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Papillomavirus
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Variabilité :  plus de 140 génotypes 
dont 120 humains

HPV 31
HPV 52

HPV 45

HPV 18

HPV 16
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Papillome du chien
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Sarcoide du cheval
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GGéénome des HPVnome des HPV
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Les HPV : Le cycle de rLes HPV : Le cycle de rééplication viraleplication virale

Maintien
du génome

Prolifération       
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du génome

Assemblage
des virions
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D’après Middleton et al. 2003
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Les HPV : MLes HPV : Méécanisme dcanisme d’’action daction d’’E6E6

http://dicos.ens-lyon.fr/vie/viro
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DonnDonnéées ges géénnéérales sur tumeurs rales sur tumeurs 
VADS VADS 

►► Chaque annChaque annéée : 650 000 nouveaux cas de cancers des voies e : 650 000 nouveaux cas de cancers des voies 
aaéérodigestives suprodigestives supéérieures (VADS) rieures (VADS) 

►► 350 000 morts / an350 000 morts / an
►► 66èèmeme rang des cancers les plus frrang des cancers les plus frééquents (quents (ParkinParkin DM et al. (2005) DM et al. (2005) CA CA 

Cancer J ClinCancer J Clin 55, 7455, 74--108)108)
►► 90% : carcinomes 90% : carcinomes éépidermopidermoïïdesdes de la sphde la sphèère ORLre ORL
►► Principales Principales éétiologies (tiologies (GillisonGillison ML. (2007) ML. (2007) Head NeckHead Neck 29, 77929, 779--792) 792) 

-- alcool et tabac : 75% des cancersalcool et tabac : 75% des cancers
-- 25% seraient dus 25% seraient dus àà des HPV oncogdes HPV oncogèènesnes

►► 11èèrere description du rôle possible des HPV dans tumeurs des VADS en description du rôle possible des HPV dans tumeurs des VADS en 
1983 (1983 (SyrjanenSyrjanen K et al. (1983) K et al. (1983) Int J Oral Int J Oral SurgSurg 12, 41812, 418-- 424)424)

►► Nombreuses Nombreuses éétudes tudes éépidpidéémiologiques ont confirmmiologiques ont confirméé ce rôle dans la ce rôle dans la 
survenue dsurvenue d’’une partie des tumeurs des VADSune partie des tumeurs des VADS
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DonnDonnéées ges géénnéérales rales 

►► MMéétata--analyse de ranalyse de rééfféérence (rence (KreimerKreimer AR et al. (2005) AR et al. (2005) 
Cancer Cancer EpidemiolEpidemiol BiomarkersBiomarkers PrevPrev 14, 46714, 467-- 475) : 475) : 
�� Compilation des donnCompilation des donnéées de 60 es de 60 éétudes effectutudes effectuéées par biologie es par biologie 
molmolééculaire => 5046 HNSCCculaire => 5046 HNSCC

�� PrPréévalence globale HPV : 25,9 %valence globale HPV : 25,9 %
�� PrPréévalence HPV oropharynx : 35,6 %valence HPV oropharynx : 35,6 %
�� HPVHPV--16 : g16 : géénotype prnotype préédominant = retrouvdominant = retrouvéé dans 87 % des dans 87 % des 
carcinomes de lcarcinomes de l’’oropharynxoropharynx HPV positifsHPV positifs

►► PrevalencePrevalence HPV dans HNSCC peut varier de 10 HPV dans HNSCC peut varier de 10 àà 100% 100% 
((WeinbergerWeinberger PM. (2006) PM. (2006) J Clin J Clin OncolOncol 24, 73624, 736--747)747)
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DonnDonnéées ges géénnéérales rales 

►► Amygdales : Amygdales : considconsidéérrééeses commecomme un un rrééservoirservoir de de 
virus HPV = zone de virus HPV = zone de fragilitfragilitéé mméécaniquecanique
�� architecture architecture cellulairecellulaire similairesimilaire àà la la jonctionjonction exocolexocol--
endocolendocol (cellules (cellules pavimenteusespavimenteuses + + infiltratinfiltrat
lymphocytairelymphocytaire))

�� PrPréésencesence de de cryptescryptes favorisantfavorisant ll’’accaccèèss aux cellules aux cellules 
basalesbasales

►► PrPréévalence HPV valence HPV ~ 50% ~ 50% quandquand on se on se limitelimite àà
ll’é’étudetude des des seulesseules amygdales (amygdales (SyrjanenSyrjanen S. (2004) S. (2004) 
J J ClinClin PatholPathol 57, 44957, 449--455)455)
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DonnDonnéées ges géénnéérales rales 
►► Les infections orales Les infections orales àà HPV HPV 

semblent associsemblent associéées es àà des des 
pratiques sexuelles pratiques sexuelles orooro--ggéénitalesnitales

►► Principaux facteurs de risque Principaux facteurs de risque àà
ll’’origine des cancers des VADS origine des cancers des VADS 
HPV+ identifiHPV+ identifiéés s àà partir dpartir d’’une une 
éétude castude cas--ttéémoins  (Dmoins  (D’’Souza et Souza et 
al. (2007) al. (2007) N N EnglEngl J MedJ Med 356, 356, 
19441944--56) : 56) : 
�� Âge prÂge préécoce du premier rapport coce du premier rapport 

sexuelsexuel
�� Nombre de partenaires sexuels Nombre de partenaires sexuels 

diffdifféérentsrents
�� Pratiques sexuelles oralesPratiques sexuelles orales
�� Absence dAbsence d’’utilisation de utilisation de 

prprééservatifservatif
�� AntAntééccéédent de cancer assocident de cancer associéé àà

HPV chez un des partenaires HPV chez un des partenaires 
sexuelssexuels
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Etude CHU de BordeauxEtude CHU de Bordeaux

►►Janvier 2008 Janvier 2008 –– Mai 2009 : 72 biopsies Mai 2009 : 72 biopsies 
analysanalyséées (tumeurs bes (tumeurs béénignes et malignes)nignes et malignes)
�� 57 biopsies 57 biopsies «« frafraîîchesches »»
�� 15 biopsies inclues en paraffine15 biopsies inclues en paraffine

►►Digestion des biopsiesDigestion des biopsies
►►Extraction des acides nuclExtraction des acides nuclééiquesiques
►►Quantification de lQuantification de l’’ADN (Nano DropADN (Nano Drop®®))
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MMééthodologie virologiquethodologie virologique

►► PCR consensus amplifiant une zone conservPCR consensus amplifiant une zone conservéée de e de 
la rla réégion L1 (MY09/11) => fragment de 452 gion L1 (MY09/11) => fragment de 452 pbpb

►► GGéénotypagenotypage HPV des HPV des ééchantillons positifs chantillons positifs 
(bandelettes, (bandelettes, LinearLinear ArrayArray®®, Roche), Roche)

►► DDéétectiontection des des transcritstranscrits HPVHPV--16 E6/E7 : RT16 E6/E7 : RT--PCR PCR 
((FujiiFujii T et al. (1995) T et al. (1995) GynecolGynecol OncolOncol. . 58, 21058, 210--215)215)
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Tumeurs investiguTumeurs investiguééeses

►► 41 tumeurs non malignes41 tumeurs non malignes

�� CaractCaractééristiques anatomopathologiques:ristiques anatomopathologiques:
►►Papillomes non, faiblement ou modPapillomes non, faiblement ou modéérréément  dysplasiquesment  dysplasiques
►►Hyperplasies Hyperplasies malpighiennesmalpighiennes

�� Localisations anatomiques diverses :Localisations anatomiques diverses :
►►Palais, langue, sinus, larynx, amygdales, plancher buccalPalais, langue, sinus, larynx, amygdales, plancher buccal

►► 31 HNSCC31 HNSCC

�� Localisations anatomiques :Localisations anatomiques :
►►Palais, sinus, plancher buccal, langue, base de la langue, Palais, sinus, plancher buccal, langue, base de la langue, 
oropharynx et amygdalesoropharynx et amygdales
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RRéésultats :prsultats :préévalence et gvalence et géénotypesnotypes

Amplification générique HPV



38.9 (7/18)61,9 (13/21)HPV- 6 prevalence (%)

55.6 (10/18) 
(significatif)

23.8 (5/21)HPV-16 prevalence (%)

11HPV-16,18, 53

02HPV-16,6

01HPV-68

10HPV-33

105HPV-16

04HPV-11

713HPV-6

HPV 
genotype

80.6 (25/31)63.4 (26/41)HPV prevalence (%)

2526HPV positive (MY09/11 PCR)

615HPV negative (MY09/11 PCR)

Head and Neck SCC
(n=31)

Benign Head and Neck 
tumors (n=41)

n=72

HPV prevalences in benign and malignant tumors.
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Photographie gel agarose 1,5%

PCR-Nested ARNm E6/E7 HPV

RRéésultats : expression de sultats : expression de ARNmARNm
E6/E7E6/E7
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RRéésultats : sultats : ARNmARNm HPVHPV--16 E6/E716 E6/E7

►►La prLa préésence de transcrits E6/E7 est en sence de transcrits E6/E7 est en 
faveur dfaveur d’’une infection activeune infection active

►►15 pr15 prééllèèvements HPVvements HPV--16 positifs : 13 16 positifs : 13 
expriment des transcrits HPVexpriment des transcrits HPV--16 E6/E7 16 E6/E7 
(87%)(87%)
�� HNSCC : 8 sur 10HNSCC : 8 sur 10
�� Tumeurs bTumeurs béénignes : 5 sur 5nignes : 5 sur 5
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Discussion Discussion 

►► Forte prForte préévalence dvalence d’’HPV dans HNSCC (81%) par HPV dans HNSCC (81%) par 
rapport rapport àà la mla méétata--analyse de ranalyse de rééfféérencerence
�� Faible Faible ééchantillonnagechantillonnage
�� Les Les ¾¾ des prdes prééllèèvements ont pour origine la base de vements ont pour origine la base de 
la langue, lla langue, l’’oropharynx et amygdalesoropharynx et amygdales

�� Augmentation de la prAugmentation de la préévalence HPV dans carcinomes valence HPV dans carcinomes 
de lde l’’oropharynx? (Andrews E et al. (2008) oropharynx? (Andrews E et al. (2008) Oral Oral OncolOncol. . 
/ / LohavanichbutrLohavanichbutr P et al. (2009) P et al. (2009) ArchArch OtolaryngolOtolaryngol
Head Neck Head Neck SurgSurg 135, 180135, 180--188)188)
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Discussion Discussion 
►► HPVHPV--1616

�� Tumeurs bTumeurs béénignes : 23,8 %nignes : 23,8 %
�� HNSCC : 55,6 %HNSCC : 55,6 %
�� HPVHPV--16 majoritaire dans HNSCC mais non ultra dominant (16 majoritaire dans HNSCC mais non ultra dominant (cfcf
mméétata--analyse)analyse)

►► HPVHPV--66
�� Tumeurs bTumeurs béénignes : 61,9 %nignes : 61,9 %
�� HNSCC : 38,9 %HNSCC : 38,9 %
�� Forte prForte préévalence dvalence d’’HPVHPV--6 dans HNSCC. Le plus souvent < 6 dans HNSCC. Le plus souvent < 
5% (m5% (méétata--analyse / analyse / SyrjanenSyrjanen S. (2005) S. (2005) J Clin J Clin virolvirol.. 32 32 SupplSuppl
1:S591:S59--66 / 66 / VenutiVenuti A et al (2004) A et al (2004) J J ExpExp Clin Cancer Clin Cancer ResRes 23, 23, 
561561--566)566)
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PerspectivesPerspectives

►► Forte prForte préévalence dvalence d’’HPV dans le groupe HNSCC mais aussi dans le HPV dans le groupe HNSCC mais aussi dans le 
groupe tumeurs bgroupe tumeurs béénignes => nnignes => néécessitcessitéé dd’’une mune méétata--analyse analyse 
compilant les rcompilant les réésultats des 5 dernisultats des 5 dernièères annres annéées pour objectiver une es pour objectiver une 
augmentation?augmentation?

►► HPVHPV--16 fr16 frééquemment retrouvquemment retrouvéé dans HNSCC : rôle protecteur des dans HNSCC : rôle protecteur des 
vaccins?vaccins?

►► Forte prForte préévalence dvalence d’’HPVHPV--6 dans les tumeurs b6 dans les tumeurs béénignes mais nignes mais 
éégalement dans HNSCC : rôle possible dgalement dans HNSCC : rôle possible d’’HPVHPV--6 (bas risque 6 (bas risque 
oncogoncogéénique) dans la survenue de carcinomes nique) dans la survenue de carcinomes éépidermopidermoïïdesdes??

�� ÉÉtude stude séérologique casrologique cas--ttéémoin (moin (FurnissFurniss CS. (2009) CS. (2009) Ann Ann OncolOncol 20, 53420, 534--
541) : s541) : sééropositivitropositivitéé HPVHPV--6 associ6 associéée e àà un risque dun risque d’’HNSCCHNSCC

�� Rôle possible dRôle possible d’’HPVHPV--6 dans le processus de transformation des 6 dans le processus de transformation des 
papillomatosespapillomatoses larynglaryngéées res réécurrentes (currentes (JeongJeong W.J et al (2008) W.J et al (2008) HeadHead
NeckNeck))
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Discussion Discussion 

�� Classification des cancers des VADS proposClassification des cancers des VADS proposéée :e :

-- Etiologie alcooloEtiologie alcoolo--tabagiquetabagique

-- «« Champ de cancChamp de cancéérisationrisation »»

-- Mauvais pronosticMauvais pronostic
«« MutMutéé »»NulleNulleADN HPVADN HPV--HRHR

nnéégativegative

-- HPV : cofacteur synergiqueHPV : cofacteur synergique

-- Etiologie alcooloEtiologie alcoolo--tabagiquetabagique

-- «« Champ de cancChamp de cancéérisationrisation »»

-- Mauvais pronostic Mauvais pronostic 

«« MutMutéé »»FaibleFaibleADN HPVADN HPV--HR HR 
positivepositive

-- Etiologie viraleEtiologie virale

-- Patients plus jeunes Patients plus jeunes 

-- Meilleur taux de survieMeilleur taux de survie

«« SauvageSauvage »»ForteForteADN HPVADN HPV--HRHR
positivepositive

CaractCaractééristiques cliniquesristiques cliniquesTP53TP53Charge virale Charge virale 

D’après Weinberger et al. 2006
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►►Merci de votre attentionMerci de votre attention


