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Total number of cancer cases

Total cancers ] Cancer attributable to HPV B Attributable to HPYV 16/18

Crow, Nature 2012
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Entités cliniques dans lesVADS

“classigue” : en diminution

Sujets masculins : 55 — 65 ans
Intoxication tabagique et alcoolique
(x 15 le risque de cancer des VADS)

Categorie socio professionnelle le plus souvent
défavorisée

gene pl6 parfois muté
“émergente” : en augmentation
Jeune : age meédian 50-56 ans,

sujets féminins un peu fréquent sex-ratio
homme/femme de 4 :1.3

peu liée a I'intoxication alcoolo-tabagique
fort taux de mutations particulierement p53.
Amygdale, base de langue

HPV-positive tumours HPV-negative tumours

Anatomicalsite  Tonsil and base of tongue  Allsites

Histology Non-keratinised Keratinised

Age Younger cohorts Older cohorts

Sex ratio 3:1 men 3:1 men

Stage Tx, T1-2 Variable

Risk factors Sexual behaviour Alcohol and tobacco
Incidence Increasing Decreasing

Survival Improved Unchanging

Table 2: Differences between HPV-positive and HPV-negative head and
neck squamous-cell carcinomas




Mombre de cancers associés a HPV et attribués @ HPV par an aux Etats-Unis
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Le carcinome épidermoide non

kératinisant de I’'amygdale lié a HPV

Typiguement hommes ages de 50 ans, non fumeurs, de type
caucasien et ayant un niveau socio-économique plutot eleve.

Certaines habitudes sexuelles sont statistiqguement associees
avec un risque augmenté de carcinome de l'oropharynx HPV+ ;

— un age inférieur ou égal a 18 ans pour le premier rapport
sexuel,

— un nombre de partenaires sexuels > 6 pour des rapports
vaginaux

— 0ou >4 pour des rapports oraux-génitaux

— portage d'une autre infection sexuellement transmissible



WHO Classification of
Head and Neck Tumours

Edited by
Adel K. El-Naggar, John K.C. Chan, Jennifer R. Grandis, Takashi Takata, Pieter J. Slootweg




Similarités et differences entre les donneées éepidemiologiques
des cancers du col et de I'oropharynx

Oncogenic HPV infection only with or

Etiology without contravening factors Multifactorial: tobacco, alcohol, HPV (among others)
Cases worldwide (2008) 530,000 85,000
Evidence for HPV role Large, robust, diverse Less strong and consistent
Etiological HPV fraction 100% 26%
Trends Decreasing in most, but not all, countries SELD METEEER 1) 15 E Sehite Nt HEleEe

countries

Substantial (4-fold):
Geographical variability None (North America: 56%; Japan: 52%; Australia: 45%;
in HPV DNA detection Northern & Western Europe: 39%; Eastern Europe:
38%; Southern Europe: 17%; rest of world: 13%)

Evidence for type- For all high-risk types (16, 18, 31, 33, 35,

specific carcinogenicity 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) Qi Er Py e

Gillison ML, et al. Int J Cancer 2014:134:497-507



HPV et cancer ORL : épidémiolologie

* ROle pathogene dans les cancers des VADS suspecté depuis le début
des anneées 1980 (Syrjanen K et al. Int J Oral Surg 1983)

« Méta-analyse réalisée sur 5046 patients atteints de cancers des VADS
retrouve la présence d’HPV toutes localisations confondues dans 25.9%
des cas (Kreimer AR et al Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005)
confirmé par d’autres études (Mork J et al N Engl H Med 2001)

« Chez les non fumeurs, HPV retrouvé dans 40% des cancers des VADS
(Fouret et al Arch Otolaryngol 1997)

Amygdale : 50-65% des cas
* Parmi les cancers des VADS : Oropharynx ++ (35%)



Techniques de detection de I'HPV

Serologie(sang)
PCR

Hybridation in Situ

HPV DNA or E6-E7 mRNA
(RNAscope)
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Techniques moléculaires:
PCR (technique de référence)

1 Test de dépistage pour la détection dADN d'HPV

Principe : Utilisation de cocktail d’amorces permettant d’'amplifier des HPV de
plusieurs génotypes

Ex Abbott Real Time High Risk HPV (PCR en temps réel); Hybrid Capture 2
(Qiagen/Digen)

2) Tests de Génotypage d’HPV
Principe : PCR et hybridation inverse sur bandelettes
Ex Inno Lippa HPV Genotyping extra : Detection 28 serotypes d’'HPV serotype
(Innogenetics)
Linear array HPV Genotyping test : Detection 37 sérotypes d’'HPV (Roche)




Techniques moléculaires:
Hybridation in situ

L’hybridation in situ (HIS), est basée sur 'utilisation d’'un mélange de sondes (ADN) dirigées
contre les HPV oncogenes (16,18,32,45,...)

Intérét . Permet de démontrer I'intégration du virus dans la cellule tumorale et renforcer le lien de
causalité entre le cancer et l'infection par HPV

Bonne concordance entre technique de PCR et HIS méme si meilleure
sensibilité de la PCR (Shi W J Clin Oncol 2009)
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Techniques de détection in situ de HPV

Am | Surg Pathol » Volume 00, Number 00, l B 2012 Detection of Transcriptionally Active High-risk HPV




3. Combinations of positive HPV testings in
non-oropharyngeal carcinomas (n=65)

Total=65

OOOONNENONCRENN

P16(+), CISH(+), PCR(+), RNAscope (+) ; 14% (n=9)
P16(+), CISH(+), PCR(+), RNAscope (-) ; 2% (n=1)
P16(+), CISH(+), PCR(-), RNAscope (+) ; 0% (n=0)
P16(+), CISH(-), PCR(+), RNAscope (+) ; 6% (n=4)
P16(-), CISH(+), PCR(+), RNAscope (+) ; 0% (n=0)
P16(-), CISH(+), PCR(+), RNAscope (-) ;: 0% (n=0)
P16(-), CISH(+), PCR(-), RNAscope (+) ; 0% (n=0)
P16(+), CISH(+), PCR(-), RNAscope (-) ; 3% (n=2)
P16(+), CISH(-), PCR(+), RNAscope (-) ; 3% (n=2)
P16(+), CISH(-), PCR(-), RNAscope (+) : 0% (n=0)
P16(-), CISH(-), PCR(+), RNAscope (+) ; 3% (n=2)
P16(+), CISH(-), PCR(-), RNAscope (-) ; 35% (n=23)
P16(-), CISH(-), PCR(+), RNAscope (-) ; 29% (n=19)
P16(-), CISH(+), PCR(-), RNAscope (-) ; 5% (n=3)
P16(-), CISH(-), PCR(-), RNAscope (+) ; 0% (n=0)

J Augutin, Human Pathol 2018 Aug;78:63-71



2. Combinations of positive HPV testings in
oropharyngeal carcinomas (n=65)

P16(+), CISH(+), PCR(+), RNAscope (+) ; 55% (n=36)
P16(+), CISH(+), PCR(+), RNAscope (-) ; 3% (n=2)
P16(+), CISH(+), PCR(-), RNAscope (+) ; 0% (n=0)
P16(+), CISH(-), PCR(+), RNAscope (+) ; 9% (n=6)
P16(-), CISH(+), PCR(+), RNAscope (+) ; 3% (n=2)
P16(-), CISH(+), PCR(+), RNAscope (-) ; 2% (n=1)
P16(-), CISH(+), PCR(-), RNAscope (+) ; 0% (n=0)
P16(+), CISH(+), PCR(-), RNAscope (-) ; 3% (n=2)
P16(+), CISH(-), PCR(+), RNAscope (-) ; 3% (n=2)
P16(+), CISH(-), PCR(-), RNAscope (+) ; 0% (n=0)
P16(-), CISH(-), PCR(+), RNAscope (+) ; 8% (n=5)
P16(+), CISH(-), PCR(-), RNAscope (-) ; 8% (n=5)
P16(-), CISH(-), PCR(+), RNAscope (-) ; 3% (n=2)
P16(-), CISH(+), PCR(-), RNAscope (-) ; 0% (n=0)
P16(-), CISH(-), PCR(-), RNAscope (+) ; 3% (n=2)

Total=65

JOOCONRNNENCREEN

J Augutin, Human Pathol 2018 Aug;78:63-71



TNM Classification of
Malignant Tumours - 8 edition

Changes between the 7" and 8™ editions

December 2016

szt

“We unite the cancer community to reduce the
global cancer burden, to promote greater equity,
and to integrate cancer control into the world
health and development agenda.”



Head and Neck Changes

« For all sites there are separate classifications for clinical and
pathological neck nodes

There is a new classification for p16 positive oropharyngeal ca
Tumours that have pl16 immunohistochemistry overexpression.

The classifi yroid cancers has

been modified

« The there is a new classification for squamous cell carcinoma of the
skin in the head and neck region

* There is a new classification for cervical nodal involvement with
unknown primary



Conventional treatment
= Surgery
= Radiotherapy
- Chemotherapy

Cancer vacccines
= HPV antigens
= Nonviral cancer antigens
Cancer-specilic immunity

‘ Immune modulators
= Direct stimulation
- Release of “brakes™

Risk straﬂfication
CA JCC/UICC staging)

’

Prognostic marker
Immune microenvironment
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(ancerresearch Eliminating cervical cancer globally is N
within reach if governments act «< Il serait judicieux de
Ian Frazer vacciner les garcons contre les

papillomavirus»

We have the unique opportunity to wipe out a cancer that kills
250,000 women worldwide each year

® News: Australia could become first country to eradicate
cervical cancer

Papillomavirus Sexiste, le vaccin ?

Le paplllomavirus concerne les

= Réactions (44) Recommander
INTERVIEW - Le Dr Héléne Borne, gynécologue spécialisée

dans la prise en charge du cancer du col de l'utérus (Paris-VIII), déplore le
mangue de vaccination en France.

L’ Australie sur le point
d’éradiquer le cancer du
col de Uutérus

2 Réactions (60) Recommander

A Papilloma virus (HPV) causes cervical cancer. Image taken with transmission electron microscopy. Photograph
BSIP/UIG via Getty Images

INFOGRAPHIE - Une large

ervical cancer is cause by infection with papillomavirus. To our campagne de vaccination contre le
knowledge, every case of cervical cancer is initiated by infection with LE QUOTIDTFN n u B = papillomavirus (HPV) donne des résultats trés
. one of about a dozen closely related types of this virus. The same virus DU MEDECIN spectaculaires. En France, le taux de vaccination

n’est que de 20%.

Vaccination anti HPV chez les femymes adultes Les hommes ont plus de
Une absence de surrisque de maladie auto-immune cancers de la gorge
Damien Coulomb | 19102017 = Réactions (32) Recommander

[FiGaRO SANTE] 11 d
Depuis l'introduction de la vaccination HPV en 2008, les données de sécurité se sont voulues ;::i‘:loof::r/iru;,Sestolr;tvsaocl-::\i/::ttio:ssyasl‘;e’matique

des gargons pourrait enrayer cette hausse.

rassurantes en ce qui concerne les adolescentes ciblées par la vaccination, mais des doutes
subsistaient quant aux femmes adultes. Une vaste étude de cohorte vient de lever les derniers
doutes.



Prévention : Vaccination prophylactique anti-HPV
pourrait reduire a terme la fréquence de ces

cancers

THREE-DIMENSIONAL MODEL OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS

Y ™ ——Major Capsid Protein (L1)

~Viral Nucleic Acid (DNA)

Vaccin VLP-L1 (pseudoparticules
virales : assemblage de protéines de
capside du virus)

- Vaccin Gardasil (VLP-L1 HPV16, 18,
6 et 11)

- Vaccin Cervarix (VLP-L1 HPV16 et 18)
- Nonavalent

En France : Vaccin depuis 2007, reco 2013: jeunes filles agées de 11 a 14
ans, avec un rattrapage pour celles agées de 15 a 19 ans révolus.




HPV VACCINATION IS THE BEST WAY TO PREVENT MANY TYPES OF CANCER
MANY ADOLESCENTS HAVEN'T STARTED THE HPV VACCINE SERIES

4 10

GIRLS ARE UNVACCINATED

Percentage of adolescent girls who have received one or more doses of HPV vaccine”

National coverage is 60% m‘

Coverage by state:

- 49% or less
50-59%%
B0-69%

- T0% or greater

A cause des cancers
des VADS et autres
localisations associés
a HPV, extension
vaccination aux
garcons (USA,
Canada, Australie,
UK).
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BOYS ARE UNVACCINATED g
National coverage is 42% \ . ‘." "

Coverage by state:

- 29% or less '
30-39%

40-49% T e

Percentage of adolescent boys who have received one or more doses of HPV vaccine”

$
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B 50% or greater >

http://www.cdc.gov/hpv/infographics/vacc-coverage.html



Annual Number of Cases
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La croisade d'une femme contre le
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® Télécharger l'article
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LAustralie pourrait devenir le premier
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