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Les papillomavirus

Petits virus nus
 ADN double brin
e Environ 8 kb

6 ORF codant protéines précoces
e DontEG et E7/

2 ORF codant protéines tardives
e L1 etL2: protéines de capside

Plus de 200 types




Carcinogénicité des HPV

_Groupe Type ________ Commentaires ___________

1 16 Le plus carcinogene
1 18, 31, 33, 35, 39, Preuves épidéAmiolggique§ §uffisar1te
45,51,52,56,58,ERlFya S Ol yOSNJ R
2A 68 ?rguveslimitée,sdans le cancer du cc
probable RS t Qdzi $S NHza
2B 26, 53, 66, 67, 70, Preuvedimitéees
possible 73, 82

3 6, 11 Noncarcinogenes

Bouvard et al, 2009



Lésions induites par les HPV haut risque

HPV HPV HPV16
(Martel 2012) (Plummer 2016) (www.hpvcentre.net, 2017)

Col de 'utérus 100% 100%

Vulve

Vagin
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43%  15-54 ans : 48% (42-54)
99-64 ans : 28% (23-33)
>65 ans : 15% (11-18)

70% 78% (68-86)
88% 88% (85-91)
50% 51% (47-55)

13-56%
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Le dépistage du cancer du col de I'utérus

 Nouvelles modalités chez les femmes de 30 a 65 ans

Résultat positif

Examen cytologique réflexe

Test HPV-HR

ASC-US+ (Hésul‘ta‘l négatif‘j

Colposcopie

Test HPV-HR a1 an

(Flésultat négatif]

Test HPV-HR a 5 ans

Résultat positif

Colposcopie

Test HPV-HR a4 5 ans




D’autres modalités de triage

25 A

* Analyse moléculaire
« Génotypage
* Modifications épigénetiques
e Charge virale
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Intérét de la charge virale

Cohorte hospitaliere
Test HPV

Cytologie

CV16 et 18

Patients tested with hc2
n=10601

Patients with negative hc2 test
(RLU/PC <1)
n=8476

hrHPV positive patients
n=2125

Duplicate n=4

A

hrHPV positive patients tested for
HPV16/18 viral load
Nn=2102 (99%)

Patients without any positive sample
with viral load
n=19

Patients with high-grade lesion
at baseline
n=483 (23%)

Patients with high-grade lesion
before baseline
n=47 (2%)

\ 4

Patients without follow-up visit
Nn=687 (44%)

Study population
Patients with at least one follow-up visit
n=885 (56%)

A 4

Patients with high-grade lesion during FU
n=135 (15%)

Patients without high-grade lesion during FU
n=750 (85%)




Intérét de la charge virale HPV16

1.00]

High-grade lesion probability

0.00]

Strata

0.75]

0.50]

Strata — HPV16 negative  — HPV16 positive

n events median LCI UCI

HPV16 negative 660 71 93.1 93.1 NA p < 0.0001

HPV16 postitve 221 62 78.9 56.7 93.7

72

78

84

90

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time from baseline (months)
Number at risk
660 619 499 396 325 267 215 165 131 99 80 55 36 20 10 7
221 208 168 134 112 96 79 66 50 41 25 19 16 12 8 4
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

Time from baseline (months)



Intérét de la charge virale HPV16

1.00 7
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High-grade lesion probability
o o
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0.00 7

HR of 3.09 (95% Cl 2148 p<0.0001)

Strata — HPV16 negative— HPV16 low — HPV16 high

logrank p global<.0001

logrank for HPV16 low vs high p = 0.0064

n events median LCI UCI
HPV16 negative 660 71 931 931 NA -
HPV16 low 120 20 NA NA NA R |
HPV16 high 101 42 56.7 442 78.9
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

Time from baseline (months)

HPV16 VL caff set at 3.2 log10gécHlls




Intérét de la charge virale HPV16 - conclusion

Confirmation intérét genotypage
e HPV16 mais pas HPV18

Confirmation CV16 avec seuil a 3.2]pg
e Stratification ?
» Prise en charge differentielle ?

Intérét des tests de dépistage basé sur PCR temps réel
« Génotypage partiel
e Acces au Ct
*« 5Ql dzNB5& LI N} YSUNBA K

C Etude complémentaire pour évaluation SeSet



Actualités sur le
cancer du canal anal



Cancer du canal anal (CCA) - Introduction / incidence

e CCA sous-médiatisé, dont I'incidence augmente
A x3 en moins de trente ans, pays occidentaux
A France : environ Q00 nouveaux cas de CCA paar(SNFGE 2020)
A 2,5 % des cancers digestifs (Siegel 2013)
A 6 % des canceenorectaux (Siegel 201&lynnesJones 2014)

* rare en population générale mais attention aux groupes a risque

e un peu plus fréquent chez les femmes que chez les hommes (inexpliqué)
A en France sexratio de 0,4 a 4,4/ 10000

 hommes jeunes actuellemento ¥ n 1 lenyfrante (Grdbara®11, SNFGE 2020) :
A incidence 1,4 pour 100 000 PA, en population genéerale

A Incidence 56,3 pour 100 000 PA, en population HIV+

A Incidence 95,0 pour 100 000, MSM HIV+



Cancer du canal anal (CCA) - Introduction / incidence

* incidence du CCA augmente depuis quelques années (Jemal2013) :
e Causes: HPV, HIV, tabac, immunodepression, multiplicité partenaires sexuels, age

A plus forte prevalence des infections a papillomavirus humatfa/ny

A environ 90% des cancers anaux sont ifeMits

A HPV 16 (> 90%) : hommes ou femmes, mais differences HIVcH{lon 2017)
A autres types HPV 18, 31, 33, 45, 52, 58 chulisiti@CA, comparé aux AHG
A zone de transformation anale, susceptible aux infectiordP& hr

Arisquedef I LISNEA&AGF YOS RQAYFSOUAZ2YA Lt |



Cancer du canal anal (CCA) - Incidence et groupes a risque

 Incidence trop faible pour un dépistage en population genéerale systématique

e maisincidence forte pour des groupes de population a risque :

~

O population masculine homosexuelle (MSM : Men who have Sexwith Men) et HIV+

incidencedéepassant celle du CCU dans les pays d@pistage
leur risquede développerun CCAest 78fois plusélevéque celuide la populationgénérale(vander Zee2020
bonne efficacité de la vaccination maifimitée » (hommes < 26 ans)

O population féminine avec des antécédents de lésions cervicales HPV 16 +

a haut risque de lesions anales HPV ldotibles lésions anales et cervicales, HIV+ ou HIV-)
femmes > 45 ans avec des |ésions cervicales HPV 16} (kHYue de CCA similaire que les femmes HIV+

depistage du CCH stratifier le risque du CCA chez les femmes HPV 16+, quel que soit le statut HIV (Lir

O population immunodéprimée (non HIV positive), transplantée
O maladie de Crohn notamment en cas de lésions anopérinéales associées



Cancer du canal anal et lésions pré-néoplasiques intraépithéliales anales

cancers épidermoides : 95%descasde CCA
F5%R QS y¥ukdbBt métastatiquesau diagnostioqAbramowitz2009
adénocarcinomes du CA : rareset agressii{HPV+/-, Herfs2018

ageaudiagnosticCCA 50- 65 ans; deuxtiersdespatients>65ans

leésionsprécurseurs AIN de grades 1 a 3 (périanalet canalanal)
AIN-HG(AIN2Z et 3) tres préevalenteschezlesMSMHIV+

Peu d’études ont évalué le taux de progression d’AIN2/3 vers un CCA :

A laprogressiorR Q grg~canceranalen cancerdu canalanalestmoindreque
celleR Q grgtcancercervicalen cancerdu col uterin



Cancer du canal anal - Comparaison CCA et Cancer Col Utérin (CCU)

 étiologie commune HPV avec le CCU (strategiesde depistagepertinentessimilaires)
* mais différences au niveau :

A def QK A réatirgllz deJa maladieavecplusde CClyuede CCAet pluskR Q | 16)+
A despopulationsarisque

A desprocédurescliniqueset thérapeutiques

o prévalenceHPV/ MSMHIV+: forte et nediminuepasavect QN 3 S
0 anuscopiehauteresolution-HRA (xcolposcopiemaisnon standardisée
o difficultée delaHRA

0 grandesurfaceanaleaexaminer

0 nombreuxreplisde la muqueusepouvantcacherdeslésions

0 coexistencepotentielle de pathologiescondylomeshémorroideX)

0 au niveautherapeutigue: une excisiondansle canalanal peut genérerplus de
complicationd] dz(nkveeudu col utérin.




Cancer du canal anal - Dépistage actuel

« FUGSYUS RQdzyS 02 dzdSNI dzZNB Il OOAYy L E S 21

e LJ A& RS NBO2YYIlIYRIUOA2YA O2yasSyadzst #H6,3a
dépistage peu standardisé mondialement (Hillman2019, Stewart 2018)
A dépistage tardif de ces tumeurs et a un stade avance
A pas de moyen de déeterminer un risque de progression des AIN3
A risque desurtraitementde Iésions a faible risque de progression vers un cancer

e stratégies de dépistage actuelles :
A simples : anuscopie
A plus complexes : tests HPV et H\plogie (moins Se)
A goldstandard de dépistage : anuscopie haute resolution (HRA)



Cancer du canal anal - Dépistage a venir...

* besoin de nouvelles approches avec de nouveaux biomarqueurs (modele CCU ;
mecanismesle persistanceviralenon élucides

A statut HPV par séquencageNGSa haut débit . differencesau niveau des sites et
typesRifsertion, lorsde I'intégration du génomeHPVdanst Q! deb QK & U S

A différencesde méthylation de PADN sur des génesde f Q Két/duSsur les HPV
(notion quantitative possiblepour desseuilscliniques)

A identifier deslésionsAINHGayantun fort risquede progressewversun CCA
A comparer aussiles lésionsprecancéreusesle types AIN3 et CINB progressantou
nonversun CCAuunCCU

A améliorer le dépistage et les traitements de telles lésions



Cancer du canal anal — Epigénétique et pathogenese HPV

Human epithelial cells infected with HR-HPV-

dsDNA virus
|
Viral persistent and high viral load
|
| [ ' | | 4
Enters in basal epithelium mump  E7inhibit Rb and -1 Dysregulates cell cycle through interaction with AP- Overexpression of

[— by L1 major capsid protein releasing E2F ’ 1%&.&:&?&!“&1 p16 protein
Cell _, Epithelal barier _, Antibody __ Immunologic _ Expansionof  Lossofg2 _, Increasedcell _, Unchecked __ Invasive
proliferation & dysfusion causes response to pressure  cells harboring —‘WIW E6&  proliferation & mﬁw Cancer
vialepisome  microbial  L28CDB*T  againstl2  integratedHPV  E7oncogenes  Mucleotide accumulation
replication ~ mediated  celiresponse  andE2 lacking E24 exhaustion ™ @ continuously
inflammation 1o E2 viral persistence dviding cell
transcription
factor

HPV ES initiate
EGFR signaling

Productive Infection

Fig. 3. Classical model for HPV-associated pathogenesis. Infection of HPV occurs in the basal cells of the cervical
epithelium and when the HPV genome is established in the nucleus as low-copy episomes, early viral genes are
expressed. After several years, the combined effect of E6 and E7 oncogenes and viral DNA integration into the host
genome and modulation of several cellular pathways which eventually leads to invasive cancer. (Color version of the

figure available online.) Gupta 2018



Cancer du canal anal - Epigénétique et méthylation ADN

A régulation épigénétique A hypermeéthylationde promoteursde certainsgenes de
I’hote maisausside genes viraux dansle cadrede la carcinogeneséiPVinduite
(radicauxmethylsurlescytosinesde CpG)

* Etudes dans des CIN2+/CCU et AIN3/CCA (Liu2017 Lorincz2017, Mirabello 019, Vander Zee2020)

A niveaude méthylationplusélevedanslesCCA

A profilsde meéthylationplushétérogenedqfaible ou fort) danslesAINHG

A AIN2/3 avec un fort niveau de méthylation a haut risque de progressionvers un
cancer(commedanslescancersdu col uterin)

U les études transversales sur la méthylation de genes viraux ou humains sont
nombreuses, variées et hétérogenes et les données longitudinales manquent
U méthylation de genes de I’hote et de genes HPV (L1, L2, E1...)



CCU - Ex de marqueurs de méthylation

* role prédictif de 2 marqueurs géniques FAM19A4 (méthylation du promoteur de Family with
sequence similarity 19 (chemokine (C-C)-motif)-like)) member A4) et miR124-2 : données
longitudinalesDe Strooper 2018 (QIASure methylation test)

A 1040 femmes HPV +, incidence
cumuleeCCU(26 SSCGt 9 AC)sur 14
ans ; stratification par un test de
methylation FAML9A4 /miR124-2 (+
ou -) ou unecytologie(+ou-)

A Si FAML9A4/mir124-2 nég : plus
faible risque de développerun CCU
(1,7% comparé a un examen
cytologiguenégatifau depart(2,4%)

A capacité de triage de ce test de
methylation chez des femmes HPV+
x30ans(Flore2018



Cancer du canal anal - Conclusion

e majorité des infections HPivansitoires: besoinde test plusspécifique, triage

* marqueurs méthylés A risque deprogression tumoraldy tissus dépendants ?
A nouveaux panelle sequencage NGS (a établir) :
oYSUKefl A2y RS LX dza A SdzNB Y I NlzBdzREF58R,S
ASCLXEPB41L%)
0 + géenotypedHPV16 L1/L2variants HP\6 ; intégration/insertion (Morel 2019)
0 + marqueurs tumoraux ?

* Tenterde concerterlesequipesimpliquéessurle sujetdansle GrandEst?
A Réseau épigénétique des cancers du Grand Est

Propositionde fédérer un protocole commun de recherche concernantla mise en place
R Q dApistagede |ésionsprécancéreusest cancereusesiu canalanalet de surveillancede
populationsa risque,avecune étude virale et moléculairede |ésionsrecensées



