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Screening op anale hooggradige
squameuze intraepitheliale laesies
(HSIL) en anuscarcinoom

Matthijs Siegenbeek van Heukelom

Screening op en behandeling van anale hooggradige squameuze intraepitheliale laesies (HSIL) biedt de mogelijkheid
om HPV-gerelateerd anuscarcinoom te voorkomen of in een vroeg stadium op te sporen. De incidentie van anus-
carcinoom is sterk verhoogd in specifieke risicogroepen, met de hoogste risico’s bij mannen-die-seks-hebben-met-
mannen (MSM) en transgender vrouwen (TW) met hiv 235 jaar, maar ook bij overige hiv-positieve personen 245 jaar,

vrouwen met een voorgeschiedenis vulvacarcinoom of vulvaire HSIL en solide orgaantransplantatie-ontvangers na
langdurige immuunsuppressie. Screening bestaat uit primaire screening via anamnese, digitale anorectale rectale
examinatie (DARE) en een anale uitstrijlk voor hrHPV en/of cytologie. Op indicatie wordt verwezen voor secundaire
screening middels hoge resolutie anoscopie (HRA). Deze stapsgewijze testen zijn bedoeld om de screeningscapaci-
teit doelmatig in te zetten en zo uiteindelijk bij hoogrisicogroepen de mortaliteit door anuscarcinoom te reduceren.

ACHTERGROND

Anale squameuze intraepitheliale laesies (SIL), in de internati-
onale literatuur ook vaak aangeduid als anale intraepitheliale
neoplasie (AIN), betreffen HPV-geinduceerde afwijkingen die
histologisch onderverdeeld worden in low-grade (LSIL) en
high-grade (HSIL). Anale HSIL worden beschouwd als voor-
stadia van anuscarcinoom en kunnen worden opgespoord

via een anale uitstrijk (primaire screening) en hoge resolutie
anoscopie (HRA) met gerichte bioptafname (secundaire scree-
ning). Screening en behandeling wordt internationaal aan-
geboden met als doel anuscarcinoom te voorkomen of in een
vroeg stadium op te sporen, waardoor de kans op curatie en
een gunstige functionele uitkomst toeneemt.

In Nederland is de incidentie van anuscarcinoom in de alge-
mene populatie relatief laag, 1.44 per 100.000 persoonsjaren
ESR (European Standardized Rate), maar binnen bepaalde
patiéntpopulaties is deze incidentie sterk verhoogd, van 25
tot >100 per 100.000 persoonsjaren. [1,2] Deze hoogrisicopo-
pulaties komen in aanmerking voor screening op anale HSIL
en anuscarcinoom. De groeiende screeningspopulatie en een
beperkt aantal HRA-klinieken leidt tot capaciteitsproblemen
voor screening (figuur 1). Dit artikel beschrijft onder andere
een screeningsstrategie om de beschikbare HRA capaciteit
doelmatig te benutten.

EFFECTIVITEIT VAN SCREENING EN BEHANDELING

Het bewijs voor de effectiviteit van HSIL-screening en behan-
deling is de afgelopen jaren aanzienlijk toegenomen, met
name door de ANCHOR-trial en Nederlandse cohortdata.

In de gerandomiseerde fase-3 ANCHOR-studie werden ruim
4400 mensen met hiv 235 jaar en histologisch bevestigde
anale HSIL gerandomiseerd tussen actieve behandeling en
actief monitoren. Na een mediane follow-up van ongeveer
26 maanden werd de trial vroegtijdig gestaakt vanwege een
significante reductie in progressie naar anuscarcinoom in de
behandelgroep (9 versus 21 gevallen), wat overeenkomt met
een relatieve risicoreductie van circa 57%. [3] Hiermee is voor
het eerst in een grote RCT aangetoond dat behandeling van
anale HSIL daadwerkelijk kan bijdragen aan primaire preven-
tie van invasief anuscarcinoom bij mensen met hiv.

Daarnaast laat onderzoek uit het ATHENA-cohort zien dat
screening op anale HSIL bij MSM met hiv niet alleen leidt tot
detectie van anuscarcinoom, maar ook tot opsporing van anus-
carcinoom in gunstigere TNM-stadia. In dit cohort hadden
MSM met hiv een sterk verhoogd risico op anuscarcinoom, met
een relatieve risicoverhoging van ruim tweemaal ten opzichte
van andere mensen met hiv. De anuscarcinoom-gerelateerde
5-jaarsmortaliteit was in de gescreende groep substantieel
lager (3,7%) dan bij niet-gescreende patiénten (24,0%). Deze
gegevens ondersteunen dat screening en vroegtijdige detectie
niet alleen surrogaatuitkomstmaten beinvloeden, maar ook
klinisch relevante eindpunten zoals overleving. [4]

HOOGRISICOGROEPEN VOOR ANUSCARCINOOM

Personen met een 210-voudig verhoogde incidentie van anus-
carcinoom in vergelijking met de algemene bevolking (circa
1,8 per 100.000 persoonsjaren in de VS) worden ingedeeld in
hoogrisicogroepen. De hoogste incidenties worden gezien bij
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MSM en transgender vrouwen met hiv, met waarden van >70
per 100.000 persoonsjaren in de leeftijd 30-44 jaar en >100 per
100.000 persoonsjaren bij 245 jaar. Ook vrouwen met een voor-
geschiedenis van vulvaire HSIL of vulvacarcinoom, mannen die
seks hebben met vrouwen en leven met hiv 245 jaar, MSM en
transgender vrouwen zonder hiv 245 jaar, solide orgaan-trans-
plantatie-ontvangers 210 jaar na transplantatie en vrouwen
met hiv 245 jaar hebben een duidelijk verhoogd risico. [2]

Belangrijke aanvullende risicofactoren zijn roken en een laag
nadir CD4-getal. [5] Hierbij is het goed om te realiseren dat
het merendeel van de studies naar anale HSIL-screening en
behandeling is verricht bij MSM met hiv en er dus minder
data zijn over risicofactoren bij overige hoogrisicogroepen.

Er wordt sterk aanbevolen te starten met het screenen op
anale HSIL en anuscarcinoom bij personen met het hoogste
risico: MSM en TW met hiv 235 jaar. Ook overige hiv-positieve
personen 245 jaar, vrouwen met een voorgeschiedenis van
vulvacarcinoom of vulvaire HSIL en solide orgaan-trans-
plantatie-ontvangers 210 jaar post-transplantatie verdienen
screening.

SCREENINGSSTRATEGIEEN
De voorgestelde screeningsstrategie bestaat uit twee stappen:
primaire screening en op indicatie secundaire screening.

De primaire screening omvat drie elementen: gerichte anam-
nese, DARE en een anale swab. Met anamnese en DARE zijn
vrijwel alle anuscarcinomen te detecteren, waardoor deze
onderdelen niet mogen ontbreken bij screening van hoog-
risicogroepen en bovendien belangrijk bij patiénten met
alarmsymptomen zoals anaal bloedverlies, pijn, een palpabele
massa, tenesmusklachten of veranderde defecatie zonder
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Figuur 1. AIN-behandelcentra in Nederland.
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goede verklaring. [6] De anale swab kan worden gebruikt voor
hrHPV-test, cytologie, methylatie of een combinatie; afhan-
kelijk van de gekozen test en afkapwaarden kan één of een
combinatie van positieve testen aanleiding zijn tot verwijzing
voor secundaire screening middels HRA. [7] Bij negatieve tes-
ten wordt herhaling na 1-3 jaar geadviseerd, hoewel de opti-
male frequentie na een negatieve uitslag nog niet eenduidig is
vastgesteld.

De keuze voor een specifiek testalgoritme (bijvoorbeeld cytolo-
gie met afkapwaarde >ASC-US plus hrHPV-testing versus enkel
hrHPV) voor triage naar HRA is afhankelijk van lokale labora-
torium- en HRA capaciteit. Strengere afkapwaarden kunnen
het aantal verwijzingen voor HRA terugdringen bij een beperk-
te capaciteit, maar gaan gepaard met een hoger risico op gemis-
te HSIL. [6] Conform internationale richtlijnen is het advies om
in ieder geval DARE routinematig uit te voeren, omdat daarmee
anuscarcinoom in ieder geval opgespoord kan worden.

Secundaire screening bestaat uit HRA: de gouden standaard
voor het opsporen van anale HSIL en anuscarcinoom waarbij
d.muv. visuele inspectie van het peri- en intra-anale gebied
gericht biopten van verdachte laesies kunnen worden afgeno-
men. [8]

UITDAGINGEN BIJ SCREENING

Het capaciteitsprobleem voor anale HSIL screening kent een

aantal oorzaken:

1. De levenslange indicatie voor screening beperkt de uit-
stroom van patiénten uit de algehele screeningspopulatie.

2. Door het erkennen van nieuwe hoogrisicogroepen neemt
de totale screeningspopulatie toe.

3. Er is te weinig personeel opgeleid voor het adequaat uit-
voeren van HRA.
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