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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre les populations a haut risque de carcinome épidermoide du canal anal a dépister et I'incidence de la pathologie
- Connaitre I'anuscopie haute résolution, son principe, ses modalités et ses limites

« Connaitre les autres outils du dépistage
« Connaitre les modalités du dépistage et ses résultats

« Connaitre les nouvelles recommandations 2024 de suivi des patients vivant avec le VIH

LIENS D’INTERETS

MSD

MOTS-CLES

AIN ; cancer anal et dépistage

ABREVIATIONS

HPV : Papillomavirus Humain

HPV-HR : Papillomavirus Humain de haut risque oncogene
AIN: Anal intra epithelial neoplasia

HSIL: high-grade squamous intraepithelial lesion

LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion

ASCUS: atypical squamous cells of undetermined significance
PVVIH : population vivant avec le VIH

HSH : homme ayant des rapports sexuels avec des hommes
AHR : anuscopie de haute résolution

Intfroduction

Selon la Haute Autorité de Santé « un dépistage vise a détec-
ter la présence d'une maladie a un stade précoce chez des
personnes a priori en bonne santé et qui ne présentent pas
encore de symptémes apparents. L'objectif est de diagnos-
tiquer la maladie le plus tot possible afin de la traiter rapide-
ment et ainsi freiner ou stopper sa progression » (1).

Plusieurs conditions doivent étre réunies pour la mise en
place d'un dépistage :
- la maladie doit étre détectable précocement,

« unexamen de dépistage adapté doit étre disponible,

- des traitements efficaces doivent pouvoir étre rapide-
ment proposés et mis en ceuvre,

- les personnes les plus a risque de la maladie doivent
étre facilement identifiables,

« le dépistage doit diminuer la mortalitg,

- le dépistage doit présenter plus d’avantages que d’'in-
convénients.

'accumulation de données ces dernieres années a permis de
proposer un dépistage de la dysplasie anale et du carcinome
épidermoide du canal anal.

Il convient cependant de bien connaitre I'histoire naturelle de
cette pathologie et les performances de nos outils et straté-
gies de prise en charge pour comprendre les possibilités et
les limites du dépistage.
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Définitions

Le canal anal est recouvert selon sa hauteur de plusieurs
épithéliums de natures différentes. Il est de fait une zone
de jonction entre la muqueuse glandulaire rectale et la
mugueuse malpighienne kératinisée. Le terme de dysplasie
anale est utilisé pour désigner des Iésions malpighiennes
intra-épithéliales. La terminologie internationale, commune
a toutes les muqueuses génitales (2), distingue deux
grades selon la sévérité des atypies cellulaires, la hauteur
de l'infiltration de I'épithélium et la sévérité de la désorga-
nisation architecturale. Par définition, le caractéere stricte-
ment intra-épithélial, c’est-a-dire respectant I'intégrité de
la membrane basale, ne peut étre affirmé que par I'étude
histologique d’'une piece d'exérese. Qu'elles soient observées
en cytologie sur un frottis anal et classées selon la classi-
fication de Bethesda ou en histologie sur une biopsie ou
une piece d'exérese, les Iésions sont souvent regroupées en
deux grades (bas grade et haut grade). La corrélation impar-
faite entre la cytologie et I'histologie fait souvent classer le
patient dans le grade le plus péjoratif, qu'il soit diagnostiqué
en histologie ou en cytologie (3). On distingue ainsi (figurel) :

- les lésions de bas grade (LSIL : low-grade squamous
intraepithelial lesion, ou AIN1 anal intraepithelial
neoplasia) dans lesquelles les atypies cellulaires sont
modérées et localisées dans le tiers profond de I'épithé-
lium ;

- les Iésions de haut grade (HSIL : high-grade squamous
intraepithelial lesion, ou AIN2 et 3 dans lesquelles les
atypies cellulaires sont plus marquées et présentes dans
les 2/3 profonds ou la totalité de I'épithélium.

Quand les lésions ne remplissent pas tous les criteres
diagnostiques de Iésions de bas grade, en cytologie, les

lésions sont dites de signification indéterminée ou ASCUS
(atypical squamous cells of undetermined significance). Ces
lésions ne doivent pas étre négligées car elles peuvent étre
associées a des lésions de haut grade en histologie (3). |l
arrive également que des Iésions soient difficiles a classer en
cytologie, ne pouvant éliminer une Iésion de haut grade. Elles
sont alors classées ASC-H (atypical squamous cells cannot
exclude HSIL).

Histoire naturelle

Les Iésions intra-épithéliales sont secondaires a une infection
par un papillomavirus humain (HPV) dont il existe prés de
200 génotypes. Certains virus, notamment les HPV6 et 11,
dits « a bas risque » sont a I'origine des Iésions condyloma-
teuses ou verrues cutanées qui peuvent avoir un aspect de
lésion de bas grade en histologie. D'autres génotypes, parti-
culierement les HPV16, HPV18, HPV31, HPV33 et HPV39, sont
dit « a haut risque » (HPV-HR) car associés aux cancers et
lésions de haut grade, principalement du col utérin, de I'anus
et de l'oropharynx, le génome de ces HPV s'intégrant a I'ADN
chromosomique. Deux génotypes, les HPV16 et HPV18 sont
associés a plus de 80 % des cas de cancers épidermoides
du canal anal (4).

Cependant si I'infection par un HPV-HR est nécessaire au
développement des Iésions intra-épithéliales de haut grade,
elle n'est pas suffisante. D'une part parce que cette infection
peut étre transitoire, d'autre part parce que des lésions de
haut grade peuvent régresser (5-6). Les facteurs associés a
la régression semblent étre la petite taille des Iésions, leur
caractere unique (versus multifocal), I'dge inférieur a 45 ans
mais aussi dans certaines études des lésions peu marquées
(AIN2 plutot qu'AIN3) et la clairance du virus HPV16 (5-6).

Figure 1 : Représentation schématique des Iésions intra-épithéliales et de leur histoire naturelle
(adapté d'apres Woodman C et al. Nat Rev Cancer 2007)
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Données épidémiologiques
et populations a risque

Si le carcinome épidermoide du canal anal reste une tumeur
peu fréquente représentant environ 2 % des cancers diges-
tifs, sa prévalence a considérablement augmenté ces
25 dernieres années et son incidence a augmenté de 56 %
depuis 1990 (88 % chez la femme et 17 % chez I'homme)
avec des projections a I'horizon de 2035 de 4/100 000 (7),
soit 4 fois sa prévalence des années 90.

Cette augmentation est secondaire, en partie seulement a
I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH).
Le risque de carcinome épidermoide du canal anal est en effet
multiplié par 30 dans la population vivant avec le VIH (8) et par
100 dans le sous-groupe des hommes ayant des rapports avec
les hommes (HSH) vivant avec le VIH atteignant une incidence
de 75 a 137/100 000 personnes-année, incidence plus élevée
que celle du cancer du col utérin, voisine de 37/100 000 au
début des campagnes de dépistage. De plus, dans la popula-
tion vivant avec le VIH (PVVIH), I'age au diagnostic parait plus
précoce avec un age meédian de 42,2 ans et sa prévalence ne
diminue pas avec l'introduction des thérapies anti rétrovirales,
mais augmente méme avec l'allongement de I'espérance de
vie des patients (8). Chez ces patients, un taux de CD4 bas, un
nadir des CD4 inférieur a 200 c/uL et un tabagisme pourraient
étre associés a la survenue du cancer.

D’autres populations sont également a tres haut risque de
cancer épidermoide anal : il s'agit des femmes ayant un
antécédent de Iésion vulvaire de haut grade (VIN 2-3) ou
de cancer vulvaire et les femmes transplantées d’'organes

solides depuis plus de 10 ans ; dans ces deux populations
la prévalence du cancer anal est voisine de 50/100 000 (9).
D’autres populations ont un surrisque mais moindre, il s'agit
des hommes hétérosexuels vivant avec le VIH, des HSH ne
vivant pas avec le VIH et des femmes ayant un antécedent de
Iésion cervicale (figure 2) (9). Il existe peu de données quand
les patients cumulent plusieurs facteurs de risque, notam-
ment chez les femmes VVIH ayant des Iésions cervicales de
haut grade, un antécédent de cancer cervical ou transplan-
tées et ces terrains invitent a une vigilance renforcée (10).

Prévalence des lésions de haut grade

La prévalence des Iésions anales de haut grade dans les
groupes a tres haut risque varie selon les études et les outils
utilisés pour les mettre en évidence. Ces lésions sont en effet
tres souvent infracliniques et détectées uniguement avec
des techniques de coloration et magnification de I'image.
Ainsi, la prévalence des lésions anales de haut grade est
élevée, de 'ordre de 45 % chez les HSH VVIH dans les séries
nord-américaines ou I'anuscopie de haute résolution (AHR)
était systématiquement utilisée et de 22,4 % dans une
méta-analyse regroupant 64 études chez 29 900 hommes
incluant des études ou le diagnostic de Iésion de haut grade
était porté sur une cytologie anale isolée ou aprés une simple
anuscopie (11). Dans cette méme méta-analyse la prévalence
des lésions de haut grade était de 11,3 % chez les HSH ne
vivant pas avec le VIH. Chez la femme VVIH, la prévalence
des lésions de haut grade est de 13 % (12) et d'environ 5 %
chez les transplantées.

Figure 2 : Echelle de risque du cancer anal (taux d’incidence pour 100 000 patients-années) [Clifford et al. (9)]
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Quand un suivi longitudinal existe, cette incidence augmente
avec la durée de suivi, puisqu’un tiers des malades ayant une
cytologie normale et la maitié de ceux ayant une cytologie
initiale anormale développent des lésions de haut grade apres
un suivi moyen de quatre ans.

Risque de progression des lésions
de haut grade

Il est intéressant de pouvoir identifier des Iésions précan-
céreuses mais il est primordial pour organiser un dépistage
et un suivi de connaitre leur potentiel de dégénérescence,
voire d'identifier des facteurs de progression, mais aussi de
connaitre leur vitesse de progression. Le risque théorique
de progression d'une Iésion de haut grade vers le carcinome
invasif est évalué dans une méta-analyse a 1/400 chez les
HSH VVIH a I'ere des traitements antirétroviraux (13). Ce
risque est probablement inférieur au risque de progression
des lésions cervicales de haut grade et, de fait, les taux
observés de progression des lésions anales de haut grade
vers le carcinome invasif varient selon le type et la période
de prise en charge. Dans les séries publiées avant 2006, il
varie entre 7,5 et 11,1 % et n'est que de 0,3 a 2 % dans les
séries plus récentes ayant recours a I'AHR (tableau 1) (14).
Récemment il a été montré dans une grande étude rando-
misée incluant 4 446 PVVIH que le traitement des lésions
de haut grade diminuait de 57 % (IC®* [6-80] p=0,03) le
risque d'évolution vers le cancer ; 9 cas de cancer ont en
effet été observés dans le groupe traitement (soit 173 pour
100 000 personnes-années IC®* [90-332]) versus 21 cas
dans le groupe surveillance semestrielle en AHR (402 pour
100 000 personnes-années ; IC% % [262-616]). Dans cette
étude, le risque de progression des lésions de haut grade
eétait clairement lié a la taille de la lésion avec un taux de
progression de 1 047/100 000 parmi les patients ayant
des lésions occupant plus de 50 % du canal anal ou de la
marge anale versus 185/100 000 PA si les Iésions étaient
moins étendues (15). Cette étude ne suffit pas a elle seule
a démontrer que le diagnostic et le traitement précoce des
lésions de haut grade diminue la mortalité par cancer. Elle
montre cependant qu'un tiers des cancers étaient diagnos-
tigués a un stade tres précoce dit micro invasif, c'est-a-dire
avec un front d'invasion ne dépassant pas 3 mm de profon-
deur, sur une largeur maximale de 7 mm a I'histologie (2). Or,
le pronostic est étroitement lié au stade tumoral au moment

du diagnostic avec une médiane de survie a 5 ans de 80 %
dans les formes localisées non métastasées contre 30 %
dans les formes métastasées.

Les modalités de dépistage

Ainsi l'identification de populations a tres haut risque de
cancer épidermoide anal, la meilleure compréhension de son
histoire naturelle et la démonstration que le traitement des
lésions de haut grade diminue I'apparition du cancer ont fait
chercher des outils capables de détecter des Iésions anales
débutantes.

L'histoire naturelle des lésions HPV-induites étant assez simi-
laire sur le col de I'utérus et le canal anal, le proctologue s'est
ainsi doté de deux outils empruntés au gynécologue.

L'étude cytologique d'un frottis anal est réalisée apres
recueil des cellules par une brosse en dacron introduite dans
le canal anal sans désinfection préalable ni pose d'écarteur.
Le frottis est réalisé avant I'examen et avant l'utilisation de
lubrifiant. La brosse est introduite au-dela de la jonction
anorectale afin de recueillir des cellules sur toute la hauteur
du canal anal et surtout de la zone transitionnelle sur laquelle
se développent volontiers les Iésions intra-épithéliales. La
brosse est tournée plusieurs fois dans le canal anal avant
d'étre plongée et remuée dans le liquide conservateur de
cytologie a base de méthanol ou d'éthanol afin de libérer les
cellules recueillies. Apres agitation, sédimentation en couche
mince, le frottis est coloré par la méthode de Papanicolaou et
le résultat est exprimé selon la classification de Bethesda (2).
La qualité des frottis semble similaire lors d’'un auto-préleve-
ment et son colt est modeste (28 euros). Les performances
de la cytologie varient selon les groupes a risques, la taille et
le nombre des Iésions (16). La sensibilité est plus élevée chez
les PVVIH, de l'ordre de 85 %. Les performances diagnos-
tiques varient également en fonction du seuil choisi (ASCUS,
LSIL ou HSIL) pour détecter des lésions de haut grade. Si le
grade des anomalies cytologiques est mal corrélé au grade
des anomalies histologiques, une cytologie HSIL est haute-
ment prédictive d'une Iésion histologique de haut grade. La
présence d'une cytologie anormale ne permet pas de localiser
la Iésion, mais seulement de sélectionner les patients pouvant
bénéficier d'une anuscopie de haute résolution (AHR) pour
repérage et traitement des Iésions intra épithéliales.

Tableau 1: Récapitulatif des principales études étudiant le risque cumulé de progression des Iésions de haut grade
vers le cancer anal, avec ou sans recours a la cytologie anale et I'AHR [d'aprés Tomassi et al (14)]

Auteur, Année Nombre % VIH+ Cyto AHR Suivi Risque

en années cumulé
Scholefield et al. 2005 35 0 oui oui 53 8,6 %
Deveraj et al. 2006 40 100 oui oui 2,7 75%
Watson et al. 2006 72 7 non non 5,0 11,1 %
Pineda et al. 2008 246 79 oui oui 3.4 12%
Goldstone et al. 2014 727 62 oui oui 2,2 2,0%
Della Pria et al. 2014 268 100 oui oui 4,2 0,3%
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Lanuscopie de haute résolution (AHR)

Il s'agit d’un examen de la mugueuse anale sous microscope a
faible grossissement a travers un anuscope apres application
successive d'acide acétique dilué a 3 ou 5 % et de solution
de Lugol a 2 %, dans le but de repérer les lésions intra-
épithéliales. La combinaison de I'analyse de différents items
(aspect, limites, surface, rapidité de la réaction acidophile,

Photo 1: Aspect de la muqueuse anale en anuscopie
et zone transitionnelle

anomalies vasculaires et coloration lors de I'application de
Lugol...) permet de prédire le grade des anomalies observées
et de diriger les biopsies (17-19). Les Iésions de haut grade
sont volontiers lisses et planes, blanchissent rapidement sous
acide acétique, sont associées a des anomalies vasculaires a
type de ponctuations et de mosaigues et ont un aspect jaune
clair apres application de Lugol (photos) (17). Il est essen-
tiel de rechercher des lésions marginales et intracanalaires,
notamment en zone transitionnelle. Ces Iésions peuvent étre
multifocales en particulier chez les PVVIH, cette derniere
caractéristique étant liée a la persistance des Iésions (6).
'examen est plus difficile sur un anus cicatriciel ou radique
avec une sémiologie lésionnelle plus difficile a interpréter.
'examen est généralement bien toléré mais peut étre vécu
comme fastidieux. Enfin, il est parfois impossible en cas de
sténose anale ne permettant pas d'introduire un anuscope.

L'AHR reste I'examen de référence pour le diagnostic et la
détection des Iésions intra-épithéliales, elle n'est pratiquée
gu'en deuxieme ligne apres un test de triage positif, dans un
parcours de soins élaboré et un environnement de qualité.
La premiere condition impérative est d'étre équipé d'un tres
bon outil de magnification optique de I'image avec une bonne
définition et une mise au point progressive car destinée
a étudier un organe creux en fuite. La seconde condition
est que le praticien et le patient soient confortablement
installés, de maniere a minimiser les mouvements du patient

Photo 2 : Séquence de colorations d’'une Iésion de haut grade en anuscopie de haute résolution (AHR)
(A : avant coloration, B : aprées acide acétique, C : aprés Lugol)

Aspect de la muqueuse transitionnelle
avant coloration.

Aspect apres application d'acide
acétique d'une lésion plane, lisse
avec des ponctuations fines

et des anomalies vasculaires.

Aspect Lugol faible de la méme lésion
de haut grade apres application
de Lugol.

Photo 3 : Aspect d'une Iésion de haut grade
avec mosaiques et ponctuations larges

Photo 4 : Aspect d'une Iésion de bas grade papillaire
avec des vaisseaux tubulisés rigides
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Photo 5

Aspect d'une lésion de cutanée de haut
grade a I'eeil nu sans coloration.

Aspect de la méme Iésion cutanée

de haut grade apres application
d’'acide acétique avec de nombreuses
ponctuations tres irrégulieres et
présence importante de koilocytes en
surface sur certaines zones.

Aspect apres application de lugol.

qui pourraient augmenter les mises au point itératives et la
durée de I'examen. La derniere condition est de disposer de
tout le matériel a portée de main et d'une aide infirmiére car
les lésions, repérées avec une coloration transitoire, doivent
pouvoir étre prélevées immédiatement, répertoriées et éven-
tuellement traitées dans le méme temps en cas de certitude
de lésion de haut grade.

Enfin, I'AHR nécessite un apprentissage long et rigoureux avec
une pratique recommandée d'au moins 50 a 100 examens
annuels (18). La formation et I'expérience de I'opérateur, mais
probablement aussi I'équipement et I'organisation du centre,
sont cruciaux pour la qualité de I'examen et la prise en charge
des patients, le taux de détection des Iésions de haut grade
pouvant varier d'un opérateur ou d'un centre a I'autre (20-21).
Des standards internationaux de qualité existent (18) et une
formation théarique en ligne en francais est accessible sur
le site de la Société Nationale Frangaise de Colo-Proctologie
(SNFCP). La formation pratique est organisée dans différents
centres et des séminaires de formation semestriels ont lieu
a Paris.

Si I'AHR n'est pas disponible, I'examen clinique associant
toucher rectal et anuscopie permet de dépister des cancers
invasifs y compris de petite taille et des Iésions macrosco-
pigues d'AIN3 notamment cutanées. Son apport ne peut étre
envisagé que dans une stratégie de dépistage de stades
précoces de cancer de lI'anus, mais pas dans une stratégie
de recherche de Iésions intra-épithéliales car il méconnait la
majorité des Iésions intra-épithéliales (19,22) : 65,7 % des
lésions de haut grade diagnostiquées en AHR n’étaient en
effet pas visibles a I'eil nu sur une série de 165 patients
(19). Dans une étude prospective allemande regroupant
441 PVVIH, les 11 cas de cancers avaient tous été détectés
par I'examen clinigue mais aucune des Iésions de dysplasies
de haut grade, retrouvées chez 156 patients (soit 38 % des
patients), n'avait été dépistée par le toucher rectal (23). De
méme en France, sur 212 hommes ayant des rapports sexuels
avec des hommes VVIH et naifs de tout dépistage, I'anuscopie
standard avait permis le diagnostic de Iésions de dysplasie de
haut grade chez seulement 3,3 % des patients (7/212) quand
la combinaison a la cytologie anale et au génotypage HPV16
suivi par une biopsie diagnostique au cours d’une AHR, avait
conduit au diagnostic de Iésions de haut grade chez 12,7 %
des patients (27/212) p<0.001 (22).
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Recherche d’HPV

La recherche d'HPV anal repose sur I'amplification d'une cible
du génome viral par réaction de polymérisation en chaine
(PCR). Des écouvillons en dacron ou des brosses spécifiques
sont utilisés pour recueillir les cellules sur toute la hauteur du
canal anal. Celles-ci sont ensuite mises en suspension dans
un milieu de conservation pour la biologie moléculaire ou
dans un milieu de cytologie liquide compatible, ce qui permet
dans ce cas d'utiliser le méme prélevement pour la cytologie
et la recherche d’HPV. En routine, le laboratoire utilise une
trousse commerciale pour la détection des HPV et il en existe
quatre grands types.

- les trousses de détection groupée des HPV-HR. Elles
détectent seulement les HPV responsables des Iésions
précancéreuses et des cancers du cal de 'utérus :
HPV16, HPV18, HPV31, HPV33, HPV35, HPV39, HPV45,
HPV51, HPV52, HPV56, HPV58 et HPV59., Ces trousses
ne permettent pas la distinction individuelle des types
d'HPV présents dans I'échantillon. Certaines technigues
détectent en plus I'HPV68 et I'HPVG6.

- les trousses de détection des HPV-HR dites a « géno-
typage partiel » permettant l'identification spécifique
individuelle des HPV16, HPV18 et HPV45. Les autres
HPV-HR sont eux identifiés de fagon groupée.

- lestrousses de détection des HPV-HR avec typage indi-
viduel étendu des génotypes HPV 16/18/45 et également
d'autres types d’HPV-HR en groupe.

- lestrousses de « génotypage complet » : elles permettent
la détection individuelle de chaque type de haut risque
voire de bas risque chaisis par le fabricant de la trousse.

Parler de performance de ces tests nécessite de bien savoir
ce que l'on cherche. La performance analytique décrit la
capacité du test a détecter la plus petite quantité de virus
présent. Elle est intéressante sur le plan épidémiologique,
mais n'a pas forcément de valeur clinique car ne reflete pas
une infection persistante ou significative, a la différence de la
performance clinique et notamment de la sensibilité clinique
qui est la probabilité que le test soit positif en présence d'une
lésion de haut grade ou d’un cancer. La sensibilité clinique



doit étre maximale pour iden-
tifier tous les patients a risque.
L'intérét d'un test HPV avec
une forte sensibilité clinique
est qu'il présente une excel-
lente valeur prédictive néga-
tive ce qui est rassurant en
cas de test négatif.

La spécificité clinique est la
probabilité gqu'un test soit
négatif lorsqu’il n'y a pas de
lésion. La spécificité clinique
doit étre suffisante pour limiter
les examens complémentaires
et des co0ts inutiles (16).

Des criteres de performances
cliniques stricts des tests HPV
ont été établis pour le dépis-
tage du cancer du col de I'uté-
rus et, a ce jour, seule une
douzaine de trousses répon-
dent a des criteres de per-
formances cliniques stricts et
sont utilisables pour le dépis-
tage du cancer du col de 'uté-
rus. Aucune donnée n'existe a
ce jour sur les performances
de ces tests pour le diagnostic
des lésions anales.

D'autres outils, comme les
marqueurs d'intégration virale
(ARNm des protéines E6 et E7)
ou d'activité cellulaire (p16,
Ki67) mais aussi de reflet de
I'activation des onco-protéines
E6 et E7 comme la méthyla-
tion sont en cours d'évaluation
car ils pourraient permettre
d'identifier les patients plus
a risque de développer des
|ésions invasives.

Stratégies
et propositions
de dépistage

Rappelons qu'un dépistage ne
s'adresse par définition qu'a
une population asymptoma-
tique et qu’un examen clinigue
proctologique avec anuscopie
s'impose en cas de symp-
tébmes proctologiques.

Dans le cadre du dépistage, si
I'examen clinique avec toucher
rectal peut détecter des petits
cancers, il ne suffit pas au
dépistage des lésions anales
de haut grade.

Figure 3 ; Algorithme de dépistage des Iésions anales proposé en France par la SNFCP

[d'apres Spindler et al (24)]
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L'examen clinique est indispensable en cas de symptéme. L'examen clinique est constitué
d’'une analyse visuelle et palpatoire de la région périanale, d'un toucher anal et rectal bas

et d'une anuscopie attentive. La présence de Iésions suspectes doit faire I'objet de biopsies.
La palpation des aires inguinales fait partie de I'examen clinique. Cette exploration doit étre
réalisée apres I'identification d’'HPV16.

La recherche de stigmates viraux d'infection HPV 16 est au cceur des tests de triage

car ce type viral est associé au carcinome épidermoide du canal anal avec une prévalence
tres élevée. Cette stratégie limite le recours a une consultation spécialisée. L'histoire naturelle
de l'infection HPV16 et la clairance autorisent un espacement des tests de surveillance

a 5 ans en I'absence de stigmate HPV 16. L'incidence cumulée d'infection HPV 16 est de 16 %
a 3 ans dans les populations a risque n'ayant pas d'HPV 16 initialement.

Dans I'état actuel des connaissances, la normalité de I'examen cytologique rend trés peu
probable la présence de lésions d’HSIL (4%).

En présence de stigmates d'infection HPV 16, lorsque I'’examen clinique est normal, la clairance
du virus se fait lentement et elle n'est observée que chez un peu plus d'un tiers des patients
apres 3 ans de suivi. Il ne semble donc pas opportun de répéter le test de fagon trop rappro-
chée dans cette population, a fortiori lorsque I'examen clinique est normal. La normalité répétée
d'un examen cytologique rend peu probable la survenue d'HSIL dans les 3 ans qui suivent.

La présence d'anomalies cytologiques est associée a une HSIL une fois sur trois, et plus

de deux fois sur trois lorsque les Iésions cytologiques sont de haut grade. Dans l'attente

de tests non invasifs plus discriminants (test de méthylation, P16 Ki-67), une anuscopie
haute résolution doit étre réalisée dans des conditions optimales avec biopsies orientées.
En I'absence d'anuscopie haute résolution accessible, I'examen clinique avec anuscopie doit
étre répété au minimum annuellement.
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Des recommandations de dépis- Figure 4 : Récapitulatif des stratégies de dépistage des Iésions anales
tage en France ont été publiées de haut grade proposées par le consensus de la société internationale de la
sous I'égide de la SNFCP en néoplasie anale basée sur la cytologie ou la recherche d’"HPV-HR [Stier et al (25)]
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Difficultés et limites du dépistage

De nombreuses interrogations demeurent sur la mise en place
et I'efficacité du dépistage dans la vraie vie, en grande partie
car nos outils sont imparfaits ou mal adaptés : la recherche
d'HPV anale n'est pas encore prise en charge, les tests
utilisés en pratigue clinigue ne sont pas validés dans cette
indication et leurs performances ne sont pas évaluées. De
nombreux laboratoires utilisent les mémes tests que pour le
dépistage cervical et ne détectent pas I'HPV16 seul mais un
panel d'HPV-HR. La cytologie est mal corrélée a I'histologie
et le seuil ASCUS choisi pour référer en AHR, adresse un
grand nombre de patients en AHR. Alors méme que I'AHR est
la technique de référence pour la détection des lésions de
haut grade, cet examen n'est pas encore rembourseg, sa diffu-
sion reste tres limitée et il s'agit d'un examen difficile, long,
centre-dépendant. Le traitement des Iésions de haut grade
reste mal codifié et potentiellement délétere, notamment
pour des lésions étendues. Des études de colt-efficacité
d'un dépistage a grande échelle manquent et surtout la
majorité des cancers survient encore dans des populations
qui auraient été écartées du dépistage a savoir les femmes
d’age mar ne vivant pas avec le VIH, sans antécédent de
pathologies HPV induites (14).

Pour toutes ces raisons, la meilleure stratégie reste de se
placer avant méme l'infection HPV afin d'éviter les infections
persistantes a I'origine des lésions de haut grade. Assurer
une meilleure couverture vaccinale et développer la vacci-
nation large des garcons et les filles avant I'dge des premiers
rapports permettront pour les générations vaccinées de
diminuer drastiquement les taux de cancers cervicaux, anaux
mais aussi ORL (26).

Conclusion

Les Iésions anales intra-épithéliales de haut grade sont
des lésions précancéreuses dont le dépistage repose idéa-
lement en France dans les populations a tres haut risque
sur la recherche d’'HPV16 suivie en cas de positivité d'un
examen clinigue avec cytologie anale puis d'une anuscopie de
haute résolution en cas d’anomalie. Labsence de disponibilité
locale de ces outils doit faire plaider pour leur mise en place
concertée avec les professionnels concernés au niveau local
ou régional et n'affranchit pas en attendant d'un examen
clinigue annuel dans les populations a risque.
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Les cinq points forts

® Les lésions anales intra épithéliales (AIN) de haut grade sont
secondaires a une infection persistante par un HPV a haut risque

(essentiellement HPV16) et sont le plus souvent infracliniques.

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

L'anuscopie de haute résolution est I'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.

Les populations a risque tres 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 lésions vulvaires de haut grade ou transplan-
tées d'organe solide depuis plus de 10 ans et les femmes vivant
avec le VIH ayant des antécédents de Iésions cervicales de haut
grade.

Pour les populations a risque, un dépistage est recommandé par
frottis anal a la recherche d'HPV16. 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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