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Liens d’intéret

LES |OURANEES POUR L'AVENIR DE

* Gilead
* Takeda
* [care

* MSD vaccin

°* Leurguin
* TBS
* Novartis

* UCB
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Pourguol (1,2) ?

* Carcinome épidermoide de I'anus rare mais en augmentation
* Femmes = 2,4/ 100 000 personnes-années
* Hommes =0,8/100 000 personnes-annees

* +14,2% entre 1999 et 2005 (2)

* +5,7 % par an selon 'INCA

* || existe des catégories de patients nettement plus a risque

=>» Nous avons des outils pour espeérer infléchir cette courbe
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Cancer de I’anus : 1500 / an
Cancer du col : 3000/ an
Cancer du colon : 43336/ an
Cancer du sein : 60 000 / an

1. Clifford et al, A meta analysis of anal cancer incidence by risk group : Toward a unified anal cancer risk scale Cancer Epidemiology 2020.

2. Abramowitz L, Lacau Saint Guily J, Moyal-Barracco M, Bergeron C, Borne H, Dahlab A, et al. Epidemiological and economic burden of potentially HPV-related cancers in France. PloS One. 2018;13(9).
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Il existe des categories de patients nettement plus arisque BIOMED-/ 2024
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Clifford GM, et al. A meta-analysis of anal cancer incidence by risk group: Toward a unified anal cancer risk scale. Int J Cancer. 2021 Jan 1;148
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* Soit dépister beaucoup de personnes (pour rien) en esperant diminuer incidence K
anal

=» Principale population avec cancer anal = femmes 60 ans (2 a 15/ 100 000 PA)

* Soit commencer par cibler les populations a hyper haut risque

=» Option la seul faisable avec les moyens actuels
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* Notre cut off est > 45/100 000 PA S | SNECE
¢ HSH |nfeCtéS par Ie VIH > 30 dlns (85/100 000 PA (17 si < 30 ans et 107 si >60 ans))

* Femmes avec ATCD de cancer ou pre-cancer de la vulve (48/100 000 PA)

* Femmes transplantéees d'organes solides > 10 ans (50/100 000 PA)

Risk scale

Anal cancer incidence (per 100,000 person-yaa

MSMm

Malies

Spindler L, Etienney I, Abramowitz L, de Parades V, Pigot F, Siproudhis L, Adam J, Balzano V, Bouchard D, Bouta N, Bucau M, Carlo A, Chanal J, Charpentier C, Clifford G, Draullette M, Fathallah N, Ferré V, Fléjou JF, Fouéré S, Higuero T, Kassouri L, Kurt S, Laurain A, Leclerc E,
Lepiller Q, Lesage AC, Mege D, Ménard A, Merle P, Mortreux P, Noél C, Péré H, Prétet JL, Roland D, Staumont G, Tracanelli L, Vuitton L, Wylomanski S, Zaegel-Faucher O; Société Nationale Francaise de Colo-Proctologie. Screening for precancerous anal lesions linked to human

papillomaviruses: French recommendations for clinical practice. Tech Coloproctol. 2024 Jan 10;28(1):23.
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Pour qui BIO MED-/ 2024

AMNEES POURL'AVENIR DE BIOLOGIE MEDICALE
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Clifford GM, et al. A meta-analysis of anal cancer incidence by risk group: Toward a unified anal cancer risk scale. Int J Cancer. 2021 Jan 1;148
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Pourguol depister “ BIOMED- /2024

=» Interét démontré de la surveillance des populations a
risque =» car diagnostique de cancers precoces

= ANCHOR

=» Cohorte AIN3 de la SNFCP
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Dépistage de lésions precoce grace au Sulivi: 810 MED- ) 2024

- 974 patients de la cohorte AIN3 (1) suivi 5 ans :

*151 cancers dans 6 centres parisiens (2)
» Stade 1 dans 28%
» Stage 2 dans 36%

- 55 cancers = incidence cumulée a 36 mois = 3,4%

-  Caracteristiques principales des cancers e Stage 3A dans 22%
» Stage 3B dans 9%
- stade 1 (TINOMO) dans 63.3% . Stage 4 dans 4% GREP

Groupe de Recherche En Proctologie

- stade 2 (T2-3NOMO) dans 26.5%,
%, SNFCP
- stade 3a (T1-4, NO-1, M0O) dans 4.1%, s« h

- stade 3b (T4N1 ou T1-4 N2-3) dans 4.1%, . . ny s
Dépister tot c’est :

« Augmenter le taux de guérison (> 90% avec les T1)
- stade 4 (M1) dans 2%. « Diminuer la morbidité des traitements (chirurgie simple vs radiothérapie)

« Peut-on ameliorer ce dépistage clinique ?

(1) Emy Valette et al. Cohorte AIN3 du GREP. JFHOD 2021.
(2) Abramowitz L, Mathieu N, Roudot-Thoraval F, Lemarchand N, Bauer P, Hennequin C, Mitry E, Romelaer C, Aparicio T, Sobhani I. Epidermoid anal cancer prognosis comparison among HIV infected and non-infected patients: a multicentric

cohort study in 151 patients. Alim Pharm Ther 2009. Vol 30, 414-421.
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Morbidité au long court difficilement traitable

* |ncontinence anale

* Reétrécissement anal (constipation)

* Douleurs chroniques

* Saighements

* Sécheresse périnéale (dyspareunie...)

* Retentissement sexuel +++

* Fistules ano-vaginales

* Stomie définitive

=» Donc nécessité d’'un dépistage précoce

Moureau-Zabotto |, Vendrely V, Laurent Abramowitz | et al. Anal cancer: French Intergroup Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (SNFGE, FFCD, GERCOR, UNICANCER, SFCD, SFED, SFRO, SNFCP)Dig Liver Dis.
2017 Aug;49(8):831-840. Et https://www.snfge.org/recommandations cancer anal avril 2020.
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https://www.snfge.org/recommandations

Avant le cancer, pourquol dépister les HSIL ? BIOMED- 2024

* Etude ANCHOR :

* Est-ce que le traitement des VIH avec HSIL anales peut reduire l'incidence du cancer anal ?

* Depistage de 4459 VIH avec HSIL par AHR:

* 80 % d’hommes, 16 % de femmes et 3 % des transgenres.

* 42% d'Afro-Américains, 23% de Blancs, 16% d'Hispaniques.
* Essal controlé randomisé dans 15 sites americains :

=>» soit un traitement immediat pour HSIL (93% de BE)

4459 | |
HSIL [N\ {

50% Traité (93% BE)

=» soit une surveillance active semestrielle avec biopsie annuelle sans traiter

50% Pas traité

Palefsky JM, Lee JY, Jay N, Goldstone SE, Darragh TM, Dunlevy HA, et al. Treatment of Anal High-Grade Squamous Intraepithelial Lesions to Prevent Anal Cancer. N Engl J Med. 16 juin 2022;386(24):2273-82.
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ANCHOR study MOMED- 2024

* Etude stoppée apres les 30 premiers cancers incidents
* Duréee médiane de suivi : 25,8 mois
* Incidence plus élevée dans le bras simple surveillance (21 vs 9)

= réduction de 57 % de l'incidence du cancer anal en traitant les HSIL (p = 0,029)

, \ 939 BE) 9 cancers
* Donc bénéfice démontré de traiter les HSIL 4459 ! , ; ,
HSIL ( ‘ ( 21 ‘
‘ ’ P raite
\ as t ate) \ cancers )

Palefsky JM, Lee JY, Jay N, Goldstone SE, Darragh TM, Dunlevy HA, et al. Treatment of Anal High-Grade Squamous Intraepithelial Lesions to Prevent Anal Cancer. N Engl J Med. 16 juin
2022;386(24):2273-82.
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Discussion

* (Ce travall n'a pas evalue I'anuscopie standard
=» seule 'AHR était réalisée dans les 2 bras
* |l démontre le bénéfice du traitement des HSIL avec :
* 4459 patients suivi par frottis et AHR tous les 6 mois (18 000 bilans)
* Pour eviter 12 cancers
* Mais:
* (Ce suivin'a pas permis d’éviter 9 cancers malgre I'hyper surveillance avec traitements
* Les patients ont due étre payés 100 dollars par biopsie pour accepter ce suivi

=>» Interét d'ameliorer le triage
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Quels types d’HSIL plus particulierement traiter ?

. BIOMED-/ 2024
Cohorte SPANC Australienne MED- /2024

617 garcons HSH ou bisexuels
(220 VIH)

Frottis et AHR
sSans traiter
Pendant 3 ans

1 cancer anal 153 clairances de
124 nouvelles DHG

DHG

Poynten IM et al. The natural history of anal high-grade squamous intraepithelial lesions in gay and bisexual men. Clin Inf Disease 2020 apr 28.1-9.




Cohorte SPANC

Facteurs associés a |I'apparition de la Facteurs associés a la clairance de la
DHG DHG
une séropositivité pour le VIH (HR : 1.43) une plus petite lésion (HR 1.62)
un antécedent de DBG (p < 0,10) AIN2 plutot gue AIN3 (HR 1.79)
la présence du virus HPV16 (HR 3.39) la clearance du virus HPV16 (HR 1.72)

Conclusion des auteurs:
= Traiter particulierement les HSIL avec HPV16 persistant

Poynten IM et al. The natural history of anal high-grade squamous intraepithelial lesions in gay and bisexual men. Clin Inf Disease 2020 apr 28.1-9.




Cohorte AIN3 du GREP (SNFCP)
Objectifs de I’'étude

SNFCP

Société Nationale Francaise de

Colo-Proctologie

GREP

Groupe de Recherche En Proctologie

* Objectif principal : determiner I'incidence du cancer anal en cas d’antécédent de
lésion AIN 3 histologique.

* Objectifs secondaires : identifier les facteurs associes a |I'apparition

du cancer.
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Resultats (1) : caracteristiques d’inclusionce 20

Société Nationale Francaise de

* 992 patients,

GREP

Groupe de Recherche En Proctologie

* Homme 56.5%, age median 49.4 ans au 18" AIN3, tabac actif 37.4%,

¢ Séropositivité VIH : 40% (71% CV indétectable, 93.3% traitement anti-VIH).

*347 patients avec rapports anaux receptifs (F = 18.4% et H = 81.6%)

* Diagnostic 1°" AIN 3 : AS dans 52.6%, AHR dans 7.9%, analyse piece opératoire dans 39.5%,
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Résultats (4) : incidence cancer. 310 MED-/ 2024

* Suivi médian de 63 mois (IC 95% [60-66])

* 39 carcinomes éepidermoides anaux soit une incidence cumulée a 36 mois de
cancer anal de 2,5% (|1,6-3,8 ; 95%).

Prod imit Estim
Wit mber
Société Nationale Fr ancaise de
Colo-Proctologie
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AtRisk | 974 531
45
Temps en mois
O 95% Confidence Limits

Figure 1 : Courbe d'incidence cumulée de carcinome epidermoide anal (TO = 1¢" AIN 3).

(en excluant les rétrospectifs pur)
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* Persistance de HPV 16 au cours du suivi : HR 8,78 [2.02-38,14]

* Persistance de HSIL : HR 2:87 [1-07-7-72]

°* Age au diagnostic d’AIN 3 : HR de 1,52 [1,52-2,13] pour une augmentation de 1 an

* Marquage P16/Ki67 positif : HR 3,62 [1,01-12,99]

GREP

Groupe de Recherche En Proctologie

Société Nationale Francaise de
Colo-Proctologie




C O n C I u S I O n 1 BIOMED- ) 2024

* Pourquol depister ?
« Car béenéfice demontré de dépister les populations arisque (depister et traiter tot les petits
cancers)

* Et nécessité de dépister et traiter les HSIL
=» Surtout si HPV16 persistant

°* Quidepister ? = Notre cut off est a : 45/100 000 PA
* HSH infectés par le VIH > 30 ans
* Femmes avec ATCD de cancer ou pré-cancer de la vulve

* Femmes transplantées d'organes solides > 10 ans

Spindler L, Etienney |, Abramowitz L, de Parades V, Pigot F, Siproudhis L, Adam J, Balzano V, Bouchard D, Bouta N, Bucau M, Carlo A, Chanal J, Charpentier C, Clifford G, Draullette M, Fathallah N, Ferré V, Fléjou JF, Fouéré S, Higuero T, Kassouri L, Kurt
S, Laurain A, Leclerc E, Lepiller Q, Lesage AC, Mége D, Ménard A, Merle P, Mortreux P, Noél C, Péré H, Prétet JL, Roland D, Staumont G, Tracanelli L, Vuitton L, Wylomanski S, Zaegel-Faucher O; Société Nationale Francaise de Colo-Proctologie. Screening
for precancerous anal lesions linked to human papillomaviruses: French recommendations for clinical practice. Tech Coloproctol. 2024 Jan 10;28(1):23.
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Question : que recommander aux femmes VIH+ ou CIN2+ ???77? BIOMED-) 2024
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.
Quoi faire pour les femmes non transplantees sans lésions vulvaires ?  giomep 2024

13 1=

°* Pour toutes (et tous) : examen proctologique si symptome anale: douleurs, saignement, tuméfaction ou prurit.
* Donc penser a poser la question car tabou +++
* Propositions/reflexions...? :

* Chez CIN2 + récidivantes : frottis HPV16 anal

* En cas d'HPV16 persistant du col = frottis anal

* SIASCUS = examen proctologique

* Risque de faire beaucoup d’examen pour rien ?

* |l nous manque d'autres tests de triage geneéralisables a un large panel de la population : p16 Ki6/7, methylation...
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HSH vivant avec le VIH et agés de plus de 30 ans

Femmes ayant des antécédents de Iésions précancéreuses et ou de cancer de la vulve
n - Femmes transplantées d’organe solide depuis plus de 10 ans B IO M E D § 202[‘
g O r I t I I l e Sans Symptéme (1) POURL'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Test HPV Test HPV
HPV 16 — (2) HPV 16+ (2)
Société Nationale Francaise de Test HPV o .
. /5 ans (2) ex.clinique & cytologie (1)
Colo-Proctologie

ex.cliniqgue anormal ou cytologie au moins

ex.clinique & cytologie normaux (3) ASCUS+ (5)
Test HPV et cytologie / 3 ans (4) AHR
LSIL HSIL
normal

Cytologie et/ou AHR
Test HPV et cytologie / 3 ans (4) / an traitement

Spindler L, Etienney |, Abramowitz L, de Parades V, Pigot F, Siproudhis L, Adam J, Balzano V, Bouchard D, Bouta N, Bucau M, Carlo A, Chanal J, Charpentier C, Clifford G, Draullette M, Fathallah N, Ferré V, Fléjou JF, Fouéré S,
Higuero T, Kassouri L, Kurt S, Laurain A, Leclerc E, Lepiller Q, Lesage AC, Mege D, Ménard A, Merle P, Mortreux P, Noél C, Péré H, Préetet JL, Roland D, Staumont G, Tracanelli L, Vuitton L, Wylomanski S, Zaegel-Faucher O;
Société Nationale Francaise de Colo-Proctologie. Screening for precancerous anal lesions linked to human papillomaviruses: French recommendations for clinical practice. Tech Coloproctol. 2024 Jan 10;28(1):23.
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Femmes ayant des antécédents de lésions précancéreuses et ou de cancer de la vulve

HSH vivant avec le VIH et agés de plus de 30 ans

Femmes transplantées d'organe solide depuis plus de 10 ans
Sans symptome (1)

Le diable se cache...

(1) L'EPS est indispensable en cas de symptomes proctologiques.

[ |
Test 16HPV Test HPV
HPV — (2) HPV 16+ (2)

H

ex.clinique & cytologie (1)

Test HPV
/5 ans (2)

ex.clinique & cytologie normaux ex.clinique anormal ou cytologie au moins

(3) ASCUS+ (5)
Test HPV et cytologie
/ 3 ans (4) AH R
|
I I I
normal LSIL HSIL
_ Cytologie et/ou AHR _
Test HPV et cytologie / 3 ans (4) / an traltement
AHR
/6 mois

(2) La recherche de stigmates viraux d'infection HPV 16 est au coeur des tests de triage car ce type viral est associ€ au carcinome epidermoide 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 [Référence svp].

(3) Dans I'état actuel des connaissances, la normalité de I'examen cytologique rend trés peu probable la présence d’'HSIL (4%).
(4) En présence d'une infection a HPV 16, lorsque I'examen clinique est normal, la clairance du virus se fait lentement et il elle n'est observée que chez un peu plus d'un tiers des patients aprés 3 ans de suivi [Wei et al 2022] [Alberts et al 2020]. Il ne
semble donc pas opportun de répéter le test de fagon trop rapprochée dans cette population, a fortiori lorsque I'examen clinique est normal. Un examen cytologique normal rend peu probable la survenue d’HSIL dans les 3 ans qui suivent.

(5) La présence d'anomalies cytologiques est associée a des HSIL une fois sur trois, et plus de deux fois sur trois lorsque les lésions cytologiques sont de haut grade. Dans l'attente de tests non invasifs plus discriminants (test de méthylation, P16 Ki-67),

une AHR doit étre réalisée dans des conditions optimales avec biopsies. En 'absence d’AHR accessible, 'examen proctologique standard doit étre répété au minimum annuellement.
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Réflexions algorithme 810 MED- ) 2024

* Commencer par questionner : en cas de symptdome anal * Sl asymptomatique et FDR :

=>» ex procto CLINIQUE : (toute la vie):
= HPV16 en triage =» et les autres ?

* Condylomes =>» SI HPV 16 persistant =» cyto

, . _ _ = Si HSIL et HPV16 persistant =» anuscopie +/- haute résolution
* Lésions anales hemo, fissure, fistule, IST, monkey

POX...

* Dysplasies visibles

* Petits cancers traitable sans séquelles

=» Intérét des autres marqueurs (P16 Ki67, methylation) pour mieux trier ?

= Attendre résultats travaux en cours (dont cohorte AIN3...)
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Conclusions 2 BIC

MED) 2024

* Trois categories de patients a depister (risque > 45/100 000 PA)
* HSH infectés par le VIH > 30 ans (85 w7 si<30anset107si>60 ans) )
* Femmes avec ATCD de cancer ou pré-cancer de la vulve (48)
* Femmes transplantées d'organes solides > 10 ans (50)

* Triage avec frottis HPV16 et cyto anale si possible

* Examen procto en cas de positivité de ces tests

* AHR au moindre doute

Spindler L, Etienney |, Abramowitz L, de Parades V, Pigot F, Siproudhis L, Adam J, Balzano V, Bouchard D, Bouta N, Bucau M, Carlo A, Chanal J, Charpentier C, Clifford G, Draullette M, Fathallah N, Ferré V, FIéjou JF, Fouéré S, Higuero T, Kassouri L, Kurt S, Laurain A,
Leclerc E, Lepiller Q, Lesage AC, Mége D, Ménard A, Merle P, Mortreux P, Noél C, Péré H, Prétet JL, Roland D, Staumont G, Tracanelli L, Vuitton L, Wylomanski S, Zaegel-Faucher O; Société Nationale Francaise de Colo-Proctologie. Screening for precancerous anal
lesions linked to human papillomaviruses: French recommendations for clinical practice. Tech Coloproctol. 2024 Jan 10;28(1):23.
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Conclusions 2 BIOMED-/ 2024

Pour populations a moindre risque

(non transplantées et sans Iésions vulvaires) .

* Examen proctologigue en cas de symptome a ce niveau: Douleur, Saignement, Tuméfaction, Prurit

* Rassurer sur la faible dangerosité d'une infection HPV et méme d’'une dysplasie anale

* En cas de CIN2+ récidivant :
* Recherche « active » de symptome anale

* Frottis HPV et cyto + examen procto si positif (notamment HSIL) ?

* Nécessité de travailler sur des nouveaux outils de triage généralisable a une large population : P16-Ki67, methylation...




Problemes non tranches : B10 MED-/ 2024

* Qui falt les frottis anaux (auto-test, chez le gyneco, l'infectiologue, generaliste, au labo...) ?
* Remboursement de ce test en pratigue selon les populations

* Que proposer aux patients avec antécédents de condylomes ?

* Accessibilité de la consultation de proctologie (comme beaucoup d'autres spécialites) ?

* Accessibilité de 'AHR (moins de 20 centres en France) ?

* Est-ce que le triage propose permettra d'ameliorer la selection actuelle des patients pour un examen
proctologique +/- AHR ?

* Objectif d'inflechir la courbe de l'incidence du cancer anal impossible sans une large couverture
vaccinale chez les filles ET les garcons
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Nouvelles recommandations — Fevrier 2024 BIOMED-/ 2024

"‘u
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Nouvelles recommandations de dépistage du cancer anal aux US nS

Population a dépister Comment dépister?

Categorie A
Incidence > 17/100 000 Examen proctologique

ATCD de dysplasie vulvaire ou cancer standard
PVVIH de la vulve

HSH > 35 ans
Femmes transgenres > 35 ans
Hommes (non HSH) > 35 ans

Femmes > 45 ans Transplantation d’organe solide depuis .
ek e Cytologie anale et/ou

test HPV

MSM non infectés par le VIH > 45 ans
Femmes transgenres VIH- > 45 ans

CatégorieB

Incidence < 10/100 000 Résultat anormal nésultat normal
Décision suite a discussion avec le patient > 45 ans

* Persistanceinfection HPV16 .
* ATCD HSIL ou cancer cervical/vaginal  cervicale AHUSCODIE

* Condylomes anogénitaux * Autres causes d'immunodépression Haute
ou corticothérapie long cours ’ .
Résolution

Répéterle
dépistage

al-2ans

International Anal
Neoplasia Society




Auto-prelevement anal :

validation dans la cohorte ANRS | MIE 12400 DEPIST-H

Y
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POUR LE PATIENT : QUESTIONNAIRE POUR EVALUER L'ACCEPTABILITE ET LA
FAISABILITE DU PRODUIT

Date / / Age:
1] MM AAAA
Education: O Primaire O Secondaire O Formation professionnelle O Supérieur
1. Utiliser un écouvillon pour un auto-prélévement anal était :
Tres facile 1 2 3 4 5 Tres difficile

2. Réintroduire I'écouvillon dans le tube aprés le prélevement anal était :

Trés facile 1 2 3 4 5 Trés difficile

3. La procédure d'auto-prélévement et l'utilisation du dispositif anal a causé :

(] Une douleur () Des saignements (] Un inconfort (] Rien de ce qui précéde

4. Pendant la procedure d’auto-prélévement, I'assistance d'une autre personne a-t-elle été nécessaire ?
(] Oui (] Non

Si Oui,

EVT
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Auto-prelevement anal :
validation dans la cohorte ANRS | MIE 12400 DEPIST-H

Entre 86% et 99% de concordance pour chaque type HPV haut-risque

HPVES_Pos HPV16_Neg
HPVB8_Neg (60 00% 20.00%)
(40.00% { HPV16_Pos
HPVEE_Pos /oo.oo%)
(70.97%
HPV18_Neg
HPVB6_Neg 2
(29.03% /(34 78%)
HPV18_Pos
HPVES_Pos 85.22%)
(70.37%
HPV31_Neg
25.00%)
HPV59 Neg /(
(29.63%
HPV31_Pos
_A75.00%)
HPVSE | HPV33_Neg
(76. —(100.00%)
HPV35_Neg
—{18,75%)
nwsa_mo/’
(23.40%)
“SHPV3s_Pos
56 (81.26%)
(47.37%) '
(52 63%) 3 '
/> — evas_Neg
HPvaa A 2 ‘ (40.91%)
62.07% . _
( ) 4 - wr \  Pos
i N (59.09%)
. g \nvws_mg
(36 )
45 Pos
)

APA : auto-prélévement anal
FAN : frottis anal realisé par un clinicien
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. HSH vivant avec le VIH et agés de plus de 30 ans BIO M E D ; 2024
AI g O r I t h m e 2 O 2 3 Femmes ayant des antécédents de Iésions précancéreuses et ou de cancer de la vulve e

Femmes transplantées d'organe solide depuis plus de 10 ans

S N F C P Sans symptome (1)

Test HPV Test HPV
HPV 16 — (2) HPV 16+ (2)
Test HPV o '
; N F< P /5 ans (2) ex.clinique & cytologie (1)

Société Nationale Francaise de

Colo-Proctologie

ex.clinique anormal ou cytologie au

ex.clinique & cytologie normaux (3) moins ASCUS+ (5)

Test HPV et cytologie / 3 ans (4) AHR
normal LSIL HSIL
Cytologie et/ou AHR
Test HPV et cytologie / 3 ans (4) / an traitement
AHR
/6 mois
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