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Objectifs pédagogiques

« Connaitre les populations a haut risque de carcinome
épidermoide du canal anal a dépister et I'incidence de la
pathologie

« Connaitre l'anuscopie haute résolution, son principe, ses
modalités et ses limites

* Connaitre les autres outils du dépistage (examen clinique,
frottis, PCR virale...)

* Connaitre les modalités du dépistage et ses résultats

« Connaitre les nouvelles recommandations 2024 de suivi des
patients vivant avec le VIH
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Conditions d’un dépistage

« Un dépistage vise a détecter la présence d’'une maladie a un stade précoce chez des personnes a priori en
bonne santé et qui ne présentent pas encore de symptomes apparents.

L'objectif est de diagnostiquer la maladie le plus t6t possible afin de la traiter rapidement et ainsi freiner ou
stopper sa progression »

 Plusieurs conditions doivent étre réunies pour la mise en place d’'un dépistage :

 La maladie doit étre détectable précocement

Muqueuse normale Squamous intraepithelial lesion Carcinome invasif

 Un examen de dépistage adapté doit étre disponible =
* Des traitements efficaces doivent pouvoir étre i w2
rapidement proposés et mis en ceuvre. /\\/\ PP

Epithélium malpighien

* Les personnes les plus a risque de la maladie doivent
étre facilement identifiables.

* Le dépistage doit diminuer la mortalité.

* Le dépistage doit présenter plus d’avantages que covrevuse
d’inconvénients. o

Couche superficielle

clolololololo/oloiaeld/el0]

S B Wl bt St S S X,

Adapté d’apres Woodman et al. Nat Rev cancer 2007

HAS- dépistage: objectifs et conditions(has-sante.fr) ﬂl |




Lésions intra épithéliales de haut grade (HSIL)

Dysplasie
legere

AIN1

Dysplasie de
bas grade

LSIL

- Clichés histologiques JF Fléjou

Dysplasie
modérée

AIN2

Dysplasie
sévere

Carcinome in
situ
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Dysplasie de
haut grade

HSIL
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Darragh et al J Low Tract 2012 ‘1‘ F

« Haut grade ou HSIL

» high-grade squamous intraepithelial lesion

« ASC-H

« atypical squamous cells cannot exclude HSIL

 Bas Grade ou LSIL

* low-grade squamous intraepithelial lesion

« ASCUS

+ atypical squamous cells of undetermined significance

The Lower Anogenital Squamous Terminology
Standardization Project for HPV-Associated Lesions:

Background and Consensus Recommendations from the College of American
Pathologists and the American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
Teresa M. Darragh, MD;' Terence ). Colgan, MD;? |. Thomas Cox, MD;’ Debra S. Heller, MD;* Michael R. Henry, MD;* Ronald D.

Luff, MD;>* Timothy McCalmont, MD;' Ritu Nayar, MD;” Joel M. Palefsky, MD;" Mark H. Stoler, MD,? Edward ). Wilkinson, MD;?
Richard J. Zaino, MD;'" David C. Wilbur, MD,"" for members of the LAST Project Work Groups




L'incidence du cancer anal a augmenté de 56 % depuis 1990
88% chez la femme et 17% chez 'hnomme

Environ 2000 cas par an en France Risque 29 fois supérieur chez PVVIH (Grulich et al. Lancet 2007)
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Figure 2 Percentage of anal cancer diag d among us by age

1 group (1998-2004). HIV: Human immunodeficiency virus.
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Groupes a risques

Anal cancer incidence (per 100,000 person-year)
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Le traitement des HSIL réduit la progression vers le cancer

Etude prospective randomisée (10 723 patients scrennés)

4 459 patients VIH+ ageés de plus de 35 ans inclus
» Diagnostic d’'HSIL en AHR

Suivi dans 2 bras:
- Surveillance simple semestrielle en AHR
- Traitement itératif

Suivi de 25,8 mois
9 cancers :bras traité 173/100 000 PA 1C®>[90-332]

« 21 cancers :bras surveillé 402 /100 000 PA IC°° [262-616]

Réduction de 57 % du risque de cancer IC? [6-80] p=0,03

Progression plus importante en cas de lésion étendue

« 185/100 000 vs 1047/100 000 PA si Iésion péri anale ou étendue

Palefsky et al. N Engl J Med 2022

The

Treatment of Anal High-Grade Squamous
Intraepithelial Lesions to Prevent Anal Cancer

J.M. Palefsky, J.Y. Lee, N. Jay, S.E. Goldstone, T.M. Darragh, H.A. Dunlevy,
I. Rosa-Cunha, A. Arons, J.C. Pugliese, D. Vena, J.A. Sparano, T.J. Wilkin,

G. Bucher, E.A. Stier, M. Tirado Gomez, L. Flowers, L.F. Barroso, R.T. Mitsuyasu,
S.Y. Lensing, J. Logan, D.M. Aboulafia, J.T. Schouten, J. de la Ossa, R. Levine,
J.D. Korman, M. Hagensee, T.M. Atkinson, M.H. Einstein, B.M. Cracchiolo,

D. Wiley, G.B. Ellsworth, C. Brickman, and J.M. Berry-Lawhorn,
for the ANCHOR Investigators Group*
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Figure 2. Kaplan-Meier Curve of the Time to Progression to Anal Cancer.
The inset shows the data on an expanded y axis. The shaded areas represent 95% confidence intervals.
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Outils de détection des AIN — Cytologie anale

* Recueil de cellules anales pour étude cytologique
« Sans désinfection préalable et avant lubrification et TR
- Brossage

* De toute la zone transitionnelle
* Avec écouvillon en polyester

« Mise en suspension des cellules dans un liquide alcoolique
« Centrifugation et coloration
+ Résultats selon le systeme Bethesda

 Performances

« Sensibilité varie de 54 a 89 % et Specificité de 37 a 76% (Cuming et al. 2017) » 4
- Se meilleure chez PVVIH et HSH ‘ . .
« Se augmente avec la taille de le nombre des lésions (Jin et al. 2017) .
 Varie selon le choix du cut-off des lésions S >
* Mauvaise corrélation histologie—cytologie (Chiao et al. 2006) R
* Une cytologie ASCUS ne permet pas d’éliminer une Iésion de haut grade l
i ,
. . . - . f 2o
* Ne permet pas de localiser la lIésion: ne s’envisage que dans une stratégie de triage -
« Colt modeste (ZZQX107 28 Euros) -

Photo: S Vuong




Outils de détection des AIN — Recherche HPV

Mise en évidence du génome viral ou des transcrits viraux par amplification par PCR
« Apres brossage de la zone transitionnelle et mise en suspension dans un liquide dédié ou de cytologie anale

4 formats de trousses commerciales

* HPV-HR -
* HPV-HR et génotypage partiel HPV-16, HVP-18 et HPV-45 ] ‘-
* HPV-HR et génotypage étendu (HPV-16, HVP-18, HPV-45 et par groupes) I

« Geénotypage complet

Performances
« Analytiqgue: la Sensibilité analytique correspond a la plus petite quantité cible d’HPV détectable

+ Clinique: la Sensibilité clinique correspond a un test positif en présence d’'une lésion de HG
» Des criteres de Sensibilité et Spécificité sont exigés pour le diagnostic des lésions cervicales:

Performances en situation de dépistage anal
« Dépend de la population testée ++
« Sensibilité élevée 96% des tests HPV-HR mais spécificité de 29,4%

R . SR T IPRT 0 _ : T P . 0 A Systematic Review and Meta-Analysis of Cytology and HPV-related Biomarkers for Anal Cancer
Meilleure spécificite 80% du test HPV-16 mais sensibilité plus faible 42% (1 L Different Risk Groups

Megan A. Clarke?, Ashish A. Deshmukh?, Ryan Suk?, Jennifer Roberts®, Richard Gilson®, Naomi Jay®,

Non remboursé en France Elizabeth A. Stier®, Nicolas Wentzensen®
Clarke et al. Int J Cancer 2022
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Outils de détection des AIN- AHR

- Examen de la marge anale et du canal anal
< Atravers un colposcope
* Aprés application d’acide acétique a 5% et de lugol

* Analyse sémiologique des lésions _ =
» Caractéristiques des lésions @
» Cinétique de coloration |O nS
» Diagnostic du grade des Iésions (LSIL/HSIL) nterntonl AnsNeoplssSocit

» Confirmé par une biopsie dirigée

- Obéit a des criteres internationaux de qualité (IANS)

Hillman et al. J Low Genit Tract Dis 2016
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Intéréts de ’AHR

 Diagnostic du grade des lésions
« Examen de référence pour le diagnostic d’'HSIL

* Localisation
* Traitement ciblé
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Performances dans la détection des h-HSIL
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Examen opérateur dépendant:
Le Taux de détection des lésions de HG chez les patients
HSH VIH pourrait étre un marqueur de qualité

Siegenbeek von Heukelom et al. Dis Col Rectum 2018

@

HSIL detection method

[l cytology+histology
@ histology-only
[ cytology—only

0 25 50

Proportion of participants receiving a biopsy (%)

%
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Examen centre dépendant:

Les différences persistent
dans le temps

Combes et al. J Infect Dis 2024




Limites de I'anuscopie de haute résolution

* Tolérance
- Bonne mais peut étre vécu comme fastidieux
 Voire altération de la qualité de vie
* Non réalisable en cas de sténose anale et difficile sur anus cicatriciel

- Diffusion et enseignement de la technique
* Encore trés peu de centres en France
* Equipement spécifique
+  Temps dédié avec aide
* Mise en place de filiere de soins

 Formation internationale

« Formation en langue frangaise, soutenue par la SNFCP
+ E-learning, stages pratiques, Master Class semestrielles

Nationale Frangaise de Colo-Proctologie Agne pace membre we Qrecrercne @ B @

o ociété Nat
- Cout
° t t- > SNFCP ccccccccccc SNFCP  Patients  Professionnels  Recherche Formations  Evénements  Partenaires
Aucune cotation Q@ e

Formation Dysplasie

seil / Formations £ Formation Dysplasie




S, SNFCP Proposition de dépistage en France

Screening for precancerous anal lesions linked to human RECOMMANDATION

papillomaviruses: French recommendations for clinical practice

France
REcherche
a n Nord & sud
Sida-hiv
Hépatites

Agence autonome de |'Inserm

CNS

L. Spindler' @ - I. Etienney? - L. Abramowitz® - V. de Parades’ - F. Pigot® - L. Siproudhis® - ). Adam® - V.. Balzano” -

D. Bouchard® - N. Bouta® - M. Bucau® - A. Carlo® - J. Chanal'? - C. Charpentier'" - G. Clifford'? - M. Draullette's -

N. Fathallah® - V. Ferré'" . J.-F. Fléjou’® . 5. Fouéré'>"® . T. Higuero'” . L. Kassouri' - 5. Kurt" - A. Laurain®-
E.Leclerc'®. Q. Lepiller'® . A-C. Lesage® : D. Mége™ - A. Ménard?' - P. Merle® . P. Mortreux™ : C. No&l™ - H. Péré?* % .
J-L. Prétet’?” . D. Roland' : G. Staumont® - L. Tracanelli® - L. Vuitton®® . 5. Wylomanski®® . 0. Zaegel-Faucher™® .
Société Nationale Francaise de Colo-Proctologie

* Des patients a trés haut risque
* HSH VVIH de plus de 30 ans
* ATCD de lésions vulvaire de haut grade
*  Femmes transplantées depuis plus de 10 ans

*  Femmes vivants avec le VIH de plus de 30 ans et CIN2+

* Non symptomatiques ++

- Basé sur la recherche d'HPV 16
* Recontrélé a 5 ans si négatif

* Suivi si+ d’'un examen clinique avec cytologie
* Etd'une AHR si anomalie et/ou frottis ASCUS +

Spindler et al. Tech Coloproctol 2024

H5H wivant awvec e ViH et &gés de plus de 30 ans
Femmes ayant des antécédents de Esions précancéreuses et de cancer de la vulve
Fermmes transplantées d'organe solide depuls plus de 10 ans

pas de sympidme (1)
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Proposition de dépistage en France

(4]
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W SNFCP

Mationale Francaise de

Test HPV &t Io
cytologle /3 ans AR
4}
normal LSIL HSIL
Test HPW et cytologie £ 3 ans Cytologle et/ou AHR
traftemeant
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Screening for precancerous anal lesions linked to human
papillomaviruses: French recommendations for clinical practice
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International Anal Neoplasia Society's consensus guidelines

for anal cancer screening

Elizabeth A. Stier' © | Megan A. Clarke?® | Ashish A. Deshmukh®*
Nicolas Wentzensen?® | Yuxin Liu®>® | I. Mary Poynten®® |
Eugenio Nelson Cavallari” | Valeria Fink® | Luis F. Barroso® |

Gary M. Clifford’®© | Tamzin Cuming?® | Stephen E. Goldstone?
Richard J. Hillman®** | Isabela Rosa-Cunhal® |

Joel M. Palefsky'” | Rosalyn Plotzker® | Jennifer M. Roberts®’

H3H vivant avec le ViH et Sgés de plus de 35 ans
P agés de plus de 45 ans

Femimes ayant des antécédents de Msions précancéreuses ou de
cancer de la vulve

Transplartés d' organe solide depuis plus de 10 ans

Luciana La Rosa1°¢ |

| NaomiJay?’
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1) Stratégie bosée sur la cytologie L L
Contréle & 12 mois AMR

Mote * AHR =i HSIL quel gue soit le

résultat de la recherche HPY

HEH wivant avec le VIM et agés de plus de 35 ans
PAVIH ages de plus de 45 and

Fermmes ayant des antecédents de lesions précancéreuses ou de canoer

Transplantes d'organe solide depuis plus de 10 sns

de ks vulve

Test HPY -HR

Megatif

Pasitif

L Contdle 12 & 24 mais

AHR

Cytologie

2) Stratégie basée

sur la recherche
HPV-HR

Marmale

ASCLIS +

HPY 16 régatif

HPY16 paositif

L AHR

L Controle & 12 moiE ou \_ AHR

AHR

Stier et al. Int J Cancer 2024




Conclusions

L'examen clinique est insuffisant pour détecter toutes les Iésions anales
intra épithéliales de haut grade

De nouvelles recommandations pour la pratique en France

Dans les populations a risque tres élevé;
HSH VIH+ , femme transplantée, ATCD de VIN2+, FVVIH CIN2+

L’anuscopie de haute résolution reste 'examen de référence
Mais ne doit étre réalisée qu’aprés une formation rigoureuse
Avec du matériel adapté et une aide
Aprés une cytologie et/ou une recherche HPV 16 positive de triage

Une mise en place concertée de tout le parcours de soins dans un souci
de qualité est indispensable

En I'absence d’AHR, de recherche HPV et de cytologie, le dépistage avec ke g [
examen clinique annuel doit étre poursuivi dans la population a risque

Seule la vaccination HPV généralisée pourra réellement réduire I - -

drastiguement le nombre de cancers anaux el e

Squamous intraepithelial lesion Carcinome invasif
r

LSIL J HSIL

Anal intraepithelial neoplasia
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POINTS FORTS

1. Les lésions anales intra épithéliales (I,_AI\IN) de haut grade sont secondaires a une infection persistante par
un HPV a haut risque (essentiellement HPV 16) et sont le plus souvent infracliniques.

2. L'histoire naturelle des AIN est mal connue : elles peuvent régresser spontanément ou evoluer vers un
cancer (1 a 2% par an).

3. L'anuscopie de haute résolution est 'examen de référence pour la mise en évidence des AIN mais ne
s’envisage qu'apres avoir sélectionné les patients par cytologie et/ou recherche d’HPV au sein d'un
parcours de soins coordonné.

4. Les populations a risque trés augmenté de cancer de I'anus sont : les hommes vivant avec le VIH ayant
des relations sexuelles avec les hommes (risque relatif multiplié par 100), les femmes ayant des
antécédents de Iésions vulvaires de haut grade ou transplantées d'organe solide de?ws plus de 10 ans et
les femmes vivants avec le VIH ayant des antecédents de lésions cervicales de haut grade.

5. Pour les populations a risque, un dépistage est recommande par frottis anal a la recherche d’'HPV 16. En
cas de positivité, il faut réaliser un examen clinique et une cytologie anale puis, en cas d'anomalie, une
anuscopie de haute résolution.
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