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HPV

Tropisme épithélial

Résistance dans le milieu extérieur
Infections fréquentes, bénignes
Dysplasies, cancers




Cancers attribuables aux HPV :
1/3 des cancers liés a un virus

610 000 attribuables aux HPV

100 % des cancers du col utérin : 530 000

88 % des cancers anaux : 24 000

50 % des cancers péniens : 11 000

43/70 % des cancers vulve/vagin : 21 000

25 % (13 a 60 %) des cancers oropharyngés : 22 000

De Vuyst et al, 1JC 2009 ; Backes et al, CCC 2009 ; Globocan 2008



Des virus anciens ayant évolué avec leur hote
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Une évolution qui prédit 'oncogénicité

Carcinogen
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« The evolving definition of carcinogenic HPV »

Groupe 1 : carcinogene = 12 HPV : 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Groupe 2A : probablement carcinogéene : 68

Groupe 2B : possiblement carcinogéene : 26, 53, 66, 70, 73, 82

Autres HPV classés en 2B uniquement par leur proximité génétique avec des HPV du groupe 1 :
30, 34, 67, 69, 85, 97

Groupe 3 : non classable comme carcinogene : 6,11*

Monographs.iarc.fr, 2016

Classifications antérieures (Muioz et al, NEMJ 2003 ; Cagliano et al, Lancet Oncol, 2005) :
Groupe 1 et 2A = haut risque
Groupe 2B
« 26, 53, 66 = risque intermédiaire ou probablement a haut-risque (26 et 53 bas
risque et 66 haut risque avant 2003)
e 70 = bas risque en 2003
» 73 = bas risque avant 2003 puis haut risque
« 82 = haut risque en 2003
Groupe 3 = bas risque




La problématique des HPV du groupe 2B

* Peu freguemment détectés dans les cancers (mono-infections) : < 1% par HPV

* Ajout dans les tests : gain de sensibilité modeste mais perte de spécificité

pour détecter des |lésions de haut grade et des cancers

* Ajout de HPV66 dans les tests : estimation d’un surplus de CIN2/3 dépistées

de 2/100 000

* Pourtant, signature moléculaire de la carcinogenese associée aux HPV
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Pathogenic role of the eight probably/possibly carcinogenic HPV
types 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 and 82 in cervical cancer

Gordana Halec L‘;'c. Alemany;? Be en Lloveras,>* Markus Schmitt,’ Maria Alejo,* Franz X Bosch,s Sara Tous,’
Jo Ellen Klaustermeier;? Nuria Guimera Niels Grabe,** Bernd Lahrmann, Lutz Gissmann Wim Quint,
Francesc X Bosch,? Silvia de Sanjose,”* and Michael Pawlita’ on behalf of the Retrospective Intermational Survey

and HPV Time Trends Study Group!

« ..suggesting that for these types, an upgrading of the carcinogen classification
could be considered. However, there is no need to include them in HPV screening

tests or vaccines, given their rarity in cervical cancer ».

Et apres la vaccination nonavalente ?

Arbyn et al, J Pathol 2014



HPV : peu de genes, peu de protéines

Controle de la transcription et de
la réplication
E6, E7 = nécessaires au cycle viral
Si HPV HR propriétés oncogénes
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Un cycle viral nécessitant un acces aux cellules souches hasales

Virus Infection
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Un cycle viral lié a la différenciation cellulaire

Virus Release

Virus Assembly/ ﬁ ‘
Virus Release
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Genome
Amplification

E—
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Cell Proliferation

E1, E2, E4, ES

Viral DNA

- Genome Maintenance |

Expression des protéines de capside et assemblage uniquement dans les couches
superficielles bien différenciées = pas de production de virus si épithélium non différencié

D’apres Doorbar et al, Vaccine 2012



Elimination du virus ou établissement d’une latence
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Infection persistante par un HPV HR
= facteur de risque de cancer
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Le col utérin : des |ésions pré-cancéreuses au cancer invasif
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D’apres Doorbar et al, Vaccine 2012
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Des lésions de grade différents concomitantes
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L'augmentation de I'expression de EG/E7 :
un évenement clé de la progression vers le cancer

Gulbahce PLoS Comput Biol 2015

A Expression E6 et E7

Echappement a la réponse immunitaire
Inhibition apoptose

Immortalisation

Prolifération cellulaire

Instabilité génétique

Altérations chromosomiques



L'intégration du genome viral dans le genome cellulaire :
un évenement corrélé a la progression des lésions
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* Intégration majoritaire mais inconstante
dans les cancers

o @ Fréquence et nombre des intégrations
avec la progression des lésions
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Disparités de la prévalence de l'infection par un HPV HR
(col de l'utérus avec cytologie normale)

B <75
B 75-113
B 114-203
B -2013 )
[ Not available Monde: 11,7 %

> avant 25 ans

De Sanjosé et al, Lancet Inf Dis, 2007




Clairance et persistance : des differences selon la
localisation de l'infection

Incidence et clairance des infections a des sites autres
qgue le col (oro-pharynx, pénis, anus) > col utérin

Taylor et al, BMC Infect Dis 2016 ; Shvetov et al, CID 2009; Goodman et al JID 2010 ;

Kreimer et al, Lancet 2013 ; Winer et al, JID 2005

Des différences dans I'histoire naturelle
liees a 'environnement spécifique de
chaque localisation



Clairance et persistance
Col de l'utérus
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Adapté par Schiffman de Rodriguez et al, JNCI 2008

Clairance des infections par HPV HR

=~50a70% alan

=~90 % a3 ans — 10% persistent a 3 ans

= plus faible si : HPV16 +++, HPV18, 31, 33, immunodépression, tabac

Schiffman et al, Lancet 2007 ; Rodriguez et al, JINCI 2008 ; Jaisamrarn et al, Plos One 2013 ;
Bulkman et al, BJC 2007



Un risque absolu de CIN3+ supérieur en cas d’infection
par un HPV HR
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Adapté par Schiffman, NEJM 2009 de Khan et al, JINCI 2005
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Plus de risque de CIN3 en cas d’infection par HPV16, 18 ou 31
Tres faible risque de CIN3+ en cas de test HPV HR négatif

Adapté de Kahn et al, JNCI 2005



Impact du VIH

VIH

Incidence, prévalence, persistance des infections HPV
Lésions précancéreuses

Cancers

Proportion de génotypes non 16 >

Infections par plusieurs HPV



Impact du VIH sur la prévalence et I'incidence de l'infection
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3438 (2543 HIV seropositive, 895 seronegative). WIHS (Women’s Interagency HIV Study)
Massad et al, AIDS 2014
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Quels tests, quels marqueurs pour HPV ?

Aider a prédire
I’évolution vers
un cancer :
triage

e Proliferation: Mcm2, Top2a. ki67

hromosomal instability:
3q. 5p

p1 .Einluln

Host and viral methylation

@

— HPV oncogene mRNA
HPV DNA detection
Infection Progression Invasion
-l—l-l—g- H—H-#
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Schiffman and Wentzensen CEBP 2014



Quels tests, quels marqueurs pour HPV ?

* Detection ADN viral : en pratique courante
— Capture d’hybrides HC2 Qiagen : amplification de signal
— PCR: les plus utilisés

— 13 ou 14 génotypes détectés le plus souvent (Groupe 1+2A
+/- HPV66)

— Soit pas de génotypage précis, soit avec un génotypage
partiel 16 et 18 (parfois 45), soit un génotypage précis,
couvrant les HPV des 3 groupes et d’autres

— Validation cliniqgue importante (guidelines : Meijer et al, 1JC
2009 ; Arbyn et al, JICV 2016) : sensibilité et spécificité pour
détecter des CIN2+



Quels tests, quels marqueurs pour HPV ?

e Détection ARNm E6E7 :

Marqueur attestant de l'activité transcriptionnelle virale

APTIMA HPV test®, Hologic

— TMA, ARNm de 14 HPV HR
— Validé cliniguement en dépistage (col utérin)

Plus spécifique que les tests ADN pour détecter les femmes

ayant une CIN2+ ou 3+
Arbyn et al, 1JC 2013



Quels tests, quels marqueurs pour HPV ?

* pl6/Ki67 immunohistochimie

— E7 HPV HR 2 Tp16 inhibiteur du cycle cellulaire :
marqueur indirect de I'expression de E7 mais non
spécifique

— Ki67 : marqueur de prolifération

Double marquage p16/Ki67

— Etudes d’utilisation en triage des femmes HPV HR+ :
p16/Ki67+ et HPV HR+ = colposcopie

Petry et al, Gynecol Oncol 2011
Wentzensen et al, Cancer Cytopathol 2014 ; JNCI 2015
Solares et al, Anticancer Res 2015

— Etudes en triage des frottis anormaux

Bergeron et al, Cancer Cytopathol 2015
White et al, Cytopathology 2016



Détecter les HPV : quelles indications ?

* Oropharynx : pas de recommandations en dépistage,
recherche comme facteur pronostique dans les cancers
(sociétés savantes)

— ARNm E6E7 : gold standard
— p16 seule ou ADN seul : manque de spécificité
— ADN+p16 : compromis acceptable : p16 parfois faussement négatif

Sensitivity Specificity

HPY 16 Status by Test

RNA qPCR “Gold Standard®™ (compared to RNA qPCR)

ple THC C 0.94 (.82 E

HE HPY I5H D88 .88
Combined pla/HE HPY IS5H 088 0.9
DA qPCR .97 .87
! D I
Combined pla/DNA gPCR /[}_9? []-_EJ'-—N
Combined pl 6/RNA gPCR K 0.94 1 )
: X Schache et al,

Combined DNA qPCR/RNA qPCK U994 1_~ Clin Cancer Res 2011




Détecter les HPV : quelles indications ?

e (Col utérin

Nombreuses études montrant des bénéfices du test HPV
dans 3 indications :

 Dépistage primaire seul ou combiné avec Ia
cytologie

* Triage des femmes ayant un frottis ASC-US et de
celles de plus de 30 ans ayant des anomalies de bas

grade
e Surveillance post-thérapeutique des CIN

Arbyn et al et Cuzick et al, Vaccine 2012 ; Kocken et al, Gynecol Oncol 2012



Détecter les HPV : quelles indications ?

* Meilleure sensibilité que la cytologie pour détecter les Iésions
de haut grade (20 a 25 % > cytologie)

* VPN tres élevée permettant d’espacer l'intervalle entre 2
tests : garantie de protection contre les CIN3 sur le long
terme

* Speécificité plus faible que la cytologie selon les tests pouvant
étre compensée par des algorithmes appropriés : cytologie
réflexe, génotypage 16 et 18, p16/Ki67

Ronco et al, 2014 ; Arbyn et al, Vaccine 2012 ; Cuzick et al, Vaccine 2012 ;



Détecter les HPV : quelles indications ?

En France :

* Indications officielles seulement dans les frottis ASC-
US mais élargissement prochain a d’autres
indications : rapport INCa a paraitre

* Mais pas de recommandation pour le test HPV HR en
dépistage primaire

* En post-conisation : recommandations par des
sociétés savantes



Femmes vivant avec le VIH

* Frottis une fois par an si CD4>200/mm3

* Frottis 2 fois par an avec colposcopie si :
— CD4<200/mm3
— frottis antérieur anormal
— apres conisation

Rapport Morlat

Recommandation pour utiliser la cytologie
en milieu liquide plutot que la cytologie sur

frottis conventionnel pour les femmes VIH+
Etude ANRS, Heard et al, Cytopathology 2015



Femmes vivant avec le VIH

Normal ASC-US LSIL HSIL
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Test HPV
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Biopsies normales CIN1 CIN2/3
; Frottis Frottis a 6 mois Conisation
alan Colposcopie tous les 6
mois et biopsie annuelle




Femmes VIH+ : vers une incorporation plus
large du test HPV ?

Test HPV HR chez les femmes ayant une cytologie normale

Cytologie normale et HPV-
= 2/3 des femmes avec cytologie normale

369 VIH+/HPV HR- et 255 VIH-/HPV HR- (WHIS) =»pas de
différence d’incidence cumulative de dysplasie de haut
grade a 5 ans entre les femmes VIH+ ou VIH-

possibilité de rallonger le délai a 3 ans ?

Keller et al, JAMA 2012



Cytologie normale, HPV HR+ ou HPV16+ :

intérét du génotypage partiel

1021 VIH+ et 975 VIH- (WHIS), HPV HR = 13 HPV (1+2A)
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Cytologie normale : risque 13 fois plus éleve d’avoir une CIN3+ a 5 ans
si HPV16+ indépendamment du taux de CD4 et du tt ARV

Colposcopie si HPV16
Frottis a un an si HPV HR autre

Keller et al, CID 2015



Les auto-prélevements : une solution d’avenir ?

* Faciles a réaliser
* Possibilité de test HPV, p16/Ki67 mais pas de réaliser une cytologie

* En cas de non adhérence au frottis pour augmenter la couverture
du dépistage ou si pas d’acces

e Aussi sensibles pour détecter un HPV HR que le prélevement fait
par un clinicien si méthodes de détection sensibles

Arbyn et al, Lancet Oncol 2014
Snijders et al, 1JC 2013

e Urines versus autoprélevement vaginal ?

- Prélevement simple, intérét pour les femmes réfractaires au frottis
et/ou a l'autoprélévement

- Résultats disparates selon les études

- Etude sur 5318 femmes (PaVDaG study) : sensibilité pour détecter
une CIN2+ inférieure a l'autoprélevement (63,1% versus 94,6%)
Stanczuck et al, BMJ open 2016

- Optimisation et standardisation nécessaires



Perspectives

* Place des autres marqueurs (p16/Ki67, méthylation ...) :
col et autres localisations pour le triage des infections
par HPV HR et les lésions de bas grade : amélioration

des algorithmes

* Autoprélevements :

— a positionner dans le dépistage pour les femmes réfractaires
au frottis : études en cours

— standardisation et optimisation des prélevements et de leur
traitement



