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De l'infection virale au cancer...

90%

wirus dans las 2 ang

a HPV

évolution possible

vers une lésion

précancéreuse

Le tabagisme favorise la
persistance de lI'infection virale

évolution possible

Vers un cancer

HPV : grande famille de plus de 200
types de virus

HPV a tropisme cutané : infection des
cellules épithéliales cutanées

* Verrues

« Certaines tumeurs malignes

HPV a tropisme muqueux : infection des
cellules des muqueuses génitales et
orales

« HPV a bas risque (6 et 11 per
exemple) : condylomes/verrues
geénitales > invalidantes !

« HPV a haut risque oncogéne (16,
18, 31, 33, 45, 52, 58) : Iésions
précancéreuses/cancer

L’infection HPV est sexuellement
transmissible

HPV.fr ; cancer-environnement.fr



" De l'infection virale au cancer

10-15 ans

| Cellules normales Cellules cancereuses

Membrane
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Figure 2- Devenir d'une infection 3 HPV oncogéne
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De multiples cancers peuvent étre lies a 'HPV

Plus de 6000 cancers sont dus chaque année aux papillomavirus en France (= 2% des cancers)

Cancer des Voies Aéro-Digestives
Supérieures (VADS) : oropharynx,

cavité buccale, larynx = YR
= 1300/an J [ ]
Cancer du penis
=90/an \-\_\‘

Izlsm:,raln _ y /'

Cancer de l'anus /« i
= 360/an

| Cancer des Voies Aéro-Digestives
Supérieures (VADS) : oropharynx,

cavité buccale, larynx
= 380fan

= 3000/an

Cancer de la vulve et du vagin

= 190/an ‘

Cancer de I'anus
= 1100/an

Cancers liés aux papillomavirus. Source : Données officielles du CIRC 2018 Fractions attribuables -

HPV.fr ; cancer-environnement.fr



Comment I’HPV provoque le cancer?

oncoproteins
E6 - p53 degradation
E7 — pRB degradtaion

major capsid

protein
~____— DNAhelicase
~ L ™ transcription factor
minor capsid minor oncogene \
protein

interaction with
keratin filaments

immune system evasion

apoptosis induction

cell transformation

CANS:

Petit virus non enveloppé a ADN double brin
Ne code que pour quelques protéines
Infection des kératinocytes
Intégration virale dans la cellule hote
>Utilisation de la machinerie cellulaire de I'hbte
Action des protéines oncogénes E6 et E7
directement dans la cellule héte
Prolifération de la cellule héte = prolifération virale!

Hareza, International Journal of molecular sciences, 2022



Comment ’HPV provoque le cancer?
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HPV GENOME
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RESISTANCE TO CELL DEATH INTO S-PHASE
I &Aﬂé3 Pal, Frontiers Microbiology, 2020 “



Le cancer du col de l'utérus

« 2eme cancer le plus frequent chez la femme dans le monde
« 4¢eme cancer le plus mortel chez la femme dans le monede
 En France :

— 35 000 Iésions pre-cancéreuses par an
 Traitement parfois chirurgical
» Conséquences sur la fertilité

— 11éme cause de mortalité par cancer : 1100 déceés par an
« Age meédian au diagnostic : 53 ans

« La quasi-totalité des cancers de l'utéerus est liee a I'HPV...
« Maladie éradicable!!!

oGNS




Cancer du col de 'uterus : 3 grands stades

Categorization FIGO 2018 Stages Description

Early-stage A, IB1, IB2 Invasive cervix-only disease < 5 mm

deep and deeply invgsiva gervix-only Stade précoce > Chirurgie
disease smaller tha the

greatest dimensions

Locally B3, I, I1I, IVA Deeply invasive cervix-only disease larger ] S
advanced than 4 cm, disease that invades beyond Localement avance - Radiochimiotherapie
the uterus, into regional lymph nodes, puis curietherapie
and into adjacent organs
Metastatic VB Cancer that extends beyond the pelvis into Métastatique = chimiothérapie +/-
distant organs immunothérapie

FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics

CANS:




Cancer du col de 'uterus : 3 grands stades

Survie a 5 ans

Categorization FIGO 2018 Stages Description

Early-stage A, IB1, IB2 Invasive cervix-only disease < 5 mm
deep and deeply invgsiva cervix-only Stade précoce = Chirurgie
disease smaller Itha the 80-90%
greatest dimensions

Locally B3, I, I1I, IVA Deeply invasive cervix-only disease larger ] S

advanced than 4 cm, disease that invades beyond Localement avance - Radiochimiotherapie

the uterus, into regional lymph nodes, puis curietherapie
and into adjacent organs 60-30%

Metastatic VB Cancer that extends beyond the pelvis into Métastatique = chimiothérapie +/-
distant organs immunothérapie

15%

FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics

CANS:




Bilan d’extension : détermination du stade de la maladie

« TEP Scanner en cas de tumeur de plus de 4 cm (au '8F-FDG)
— Atteinte ganglionnaire?
— Présence de métastases a distance?
* Lymphadénectomie de stadification
— Nécessaire dans certains cas de maladie localement avancée
— Permet de vérifier si envahissement ganglionnaire lombo-aortique
— Et de guider le radiothérapeute pour I'extension de la zone a irradier
— Sous anesthésie génerale, par le chirurgien gynéco

— Complications spécifiques
* Lymphoceles
* Infection, hémorragie, douleurs...

oGNS




"iStades localement avances : Radio-Chimio-Curietherapie

PICC Line

Peripherally Inserted
Central Catheter

uuuuu

Chimio : cisplatine Curiethérapie

1 seanlc;De/Jncaurnc:uSIundl au vendredi 1 perfusion/semaine o 2 a3jours ’
eE a bslef[nglnes Pendant toute la durée de la radiothérapie Hospitalisation en chambre plombée
n ambulatoire En hépital de jour Position allongée
Troubles cutanés, vésicaux, Acouphénes, nausées, Inconfort, complications de I'alitement

digestifs, sexuels... insuffisance rénale, anémie,

i ﬁﬁé3 neutropénie... -




Stade meétastatique :
La révolution de la chimio-immunothérapie... mais
ne profite qu’a peu de patientes!

Carboplatine + Paclitaxel (chimio) 6 séances

+ Pembrolizumab (immunothérapie) TRADITIONAL ’ CANCER
+/- Bevacizumab (thérapie ciblée, de type anti- CANCER THERAPIES IMMUNOTHERAPIES'
angiogénique) i 3

€ - ¢ J
Puis traitement « de maintenance » Radiation Drugs Immunotherapy Unleashes

1 H Patient’s Ow
Pembrolizumab +/- Bevacizumab i ERKenEAOND NLAR Sy

Maximum 2 ans ! V_S’ !

Immunothérapie : effets indésirables rares mais KILLS KILLS
potentiellement graves et imprévisibles ﬁ@.fmmm Cancerous cells Seleclively camcerous cells

:I. f
I e
Intérét : efficacité prolongée!

Rémissions...voire guérisons? — Many nde effects NNCURCX TR CRT e

Accessible en « acces précoce » depuis Octobre
2022

" |
12/0’&%NS Roche.com




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Pembrolizumab for Persistent, Recurrent,
or Metastatic Cervical Cancer

o~ _ - L

~ ™ bot, D. Lorusso, M.V. Caceres, K. Hasegawa,
wari, P. Salman, E. Hoyos Usta, E. Yafiez, M. Glimdis,
:ndoza, V. Samouélian, V. Castonguay, A. Arkhipov,

A Patients with a PD-L1 Combined Positive Score of =1
Hazard ratio for death,

100 _
90 - ﬂﬁ:{ﬁf}%{ic" 0.50-0.81) and B.J. Monk, for the KEYNOTE-826 Investigators*
T 804
3 brol b
2 Pembrolizuma
60 - , .. L :
E o L'ajout de 'immunothérapie (Pembrolizumab)
(] 7 7 . . J x 0
= 40- réduit le risque de décés de 36%
g 30-
O 20- e A24 mois :
10 - : : :
0 » 53% de patientes vivantes sous immuno
I | I | | | I | | 1
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 * Contre42% sous placebo
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 273 260 250 229 204 181 132 8 34 6 O
Placebo 275 261 235 206 168 140 100 55 25 4 O

Colombo, NEJM, 2021



Les autres cancers pelviens lies a ’'HPV

* Vagin, vulve, et canal anal
* Prise en charge globalement similaire au col : combinaison de chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie
« Chirurgie : place importante dans le cancer vulvaire lié a 'HPV
/\ Tous les cancers de vulve ne sont pas HPV induits!
» Lourdes sequelles sur le plan génito-sphinctérien
— Survie au prix d’'une qualité de vie souvent tres degradeée...
* Le pronostic dépend du stade de la maladie
« L’atteinte ganglionnaire augmente le risque de récidive métastatique

12/oi/EcA3ﬁ S




.Les cancers ORL liés a ’HPV

* Oropharynx, cavité buccale, larynx
« Rappel d’'anatomie!

Cavité buccale

Oropharynx

- Manger, parler, respirer...

Laryngopharynx




10 a 20 % des cancers ORL sont lies a ’'HPV

« Cancers ORL : associés a la consommation d’alcool et de tabac
10 000 nouveaux cas par an en France, dont 1200 lies a 'HPV
* Peuvent toucher des non fumeurs/non buveurs!
 Infection sexuellement transmissible : rapports oro-génitaux
» Spécificités des cancers ORL lies a 'HPV :
— Principalement cancers de I'oropharynx
— Sujets plus jeunes
— Proportion de femmes plus importantes
— Pas les mémes anomalies génétiques (code genétique tumoral)
— Ont un meilleur pronostic que les cancers ORL non HPV-induits

ICANS




Traitements des cancers ORL liés a ’'HPV

 Méme principe que les cancers gynecologiques
« Stades localiseés : chirurgie, radio-chimiotherapie
— Peuvent étre mortels méme a un stade localise

— Risque de sequelles majeur

» Troubles de la déglutition, troubles de la phonation, troubles respiratoires
» Conséguences sociales, esthétiques, nutritionelles...

« Stades métastatiques : chimiothérapie, immunothérapie
— Avancees importantes dans les dernieres annees
— Mais qui ne profitent pas a tous
— Espéerance de vie qui reste mediocre...

ICANS




En conclusion...

Pour les cancers ORL HPV induits :

— Traitement lourd a tous les stades

— Séquelles des traitements trés invalidantes
 Pour le cancer du col de l'utérus :
— Le pronostic déepend du stade de la maladie
— Mais les récidives existent méme a des stades trés localisés

— Retentissement majeur du traitement chirurgical du cancer du col sur la fertilité au stade
précoce

« L’arrivée de 'immunothérapie est révolutionnaire au stade métastatique, mais ne profite pas a
tous les patients

* Recherches trés intenses pour I'identification de biomarqueurs, et augmenter |'efficacité de
'immunothérapie

« On ne devrait pas mourir d’une maladie pour laquelle on a un vaccin (et un dépistage
organisé dans le cas du cancer du col)

ICANS
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