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Les Faits: ce qu’on sait

HPV

‘ LSIL
HSIL ’
‘cancer'







Lle cancer de |'anus

® | e carcinome épidermoide représente plus
de 90% des cancers de 'anus.

®En France

®» plus de 2000 cas incidents.

®ncidence en constante augmentation

| e sex ratio

®»homme/femme : 0,3
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Age-standardised incidence and mortality rates by sex, ICD-10 C21, Germany 1999 —2018/2019,
projection (incidence) through 2022
per 100,000 (old European Standard)
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PRIMER

Carcinogenic human papillomavirus
Infection

Mark Schiffman’, John Doorbar?, Nicolas Wentzensen', Silvia de Sanjosé?,
Carole Fakhry*, Bradley J. Monk®, Margaret A. Stanley? and Silvia Franceschi®

Table 1| Global estimated number of new cancer cases attributable to HPV in 2012

Cancer site New cases (n) Attributable Attributable Attributable by sex (n)

to HPV (n) fraction (%)* Men Women
Cervix uteri 528,000 528,000 100 - 528,000
Anus 40,000 35,000 88 17,000 18,000
Vagina and vulva 49,000 20,000 41 = 20,000
Penis 26,000 13,000 51 13,000 -
Oropharynx 96,000 29,000 31 24,000 6,000
Oral cavity and larynx 358,000 9,000 2.4 7,000 2,000
Total 1,097,000 634,000 58 61,000 574,000

Estimates of the number of cancer cases by cancer site, sex and country were calculated from GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr/)
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Fig. 2. Burden of cancer cases attributable to HPV infection, by region, cancer site and sex. HPV: Human papillomavirus.
Adapted from de Martel et al,, Int | Cancer 2017 [7].
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Comprehensive Control of Human Papillomavirus Infections
and Related Diseases™
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classification LAST (Lower Anogenital

Squamous Terminology)

= |ésions malpighiennes intraépithéliales de bas

grade appelées LSIL

® | ow Grade Squamous Intraepithelial Lesion

(anciennement AIN1 et A

= |ésions de haut grade ap

N2 pl16 négative)

nelées HSIL

® High Grade Squamous Intraepithelial Lesion
(anciennement AIN2 p16 positive et AIN3).



Anal cancer incidence (per 100,000 person-year)
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A meta-analysis of anal cancer incidence by risk group: Toward
a unified anal cancer risk scale

Gary M. Clifford>©® | Damien Georges® | Meredith S. Shiels? | Eric A. Engels® |
Andreia Albuquerque®*© | Isobel Mary Poynten®® | Alexandra de Pokomandy® |
Alexandra M. Easson’ | Elizabeth A. Stier®

TABLE 1 Anal cancer incidence in US transplant cancer match study 1987 to 2015, by age, gender and years since transplant
Males Females
IR per 100 000 IR per 100 000
Cases Person-years person-years (95% Cl) Cases Person-years person-years (95% Cl)
All 99 1050 327 9.4(7.7-11.5) 128 676 462 18.9 (15.8-22.5)
Age group (y)
<30 0 116 804 0.0 (0.0-3.2) 3 97 399 3.1(0.6-9.0)
30-44 9 194 004 4.6 (2.1-8.8) 19 145 121 13.1 (7.9-20.4)
45-59 42 403 603 104 (7.5-14.1) 56 240 592 23.3(17.6-30.2)
260 48 335916 14.3 (10.5-18.9) 50 1931350 25.9 (19.2-34.1)
Years since transplant
<5 43 657 746 6.5 (4.7-8.8) 46 412 509 11.2 (8.2-14.9)
5-9 28 278 346 10.1 (6.7-14.5) 42 183 281 22.9 (16.5-31.0)
210 28 114 235 24.5 (16.3-35.4) 40 80 722 49.6 (35.4-67.5)

Abbreviations: Cl, confidence interval; IR, incidence rate.

Int. J. Cancer. 2021;148:38—47.




Message |

HPV est impliqué dans
la majorité des cancers
epidermoides

e Col vagin vulve pénis
* ANuUs
e Oropharynx

Les populations G
risque sont clairement
identifiées et le sur
risque est majeur

L"histoire naturelle du
cancer de |'anus est
amplifiée parla co
Infestation HPV HIV

| nesn’rp s |
spectre des facteurs
de risque identifiés
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Qutils simples

Symptomes anuscopie

clinigue

cytologie




Symptomes: O

Association of self-reported anal symptoms and composite-HSIL among SPANC participants.

Composite Negative Composite HSIL Univariate ans’
n =183 n =231
n (%) n (%) OR (95%

Self-reported anal symptom reported within last month"”

Any anal symptom 104 (56.8) 126 (54.6) 0.91 (0.62-1.5.
Discharge 6 (3.3) 10 (4.3) 1.33 (0.48-3.74)
Itch 38 (20.8) 49 (21.2) 1.03 (0.64-1.65)
Sore(s)” 6 (3.3) 12 (5.2) 1.63 (0.60-4.43)
Lump 7 (3.8) 18 (7.8) 2.12 (0.87-5.20)
Pain defecating 23 (12.6) 29 (12.6) 1.00 (0.56-1.79)
Bleeding 35 (19.1) 42 (18.2) 0.94 (0.57-1.55)
Tearing 10 (5.5) 12 (5.2) 0.95 (0.40-2.25)
Tenesmus 63 (34.4) 69 (29.9) 0.81 (0.54-1.23)
Self-reported anal symptom within last 6 months

Any anal symptom 135 (73.8) 171 (74.0) 1.01 (0.65-1.58)
Discharge 7 (3.8) 15 (6.5) 1.75 (0.70-4.38)
Itch 58 (31.7) 79 (34.2) 1.12 (0.74-1.69)
Sore(s)” 16 (8.7) 26 (11.4) 1.34 (0.70-2.59)
Lump 22 (12.0) 36 (15.6) 1.35 (0.76-2.39)
Defecating 36 (19.7) 51 (22.1) 1.16 (0.72-1.87)
Bleeding 63 (34.4) 85 (36.8) 1.11 (0.74-1.66)
Tearing® 23 (12.6) 36 (15.6) 1.28 (0.73-2.24)
Tenesmus 74 (40.4) 92 (39.8) 0.97 (0.66-1.45)

Association of anal symptoms with anal high grade squamous intraepithelial )

Check for

lesions (HSIL) among men who have sex with men: Baseline data from the @&
study of the prevention of anal cancer (SPANC)
S.L. Goddard™"", D.J. Templeton“""", K. Petoumenos”, F. Jin", R.J. Hillman®, C. Law®,

J.M. Roberts’, C.K. Fairley®', S.M. Garland™""*, A.E. Grulich?, LM. Poynten”, on behalf of the
Study for the Prevention of Anal Cancer (SPANC) Research Team

Cancer Epidemiology 58 (2019) 12-16



Mon examen clinigue
Trois modes: latent, infraclinigue et clinigue

\
‘ Lésions végétantes ou papillomateuses

‘ Lésions planes pigmentaires

\

‘ Lésions dysplasiques papuleuses (papulose bowenoide)
|

‘ Lésions planes ou sessiles eétendues dysplasiques limitées (Bowen)
|

‘ Lésions planes multifocales dysplasiques (AIN)

‘ Lésions ulcérées et infiltrantes des cancers invasifs
/







Qutils simples

Tests de Diagnostic
triage |ésionnel




Technique

Sans désinfection préalable, ni
pose d'écarteur

Passage d'une brosse en
Dacron, puis mise en suspension
phase liquide (Thin Prep®)

Apres sedimentation en couche
mince et coloration selon
Papanicolaou

Lecture du frottis selon le systeme
de Bethesda en aveugle par trois
cytopathologistes










Lésion plane, lisse

Réaction acidophile
intense et rapide

Prise de lugol tres
faible

Ponctuations larges
et/ou un aspect en
mosaique large

Lésions vasculaires
++




Identifier et traiter




ORIGINAL CONTRIBUTION

What Is the Risk of Anal Carcinoma in Patients With
Anal Intraepithelial Neoplasia lll?

Grace C. Lee, M.D. * Hiroko Kunitake, M.D., M.P.H. *» Holly Milch, N.P.-C.
Lieba R. Savitt, N.P.-C., R.N.-C., M.S.N. * Caitlin E. Stafford, B.S.

Liliana G. Bordeianou, M.D., M.P.H. * Todd D. Francone, M.D., M.P.H.
Rocco Ricciardi, M.D., M.P.H.

HR
1.00 4+ !
k.
Lot -
—
T
et R T TR .
0.90 + . ==,
e e
I_‘-‘. .
b
-
T
0.80 + ]
Ablation l —————
Surgery type for AIN Il
""""" No su rgery None Reference
— sor Ablative surgery 0.31(0.13-0.74) 0.01
0.70 4+ Excision Excisional surgery 1.51(1.04-2.19) 0.03
0 2 4 6 8 10 12 14
Years
No. at risk
No surgery 581 425 289 159 63 36 13 3
Ablation 292 225 147 72 29 10 0 0

Excision 1131 842 586 389 231 92 23 7




Message 2

AN
‘ Symptomes non aidants
\

‘ Clinigue: petits cancers
|
‘ Cytologie: ciblage

/
‘ Haute resolution: HSIL
/




Leurs Limites

A Koo
‘ Récidives
‘ Suivi
Cible




Propositions

e Cytologie
et © Anuscopie Haute Résolution

e Virologie
e Blomarqgueurs




ASCUS;
9.0%

Inadequate
9.0%
HSIL, 4.0%

Figure 2. Cyvtological results of 551 MSM at baseline.

Negative;

37.0%

Succ [JC

International Journal of Cancer

Anal squamous intraepithelial lesions are frequent among
young HIV-infected men who have sex with men followed up at
the Spanish AIDS Research Network Cohort (CoRIS-HPV)

Cristina Gonzalez®, Montserrat Torres®, Amparo Benito®, Jorge del Romero®, Carmen Rodriguez®, Maria Fontillon®,
Ménica Trastoy’, Pompeyo Viciana®, Julia del Amo', Marta Ortiz* and Beatriz Herndndez-Novoa®; on behalf of the CoRIS-
HPV Study Group

de Salud Carlos Ill, 28029 Madrid, Spain
stituto de Salud Caros I, 28220 Madrid, Spain
IRYCIS, 28034 Madrid, Spain

Int. ). Cancer: 133, 1164-1173 (2013) © 2013 UICC



Examen clinique + Cytologie anale + Virologie

v v v v

Cytologie Normale ASCUS LSIL HSIL

Répéter a 1 an

Anuscopie haute résolution (AHR)
avec biopsies +++

Examen normal € sl:

AIN 1 ou AIN 2-3

Surveillance tous les 3-6 mois

Chin-Hong PV, Palefsky JM, Clin Infect Dis 2002




3 ~ D D G Journal of the German Society of Dermatology

DOI: 10.1111/ddg.13441

$2k guideline: HPV-associated lesions of
the external genital region and the anus
— anogenital warts and precancerous
lesions of the vulva, the penis, and the
peri- and intra-anal skin (short version)

In immunocompetent patients
with high-grade anogenital IEN
(AIN2/3, PIN2/3, PaIN2/3), we
recommend performing fol-
low-up exams at 6-month inter-
vals for a recurrence-free period
of five years and, subsequently,
annually.

Strong
consensu
(100 %)

In immunodeficient and HIV-po-
sitive patients with high-grade
anogenital IEN (AIN2/3, PIN2/3,
PalN2/3), we recommend perfor-
ming life-long follow-up exams
at 3—12 month intervals (depen-
ding on individual findings).

Strong
consensu
(100 %)



Points clés descripfifs

149 patients avec HSIL (TO de I'étude)

Histologie sur zone d’'intérét macro }

{
—— orolde
%
%

Virologie }

Ve

Suivi moyen 4,7 années (3,0) J

-

N

pres de 20% de rémission a 2 ans
58% de rémission sur I'ensemble du suivi

Ve

N\

20% de clairance d'HPV 16 }

-

N

3% progression vers un cancer invasif

-




Regression complete

100%
2
2 80%
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B 60% & 24 mois, 18,8% des
% patients ont une
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< 40% f
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Follow-up (months)

Estimations de survie

Probabilité Erreur Inférieur Supérieur Probabilité
Distribution Temps de défaillance standard 95 % 95 % de survie
Weibull 12,00000 0,06682 0,01455 0,04336 0,10162 0,93318
Weibull 24,00000 0,18838 0,02675 0,14144 0,24644 0,81162
Weibull 36,00000 0,32854 0,03311 0,26718 0,39636 0,67146

Weibull 48,00000 0,46739 0,03518 0,39949 0,53652 0,53261




Trois limites importantes

N\

‘ Préevalence élevée

\

‘ Expertise des cenftres

[

‘ Démarche anxiogene
/




Title: Five-year prospective evaluation of cytology, HPV testing, and biomarkers for detection of anal
precancer in HIV+ MSM

Preie7 et HPvie/is [
P1¢Ki67 ou HPV1¢/18 [ ——
Cytologie | ——
HPV E6/E7 mRNA - [ " Sp
mSe
P16kis7 | ——

HPV16/18

HR-HPV - [ ——

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Megan A. Clarkel, Li C Cheungl, Thomas Lorey2, Brad Hare3, Rebecca Landy|, Diane Tokugawa?, Julia C. Gagel, Teresa M. Darragh4,
Philip E. Castle5, Nicolas Wentzensen|



Message 3: la combinaison des outils
pourrait étre aidante, discriminante mais
non encore déployée

[
‘ Répétition des tests
/




Message 3 bis: un modele de médecine prédictive

N
Marqgueurs d'instabilité
cellulaire

\

Marqueurs d'intégration
virale

|

. Algorithmes complexes




Les Changements des Reco 2022
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HSH vivant avec le VIH et dgés de plus de 30 ans

Femmes ayant des antécédents de Iésions précancéreuses et de
cancer de |la vulve

Femmes transplantées d’organe solide depuis plus de 10 ans
pas de symptome (1)

Test HPV Test HPV
Pvie-(2) HPV 16+ (2)
Test HPV ex.clinique & cytologie

/ 5 ans (2) (1)




ex.clinique & cytologie (1)

ex.clinigue & cytologie
normaux (3)

ex.clinigue anormal ou
cytologie au moins ASCUS+
(9)

Test HPV et cytologie / 3
ans (4)

AHR




AHR

normal

e

LSIL

Test HPV et
cytologie / 3 ans (4)

HSIL

Cytologie et/ou
AHR

/ an

traitement

AHR
/6 MOIs




Chromosomal instability: 3g,5p

Proliferation: MCM2, TOP2A, Kib7

P16

-

Cellular

Host and viral methylation

HPFVY oncogene mRMNA

HPV DMNA detection

Viral

www.thelancet.com/oncology Vel 13 May 2012




limites

= Une stratégie complete définie par I'association d’une anuscopie standard,
d’une cytologie anale et d’'une détection de HPV 16 permet un meilleur taux
de détection des HSIL. Grade B

® Fn France, la recherche de HPV-HR au niveau anal n’est pas remboursée.

®» ['AHR est I'examen de référence pour la détection, le traitement ciblé et le
suivi-des HSIL. Grade B

La courbe d’apprentissage et |a faible disponibilité de 'examen rendent pour le moment
son accessibilité difficile. Accord d’experts

® | ''’AHR doit étre réalisée par des cliniciens ayant bénéficié d’'une formation adaptée.
Grade B

= Compte tenu de la variabilité inter centre et inter observateur du diagnostic
de dysplasie anale,

= | est recommandé que les praticiens et les anatomopathologistes qui font le diagnostic
positif de la dysplasie suivent une formation préalable et comparent leurs
performances diagnostiques entre eux. Grade B



vaccins

® Chez les patients non porteurs du VIH,

®» |'administration du vaccin prophylactique quadrivalent
(seul étudié dans la littérature) contre le HPV apres
destruction de lésions anales dysplasiques pourrait
diminuer le risque de récidive. Grade C

® Chez les patients porteurs du VIH,

®»|'administration du vaccin prophylactique quadrivalent
(seul étudié dans la littérature) contre le HPV apres
destruction de lésions anales dysplasiques ne diminue
pas le risque de récidive. Grade A



Il faut traiterl!

®|| est recommandée de traiter les HSIL.

®| e fraitement des HSIL permet de diminuer
le risque de cancer de I'anus. Grade A

®|e risque de récidive apres traitement est
éleve. Grade A

®| ''mpact sur la qualité de vie

mct |a balance bénéfices-risques doivent
étre intégrés aux stratégies thérapeutiques.
Accord d’'experts




ORIGINAL ARTICLE ‘

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,
|. 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*

to answer

10,723 Participants were assessed for eligibility
8362 (78.0%) Were men
2031 (18.9%) Were women
306 (2.9%) Were transgender
24 (0.2%) Were nonbinary or declined

/

6264 Were excluded
17 Received a diagnosis of
anal cancer at baseline
5252 Did not meet other
inclusion criteria
441 Declined to participate
554 Had other reason

4459 Underwent randomization

l

l

2237 Were assigned to treatment
2227 Received assigned intervention
10 Did not receive assigned
intervention

 J

2222 Were assigned to active
monitoring
2219 Received assigned intervention
3 Did not receive assigned
intervention

\J

2071 Were in the trial at the time
of trial closure
156 Discontinued intervention

25 Were lost to follow-up

55 Withdrew consent

55 Died
1 Had adverse event
9 Had progression to cancer
5 Were withdrawn by investigator
6 Had other reason

2080 Were in the trial at the time
of trial closure
139 Discontinued intervention

26 Were lost to follow-up

39 Withdrew consent

48 Died

21 Had progression to cancer
4 Were withdrawn by investigator
1 Had other reason




Données observées

®»Suivi median 25.8 mois

»9 cas groupe traité (173 per 100,000
ersonnes-annéees [Cl]: 90 a 332

»?] cas groupe survelllé (402 per 100,000
personnes-annees [Cl]: 262 a 616

»Reduction de risque
» 5/% (95% Cl, 6 a 80; P = 0.03 log-rank test.




100+ 3.0-

90- —8— Active monitoring
2.5 == Treatment

80 P=0.03 by log-rank test

704

60

504

40-

304

Cumulative Risk of Anal Cancer (%)

20

10+

Months

). at Risk
tive monitoring 2219 1856 1671 1459 1238 992 758 572 407
atment 2227 1871 1655 1473 1224 989 753 557 409

ire 2. Kaplan—Meier Curve of the Time to Progression to Anal Cancer.

inset shows the data on an expanded y axis. The shaded areas represent 95% confidence intervals.




Table 2. Adverse Events.

Events Treatment Group Active-Monitoring Group
number

Adverse events 683 635

Serious adverse events* 586 568

Trial-related adverse eventsT 43 4

Trial-related serious adverse events 7 1
Skin ulceration due to fluorouracil 1 0
Anal abscess due to electrocautery 1 0
Pain due to electrocautery 1 0
Pain due to treatment under anesthesia 1 0
Pain due to infrared coagulation 1 0
Infection or abscess due to anal biopsy 2 1




Quel type de TIT?

Electrocoag Infrarouge radiofréquence

Photothérapie

dynamique Radic <crapie




Perspectives & Interrogations

strates »
0-0‘

Sulvi Clairance




Sulvi
®» N cas de fraitement des HSIL

®»|'objectif de la surveillance est avant tout le dépistage précoce
de la récidive des lésions de haut grade. Accords d'experts

» Des lors, les modalités de surveillance rejoignent les modalités
de dépistage des patients a haut risque. Accords d'experts

Une surveillance a vie des patients est recommandée.
Accord d’'experts

®»[En |'absence de nouveaux symptomes, un intervalle de
surveillance de 3 a 6 mois est recommandé. Accord d’experts

»En |'absence de récidives des HSIL, I'infervalle de surveillance
peut éfre progressivement espacé. Accord d'experts



vaccination HPV16 - ¢

Intervalle de suivi
HSIL/LSIL?

Clairance virale@

Traiter les LSIL?




N =270

Points clés descriptifs

N =1 Aucune r
COHSU”C}IT[OH ATCD Période : 1 avril 2010 au 4 décembre 2020
de suivi \
Cytologie
systématique
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| S —
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Virologi
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| | Suivimoyen 47
mois

DDN non Population Y

exploi’roble etudiée 64 AIN2+ dont
1 cancer
invasif

)
95 HPV 16+

. N =43nicyto _ dont 40
ni hiSTO N - ]94 clairance

-

51 normalisent cyto/histo durablement apres 29 mois

 N=2cyto
ininterprétable




HSIL

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

— HPV16 isolés
— HR & HPV16
— HR hors HPV16
——non HR

12 24 36 48 60 72
suivi (mois)



1.0 v Graphique de défaillance
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. . Groupé par Condylomes synchrones
v Résumeé . .
S £ v Résumé
2 ) - de rreur Nb. Nb. de Erreur
ST T MO I e S L Grouper d'échecs censures Moyenne standard
NON 30 43 37,3401 Biaisé 2,86747 - i L
., NON 57 83 48,2516 Biaise 2,69112
oul 41 80 55,1128 Biaisé 2,61382 o
Combiné 71 123 514174 Biaisé 2 20538 oul 14 40 54,3447 Biaisé 3,19394
s— ’ laise <, Combiné 71 123 51,4174 Biaisé 2,20538
v Quantiles v Quantiles
Grouper médian a95% a95 % d'échecs d'échecs Grouper médian a95 % a95 % d'échecs d'échecs
NON 50 28 15 NON 57 40 24
oul 74 64 29 oul . 64 53
Combiné 72 53 28 Combiné 72 53 28
v Tests entre les groupes v Tests entre les groupes
Degrés Prab. > Degrés Prob. >
Test Khi deux de liberté khi deux Test Khi deux de liberté khi deux
Log-rang  3,4456 1 0,0634 Log-rang  4,2697 10,0388
Wilcoxon 4,3856 1 0,0362* Wilcoxon 3,7717 10,0521
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Conclusions

»Prendre en considération les risques
»HPV16 est au coeur des strategies

» Acquisition des competences dans les
entres francais

»Cyfologie

» Anuscopie haute résolution
»raitements

»Tester des strategies longitudinales de suivi
» Traiter les [&ésions de haut grade
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(]
Al | er pl US |O| n Les enjeux de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des conditions pré cancéreuses de l'anus ¢
parce que l'incidence du cancer de I'anus augmente de fagon importante, que les personnes a risque doiven

d’'un suivi régulier, et que la reconnaissance des lésions pré cancéreuses correspond a une sémiologie
proposition qui est faite est d'apporter : une connaissance succincte utile a sensibiliser un professionnel d
aussi une formation théorique plus approfondie e-learning afin de faciliter le suivi et le traitement des p:
pouvez compléter par un stage pratique en centre expert.

Cette formation vous permet aussi d'accéder a des workshops spécifiques. Un certificat vous sera déliv
parcours. |l ne s'agit pas d'un dipldme universitaire mais d'une certification de société savante.

Une belle occasion pour les proctologues d’étendre leur champ d’expertise. On n’hésite pas une seconde

@ Formation Dysplasie © ~»

- Aregarder.. Partager

» https://www.snfcp.org/formations/formation-dysplasie/




