostic [27]. La difficulté
essentielle du diagnostic d’AIN réside
dans la difficile reproductibilité de leur
classification, aussi bien en intra-
qu’en interobservateur qui amène sou-
vent à une double lecture systéma-
tique par un second expert [28]. La
réalisation isolée d’un frottis ne per-
met pas d’affirmer le diagnostic, et
doit être suivie d’une AHR avec biop-
sies dirigées.

Comment traiter ces lésions ?

Le traitement est mal codifié et sou-
vent peu ou mal évalué (études rétros-
pectives, absence de groupe témoin,
effectifs faibles, absence de caractéri-
sation du grade des AIN…) avec des
taux de succès variables mais dans
tous les cas un fort taux de récidive,
lié à la persistance de l’infection HPV.
Théoriquement, une pièce d’exérèse
chirurgicale large, permettant de véri-
fier l’absence de franchissement de la
membrane basale, est nécessaire au
diagnostic : le traitement est ainsi réa-
lisé dans le même temps. Cependant
cette attitude, si elle est encore pos-
sible devant des lésions de petite taille
occupant moins du tiers de la circon-
férence anale, doit être très clairement
nuancée chez les patients infectés par
le VIH en raison du problème essentiel
lié au risque élevé de récidive des
lésions et de leur caractère étendu et/
ou multifocal qui exposent les patients
à une morbidité importante de la
chirurgie d’exérèse répétée, avec un
risque de sténose anale et/ou des
troubles de la continence anale par
altération, de la muqueuse anale sen-
sible [29]. Ainsi, certaines équipes
ayant une grande expérience de la
sémiologie lésionnelle en AHR ne
biopsient même pas les lésions de bas
grade typiques mais uniquement les
lésions de haut grade pour limiter le
nombre de biopsies en raison du
caractère délétère des prélèvements
répétés.
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Parmi les méthodes de destruction,
l’électrodestruction est communément
utilisée mais la photocoagulation
infrarouge censée être plus superfi-

cielle se développe dans cette indica-

tion avec un taux de rémission de

62 % à un an contre 86 % de rémis-

sion à 3 ans pour la chirurgie [30].

L’absence d’analyse histologique est

leur principale limite, avec le risque

de méconnaître une lésion invasive.

Des méthodes de destruction chimique

existent : l’acide trichloracétique est

utilisé avec une efficacité rapportée de

71 % à un an mais nécessite des appli-

cations répétées avec la possible appa-

rition de lésions cicatricielles.

L’application de 5FU en crème a éga-

lement été rapportée [31].

L’imiquimod a des propriétés immu-

nomodulatrices locales et son utilisa-

tion a été validée dans le traitement

des condylomes et des néoplasies

intra-épithéliales de haut grade de la

vulve (VIN) [32]. Un essai thérapeu-

tique randomisé en double aveugle

contre placebo a permis d’inclure

64 patients homosexuels masculins

infectés par le VIH ayant des lésions

d’AIN de haut grade, traités pendant

au moins 12 semaines [33]. Après un

suivi médian de 33 mois, les patients

ont vu disparaître (4/28) ou diminuer

le grade de sévérité de leurs lésions

(8/28) dans 43 % des cas versus 4 %

avec le placebo (p < 0,05). Les patients

du groupe placebo ensuite traités en

ouvert par imiquimod ont obtenu les

mêmes résultats. Parmi tous les patients

traités, 61 % n’avaient plus de lésions

de haut grade en fin de suivi [33]. Si

ces résultats sont encourageants, il

faut cependant rappeler que l’imiqui-

mod n’a pas l’autorisation de mise sur

le marché pour le traitement des condy-

lomes intracanalaires, ni bien sûr pour

le traitement des AIN.

Cependant, aucun de ces traitements

ne permet l’éradication des HPV et à

moyen terme (30 mois) 50 % des

patients développent des lésions de

haut grade sur un site non traité [11].

Ce taux de récidive atteint 61 % à un

an après traitement par coagulation

infrarouge chez les MSM VIH+ [30] et

des lésions métachrones sont obser-

vées dans 82 % des cas dans cette

population après un premier traite-

ment. Des pistes vaccinales ont ainsi

été étudiées ; l’utilisation de vaccin

thérapeutique contre les protéines E6

ou E7 bloquant la réplication virale

reste limitée à de très faibles séries.

Par contre, le vaccin tétravalent contre

les HPV 16, 18, 6 et 11 (Gardasil®) a été

utilisé sur de plus larges séries et a

montré sur 202 patients avec un suivi

de 304 personnes années, une réduc-

tion du taux de récidive des AIN de

haut grade (13,6 % vs 30,7 % dans le

groupe non vacciné) [34]. Il n’est pas

actuellement recommandé de vacciner

les patients infectés par un HPV, ayant

des condylomes ou une AIN. Un essai

randomisé contre placebo du vaccin

tétravalent a montré l’effet protecteur

du vaccin avec 77,5 % d’efficacité sur

la survenue d’AIN en l’absence d’infec-

tion HPV préexistante dans un sous-

groupe de 602MSM âgés de 16 à 26 ans

[35]. Ceci a conduit la FDA à approuver

la vaccination préventive des jeunes

garçons aux Etats-Unis avant les pre-

miers rapports sexuels, ce qui n’est pas

le cas en France où elle est recomman-

dée seulement chez les filles.

A contrario devant l’absence de trai-

tement satisfaisant des AIN, en raison

du risque élevé de récidive et/ou du

caractère délétère des traitements

répétés, quelques auteurs ont évalué

les résultats d’une surveillance simple

des AIN de haut grade, notamment

chez les patients infectés par le VIH

[36]: parmi 40 hommes VIH+ suivis

pendant 13 à 130 mois, avec une

médiane de suivi de 32 mois, trois

(7,5 %) ont développé un carcinome

épidermoïde du canal anal entre 8 et

84 mois après l’entrée dans l’étude

alors que tous avaient une AIN de haut

grade à l’entrée dans l’étude (depuis

une date non connue) et pour 2 d’entre

eux avec une atteinte multifocale. Ces

trois patients ont été guéris par l’exé-

rèse chirurgicale simple de la lésion

(T1) dans 2 cas ou par radiochimio-

thérapie dans le dernier cas, et étaient

vivants à la fin du suivi. Il est impor-

tant de noter que, dans cette étude,

tous les patients inclus avaient des

lésions macroscopiques et pour la plu-

part symptomatiques ; aucun patient

n’avait bénéficié d’un examen systé-

matique de dépistage ou d’une AHR à

aucun moment du suivi [36].

Il n’existe aucun essai comparatif

permettant de recommander un trai-

tement et en pratique le traitement est

souvent décidé au cas par cas en fonc-

tion du terrain, de l’étendue des lésions

et du résultat ou de la tolérance

d’éventuels traitements antérieurs.

Quelle que soit l’option thérapeutique

choisie, il est essentiel d’informer le

patient du risque de dégénérescence

et de le convaincre de la nécessité d’un

suivi à vie. Même si cela n’a pas été

démontré, il paraît probablement utile

de l’encourager à arrêter de fumer.

Comment suivre les patients
après traitement d’une AIN ?

Cette prise en charge ne fait l’objet

d’aucune recommandation. Néanmoins,

il paraît raisonnable de recommander

chez les patients infectés par le VIH,

un suivi semestriel en cas d’AIN de

haut grade, la médiane de survenue

d’un cancer étant de 8,6 mois dans une

cohorte de patients suivis [11, 14,18].

En pratique, il est difficile d’imposer

le même rythme à des patients ayant,

une fois au cours du suivi, une AIN de

bas grade, sans récidive et après plu-

sieurs examens semestriels normaux,

le rythme de suivi pourra redevenir

annuel. Le suivi fait appel dans tous

les cas à l’examen proctologique

« standard » (inspection, toucher rectal

et anuscopie) avec examen des organes

génitaux et de la cavité buccale [18].

En cas de disponibilité du frottis et de

l’AHR, on peut proposer une AHR

6 mois après le traitement d’une lésion

de haut grade. Après une, voire 2, AHR

normales, une nouvelle AHR ne sera

réalisée qu’en cas d’anomalie du frot-

tis anal annuel ou en cas d’apparition

d’une lésion suspecte d’AIN à l’examen

standard.
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Conclusion

En raison d’une forte augmentation de
sa prévalence dans la population infec-

tée par le VIH, le dépistage du carci-

nome épidermoïde du canal anal

concerne tous les gastroentérologues

puisqu’un examen proctologique stan-

dard annuel est recommandé dans

cette population. La reconnaissance de

lésions anales précancéreuses ou AIN

est essentielle à la bonne prise en

charge des patients. Toute lésion

macroscopique persistante devra faire

pratiquer une biopsie car le diagnostic

d’AIN est histologique. Le dépistage

par cytologie anale, suivie d’une AHR

avec biopsies dirigées en cas d’ano-

malie, permet de détecter et de traiter

des lésions d’AIN à un stade plus pré-

coce. Cependant, cette stratégie, pour

de multiples raisons, ne fait pas encore

l’objet d’un consensus international,

en partie car le taux de récidive après

traitement des AIN est élevé et qu’il

est difficile de montrer que cette atti-

tude diminue la mortalité par cancer

épidermoïde du canal anal. Néanmoins,

les similitudes avec la pathologie cer-

vicale et le bénéfice du dépistage des

lésions cervicales à HPV laissent pré-

sager le développement d’algorithmes

de dépistage et de suivi accordant une

place grandissante à la cytologie anale

et l’anuscopie de haute résolution dans

la prise en charge des lésions anales

intra-épithéliales des sujets à haut

risque de cancer du canal que sont les

patients infectés par le VIH.
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Les 5 points forts
➊ Les lésions anales précancéreuses (ou AIN : anal intra epithelial neoplasia)

sont liées à une infection persistante par un Papilloma virus oncogène et

sont extrêmement fréquentes dans la population infectée par le VIH.

➋ Compte tenu du risque élevé d’AIN et de cancer épidermoïde du canal

anal, tous les patients infectés par le VIH doivent au minimum avoir un

examen proctologique annuel à vie. En cas d’AIN de haut grade, cet exa-

men devient semestriel.

➌ Il faut se méfier de toute lésion anale prurigineuse ou persistante, et

pratiquer des biopsies, après arrêt des corticoïdes locaux.

➍ Il est essentiel de rechercher d’autres lésions à HPV en réalisant un exa-

men génital et buccal complet et en demandant un frottis cervical chez

la femme.

➎ Une stratégie s’inspirant du dépistage des lésions cervicales en associant

réalisation d’un frottis et en cas d’anomalie, anuscopie de haute résolution

avec biopsies dirigées permet de sensibiliser la détection des lésions.

Cependant, aucun consensus international n’existe concernant le dépistage

et la prise en charge des AIN.



110 • • • • • •

Question à choix multiple

Question 1

Quelle est la population la plus à risque de carcinome épidermoïde du canal anal ? (une seule réponse possible)

❏ A. Les femmes âgées de plus 60 ans

❏ B. Les transplantés rénaux

❏ C. Les femmes avec antécédent de conisation

❏ D. Les homosexuels masculins infectés par le VIH

Question 2

Quelles stratégies de dépistage proposez-vous chez les patients infectés par le VIH ? (plusieurs réponses possibles)

❏ A. Frottis anal et anuscopie haute résolution (AHR) annuels

❏ B. Frottis anal semestriel et AHR annuelle

❏ C. Frottis annuel suivi d’une AHR en cas d’atypies cellulaires indéterminées (ASCUS)

❏ D. Frottis annuel suivi d’une AHR en cas de lésions malpighiennes de bas grade (LSIL) ou de haut grade (HSIL)

Question 3

La vaccination par le vaccin tétravalent contre les HPV 16, 18, 6 et 11 (Gardasil®) (plusieurs réponses possibles) :

❏ A. A montré son efficacité pour prévenir l’apparition des AIN chez les jeunes homosexuels masculins

❏ B. Est indiquée chez les patients ayant des condylomes

❏ C. Permet de réduire le risque de récidive des AIN de haut grade

❏ D. Est recommandée en France chez les tous jeunes avant les premiers rapports sexuels


