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@ NTRODUCTION

Carcinomes Epidermoides Oropharyngés (CEO) HPV induit :

HPV-16 (90%)

e .
55 Incidence en hausse

congres Détermineée sur la biopsie initiale : surexpression de p16
SFCCRZ  Couplé a un autre test car discordance p16/HPV (11%)
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congreés Déterminée sur la biopsie initiale : surexpression de p16
ST e Couplé a un autre test car discordance p16/HPV (11%)

aaaaaa logie
Cervico-Faciale

Facteurs pronostiques : stade TNM et tabagisme

OBJECTIF:
Evaluer I'intérét pronostique de la CHARGE VIRALE INTRA TUMORALE

O cancer du col de l'utérus et canal anal : lien avec la survie

RRSEARCHESRTIP IR e Y LY Optimization of droplet digital PCR assays for the type-specific detection

and quantification of five HPV genotypes, including additional data on viral
HPV status and HPV16 viral load in anal cancer and its loads of nine different HPV genotypes in cervical carcinomas

association with clinical outcome
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Etude rétrospective

55 Biopsies tumorales initiales de CEO p16+ ; de 2012 a 2019
congres

SFCCF i, .. , : : ,

o023 e, < Déstockage des blocs de paraffine, Extraction de ’ADN

<% Etude de la qualité des ADN
% Droplet digital PCR pour quantifier la CV de chaque biopsie

CV : copies d’ADN HPV-16 / géne de référence ; par cellule

% Données clinigues et suivi (dossiers médicaux)



@ RESULTATS

6987 Patients présents dans la cohorte
de cancer des VADS

| 5787 Patients ne disposant d’aucun
; compte rendu histopathologique

5 5 € ‘ comprenant « p16 »
v
1200 Patients avec au moins un CR

v

|

Congres comprenant « p16 » 3 patlents négatlfs
S F C C F ?z:cr::fise de CV .
20 23 ggﬁgg»l?glc?me | _ | 972 Patients avec autres localisations ou m oye nne :
l CEO p16 non déterminé ou négatif 54 Copies/ce"ule [0’0001_610]
228 Patients atteints d’'un CEO p16+
en IHC
’ 7 patients avec refus de participation
| 1 patients avec biopsies non disponibles
A\

210 patients avec biopsies disponibles

» | 18 patients avec biopsies non utilisables

A

192 patients inclus

Flow chart de sélection des patients



@ RESULTATS

CARACTERISTIQUES CHARGE VIRALE CHARGE VIRALE CHARGE VIRALE VALEURDE P
CLINIQUES FAIBLE INTERMEDIAIRE ELEVEE (AU)
N=41 N=114 N=34
SEXE: HOMME / FEMME 30 (73%)/ 11 (27%) 88(77%)/26 (23%) 28 (82%) / 6 (18%) 0,6
e
5 5 AGEMOYENNEZET 67,6 +10.6 64,7+ 9.3 64,4 +10.2 0,2
congres
SFCCF |ieee. o TABAC:
00253 |aeetse  STATUT
ACTIF 13 (32) 22 (19) 11 (32) 0,8
SEVRE 16 (39) 53 (46) 16 (47)
NON-FUMEUR 12 (29) 39 (34) 7 (20)
QUANTITE
MOYENNE £ ET (PA) 30+10,8 30+ 11,2 35+10,5 0,9
STADETUMORALT 0,3
T1 8 (19) 24 (21) 9 (26)
T2 14 (34) 49 (42) 9 (26)
T3 12 (29) 23 (20) 8 (23)
T4 4 (9) 13 (11) 8 (23)
STADE TUMORAL N
NO 7(17) 17 (14) 5 (4) 0,6
N1 24 (58) 70 (61) 22 (64)
N2 6 (14) 18 (15) 3(8)
N3 1(2) 5 (4) 4 (11)
STADE TUMORAL M
MO 35 (85) 107 (93) 33 (97) 0,1
M1 3(7) 2(1) 1(2)
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3 seuils de CV intra tumorale (copies HPV-16/cellule)

5 5 & FAIBLE : <0,9
congres < INTERMEDIAIRE : 0,9 et 85
s s « ELEVEE : > 85
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« Déterminés grace a la fonction Bestcut?2

- Test de tous les potentiels cutoff en comparant la survie, a I'aide d'une régression
de Cox, des groupes créés a chaque itération

- Envoi du cutoff le plus significatif
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SURVIE SANS RECIDIVE
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@ RESULTATS

SURVIE SANS RECIDIVE
SSR
36 mo1s 60 mo1s

CV HPV 72% 62 %
faible
CV HPV 83 % 80%
movenne
CV HPV 93% 89%

- élevée

0




@ RESULTATS

SURVIE SANS RECIDIVE
Predictive Recurence Free Survival (RFS)
Factors Univariate Analysis Multivariate Analysis
e HR CI 95% p value HR CI 95% p value
Gender :
4 Male 1
congres Female 0.76 [0.31 - 1.8] 0.5 -
SFCCF |5t e Tobacco
2023 |Sucmoees consumption
-Never 1
-Former 0.74 [03 7—15] 04 -
-Active 1.1 [044-3] 0-7 -
T stage
-T1 1
-T2 0.9 [0.29-3.3] 09 -
T3 3.3[1.1-10] 0.04 NS
-T4 5.9[1.8-19] 0.003 44[14-27] 0.0001
N stage
-NO 1
N1 1.4[0.2-4.9] 05 -
N2 3.9[1-14] 0.04 NS
N3 2.2 [0.37-13] 03 -
M stage
-MO 1
M1 3.5[0.83-15] 0.08 NS
HPV-VL
-Low 1 23[1.08-5.1]  0.02
-Medium 0.45[0.22-0.95] 0.03 1

-High 0.21[0.059-0.76]  0.01  01[0.04-0.7]  0.01




@ RESULTATS

SURVIE SANS RECIDIVE
Predictive Recurence Free Survival (RFS)
Factors Univariate Analysis Multivariate Analysis
e HR CI 95% p value HR CI 95% p value
Gender :
4 Male 1
congres Female 0.76 [0.31 - 1.8] 0.5 -
SFCCF |5t e Tobacco
2023 |Sucmoees consumption
-Never 1
-Former 0.74 [0.37-1.5] 0.4 -
-Active 1.1 [044-3] 0-7 -
T stage
-T1 1
-T2 0.9 [0.29-3.3] 09 -
. 3.3[1.1-10] 0.04 NS
-T4 5.9[1.8-19] 0.003 44[14-27] 0.0001
stage
-NO 1
N1 1.4[0.2-4.9] 05 -
N2 3.9[1-14] 0.04 NS
N3 2.2[037-13] 03 -
M stage
-MO 1
M1 3.5[0.83-15] 0.08 NS
HPV-VL
-Low 1 23[1.08-5.1]  0.02
-Medium 0.45[0.22-0.95] 0.03 1

-High 0.21[0.059-0.76]  0.01  01[0.04-0.7]  0.01
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SURVIE SPECIFIQUE
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SURVIE SPECIFIQUE SURVIE GLOBALE
5 5 e : :
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Low VL b 2 & o % " o 41 25 22 20 16 1"
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Predictive Specific Survival (SS) Overall Survival (OS)
Factors Univariate Analysis Multivariate Analysis Univariate Analysis Multivariate Analysis
HR CI 95% p value HR CI 95% p value HR CI 95% p value HR CI 95% p value
o T 1
Female 0.78 [0.34-1.8] 05 - 0.87[43-18] o -
\ Tobacco
congres consumption
SFCCF it Never ! :
D003 |Cacroege Former 082[046-15] 05 - 082[046-15] 05 -
= Cenico-Faciale Active 2.21[0.97-4.9] 0.05 NS 25[12-5.2] 001  28[131-612]  0.008
T stage
-T1 1 1
-T2 1.3[0.34-5.1] 06 - 0.97 [0.38-2.5] 09 -
T3 5.5[1.6-19] 0.006 NS 2.4[0.98-5.8] 0.05 NS
-T4 8.6 [2.4-31] 0.001 6.1[2.12-17.54] 0.0008 43[1.7-11] 0.002 NS
N stage
-NO 1 1
N1 0.79 [0.29-2.1] 06 - 0.97 [0.4-2.4] 09 -
N2 2.9[1-83] 0.04 NS 2.2[0.93 -5.9] 0.1 -
N3 1.2[0.23-6.2] 0.8 - 1.5[0.38-6.1] 0.5 -
M stage
MO 1 1
M1 49[1.4-14] 0.002 6.3 [1.87-21.76] 0.003 4.1[14-11] 0.007 7.3[2.32-23.49] 0.0007
HPV-VL
-Low 1 1
-Medium 0.39[0.19-0.77] 0.007 0.3[0.11-0.98] 0.04 0.47[0.25-0.9] 0.02 NS
-High 032[0.11-088]  0.02  02[0.05-0.75] 0.01 039[0.16-096]  0.03 NS
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Predictive Specific Survival (SS) Overall Survival (OS)
Factors Univariate Analysis Multivariate Analysis Univariate Analysis Multivariate Analysis
HR CI 95% p value HR CI 95% p value HR CI 95% p value HR CI 95% p value
Gender : 1
Male 1
Female 0.78 [0.34-1.8] 05 - 0.87[43-18] o -
Tobacco
consumption
-Never 1 1
Former 0.82 [0.46-1.5] 05 - 0.82 [0.46-1.5] 05 -
ot 2.21[0.97-4.9] 0.05 NS 25[12-5.2] 001  28[131-612]  0.008
T stage
-T1 1 1
-T2 1.3[0.34-5.1] 06 - 0.97 [0.38-2.5] 09 -
-T3 5.5[1.6-19] 0.006 NS 2.4[0.98-5.8] 0.05 NS
T4 8.6 [2.4-31] 0.001 6.1[2.12-17.54] 0.0008 43[1.7-11] 0.002 NS
stage
-NO 1 1
N1 0.79 [0.29-2.1] 06 - 0.97 [0.4-2.4] 09 -
N2 29[1-83] 0.04 NS 2.2[0.93 -5.9] 0.1 -
N3 1.2[0.23-6.2] 0.8 - 1.5[0.38-6.1] 0.5 -
M stage
MO 1 1
M1 49[1.4-14] 0.002 6.3 [1.87-21.76] 0.003 4.1[14-11] 0.007 7.3[2.32-23.49] 0.0007
HPV-VL
-Low 1 1
-Medium 0.39[0.19-0.77] 0.007 0.3[0.11-0.98] 0.04 0.47[0.25-0.9] 0.02 NS
-High 032[0.11-088]  0.02  02[0.05-0.75] 0.01 039[0.16-096]  0.03 NS




@ DISCUSSION

+» CV : marqueur pronostique indépendant
Concordant avec la littérature

congres % Pas de corrélation entre tabac, stade TNM et taux de CV
SFCCF [e2e,....
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+» ddPCR : Utilisable en routine, reproductible

% Lien discuté entre CV et pronostic : recrutement cellules de
I'immunité ? Lien avec statut génome HPV?

Limites : caractere rétrospectif, qualité moindre des échantillons de
plus de 10 ans

2> J Clin Virol. 2020 Aug:129:104505. doi: 10.1016/j.jcv.2020.104505. Epub 2020 Jun 20.

Droplet digital PCR quantification suggests that
higher viral load correlates with improved survival in
HPV-positive oropharyngeal tumours
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@ CONCLUSION

CV HPV intra tumorale par ddPCR

e
55 Test de confirmation caractere HPV induit d’une biopsie ?
congres
SFCCF 525 .
~ Couplée a 'ADN HPV tumoral circulant pour affiner le

pronostic des patients :

% Sélectionner les patients a bas risque :
Prise en charge spécifique : Protocoles de dé-escalade ?

% Surveillance accrue des patients a haut risque ?
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1- Comment réduire les séquelles ?
2- La chirurgie des cancers cutanés de la face




