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INCIDENZA CARCINOMA ANALEINCIDENZA CARCINOMA ANALE

Partridge et al, 2006

� 0.3-0.8 casi/100.000  uomini

� 0.5-1.0 cases/100.000 donne

Hoots et al, 2009



Trend di incidenza del carcinoma anale
US (1975-2008)

Nielsen et al, IJC 2012



Incidence of anal
cancer by cancer
registry and sex
(last update 
13/12/2013)

ICO Information Centre on 
Human Papilloma Virus 
(HPV) and Cancer, 2014 

Age standardized
rate range:

Male 0.3-1.3
Female 0.1-1.8



• Infezione da HPV

• Genotipi HPV

• Storia di rapporti anali 
recettivi

• N. partner sessuali 

• Storia di condilomi ano-
genitali

• Immunosoppressione

• Età>50 anni

• Fumo

FATTORI di RISCHIO per il 
CARCINOMA ANALE

Carcinoma 
squamoso anale 
cheratinizzante, 
ben differenziato

Carcinoma squamoso 
anale con elementi 
basaloidi

Ibridazione in situ 
(HPV16/18)



ATTIVITA’ SESSUALE

INFEZIONE 
TRANSIENTE

INFEZIONE
PERSISTENTE

EPITELIO NORMALE

LESIONI DI BASSO GRADO

LESIONI DI ALTO GRADO

CARCINOMA INVASIVO

CO-FATTORI

MUCOSA  ANO-GENITALE

STORIA NATURALE DELLA CARCINOGENESI ANO-GENITALE

HPV

Franco et al, 2001



ICO Information Centre on Human Papilloma Virus (HPV) and Cancer, 2014

HPV INFECTION IN ANAL CANCER





ICO Information Centre on Human Papilloma Virus (HPV) and Cancer, 2014 

Ten most frequent HPV types among anal cancer cases in the world



Alemany L. et al, IJC 2014

CONTRIBUTO RELATIVO DEI DIVERSI GENOTIPI DI

HPV NEI CASI DI CARCINOMA ANALE



ICO Information Centre on Human Papilloma Virus (HPV) and Cancer, 2014 



HIV-positivi (70/100.000)

MSM (35/100.000*)

Immunodepressi (es. organotrapiantati)

Donne con storia di lesioni di alto grado 
o cancro della cervice uterina e/o vulva

Popolazioni a rischio di carcinoma anale

* simile all’incidenza del carcinoma della cervice prima dell’introduzione del PAP-test



Incidenza annuale di cancro anale tra MSM HIV-positivi:

pre-HAART:  21.8 per 100.000

post HAART: 77.8 per 100.000

Machalek DA, Lancet Oncol 2012

HAART non previene l’acquisizione di nuove infezioni da HPV a livello 
ano-genitale e non diminuisce il tasso di persistenza dell’infezione

MSM HIV-positivi



Darragh TM, Cancer Cytopathol 2011

DIFFERENZE TRA IL CANCRO CERVICALE E QUELLO ANALE



SCREENING PER IL CARCINOMA ANALE: 
PERCHE’?

E’ biologicamente simile al 
carcinoma della cervice
uterina (zona di
trasformazione=target HPV)

� E’ preceduto dallo sviluppo di
lesioni pre-tumorali (High-
grade anal Intraepithelial 
neoplasia, AIN)

� In termini di tempo, la 
progressione da AIN di alto 
grado a cancro anale sembra
essere simile a quella da CIN a 
cancro cervicale

� Progression-rate più bassa

� Clearance HPV più rapida



• Tutti MSM HIV-positivi

• Tutti MSM HIV-negativi > 40 ys

• Tutti gli individui immunocompromessi

• Tutte le donne e gli uomini HIV-positivi

• Le donne con lesioni HG/cancro vulvare 
o cervicale?

• Tutti gli individui con storia di condilomi 
ano-genitali?

SCREENING PER IL CARCINOMA ANALE: 
CHI?



�MSM

�Pazienti con storia di condilomatosi ano-genitale

�Donne con storia di lesioni cervicali/vulvari

PapPap Test ANNUALETest ANNUALE
per individui per individui HIVHIV--infettiinfetti::



Raccomandazione: A = fortemente raccomandato

No linee guida per lo screening del carcinoma anale



Bethesda 2001 guidelines (Darragh T et al, The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology: 
Definitions, Criteria, and Explanatory  Notes. 2nd ed. New York: Springer-Verlag; 2004)

Reports:

NILM: negative for intraepithelial lesion or malignancy
ASC-US: atypical squamous cells of undetermined significance
ASC-H: atypical squamous cells—cannot exclude HSIL
L-SIL: low-grade squamous intraepithelial lesion
H-SIL: high-grade squamous intraepithelial lesions
SCC: squamous cell carcinoma

L-SIL H-SIL

SCREENING CITOLOGICO



CITOLOGIA ANALE

• Sensibilità (ASCUS+) : 42-98%

• Specificità (ASCUS+) 16-96%

• La prevalenza di high-grade AIN osservata è notevolmente più

bassa con diagnosi citologica rispetto a quella istologica

• Sensibilità più alta in MSM HIV-positivi rispetto a HIV-negativi

Darragh TM, Cancer Cytopathol 2011; Bean SM, Diagn Cytopathol 2009

*Singolo pap test: sens. 75%, spec.90%



Palefsky, MD, UCSF Anal Neoplasia Clinic
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PROGETTO SAINPROGETTO SAIN
Screening Screening delledelle lesionilesioni intraepitelialiintraepiteliali analianali ee

delledelle infezioniinfezioni analianali dada HPVHPV



MSM MSM HIVHIV--positivipositivi

N=198
Età mediana: 41 (IQR 33-47)
92.2% Caucasici

N=477
Età mediana: 32 (IQR 27-39)
97.0% Caucasici

MSM MSM HIVHIV--negativinegativi

�2009
�675 MSM

PROGETTO SAINPROGETTO SAIN
Screening delle lesioni intraepiteliali anali e

delle infezioni anali da HPV



MATERIALI E METODIMATERIALI E METODI

LINEAR  ARRAY
HPV  Genotyping Test ®
(37 genotipi mucosali)

Linee guida
Bethesda 2001
(Darragh et al, 2004)

Citologia su strato sottile

Campione citologico ANALE

Test HPV DNA



L’infezione anale 
da HPV è comune 
in tutte le età
indipendentemente 
dal genotipo



No association with:
�Age
�Education
�Income
�Age at 1° intercourse
�Lifetime n. partners
�Recent n. partners
�Receptive anal sex
�Condom use
�STI history

Abnormal Abnormal 

cytologycytology

n/N (%)n/N (%)

COR (95% CI)COR (95% CI)

HPV infectionHPV infection

Negative 10/83 (12.0) 1.00

Any HPV 79/216 (36.6) 4.21 (1.97-9.23)

LR-HPV only 20/52 (38.5) 4.56 (1.78-11.90)

Any HR-HPV 59/164 (36.0) 4.10 (1.88-9.17)

HPV 16 and/or 18 30/69 (43.5) 5.62 (2.33-13.81)

HR-HPV other than 
16 and/or 18

29/95 (30.5) 3.21 (1.37-7.67)

Multiple HPV infectionMultiple HPV infection

No 21/77 (27.3) 1.00

Yes 58/139 (41.7) 1.91 (1.00-3.66) Donà et al, BMC Cancer 2012

ABNORMAL CYTOLOGY (ASCUS+) ASSOCIATIONS



VACCINE EFFICACY IN MALES 
(quadrivalent Gardasil)

• Trial in 4065 men ages 16-26 from 18 countries and 
602 HIV-negative MSM (Giuliano A, N Engl J Med
2011) 

• Significant protection against HPV6,11, 16 or 18 
external genital lesions (primary endpoint)

• Protection against AIN (any grade) and anal cancer

• 2009: FDA approval for AIN and anal cancer
prevention

• 2014, June: EMA approval for anal cancer prevention


