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Introduction

Les papillomavirus humains (Human Papillomavirus — HPV) sont des petits virus a
ADN appartenant a la famille des Papillomaviridae. Ces virus peuvent étre a I'origine
de lésions bénignes telles que les verrues ou les condylomes, mais également de
lésions précancéreuses ou cancéreuses. En effet, certains types du virus qualifiés
d’oncogénes sont reconnus sans équivoque comme étant la cause principale du
cancer du col de l'utérus. lls sont en outre impliqués chez les hommes et les femmes
dans de nombreux autres cancers ano-génitaux et des voies aeéro-digestives
supérieures, notamment au niveau de I'oropharynx et de la cavité buccale (Trottier
and Burchell, 2009) (Chung et al., 2013) (Sathish et al., 2014) (Sun et al., 2013)
(Mravak-Stipetic et al., 2013) (Peng et al., 2013) (Badoual et al., 2015).

A ce jour, plus de 120 types de HPV ont été identifiés et séquencés chez 'Homme,
classifiés en fonction de leur territoire d’infection puis de leur pouvoir oncogénique
(Syrjanen, 2011). Une quinzaine sont dits a « haut risque » dont les deux principaux
types sont HPV 16 suivi de HPV 18, responsables de la plupart des tumeurs
malignes associées aux HPV (Ancelle-Park et al., 2007) (Beby-Defaux et al., 2011).
Les types de HPV a « bas risque » sont généralement responsables de lésions
bénignes, a la téte desquels on trouve HPV 6 et HPV 11 (Markowitz et al., 2014)
(Syrjanen, 2011) (Minassian, 2014).

Bien que certains types de HPV soient associés a des caractéristiques cliniques
particulieres, l'association n’est pas absolue et la plupart des infections sont
asymptomatiques (Cubie, 2013) (Trottier and Burchell, 2009) (Alain et al., 2010).

La voie de transmission principale est la voie sexuelle, faisant de l'infection génitale
au HPV la maladie sexuellement transmissible la plus fréquente a I'’heure actuelle
(Ryndock and Meyers, 2014) (Abreu et al., 2012) (Trottier and Burchell, 2009), mais

de nombreux modes de transmission existent (Hahn et al., 2013).

Au niveau buccal, les lésions associées au virus peuvent étre bénignes telles que le

papillome, la verrue vulgaire, le condylome acuminé ou I'hyperplasie épithéliale
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focale, prénéoplasiques comme la leucoplasie et le lichen plan, ou malignes telles

que la papillomatose orale floride et le carcinome épidermoide (Xavier et al., 2009).

Les HPV ont fait 'objet de nombreuses études ces derniéres années en raison de
leur implication dans un grand nombre de cancers, dont certaines ont montré une
augmentation croissante des infections par HPV notamment au niveau oral
(Segondy, 2008).

Ce travail propose une mise a jour des connaissances sur l'infection orale au HPV
ainsi que la prise en charge des lésions buccales bénignes pour un chirurgien-
dentiste omnipraticien.

Dans un premier temps nous aborderons des généralités sur les HPV, puis nous
verrons ce que l'on sait actuellement de l'infection orale et nous réaliserons une
description clinique des Iésions buccales liées au HPV que nous pouvons rencontrer
au cours de notre exercice quotidien.

Nous aborderons ensuite la prise en charge des lésions bénignes en cabinet
d’omnipratique et, pour terminer, nous traiterons des principaux moyens de

prévention de transmission du virus au cabinet.
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Partie | :

Les papillomavirus humains
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1.1. Généralités

1.1.1. Présentation

Les papillomavirus appartiennent a la famille des Papillomaviridae constituée de
seize genres en 2008 selon Mougin, 29 selon Bernard en 2010 (Mougin et al., 2008)
(Bernard et al., 2010). D’aprés une mise a jour de I'lCTV (International Committee on
Taxonomy on Viruses) datant de juillet 2014, on en dénombrerait 39 a I'heure
actuelle (ICTV, 2014). Ces genres sont désignés par une lettre grecque (Mougin et
al., 2008) (Bernard et al., 2010) et on utilise en plus le préfixe « dyo » pour les
nouveaux genres dépassant I'alphabet grec (Bernard et al., 2010) (Morshed et al.,
2014).

L’ensemble des HPV sont contenus dans cinq genres : a, B, y, u et v (Beby-Defaux
et al., 2011) (Alain et al., 2010) (Morshed et al., 2014) (Peng et al., 2013). Ces
genres (moins de 60% d’homologie) sont subdivisés en espéeces identifiées par un
chiffre arabe (60 a 70% d’homologie) qui comprennent différents types (71 a 89%
d’homologie) dont certains sont subdivisés en sous-types (90 a 98% d’homologie) et
en variants (plus de 98% d’homologie) (Mougin et al., 2008) (Alain et al., 2010)
(Morshed et al., 2014).

Les papillomavirus sont des virus a tropisme épithélial qui infectent les épithéliums
muqueux et cutanés des humains et d’'une grande variété d’animaux (World Health
Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007) (Alain et al.,
2010). Ces virus sont spécifiques d’especes, c’est-a-dire qu’il ne peut pas y avoir de
transmission entre elles (Mougin et al., 2008) (Alain et al., 2010). Seuls deux types
de papillomavirus bovins peuvent infecter les tissus mésenchymateux et avoir une
transmission inter-espéces (World Health Organization and International Agency for

Research on Cancer, 2007).

Ces virus peuvent induire une prolifération cellulaire, généralement bénigne, au
niveau du site de l'infection (World Health Organization and International Agency for
Research on Cancer, 2007) (Alain et al., 2010). Cependant, dans certains cas, les

lésions induites par certains papillomavirus peuvent subir une progression maligne
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(World Health Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007).
En effet, de nombreux types de HPV ont été retrouvés dans les cancers du col de
'utérus, mais aussi dans d’autres cancers tels que des cancers ano-génitaux, des
voies aéro-digestives supérieures et notamment de I'oropharynx et également dans
des cancers de la peau. Ceci a donné lieu a la nomenclature classant les différents
types de papillomavirus en « haut » et « faible » risque oncogene (World Health
Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007). En 1972,
Stefania Jablonska suggére un lien entre le HPV et le cancer de la peau dans les
eépidermodysplasies verruciformes, et en 1978, Gérard Orth Jablohska de linstitut
Pasteur découvre HPV 5 dans le cancer de la peau. En 1977, Harald Zur Hausen
propose I'hypothése que le HPV joue un rdle important dans le cancer du col de
lutérus, et en 1983 et 1984 il identifie, avec ses collaborateurs, HPV 16 et HPV 18
dans le cancer du col utérin (Morshed et al., 2014). Selon Alain et son équipe, 100%

des cancers du col utérin sont causés par les HPV (Alain et al., 2010).

A I'heure actuelle, 189 génotypes de papillomavirus ont été identifiés dont 120 sont
susceptibles d’infecter 'lhomme (Bernard et al., 2010) (HAS Haute Autorité de Santé,
2013) (Morshed et al., 2014), 64 les autres mammiféres, trois les oiseaux et deux les
reptiles (Bernard et al., 2010) (Morshed et al., 2014) (Figure 1). Les HPV du genre
alpha infectent préférentiellement les muqueuses et les HPV des genres béta
(Mougin et al., 2008) (Syrjanen, 2011) (Morshed et al., 2014), gamma, mu et nu
plutét la peau (Morshed et al., 2014).

Le papillomavirus du lapin est le premier papillomavirus a avoir été décrit (Morshed
et al., 2014), par Shope en 1933 (Douvier and Dalac, 2004).
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Figure 1 : Arbre phylogénétique des papillomavirus (d'aprés Bernard et al., 2010).
Cet arbre phylogénétique a été déduit des séquences nucléotidiques de L1, protéine constitutive majeure, la plus conservée et présente chez tous
34

les papillomavirus connus (Bernard et al., 2010) (Morshed et al., 2014). Il contient les 189 papillomavirus connus a l'heure actuelle.



1.1.2. Structure des virus

Tous les papillomavirus montrent une structure génétique commune (World Health
Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007). Ce sont de
petits virus non enveloppés qui ont un diameétre d’environ 45 a 55 nm (52-55 nm
selon I'lARC (International Agency for Research on Cancer), TOMS (Organisation
Mondiale de la Santé) et Monsonego ; 45-55nm selon Mougin et Morshed (World
Health Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007)
(Monsonego, 2008) (Mougin et al.,, 2008) (Morshed et al., 2014). Les particules
virales sont constituées d'une capside icosaédrique contenant le génome, une
molécule d'ADN bicaténaire circulaire d'environ 8000 paires de bases (Bouvard et
al.,, 2009) (Mougin et al., 2008) (Monsonego, 2008), associée a des histones

cellulaires pour former un minichromosome (Alain et al., 2010).

La molécule d’ADN comporte un seul brin codant, représentant 10 a 13% de la
masse du virion (Morshed et al., 2014), qui regroupe trois régions fonctionnelles :
une région précoce (E pour Early), une région tardive (L pour Late) et une région de
régulation (LCR pour Long Control Region) (World Health Organization and

International Agency for Research on Cancer, 2007).

La région précoce code les protéines non-structurales E1 & E7 nécessaires a la
réplication virale et au maintien de l'infection, et représente 50% du génome d’aprés
Morshed et son équipe (Morshed et al., 2014).

E1 est la protéine responsable de la réplication de 'ADN viral. Pour cela elle se lie a
'origine de réplication virale et recrute la machinerie de réplication de I'ADN
cellulaire.

E2 posséde trois fonctions majeures dans le cycle de vie du virus : elle intervient
dans I'activation de la réplication de ’'ADN viral en synergie avec E1, est responsable
de la régulation de la transcription, et participe au transfert du génome viral aux
cellules filles lors de la division de la cellule héte. Par son role de régulation de la
transcription, elle affecte la transformation cellulaire en inhibant la transcription d’E6
et E7, provoquant une augmentation de I'expression de p53 et I'apoptose des

cellules infectées.
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E4 participe a la maturation des particules virales dans les derniers stades du cycle
de vie du virus, et facilite 'encapsidation du génome.

E5, E6 et E7 sont les trois oncoprotéines du virus. Elles sont impliquées dans la
prolifération et la transformation cellulaire, et réalisent 'amplification du génome viral
dans des cellules en différenciation.

ES intervient dans la régulation de facteurs de croissance en évitant les voies de
signalisation immunitaires. Elle participe également a la réplication du génome viral.
E6 et E7 coopérent pour surmonter les processus apoptotiques cellulaires. E6
provoque la dégradation de la protéine suppresseur de tumeur p53, et E7 la
dégradation de la protéine du rétinoblastome pRb, qui est aussi une protéine
suppresseur de tumeur (World Health Organization and International Agency for
Research on Cancer, 2007) (Monsonego, 2008) (Alain et al., 2010) (Beby-Defaux et
al., 2011) (Bouvard et al., 2009) (Morshed et al., 2014) (Eide and Debaque, 2012).

La protéine E3 n’est présente que dans quelques HPV et ses fonctions sont mal
connues. Une protéine de fusion E8 a été décrite (présente dans certains HPV
génitaux selon Alain et al.) et serait impliquée dans la latence virale observée dans

les cellules basales des épithéliums infectés (Mougin et al., 2008) (Alain et al., 2010).

La région tardive code les protéines de structure L1 et L2 qui se rassemblent en
capsomeres pour former la capside icosaédrique, nécessaire pour 'assemblage des
virions, et représente 40% du génome d’apres Morshed et ses collegues (Morshed et
al., 2014).

La région de régulation, elle, est non-codante. Elle intervient dans la régulation de la
réplication et de la transcription de I’ADN viral (World Health Organization and
International Agency for Research on Cancer, 2007) (Beby-Defaux et al., 2011)
(Monsonego, 2008), et représente 10% du génome selon Morshed et ses
collaborateurs (Morshed et al., 2014). Elle contient également les promoteurs des
génes précoces (P97 pour HPV16 par exemple) (Mougin et al., 2008) et sa
composition différe entre les papillomavirus génitaux et cutanés (Alain et al., 2010)
(Figure 2).
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Figure 2 : Organisation du virus HPV 16 (d'aprés Kajitani et al., 2012).

Les protéines E1 a E7 représentent la région précoce, L1 et L2 la région tardive, et
LCR la région de régulation. AE correspond au site de polyadénylation pour les
transcrits précoces, AL au site de polyadénylation pour les transcrits tardifs. P97 est
le promoteur précoce qui transcrit les protéines E et P670 le promoteur tardif qui
transcrit les protéines L (World Health Organization and International Agency for

Research on Cancer, 2007).

La capside de protéines est composée de 72 capsoméres pentamériques (World
Health Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007)
(Mougin et al., 2008) (Monsonego, 2008) (Malik et al., 2013) (Figure 3). Elle contient
deux protéines structurales - L1 (55 kDa de taille), protéine majeure (Alain et al.,
2010) (Morshed et al., 2014) qui forme 80 % de la protéine virale totale, et L2 (70
kDa) - qui sont les deux codées par le virus. L'expression de L1 in vitro, seule ou en
association avec L2, provoque la formation de pseudo-particules virales (World

Health Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007)
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(Monsonego, 2008). Celles-ci présentent une morphologie et des propriétés
antigéniques similaires a celles des virions natifs et sont a la base des vaccins
prophylactiques actuels (Monsonego, 2008). La protéine L2 joue un rdle important
dans I'encapsidation du génome, la stabilisation de la capside, la fuite de particules
virales a partir de 'endosome dans le cytosol, et le transport du génome de HPV du
cytosol vers le noyau.

Pour les virus non-enveloppés comme HPV, les protéines de la capside enveloppent
et protégent 'ADN viral dans les mouvements permettant de traverser la membrane
cellulaire phospholipidique et fournissent le site d’interaction initial de la particule

virale a la cellule héte (Malik et al., 2013).

Capsomere

Figure 3 : Représentation schématique du HPV (d’aprés Malik et al., 2013).

La capside de symétrie icosaédrique possede 72 capsoméres, chacun composé de

cing protéines L1 et d’une protéine L2. Le génome réside a I'intérieur de la capside.

L'absence d’enveloppe et la structure de la capside rendent les papillomavirus
extrémement résistants aux conditions environnementales, a la congélation et a la
chaleur, a la dessiccation, au chlore, facilitant leur transmission directe et indirecte

par contact (Alain et al., 2010) (Monsonego, 2008). lls sont également résistants aux
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solvants, aux acides, aux rayons X (Morshed et al., 2014) et aux détergents (Bocquet
and Bagot, 2004).

1.1.3. Classification

Les papillomavirus, humains et animaux, ont été classés sur la base de la séquence
nucléotidique du gene codant L1, protéine majeure de capside. lls sont regroupés en
seize genres désignés par une lettre grecque (a a m), dont le degré d’homologie de
la séquence L1 est inférieur a 60% (Alain et al., 2010) (Monsonego, 2008). Parmi ces
genres, cing définissent les papillomavirus humains ou HPV — q, B, y, u et v — (Alain
et al.,, 2010) (Segondy, 2008) et sept selon Alain, onze d’aprés Morshed, les
papillomavirus animaux — 6, €, {, n, 6, 1, K, A, ¢, o, ™ (Alain et al., 2010) (Morshed et
al., 2014). Ces genres contiennent des espéces numérotées par un chiffre arabe
(numéro d’espece) et qui présentent 60 a 70% d’homologie de la séquence L1. Au
sein de ces espéces, on distingue les types de papillomavirus dont le degré d’identité
de la séquence L1 varie de 71 a 89%, puis des sous-types qui divergent de 2 a 10%
et enfin des variants dont la différence n'excéde pas 2% (Alain et al., 2010)
(Monsonego, 2008).

Les types sont numérotés dans I'ordre de leur découverte (Markowitz et al., 2014).

Le tableau 1 représente la classification des HPV.
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Tableau 1 : Classification des HPV (tiré de Segondy, 2008, d’aprés Villiers et al.,

2004).

Genre ‘ Espéce

Alpha-
papillomavirus

Beta-
papillomavirus

Gamma-
papillomavirus

Mu-
papillomavirus

MNu-
papillomavirus

1

10

11

12

13

14

15

Type Autre
principal types
HPY32 | HPV42
HPV 3, 28,

HPV10 | 59 78, 94
HPV 62, 72,

HPV61 | 81,83 84,
86, 87, B9

HPY 2 HPV 27, 57
HPV 51,

HPVZe | goed
HPV 30,

HAVES | fo s
HPV 39,

HPV18 | 45,59, 68,
70, 85
HPV 40,

HVT | aor
HPV 31,

HPV16 | 33,3552,
58, 67
HPV 11, 13,

HPVS 44,74

HPV34 | HPVT3

RNPV 1

HPV 54

HPV 90

HPV 71
HPV 8, 12,
14, 19, 20,

REN2 21, 25, 36,
47,93
HPV 15, 17,

HPV 9 22,23, 37,
a8, 80

HPV49 | HPV75,76

HPV g2

HPV 96

HPV 4 HPV 65, 95

HPV 48

| HPV 50

HPV 60

HPV 88

HPV 1

HPV 63

HPV 41

Commentaires

Bas risque, lésions

_orales ou génitales

Bas risque, lésions
cutanees, parfois

mugueuses

Bas risque, lésions
mugueuses

errues vulgaires

Haut risque, lésions

mugueusas

Haut risque, lésions
mugqueuses

Haut risque, lésions
mugueuses

Bas risque |ésions cu-
tanées et mugueuses

Haut risque, lésions
mugqueuses

Bas risque, condylo-
mes acuminés, papillo-
matose laryngée

Haut risque, lésions
mugueuses
Papillomavirus singe
Rhésus

Bas risgue, l&sions

mugueuseas

Bas risque, lésions

mugueuses

Bas risque, lésions
mugqueuses

Lésions cutanées,
généralement béni-
gnes. Lésions parfois
malignes: épidermo-
dysplasie verruciforme,
immunodéprimés

Lésions cutanées,
généralement béni-
gnes. Lésions parfois
malignes: épidermo-
dysplasie verruciforme,
immunodéprimés
Lésions cutanées
bénignes
Lésions cutanées
pré-cancéreuses et
cancéreuses

Lésions cutanées
pré-cancéreuses et

cancéreuses

Lésions cutanées

Lésions cutanées

Lésions cutanées

Lésions cutanées
Lésions cutanées
Verrues vulgaires,
plantaires

Verrues vulgaires,
plantaires

Lésions cutanées,
retrouvé dans carcino-
mes cutanés
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Les papillomavirus humains sont également classés en fonction de leur tropisme,
muqueux ou cutané (Alain et al., 2010) (Monsonego, 2008) (Segondy, 2008).
Cependant, cette distinction n’est pas toujours absolue, certains types de HPV
n’ayant pas un tropisme strict pour la peau ou les muqueuses. Les HPV a tropisme
muqueux appartiennent au genre alpha-papillomavirus, alors que les HPV a tropisme
cutané appartiennent aux genres béta-papillomavirus et gamma-papillomavirus, ainsi
gu’aux genres mu-papillomavirus et nu-papillomavirus. Les HPV a tropisme muqueux
se localisent au niveau des muqueuses ano-génitales, ainsi qu’au niveau des

muqueuses orale et respiratoire (Segondy, 2008).

Une troisieme classification caractérise les HPV en fonction de leur pouvoir
oncogéne. On distingue des HPV dits a « haut risque » oncogéne (HPV HR pour
high-risk) et des HPV dits a « bas risque » oncogéne (HPV LR pour low-risk) (Alain
et al., 2010) (Monsonego, 2008) (Tableau 2).

Le pouvoir oncogene des HPV concerne essentiellement les HPV a tropisme
muqueux, cette classification étant basée sur le risque de cancer du col de l'utérus. I
n’existe actuellement pas de classification des HPV cutanés en fonction de leur
pouvoir oncogéne, bien que certains types de HPV cutanés soient indiscutablement
associés au développement de carcinomes cutanés (Segondy, 2008).

Les types de HPV a bas risque sont responsables de lésions bénignes, tandis que
les types de HPV a haut risque sont responsables des lésions précancéreuses et

malignes, en immortalisant les kératinocytes humains (Morshed et al., 2014).

Tableau 2 : Risque oncogeéne de certains HPV du genre alpha (d’aprés Bouvard
et al., 2009).

Types
Groupe 1 : HPV a haut risque oncogéne 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59
Groupe 2A : HPV probablement oncogénes 68

Groupe 2B : HPV potentiellement oncogenes | 26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70,
73, 82, 85, 97

Groupe 3 : HPV a bas risque oncogene 6, 11
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Les HPV des genres béta et gamma sont a bas risque oncogene (groupe 3) a
I'exception des types 5 et 8 qui peuvent étre oncogénes chez les patients atteints

d’épidermodysplasie verruciforme (groupe 2B) (Bouvard et al., 2009).

1.1.4. Clinique

La maijorité des infections a HPV sont asymptomatiques (Mougin et al., 2008)
(Markowitz et al.,, 2014), latentes et régressent spontanément en l'absence de
traitement (Bergeron, 2008). Cependant, certaines peuvent conduire a une

prolifération cellulaire localisée (Mougin et al., 2008).

L’expression des genes viraux dans [Iépithélium infecté est régulée par la
différenciation de I'épithélium, selon laquelle sont définies trois types d’infection :
I'infection latente, I'infection productive et l'infection transformante.

L’infection latente est définie comme la pénétration du virus au niveau des cellules
basales de I'épithélium sans expression des genes dans aucune des cellules de
I'épithélium.

L’infection productive est caractérisée par I'expression des génes viraux tardifs (L1 et
L2) dans les cellules intermédiaires et superficielles, permettant la réplication et
'expression des particules virales dans ces mémes cellules. Cette infection
productive est fréquente chez les femmes jeunes et régresse le plus souvent
spontanément.

L’infection transformante peut se produire aprés ou en méme temps qu’une infection
productive dans les couches basales. L’expression des génes viraux précoces E6 et
E7 dans les couches basales conduit a une instabilité chromosomique et a des

anomalies qui persistent et peuvent conduire a un cancer invasif (Bergeron, 2008).

Au niveau du col utérin, la grande majorité des HPV est éliminée spontanément en
un a deux ans (Alain et al., 2010) (Bouvard et al., 2009) (environ 70% la premiere
année et 90% dans les deux ans (Markowitz et al., 2014)). La durée moyenne d’une
nouvelle infection génitale est d’environ huit mois (Markowitz et al., 2014). Les
études de cohortes montrent que seulement 10% des infections par un HPV
muqueux génital progressent vers une lésion de haut grade et un cancer, et ce en 10
a 20 ans (Alain et al., 2010).
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La présence d’HPV n’indique pas forcément la présence d’une lésion. Cependant la
persistance de ’ADN viral au-dela de 12 ou 18 mois d’intervalle est un bon indicateur

d’une Iésion actuelle ou future d’aprés Monsonego (Monsonego, 2008).

Des conditions d’immunosuppression chez I'Homme conduisent a [I'activation
d’'infections latentes ou augmentent fortement la susceptibilité a [linoculation

d’infections actives résultant en I'apparition de Iésions (De Villiers et al., 2004).

La formation d'une lésion épithéliale est due a la différenciation de cellules
epithéliales qui restent dans un cycle cellulaire actif alors que normalement elles ne
se divisent plus. Le virus est alors libéré comme les cellules exfoliées de I'épithélium
(Markowitz et al., 2014).

La persistance de linfection est une condition préalable au développement de
|ésions précancéreuses et cancéreuses (Bouvard et al., 2009) (Markowitz et al.,
2014).

Tous les types de HPV peuvent étre a l'origine de lésions de bas grade, alors que,
dans la majorité des cas, ce sont les HPV a haut risque qui sont responsables de
|ésions de haut grade et cancers invasifs. Au niveau des muqueuses, la survenue
d’'une lésion de haut grade ou d’un cancer est en général précédée de I'apparition
d’'une lésion de bas grade, que ce soit au niveau des muqueuses geénitales ou des

muqueuses oropharyngées (Alain et al., 2010).

1.1.5. Territoires d’infection et Iésions associées

Les HPV ont un tropisme exclusif pour les épithéliums malpighiens et glandulaires.
lIs induisent un effet cytopathogéne caractéristique avec une transformation des
kératinocytes en koilocytes, responsables de Iésions cutanées, orales, laryngées et
ano-génitales chez 'homme et la femme. Ces Iésions sont généralement bénignes,
mais peuvent également étre a 'origine de I'apparition de cancers, en particulier du
cancer du col de I'utérus chez la femme (HAS Haute Autorité de Santé, 2013).
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1.1.5.1. Infections muqueuses

Les types de HPV a haut risque sont associés a des Iésions précancéreuses et des
carcinomes tandis que les types a faible risque provoquent des lésions bénignes
(Peng et al., 2013).

1.1.5.1.1. Ano-génitale

La plupart des personnes sexuellement actives seront infectées au cours de leur vie

par au moins un HPV au niveau ano-génital (Bouvard et al., 2009).

L’infection ano-génitale par HPV peut étre associée a des lésions telles que les
verrues (Figure 4), les condylomes (condylomes acuminés appelés aussi végétations
vénériennes, condylomes papuleux et condylomes plans), la papulose bowénoide
(papules verruqueuses), le condylome acuminé géant ou tumeur de Buschke-
Léwenstein, ainsi que des néoplasies intraépithéliales (vulvaires, péniennes, anales)
(Bocquet and Bagot, 2004).

Figure 4 : Verrues ano-génitales (d’apres Cubie, 2013).

Toutes les verrues ano-génitales sont causées par HPV et plus de 90% d’entre elles
sont associées a HPV 6 et 11 (Markowitz et al., 2014).
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Les condylomes acuminés proviennent d’'une infection par un papillomavirus a bas
risque (Monsonego, 2008) (Figure 5). Selon Monsonego, les papillomavirus
généralement responsables sont les HPV 6 et 11, mais les HPV 42, 44, 50, 53 et 83

peuvent aussi étre impliqués (Monsonego, 2008).

Figure 5 : Condylomes acuminés sur le pénis (d’aprés Cubie, 2013).

L’infection persistante par des types de HPV a haut risque est a l'origine de la plupart
des cancers du col de 'utérus (90% selon Li et al. (2011)), de nombreux cancers de
la vulve (40% des cancers de la vulve et 85% des néoplasies intraépithéliales
vulvaires de stade 2 ou 3 selon De Vuyst et al (2009)), du vagin (70% des cancers
du vagin et 90% des néoplasies intraépithéliales vaginales de stade 2 ou 3 selon De
Vuyst et al (2009)), du pénis (40% des cancers du pénis selon Forman et al. (2012)
et Bosch et al. (2013)) et de l'anus (84% des cancers de l'anus et 94% des
néoplasies intraépithéliales de I'anus de stade 2 ou 3 selon De Vuyst et al (2009)) (Li
et al., 2011) (De Vuyst et al., 2009) (Forman et al., 2012) (Bosch et al., 2013).
Environ 45 types de HPV infectent la muqueuse génitale (Marques et al., 2013).

45



1.1.5.1.2. Orale

Sur la muqueuse buccale, les infections a HPV peuvent revétir plusieurs formes
cliniques. L’ADN du HPV a été détecté dans des lésions buccales bénignes telles
que le papillome (Figure 7), le condylome acuminé oral (Figure 6), les verrues
vulgaires, I'hyperplasie épithéliale focale (ou maladie de Heck) (Figure 8), ainsi que
dans des lésions buccales précancéreuses et malignes telles que le lichen plan
buccal (les types de HPV 11, 16 et 18 ont été retrouvés), la leucoplasie orale
(généralement associée aux HPV 6, 11 ou 16), la papillomatose orale floride et le
carcinome épidermoide oral dans 20% des cas selon Syrjanen en 1983 (Morshed et
al., 2014) (Bocquet and Bagot, 2004) (Syrjanen et al., 1983).

Figure 7 : Papillome buccal (d’aprés Dridi et al., 2009).
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Figure 8 : Hyperplasie épithéliale focale (d’aprés Ricardo et al., 2011).

On observe de multiples papules localisées au niveau de la muqueuse jugale.

Certains cancers oro-pharyngés sont également imputables au HPV, en particulier
les cancers des amygdales et de la base de langue (Markowitz et al., 2014).
L’ADN du HPV est présent dans 35 a 50% des cancers de I'oropharynx, et dans 5 a

15% des autres cancers de la cavité buccale (Bosch et al., 2013).

24 types de HPV sont impliqués dans le développement de lésions buccales
bénignes et malignes (Peixoto et al., 2011).

1.1.5.1.3. Respiratoire

Les tumeurs bénignes des cavités nasales et sinusiennes ont la particularité de
présenter une extréme diversité anatomopathologique alors que la présentation
clinique est souvent plus monomorphe, le papillome étant I'atteinte la plus fréquente.
Les HPV 6, 11, 16 et 18, avec une nette prédominance de HPV 11, sont associés
aux papillomes inversés, la présence d'un HPV oncogéne (HPV 16 ou 18)
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constituant un facteur de risque de dégénérescence maligne (Beby-Defaux et al.,
2011).

L’infection du larynx ou des cordes vocales par les HPV 6 et 11 peut parfois
provoquer une papillomatose respiratoire récurrente (PRR). La papillomatose
respiratoire récurrente ou papillomatose laryngée est caractérisée par de multiples
excroissances bénignes (verrues ou papillomes) dans les voies respiratoires
moyennes et inférieures (D’Souza and Dempsey, 2011) (Markowitz et al., 2014).
C’est une maladie rare, avec seulement 820 cas confirmés par an (Ryndock and
Meyers, 2014). Les HPV impliqués étant des HPV a bas risque, le risque de
transformation cancéreuse est trés faible (Beby-Defaux et al., 2011). Le traitement
consiste en la suppression chirurgicale des papillomes, qui ont fréquemment
tendance a réapparaitre, d’'ou le nom de papillomatose récurrente et la nécessité
d’interventions chirurgicales nombreuses. Cette maladie peut étre fatale car les
papillomes ont tendance a croitre en taille et en nombre et peuvent entrainer une

obstruction des voies respiratoires (D’Souza and Dempsey, 2011).

Le role du HPV dans le développement des cancers du larynx n’a pas été
définitivement établi. Cependant, Hernandez et son équipe ont détecté 'ADN du
HPV dans 31 des 148 cancers du larynx étudiés, soit 21%. HPV 16 et 33 étaient les
types les plus fréquents parmi les treize types détectés (Hernandez et al., 2014).
Dans I'étude de Gheit, 4 des 32 carcinomes épidermoides du larynx étaient HPV-
positifs (Gheit et al., 2014).

De plus, la méta-analyse de Li et ses collaborateurs regroupant au total 2559 cas de
cancers du larynx provenant de 55 études a démontré la présence du HPV dans
28% de ces cancers. 26,6% étaient associés a un HPV-HR, principalement a HPV16
(pour 19,8%) (Li et al., 2013). Une partie des cancers du larynx est donc également

associée a une infection par un HPV, généralement a haut risque.

1.1.5.2. Infection cutanée

Les types de HPV infectant la peau sont associés a des lésions bénignes comme les
verrues (vulgaires, plantaires, planes) (Figures 9, 10 et 11) et les papillomes

verruqueux (Bocquet and Bagot, 2004).
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Figure 9 : Verrues vulgaires cutanées associées a HPV 2 (d’aprés Cubie, 2013).
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Figure 10 : Verrues planes de la face (d’aprés Cubie, 2013).
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Figure 11 : Verrues plantaires causées par HPV 1 (d’aprés Cubie, 2013).

Certains types de HPV de I'espéce béta-1 (HPV 5 et 8 en particulier) sont trouvés
dans I'épidermodysplasie verruciforme (EV) (Bouvard et al., 2009). C’est une
maladie héréditaire rare liée a une mutation d’un géne sur le chromosome 17
associée a une infection par des 3-HPV.

Il existe deux expressions cliniques différentes de 'EV :

- Verrues planes bénignes disséminées principalement au niveau du tronc, du
cou et des extrémités (Figure 12). Ces verrues lices a HPV 3 et 10 se
développent dans la petite enfance et persistent tout au long de la vie.

- Lésions verruqueuses associées a HPV 5 et 8 qui se produisent sur les zones
exposées a la lumiére et qui ont un plus grand potentiel malin (Figure 13)
(Cubie, 2013).

Les patients atteints d’EV sont a risque accru de carcinomes épidermoides de la
peau a des endroits exposés au soleil, cependant les preuves concernant le pouvoir

oncogéne des HPV en cause sont limitées (Bouvard et al., 2009).
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Figure 12 : Verrues planes étendues dans I’EV (d’aprés Cubie, 2013).

Figure 13 : Plaques d’EV associées a HPV 5/8 (d’aprés Cubie, 2013).

Selon I'International Agency for Research on Cancer ou centre international de
recherche sur le cancer, il existe une association positive entre l'infection par HPV et
le carcinome spinocellulaire (carcinome épidermoide cutané) ainsi que son

précurseur, la kératose actinique. Cependant le réle du HPV dans le cancer de la
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peau est complexe, non-causal, mais lié a d’autres facteurs comme les dommages

ultraviolets (UV), une immunosuppression et la génétique (Bouvard et al., 2009).

1.2. Epidémiologie
1.2.1. Données mondiales

Au niveau mondial, la prévalence de l'infection par HPV est d’environ 10% selon
Castellsagué et ses collaborateurs (Castellsagué et al., 2007). Les estimations les
plus élevées ont été trouvées en Afrique et en Amérique latine (20-30%), et les plus

faibles dans le sud de I'Europe et en Asie du sud-est (6-7%) (Bouvard et al., 2009).

D’aprés Malik et son équipe, la prévalence mondiale de l'infection par HPV en 2012
était estimée a environ 440 millions de personnes, dont 291 millions de femmes et
149 millions d’hommes (Malik et al., 2013).

Selon la méta-analyse de Bruni et al., incluant 194 études publiées entre janvier
1995 et mai 2009 et concernant 1 016 719 femmes avec résultats cytologiques
normaux, la prévalence mondiale du HPV au niveau du col de l'utérus est estimée a
11,7% (intervalle de confiance de 95%, 11,6%-11,7%). L’Afrique sub-saharienne
(24%), I'Europe de I'Est (21,4%) et '’Amérique latine (16,1%) ont montré les
prévalences les plus élevées. En Europe, la prévalence est estimée a 14,2%. L’Asie
semble étre le continent le moins touché avec une prévalence de 9,4% (Tableau 3)
(Bruni et al., 2010).
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Tableau 3 : Prévalence du HPV au niveau du col utérin par région géographique (d'aprés Bruni et al., 2010).

Nombre de femmes

Prévalence HPV

% (95% IC)

Région Pays (nombre d’études) Totales HPV + Brute Ajustée?
Monde 1.016.719 73.018 7,2 (7,1-7,2) 11,7 (11,6-11,7)
Régions non-développées® 120.008 17.207 14,3 (14,1-14,5) 11,8 (11,6-12,0)
Régions développées® 895.862 55.747 6,2 (6,2-6,3) 11,3 (11,2-11,3)
Europe 229.628 22.368 9,7 (9,6-9,9) 14,2 (14,1-14,4)
Europe de I'Ouest Suisse (1), Pays-Bas (4), Allemagne (2), France (7), Belgique (4) 77.445 5652 7,3 (7,1-7,5) 9,0 (8,8-9,2)
Europe du Nord Royaume-Uni (8), Suéde (3), Norvege (3), Lituanie (1), Irlande (1), 97.242 10.531 10,8 (10,6-11,0) 10,0 (9,8-10,2)
Finlande (1), Danemark (4)
Europe du Sud Espagne (5), Italie (12), Gréece (3), Croatie (1) 41.726 3820 9,2 (8,9-9,4) 8,8 (8,5-9,0)
Europe de I'Est Russie (2), Pologne (1), Hongrie (1), Biélorussie (1), Lettonie (1) 4053 904 22,3 (21,0-23,6) 21,4 (20,1-22,7)
Amérique 692.964 39.522 5,7 (5,6-5,8) 11,5 (11,4-11,6)
Amérique du Nord Etats-Unis (19), Groenland (1), Canada (6) 644.793 31.243 4,8 (4,8-4,9) 4,7 (4,6-4,7)
Amérique Latine et Caraibes 48.171 8279 17,2 (16,9-17,5) 16,1 (15,8-16,4)
Caraibes Trinité et Tobago (1) 212 75 35,4 (29,0-42,2) 35,4 (29,0-42,2)
Ameérique Centrale Mexique (8), Honduras (2), Guatemala (1), Costa Rica (2), Bélize (1) 24.783 5110 20,6 (20,1-21,1) 13,0 (12,6-13,5)
Amérique du Sud Pérou (3), Paraguay (2), Colombie (3), Chili (1), Brésil (6), Argentine (3) 17.500 2302 13,2 (12,7-13,7) 15,3 (14,7-15,8)
Afrique 8568 1829 21,3 (20,5-22,2) 21,1 (20,2-22,0)
Afrique du Nord Tunisie (1), Maroc (2), Egypte (1), Algérie (1) 863 94 10,9 (8,9-13,2) 9,2 (7,3-11,3)
Afrigue Sub-Saharienne 7705 1735 22,5 (21,6-23,5) 24,0 (23,1-25,0)
Afrique de I'Est Zimbabwe (1), Mozambique (1), Kenya (1) 751 252 33,6 (30,2-37,1) 33,6 (30,2-37,1)
Afrique du Sud Afrique du Sud (3) 2485 521 21,0 (19,4-22,6) 17,4 (15,9-18,9)
Afrique de I'Ouest Sénégal (2), Nigéria (2), Guinée (1), Gambie (1), Cote d’lvoire (2) 4469 962 21,5 (20,3-22,8) 19,6 (18,5-20,8)
Asie 84.710 9235 10,9 (10,7-11,1) 9,4 (9,2-9,6)
Asie de 'Est Mongolie (1), Corée du Sud (6), Japon (12), Chine (14) 55.365 6983 12,6 (12,3-12,9) 10,7 (10,4-10,9)
Asie du Sud Inde (12) 23.061 1816 7,9 (7,5-8,2) 7,1(6,7-7,4)
Asie du Sud-Est Vietnam (2), Thailande (7), Philippines (1), Indonésie (1) 4849 405 8,4 (7,6-9,2) 14,0 (13,0-15,0)
Asie de I'Ouest Turquie (1), Bahrein (1) 1435 31 2,2 (1,5-3,1) 1,7 (1,1-2,5)

NOTE : IC = Intervalle de Confiance
@ Prévalence du HPV ajustée en fonction de la région géographique, de 'dge moyen des femmes, de la méthode de détection du HPV, de la proportion des types de HPV a haut risque et a faible

risque détectés, etc.

® Afrique, Amérique (excluant Amérique du Nord), Asie (hors Japon) et Océanie (hors Australie et Nouvelle-Zélande).
¢ Amérique du Nord, Europe, Japon, Australie et Nouvelle-Zélande.
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La figure 14, également tirée de la méta-analyse de Bruni et al., présente la
prévalence du HPV par age et par région. On remarque dans la plupart des régions
un premier pic a un age inférieur a 25 ans (juste aprés les premiers rapports
sexuels), suivi d’une baisse jusqu’a environ 45 ans. Un second pic est observé dans
certaines régions apres 45 ans, notamment en Amérique Centrale, Amérique du Sud

et Afrique du Nord, et aprés 55 ans en Afrique de I'Ouest (Bruni et al., 2010).
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Adjusted HPV prevalence standardized by the corresponding regional geographical structure

World Less developed regions More developed regions
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Figure 14 : Prévalence du HPV par région et par age, avec intervalle de
confiance de 95% (d'aprés Bruni et al., 2010).
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Aux Etats-Unis, I'infection par HPV est l'infection sexuellement transmissible la plus
fréquente avec environ 14 millions de personnes infectées chaque année chez les
personnes agees de 15 a 59 ans, et dont a peu prés la moitié touchent les jeunes
ageés de 15 a 24 ans (Markowitz et al., 2014).

Les types de HPV les plus couramment observés chez des femmes avec des
résultats cytologiques normaux dans le monde entier sont des types oncogénes tels
que HPV 16, 18, 31, 52, 58 (Bruni et al., 2010). Ces résultats ont été confirmés par le
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC ou IARC en anglais), qui a

répertorié les huit types de HPV les plus fréquents en 2012 (Figure 15).

HPV-types grouped by HPV-types grouped by
their specific prevalence their specific prevalence
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Figure 15 : Prévalence des types de HPV détectés chez 215 568 femmes avec

résultats cytologiques normaux dans le monde (d'aprés Bruni et al., 2010).
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Les types les plus frequemment observés dans le monde sont HPV 16, 18, 52, 31,
58, 39, 56, 53 et 51. La figure 16 nous montre la prévalence de ces types par région
geographique.

Dans toutes les régions, c’est HPV 16 qui est le plus fréquemment retrouvé, avec
une prévalence estimée a 3,2% au niveau mondial. Il est suivi par HPV 18 (1,4%),
puis HPV 52, 31 et 58 (respectivement 0,9, 0,8 et 0,7%). HPV 31 est plus fréquent
en Europe que HPV 18 (2,3% contre 0,9%), et autant en Afrique et en Amérique
Latine, cependant il est dépassé par HPV 52 en Amérique du Nord et en Asie.

Les autres types détectés ont une prévalence inférieure au niveau mondial,
cependant il sont plus ou moins retrouvés selon les différentes régions comme par
exemple le type a faible risque HPV 6 estimé a 2,0% en Amérique du Nord, 0,9% en

Amérique Latine et dans les Caraibes et 0,5% en Europe.
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Figure 16 : Prévalence moyenne du HPV et de huit types de HPV a haut risque par région géographique, chez des femmes
ayant une cytologie normale : méta-analyse incluant 157 879 femmes de 36 pays (d’aprés Bouvard et al., 2009).
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HPV 16 est le type le plus fréquent allant de 2,3% en Europe a 3,5% en Amérique du
Nord. HPV 18 est le deuxiéme type le plus fréquent, allant de 0,7% en Europe a
1,6% en Afrique (Bouvard et al., 2009).

Dans le monde, les estimations actuelles indiquent que, chaque année, environ
0,02% des femmes de 15 ans et plus sont diagnostiquées avec un cancer du col de
I'utérus, dont plus de 55% en meurent. Le cancer du col utérin se classe comme le
2¢me cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde (Castellsagué et al.,
2007), et le 10 en France (Institut National du Cancer, 2015a).

D’aprées Beby-Defaux et son équipe, au moins 70% des femmes auront une infection

a HPV au niveau du col de l'utérus dans leur vie (Beby-Defaux et al., 2011).

La prévalence orale est abordée dans la deuxiéme partie de ce travail.

1.2.2. Données nationales

En 2013, Monsonego a cherché a déterminer la prévalence des infections par HPV
en France. Il a recherché la présence de HPV chez 5002 femmes ayant effectué un
examen gyneécologique de routine en région parisienne grace a trois tests de
génotypage différents. D’aprés cette étude, la prévalence de l'infection a HPV varie
de 10,1 a 16,1% selon le test HPV utilisé. Cette étude montre également que la
prévalence est plus élevée chez les femmes de moins de 25 ans ; 15,3 a 25% selon
le test, contre 5,5 a 22,8% chez les femmes de plus de 25 ans. L'incidence cumulée

est, elle, plus importante chez les plus de 25 ans (Monsonego et al., 2013).

En France, environ 0,02% des femmes agées de plus de 15 ans sont diagnostiquées
avec un cancer du col utérin chaque année, dont environ 39,7% en meurent. Le
cancer du col de l'utérus est le 7¢™¢ cancer le plus fréquent chez les femmes, et le
3¢me cancer le plus fréquent chez les femmes agées de 15 a 44 ans (Castellsagué et
al., 2007).
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Selon I'Institut National du Cancer, le cancer du col de l'utérus lié a HPV a touché
3028 nouvelles patientes et causé 1102 déces en France en 2012 (Institut National
du Cancer, 2015b).

1.3. Modes de transmission
1.3.1. Transmission horizontale

Les HPV sont essentiellement transmis par contact direct, de peau a peau, peau a
muqueuse ou de muqueuse a muqueuse (Bouvard et al., 2009) (Alain et al., 2010)
(Louie et al., 2008), mais également par contact indirect avec des surfaces
contaminées (Alain et al., 2010). lls sont hautement transmissibles (Trottier and
Burchell, 2009).

1.3.1.1. Transmission sexuelle

Le HPV est le virus le plus fréquemment transmis par voie sexuelle (Morshed et al.,
2014).

L’infection génitale par HPV se transmet principalement par contact génital,
généralement par le biais des rapports sexuels, mais aussi par d’autres contacts

intimes, génito-génital ou oro-génital (Markowitz et al., 2014).

Le nombre de partenaires sexuels semble étre le prédicteur le plus cohérent de
I'infection, méme si les personnes n’ayant eu qu’un partenaire sexuel sont tout de
méme & risque d’infection (Markowitz et al., 2014). En effet, une étude aux Etats-
Unis a révélé que la prévalence du HPV chez les femmes agées de 18 a 25 ans était
de 14,3% pour celles qui n’avaient eu qu’un partenaire sexuel, de 22,3% pour celles
qui ont eu deux partenaires sexuels et de 31,5% pour celles qui ont eu au moins trois
partenaires sexuels (Manhart et al., 2006). D’aprés Monsonego et son équipe, plus
de deux partenaires sexuels dans les 12 derniers mois augmente le risque par

quatre comparé a un partenaire sexuel (Monsonego et al., 2013).

La transmission sexuelle du HPV semble s’effectuer plus fréquemment des femmes

aux hommes que l'inverse (Moscicki et al., 2012).
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1.3.1.2. Transmission orale

Au niveau de la muqueuse buccale et de l'oropharynx, il y a différentes maniéres
d’acquérir un HPV telles que les contacts oro-génitaux, les baisers ou l'auto-
inoculation (Morshed et al., 2014).

Dans I'étude de Marques et ses collegues, 43 patientes diagnostiquées avec
néoplasie intra-épithéliale cervicale et 21 de leurs conjoints, tous sans Iésion buccale
cliniquement détectable, ont été soumis a une collecte d’ADN par brossage de la
muqueuse buccale. La détection du HPV par PCR (Polymerase Chain Reaction)
parmi les échantillons d’ADN collectés a montré que, sur les 64 échantillons
analysés, deux se sont révélés positifs (une femme et un homme qui ne sont pas
partenaires sexuels). Ceci signifie que, malgré la faible fréquence du HPV oral dans
les cas décrits par I'étude (3,12%), le risque de contamination par HPV par voie orale
existe chez les personnes présentant une infection par HPV au niveau cervical et
leur partenaires, probablement par transmission oro-génitale. Les femmes infectées
par HPV au niveau cervical peuvent infecter la cavité buccale de leur partenaire lors
de sexe oral, dans la perspective de contact entre le vagin et la muqueuse buccale.
De méme, le partenaire sexuel peut transmettre le HPV a la bouche de la femme, si
la contamination génitale par le virus s’est déja produite, méme sans Iésion génitale
cliniquement visible, comme dans 'échantillon masculin de cette étude (Marques et
al., 2013).

Une transmission par contact oral-oral est également possible ; I'équipe de Rintala
qui a effectué une étude prospective au sein des couples montre qu’une infection
orale persistante chez I'un des deux conjoints augmente d’un facteur 10 le risque
d’infection orale chez l'autre conjoint mais ne retrouve pas d’association avec les
pratiques sexuelles orales privilégiant ainsi une transmission orale-orale (Rintala et
al., 2006) (Beby-Defaux et al., 2011).

L’auto-transmission par contact indirect est également possible, des souches
geénétiquement similaires de HPV ayant été détectées dans la muqueuse orale et
génitale, sans parler des similitudes histologiques et histochimiques des Iésions

buccales et génitales (Peixoto et al., 2011).
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En outre, il a été émis 'hypothése que le HPV associé aux cellules peut circuler dans
le sang, ce qui pourrait également faciliter I'auto-transmission entre la muqueuse

génitale et la muqueuse orale chez un individu (Peixoto et al., 2011).

1.3.1.3. Transmission par contact

Le HPV est un virus extrémement stable, capable de survivre plusieurs jours sur des
surfaces. |l est résistant a la dessiccation ; aprés trois jours a température ambiante
le virus conserve encore 50% de son infectiosité. Sa transmission peut donc
eégalement s’effectuer par contact indirect avec des surfaces contaminées.

De plus, une étude a démontré la résistance du HPV a de nombreux désinfectants,
tels que le glutaraldéhyde (désinfectant a large spectre antimicrobien couramment
utilisé dans les hopitaux) et I'orthophtalaldéhyde mais également aux désinfectants a
base d’alcool y compris I'éthanol et I'isopropanol. Il semble que l'efficacité contre le
HPV des solutions hydro-alcooliques pour la désinfection des mains soit alors
limitée, ceci démontrant une possible transmission par les mains. Le HPV reste

cependant sensible a I'hypochlorite (Ryndock and Meyers, 2014).

1.3.1.4. Transmission médicale

Des études ont montré que l'infection par HPV peut se faire de fagon nosocomiale,
notamment par des sondes d’échographies transvaginales, trés utilisées dans les
services d’'urgences et de gynécologie. En effet, malgré leur protection par une gaine
a usage unique entre chaque patient, il existe un risque de perforation de cette gaine
lors de I'examen. Les sondes sont désinfectées d’'un examen a l'autre mais la
résistance du HPV a la plupart des désinfectants couramment utilisés confére une
possibilité de transmission du HPV si la gaine est perforée. L’étude de Casalegno et
ses collegues, qui a recueilli 217 échantillons avant I'échographie et 200 aprés, a
démontré que 3% des échantillons contenaient des types de HPV a haut risque (16,
31, 53, 58) (Casalegno et al., 2012). Il est donc possible que des équipements
médicaux réutilisables étant en contact avec des zones infectées par HPV
deviennent contaminés et contribuent a la transmission du virus (Ryndock and
Meyers, 2014).
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1.3.2. Transmission verticale : mére-enfant

La transmission du virus de la mére a I'enfant lors de I'accouchement est possible,
par contact lors du passage du nouveau-né au niveau des parties génitales infectées
de la mere (Morshed et al., 2014).

L’ADN viral est souvent retrouvé au niveau de la cavité orale du nouveau-né (Beby-
Defaux et al., 2011) (Ryndock and Meyers, 2014). La papillomatose respiratoire

récurrente est généralement transmise verticalement (Ryndock and Meyers, 2014).

Selon 'étude de Rombaldi et al., sur 49 femmes présentant une infection génitale a
HPV, 11 des nouveau-nés étaient positifs a 'ADN de HPV soit 22,4%, les
prélevements ayant été réalisés au niveau de la muqueuse buccale, du
nasopharynx, de la peau et du sang du cordon ombilical dans les premiéres minutes
de leur vie. Cette étude démontre donc la possibilité de transmission du HPV au

niveau intra-utérin ou lors de I'accouchement (Rombaldi et al., 2009).

Quelques études rapportant une détection de I’ADN viral dans le liquide amniotique,
les membranes foetales, le sang du cordon et les cellules trophoblastiques
placentaires suggérent qu'une transmission anténatale serait possible avant
'accouchement. Le fait que certains nouveau-nés présentent des lésions orales HPV

positives a la naissance étaye cette possibilité (Beby-Defaux et al., 2011).

D’aprés Beby-Defaux et ses collaborateurs, des études prospectives montrent que le
risque de transmission périnatale est faible et que la transmission horizontale joue un
réle important. En effet, la transmission de la mére a l'enfant peut également
s’effectuer par contact direct (a travers les baisers, ou par les mains souillées de la
meére) et indirect (avec des surfaces ou objets contaminés) (Beby-Defaux et al.,
2011).

1.4. Un virus « bisexuel »

La plupart des études concernent l'infection par HPV chez les femmes de par son

rapport étroit avec le cancer du col de 'utérus majoritairement, cependant le HPV est
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également tres répandu chez les hommes avec un risque de développement de

lésions (Anic and Giuliano, 2011).

Dans l'étude de Dahlstrom et al., sur 222 hommes analysés, la prévalence de
l'infection orale a HPV est de 7,2%, et de 11,5% sur les 130 hommes dont la

partenaire présente une infection génitale a HPV (Dahlstrom et al., 2014).

Les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes sont a haut risque
d’infection par HPV et de lésions associées comme les verrues ano-génitales, les
néoplasies intra-épithéliales péniennes et anales ainsi que les cancers invasifs du
pénis et de I'anus (Machalek et al., 2012) (Anic and Giuliano, 2011).

1.5. Mécanismes d’infection, cycle viral et réponse immunitaire a I'infection

L’étude de ces virus et la compréhension de la biologie de l'infection a papillomavirus
ont été entravées par la quasi-impossibilité de les cultiver in vitro (Syrjanen, 2011)
(Louie et al., 2008) du fait du manque de systémes de culture des tissus pour
propager les virus (la production de virions étant étroitement liée a la différenciation
des cellules épithéliales (Monsonego, 2008), la multiplication en culture cellulaire des
papillomavirus nécessite la reconstitution d’'un épithélium stratifié (Alain et al., 2010)),
du manque de modeéles animaux pour les HPV mais également et surtout du fait de
leur spécificité d’espéce limitant l'utilité des modeéles animaux (World Health
Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007) (Alain et al.,
2010). L'avenement du clonage moléculaire du génome des HPV dans les années
1980 a permis d'étudier les genes viraux individuels (World Health Organization and
International Agency for Research on Cancer, 2007) (Segondy, 2008) et I'utilisation
des pseudo-particules virales produites in vitro par L1 ont permis d’appréhender les

interactions virus-cellules (Monsonego, 2008).

Rappel : constitution des épithéliums cutané et muqueux (Figure 17).

Les épithéliums cutané (également appelé épiderme) et muqueux sont des

épithéliums malpighiens pavimenteux pluristratifiés.
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lls sont constitués de plusieurs couches successives :

- une couche de cellules basales, petites cellules cubiques basophiles ancrées
a la membrane basale par des hémidesmosomes,

- plusieurs couches intermédiaires de cellules polygonales de plus grande taille,
liées entre-elle par des desmosomes,

- plusieurs couches superficielles comportant des cellules aplaties, avec une
taille diminuée.

Les couches superficielles sont différentes selon le type d’épithélium malpighien :

- L’épiderme est kératinisé, c’est-a-dire qu’il est caractérisé par la présence
d’'une couche granuleuse en surface (1 a 3 assises de cellules comportant des
grains de kératohyaline basophiles dans leur cytoplasme) et une couche
cornée (cellules « mortes » sans noyau composées de kératine mature).

- L’épithélium muqueux est non-kératinisé, caractérisé par des cellules claires

en surface, chargées de glycogéne (Depaepe Lauriane, 2011).

Cellules superficielles aplaties

Cellules polygonales
intermédiaires

Cellules cubiques basales

R SV
Figure 17 : Epithélium muqueux

Le tropisme des HPV est spécifiquement épithélial et leur cycle de vie se déroule
dans I'épithélium malpighien (Bouvard et al., 2009).

Le cycle viral complet ne peut se produire que dans les cellules épithéliales
différenciées (World Health Organization and International Agency for Research on

Cancer, 2007) (Morshed et al.,, 2014), les protéines de capside ne pouvant étre
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produites que dans des cellules bien différenciées, c’est-a-dire au niveau des
couches épithéliales superficielles (Beby-Defaux et al., 2011) (Morshed et al., 2014).

La pénétration du virus se fait au niveau des cellules basales épithéliales, seules
cellules capables de proliférer (Beby-Defaux et al., 2011) (Syrjanen, 2011) (Alain et
al., 2010).

Les cellules cibles sont les kératinocytes et les cellules capables de se différencier

en kératinocytes (Morshed et al., 2014).

Les HPV ne peuvent pénétrer dans la peau et les muqueuses saines (Syrjanen,
2011). Les particules virales pénétrent donc dans ['épithélium au niveau de
microlésions et accédent aux cellules basales épithéliales (Syrjanen, 2011) (Alain et
al., 2010) (Bouvard et al., 2009). Ensuite, le virus utilise le cycle cellulaire de I'héte

pour sa réplication (Syrjanen, 2011).

Aprés lI'entrée du virus dans la cellule cible, son cycle de vie se déroule en trois

étapes : I'établissement, le maintien et la production (Bouvard et al., 2009).

Entrée cellulaire :

Les récepteurs utilisés par le virus pour entrer dans la cellule sont spécifiques des
types de HPV. Des héparanes sulfates permettent la fixation primaire du virus sur la
membrane cellulaire, puis une intégrine de type a6 provoque I'entrée du virus dans la
cellule (Monsonego, 2008) (Alain et al.,, 2010) (Malik et al.,, 2013). Cette liaison
dépend uniqguement de L1, L2 n’intervenant pas (Malik et al., 2013). Ensuite,
I'internalisation du virus se fait par endocytose, médiée généralement par la voie des
clathrines (ex pour HPV 16 ou 58) ou, pour certains types de HPV, par la voie des
cavéoles (ex pour HPV 31) (Alain et al., 2010) (Malik et al., 2013), puis les virions
sont transportés vers le noyau via le réseau protéique du cytosquelette (microtubules
et/ou microfilaments d’actine). La décapsidation (démontage de la capside) se fait
juste avant I'entrée de I'ADN viral dans le noyau des kératinocytes basaux ou la
réplication peut débuter (Alain et al., 2010) (Malik et al., 2013).

Une fois qu’une particule de HPV est entrée dans la cellule héte, elle doit compter

sur la machinerie cellulaire pour répliquer son ADN. Dans les cellules basales
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infectées le génome viral est sous forme épisomale. En effet, seules les protéines
précoces sont exprimées, d'ou l'appellation stade « non-productif » de l'infection
(Bouvard et al., 2009) (Malik et al., 2013).

Réplication de ’'ADN viral :

La réplication du génome viral se fait dans les cellules basales de I'épithélium (Alain
et al., 2010).

Au cours de la phase S du cycle cellulaire (phase de synthése de I'ADN), les
protéines précoces E1 et E2 provoquent la multiplication limitée du génome viral
dans les cellules souches, permettant d’obtenir 50 a 100 copies d’ADN viral par
cellule (Monsonego, 2008) (Alain et al., 2010). Ceci constitue la phase
d’établissement. Cette étape est dite non-productive car il n’y pas de production de

virions (Monsonego, 2008).

Maintenance du stade « non-productif » de l'infection ou phase de maintien :

Une caractéristique de linfection par HPV est sa persistance a long terme sur
plusieurs mois voire années, ce qui nécessite le maintien du génome viral au-dela de
multiples divisions cellulaires (Bouvard et al., 2009).

On observe donc ensuite une phase de maintenance dans les couches basales et
suprabasales de I'épithélium, correspondant au maintien d’'un nombre constant de
génomes viraux au fur et a mesure des divisions cellulaires, qui se répartissent,
comme I’ADN cellulaire, dans chaque cellule fille (Monsonego, 2008). La protéine E2
joue un réle essentiel dans cette étape selon (Monsonego, 2008), alors que pour
(Alain et al., 2010), ce sont les protéines E6 et E7, exprimées a un faible taux, qui

sont impliquées.

Phase productive de l'infection :

Une phase d’amplification de I’ADN viral se produit au fur et a mesure de la
différenciation épithéliale. De fagon concomitante, la transcription des génes tardifs
(protéines de capside) est activée par des facteurs cellulaires impliqués dans la

différenciation épithéliale (Monsonego, 2008), nécessaires pour la production et la

67



libération virales (Bouvard et al., 2009). Les protéines de structure L1 et L2 sont
exprimées dans les couches les plus superficielles de I'épithélium, au niveau des
cellules différenciées, et permettent 'assemblage des nouvelles particules virales et
'encapsidation du génome (Alain et al., 2010) (Monsonego, 2008). Les particules
virales infectieuses matures sont ainsi libérées a la superficie de I'épithélium (Malik
et al., 2013) (Figure 18).

La protéine E4 est chargée des modifications du cytosquelette associées au trafic
intracellulaire des constituants viraux et donc de la maturation des particules virales.
Les cellules chargées de virions desquament et se lysent a la surface de I'épithélium,
permettant la diffusion du virus. Ce sont les koilocytes, visibles sur le frottis cervico-
utérin, pathognomoniques de linfection par un HPV. L’infection productive aboutit a
la production d'un trés grand nombre de particules virales, favorisant la
dissémination de I'infection (Alain et al., 2010).

Le cycle viral étant étroitement dépendant du cycle cellulaire, les protéines E6 et E7
sont exprimées a un faible taux afin de maintenir les cellules en cycle (Monsonego,
2008).

Lésions intra-épithélilales de bas grade

P Libération des virions avec les cellules desquamantes

L1, L2
E1°E4

Phase productive

\A\

®)
o Phase non productive
\/
E1, E2, E6, E7

Membrane basale

TN R N S \/\\/\\-/\‘Matnce extracellulaire

Figure 18 : Infection et cycle de vie du virus (d’aprés Mougin et al., 2008).
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En fonction du type de HPV et de l'efficacité de la réponse immunitaire mise en
place, la clairance du virus (c’est-a-dire son élimination par I'organisme) sera plus ou
moins rapide. Selon Monsonego, la clairance virale serait estimée entre trois et six
mois pour les HPV a bas risque, et entre douze et seize mois pour les HPV a haut

risque (Monsonego, 2008).

Dans certains cas, linfection virale peut persister a I'état d’infection latente,
caractérisée par la présence d’ADN viral sous forme épisomale (ADN circulaire) dans
la cellule (Beby-Defaux et al., 2011). C’est la protéine E8 qui serait responsable de
cette latence en limitant trés fortement la réplication de I'’ADN viral (Monsonego,
2008). Ce type d’infection est asymptomatique, cependant des facteurs endogénes
Ou exogenes, comme une immunodépression, peuvent conduire a la reprise de la
réplication virale et entrainer I'évolution vers une infection productive et I'apparition
de Iésions (Beby-Defaux et al., 2011) (Monsonego, 2008).

Lorsque l'infection productive évolue vers la persistance virale, les protéines E6 et
E7 sont exprimées de maniere préférentielle. Dans les |ésions précancéreuses, les
phases du cycle viral sont maintenues mais la réplication virale est trés faible (Alain
et al., 2010).

Intégration cellulaire :

L’intégration du génome viral dans celui de la cellule hote ne peut étre réalisée que
par les HPV a haut risque. C’est I'événement terminal du cycle viral car une fois
intégré dans la cellule, le virus ne peut plus se répliquer. L'intégration nécessite la
linéarisation du génome viral au niveau des protéines E1 et E2, conduisant a des
anomalies d’expression d’'E2 (absence d’expression, protéine tronquée, protéine
inactive) qui n’inhibe alors plus I'expression des oncoprotéines virales E6 et E7. C’est
'expression continue et concomitante de E6 et E7 qui est a lorigine de
limmortalisation et de la transformation des cellules infectées (Monsonego, 2008).
Une forte charge du génome viral, en particulier une augmentation de la charge
virale E6 et une diminution de la charge virale E2 témoignant de l'intégration virale,
et la présence dARN messagers E6 et E7, sont des facteurs pronostiques
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d’évolution vers une lésion de haut grade ou un cancer, que ce soit au niveau des

muqueuses génitales ou des muqueuses oropharyngées (Alain et al., 2010).

L’infection par HPV évolue trés lentement, il s’écoule généralement plus de 10 ans

pour passer du stade de l'infection a la malignité (D’Souza and Dempsey, 2011).

Réponse immune :

L'immunité humorale prévient l'infection et les réinfections, c'est-a-dire qu’elle
s’oppose a la pénétration du virus dans les cellules cibles, et est basée sur
I'induction d’anticorps neutralisants dirigés contre les protéines structurales L1 et L2.
L'immunité cellulaire prévient I'extension des lésions et leur transformation, et est
dirigée non-pas contre les protéines structurales mais contre les protéines précoces
du virus (Coursaget and Touzé, 2008) (Ancelle-Park et al., 2007) (Alain et al., 2010).

- Reéponse humorale :
Les anticorps anti-HPV sont dirigés contre la protéine majeure de capside L1, et sont
spécifiques du type de HPV. Les anticorps anti-L1 ont une vitesse d’apparition lente
(6 a 12 mois aprés le début de linfection) et un pic d’intensité faible du fait de
'absence de virémie. Ce sont essentiellement des IgG1 détectables chez 55 a 92%
des femmes infectées. La production des anticorps est dépendante de la charge
virale et de la persistance de l'infection. Les anticorps anti-HPV disparaissent avec le
temps mais peuvent persister plus de 10 ans.
Lors d’'une infection naturelle, les anticorps neutralisants sont détectés a de faibles
taux, ceci étant du a la faible réplication du virus (Coursaget and Touzé, 2008)
(Ancelle-Park et al., 2007).
Selon Markowitz et son équipe, toutes les personnes infectées ne développent pas
d’anticorps (Markowitz et al., 2014) ; par exemple dans une étude, 54 a 69% des
femmes avec une infection a HPV 6, 16 ou 18 ont développé des anticorps

spécifiques (Carter et al., 2000).

- Reéponse cellulaire :
Comme pour toute infection virale, ce sont les lymphocytes CD4 auxiliaires (ou
« helper » : Th) et CD8 (cytotoxiques) qui jouent un réle dans le contrle de
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I'infection par HPV. Lors de l'infection, ces cellules sont stimulées par les cellules de
Langerhans de I'épithélium malpighien qui internalisent le virus et le transportent au
ganglion drainant ou elles présentent les antigénes viraux aux cellules T. Les HPV,
virus non-lytiques, sont éliminés par la mise en place précoce d'une réponse
immunitaire auxiliaire productrice de cytokines Th-1 (IFN-y, IFN-a, IL-2...) impliquée
dans l'activation des lymphocytes CD8 cytotoxiques. Les lymphocytes CD4 anti-HPV
sont dirigés contre les protéines précoces E2 et EG. Les lymphocytes CD8+ sont les
effecteurs antiviraux majeurs dans I'élimination des cellules infectées et sont dirigés
contre E6 et E7 (Ancelle-Park et al., 2007).

- Echappement des HPV oncogénes au systéme immunitaire :

Chez certaines personnes les HPV oncogénes peuvent échapper au systéme
immunitaire, comme en témoignent les infections persistantes, ou récidivantes de
méme type, et la progression des lésions vers des formes précancéreuses et
cancéreuses. Ceci est d0 a la faible production virale, a I'absence de lyse cellulaire
avec une production des particules virales seulement dans les couches superficielles
de I'épithélium et a un déficit de linitiation de la réponse immunitaire. Le défaut de
lyse cellulaire médié par les HPV s’accompagne alors d’'une absence de réaction
inflammatoire et de sécrétion de cytokines pro-inflammatoires locales, contribuant a
un défaut d’activation lymphocytaire. L’évasion du systéme immunitaire est
egalement due a une diminution des cellules de Langerhans par la protéine E6, une
modification et sous-expression du CMH dans les cellules cancéreuses dues a la
protéine ES5, et a [linhibition des fonctions antivirales et antiprolifératives de
l'interféron alpha par la protéine E7 (Coursaget and Touzé, 2008) (Ancelle-Park et
al., 2007).

L’échappement viral a la réponse immune favorise la persistance virale, événement

clé dans la carcinogénése (Alain et al., 2010) (Bouvard et al., 2009).

D’une fagon générale, la réponse immune contre les HPV est peu efficace car ils
sont limités a I'épithélium (Alain et al., 2010) (Markowitz et al., 2014).

Le fait que le cycle complet du virus se déroule au-dessus de la couche basale, et
sans déclencher directement de lyse cellulaire, limite l'interaction des antigénes
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viraux avec les cellules immunitaires de I'néte qui maintiennent une surveillance
active des agents pathogenes sous la membrane basale.

Les kératinocytes sont de mauvaises cellules présentatrices d’antigenes et les
cellules dendritiques sont peu nombreuses. Le déroulement intraépithélial du cycle
viral (peu lytique avec une faible production des protéines virales et un relargage des
virions uniquement en surface de I'épithélium) ainsi que l'absence de virémie,
exposent peu le virus au systéeme immunitaire, en particulier aux cellules de
Langerhans et aux cellules dendritiques. La production de cytokines pro-
inflammatoires est donc peu ou pas stimulée, ce qui favorise un état de tolérance
immunitaire (Alain et al., 2010). Enfin, les protéines E6 et E7, notamment pour HPV
16, diminuent I'expression des récepteurs de surface de type TLR 9 (Toll Like
Receptor 9), reconnaissant les ADN viraux ou bactériens. S’y associent I'inhibition du
systéme interféron par les protéines E6 et E7, la diminution par la protéine E5 de la
présentation des antigénes par les molécules HLA de classe Il, qui favorisent
I'échappement immunologique (Alain et al., 2010) (Bouvard et al., 2009). La réponse
immune est donc modérée et retardée, ce qui favorise I'installation et la persistance
de l'infection (Alain et al., 2010).

Les traitements stimulant la réponse immunitaire T locale tels que I'imiquimod ont
montré une efficacité dans le traitement des lésions cutanées et muqueuses.
L’altération des défenses immunitaires cellulaires, physiologique (grossesse,
ménopause) ou acquise (infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH),
transplantation) augmente la persistance et la fréquence, non seulement des

infections bénignes, condylomes ou lésions cutanées (Alain et al., 2010).

Le développement de vaccins prophylactiques repose sur linstauration d’une

mémoire immunitaire a la suite de la vaccination (Alain et al., 2010).

1.6. Potentiel oncogénique du virus

Le HPV est responsable d’environ 5% des cancers dans le monde entier chaque
année (Chung et al., 2013).
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En plus du cancer du col utérin, l'infection par HPV est également responsable de
certains autres cancers ano-génitaux tels que des cancers de la vulve, du vagin, du
pénis, de I'anus ainsi que des cancers de la cavité buccale et de I'oropharynx, en
particulier des cancers de 'amygdale et de la base de langue (Markowitz et al.,
2014) (D’Souza and Dempsey, 2011).

L’évolution d’'une infection par un HPV oncogéne vers un cancer nécessite la
coopération de plusieurs protéines virales interférant avec le cycle cellulaire normal.
Le pouvoir oncogéne des HPV a haut risque repose essentiellement sur EG et E7,
deux oncoprotéines qui possédent des propriétés transformantes, démontrées in
vitro et in vivo. En effet, celles-ci sont capables d’interagir avec les produits des
génes suppresseurs de tumeur, p53 et pRb, détablir la persistance virale
indispensable au développement d’'un cancer, d’interagir avec de nombreuses
protéines régulant le cycle cellulaire et la stabilité génétique de la cellule. Elles
interférent également avec le systeme immunitaire de I'hnéte en diminuant la réponse
cytotoxique et la réponse interféron (Alain et al., 2010). La protéine E7 se lie
spécifiquement a des produits du géne inhibiteur du cycle cellulaire pRb, provoquant
la prolifération cellulaire, et la protéine E6 se lie a p53 et la dégrade, entrainant un
dysfonctionnement dans le processus de I'apoptose (Monsonego, 2008). E5 posséde
également des propriétés transformantes, mais son mécanisme d’action est moins
connu. Selon le type viral, cutané ou muqueux, les mécanismes moléculaires

impliqués sont différents (Alain et al., 2010).

Comme la plupart des infections a HPV sont latentes et régressent spontanément
sans traitement, l'infection par un HPV a haut risque a elle-seule est insuffisante pour
développer un cancer. Le principal facteur de risque de cancer associé au HPV est la
persistance d’une infection par un HPV a haut risque.

Les déterminants de la persistance sont a la fois viraux — type ou variant, charge
virale, intégration de I'’ADN et caractéristiques des protéines E6 et E7 — et liés au
terrain — réponse immune, génétique, cocarcinogenes.

Le type de HPV est déterminant dans la persistance virale et donc dans la
cancérogénese.

Toutefois, le potentiel oncogéne des HPV a haut risque difféere entre les types ; la
présence d’HPV 16 étant un facteur majeur d’évolution défavorable dans les études

prospectives.
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Les types a haut risque oncogene different des types non oncogénes par leur
capacité de persistance, du fait de différences génétiques, conférant des propriétés
transformantes accrues aux protéines E6 et E7. En outre, certains variants
oncogénes possedent des mutations d’échappement aux défenses immunitaires et
aux barriéres naturelles contre I'infection. Au cours du cycle viral normal, la protéine
ES, pour les HPV muqueux génitaux, et la protéine E1 favorisent la persistance
virale. E5 stimule la production d’E6 et E7, et E1 permet la persistance de 'ADN
épisomal dans les cellules basales.

Le terrain génétique de I'héte est également impliqué dans la cancérogéneése.

Le polymorphisme génétique du systéme immunitaire de I'héte, en particulier le
polymorphisme HLA de classe ll, influence la réponse immune, la persistance virale
et la survenue de tumeurs, vraisemblablement en rapport avec le type viral ou
certains variants viraux. Les maladies génétiques favorisant les infections HPV
illustrent bien la spécificité génétique de I'hdte. L'épidermodysplasie verruciforme en
particulier confére une sensibilité particuliere a certains types de HPV, sans étre
associée a un déficit immunitaire qui favoriserait d’autres infections virales.
L’influence de cofacteurs exogénes peut favoriser I'’évolution vers un cancer. Le
tabac par son rdle cocarcinogéne ou immunosuppresseur, et 'immunodépression
acquise, notamment au décours de certains traitements immunosuppresseurs en
transplantation ou au cours de l'infection par le VIH, favorisent le développement de
lésions malignes. L'imprégnation cestrogénique du col, acquise ou intervenant lors
de la grossesse, favorise la métaplasie malpighienne et pourrait faciliter I'évolution

vers un cancer (Alain et al., 2010).
L’évolution d’'une Iésion de bas grade vers une lésion de haut grade puis un cancer

se fait en général sur plusieurs années (Alain et al., 2010) mais des progressions

plus rapides se sont déja produites (Markowitz et al., 2014).
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Figure 19 : Prévalence par age des infections a HPV et incidence des Iésions

précancéreuses et du cancer du col utérin (d’aprés Bosch et al., 2013).

Les cancers de la cavité buccale et de l'oropharynx HPV-positifs surviennent
préférentiellement chez des patients plus jeunes. lls répondent mieux aux
traitements (radiothérapie et chimiothérapie), présentent un meilleur pronostic et
donc un meilleur taux de survie que ceux HPV-négatifs c’est-a-dire induits par une

autre étiologie (Marques et al., 2013) (Beby-Defaux et al., 2011).

Les types 16 et 18 sont a l'origine de la plupart des cancers attribuables a HPV
(Markowitz et al., 2014). HPV 16 est responsable d’environ 90% des carcinomes
épidermoides HPV-positifs de la téte et du cou (Morshed et al., 2014) (Beby-Defaux
et al., 2011) et d’environ 50% des cas de cancers du col de l'utérus (Schiffman et al.,
2009). Il est suivi par HPV 18 qui est responsable de 15 a 20% des cancers du col
utérin (Schiffman et al., 2009).

Dans toutes les régions du monde fournissant des données, les huit types de HPV
les plus fréquemment retrouvés dans les cancers sont HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52
et 58 (Schiffman et al., 2009) (Markowitz et al., 2014).

Le tableau 4 répertorie 27 types de HPV du genre alpha et les classe en fonction de
leur association avec certains cancers.

Le tableau 5 classe les différents types en quatre groupes, en fonction de leur
potentiel oncogénique : cancérogénicité prouvée, canceérogenicité probable,

cancérogeénicité possible et faible cancérogénicité.
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Tableau 4 : Potentiel oncogénique de 27 types de HPV du genre alpha (d’aprés
Bouvard et al., 2009).

Types de HPV Cancérogeénicité chez Association positive entre
'homme

16 Prouvée pour le col de HPV 16 et le cancer du

l'utérus, la vulve, le vagin, | larynx
le pénis, I'anus, la cavité

buccale, I'oropharynx et

'amygdale.
18 Prouvée pour le col de HPV 18 et le cancer de la
l'utérus vulve, du pénis, de I'anus,
de la cavité buccale et du
larynx
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, | Prouvée pour le col de HPV 33 et le cancer de la
56, 58 et 59 'utérus vulve et de I'anus
26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 Preuves limitées HPV 26, 53, 66, 67, 68,
et 82 70, 73, 82 et le cancer du
col de l'utérus
30, 34, 69, 85 et 97 Preuves insuffisantes
mais types

potentiellement

cancerigenes

6 et 11 Preuves insuffisantes

pour le larynx

Les preuves concernant la cancérogénicité chez ’'homme des genres béta et gamma

sont actuellement insuffisantes (Bouvard et al., 2009).
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Tableau 5 : Classification de HPV en fonction de leur potentiel oncogénique
(d’aprés Bouvard et al., 2009).

Potentiel oncogénique Types de HPV

Groupe 1 Cancérogeénicité prouvee | HPV 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58 et
59

Groupe 2A Cancérogeénicité probable | HPV 68

Groupe 2B Cancérogeénicité possible | HPV 26, 30, 34, 53, 66,
67,69, 70, 73, 82, 85 et
97

HPV 5 et 8 du genre béta

Groupe 3 Cancérogeénicité faible HPV 6 et 11 ainsi que la
plupart des types de HPV
des genres béta et
gamma (hormis HPV 5 et
8 du genre béta)

1.7. Détection des HPV

Une grande variété de méthodes de détection et de typage des HPV existent
(Markowitz et al., 2014).

Toutes les techniques moléculaires de détection des HPV reposent sur I'’hybridation
d’'une séquence nucléotidique connue par une sonde ADN ou ARN complémentaire,

avec amplification ou non (Eide and Debaque, 2012).

En France, la recherche du génome (ADN) des HPV est 'une des trois possibilités
de conduite a tenir recommandées par TANAES (Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé) aprés examen cytologique révélant un frottis cervico-utérin
(FCU) avec atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée (ASC-US
ou Atypical squamous cells of undetermined significance) (voir ci-dessous, sous-
partie dépistage). Dans cette indication, la recherche de 'ADN de HPV est prise en
charge par I’Assurance Maladie (HAS Haute Autorité de Santé, 2013).
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Les deux principales techniques pour la détection de I'ADN des HPV sont
I'hybridation en phase liquide et I'amplification génique (HAS Haute Autorité de
Santé, 2013) (Eide and Debaque, 2012).

De nombreux autres tests et méthodes de détection des HPV existent, comme les
tests de génotypage (par séquengage, par sondes immobilisées sur bandelettes, par
puce a ADN... (Ollier and Giordanengo, 2008)), le dosage des ARNm (Eide and
Debaque, 2012) etc. mais ne sont actuellement ni préconisées dans les
recommandations frangaises, ni prises en charge par I'’Assurance Maladie (HAS
Haute Autorité de Santé, 2013). Les indications de ces multiples techniques doivent
encore étre évaluées (Ollier and Giordanengo, 2008). Nous ne développerons donc

uniquement les deux techniques principales.

1.7.1. Hybridation en phase liquide

L’hybridation en phase liquide, technique utilisée par le test Hybrid Capture II® (HCII)
(Digene Corporation, USA), repose sur I'hybridation dans une solution de sondes
d’ARN de synthése complémentaires de la séquence génomique de 13 types de
HPV a haut risque (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68) et 5 types a
faible risque (6, 11, 42, 43 et 44). Deux sondes cocktails sont utilisées, la sonde
« A » constituée de sondes d’ARN des types a faible risque et la sonde « B » de
sondes d’ARN des types a haut risque, dans deux réactions séparées. Si le virus est
présent, des hybrides ADN/ARN spécifiques des types de HPV sont formés dans la
solution et ensuite capturés par des anticorps spécifiques liés a des puits sur des
microplaques qui reconnaissent les hybrides ADN/ARN HPV spécifiques. Une
amplification du signal est ensuite réalisée par chimiluminescence a l'aide des
anticorps couplés a la phosphatase alcaline. L'intensité de la lumiére émise,
exprimée en unités relatives de lumiere (RLU ou relative light unit) est proportionnelle
a la quantité d’ADN cible présente dans I'échantillon. Elle est mesurée par un
luminomeétre. Le résultat obtenu est qualitatif, c’est-a-dire positif (présence d’ADN de
HPV a haut risque) ou négatif (absence d’ADN de HPV a haut risque) par rapport a
la valeur seuil clinique de 1 pg/mL d’ADN d’HPV soit environ 5 000 copies/mL. Cette
valeur seuil clinique correspond a la quantité minimale conférant un facteur de risque
pour la patiente (Villa and Denny, 2006) (HAS Haute Autorité de Santé, 2013)
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(Monsonego, 2008). L’hybridation en phase liquide distingue les HPV a haut risque
des HPV a faible risque mais n’est pas congue pour le génotypage d'un seul HPV
(Abreu et al., 2012).

La détection du génome des HPV peut également étre réalisée par des procédures
d’hybridation en phase solide incluant southern-blot et northern-blot, hybridation dot-
blots et hybridation in-situ, qui sont des techniques performantes mais qui exigent du
temps, de grandes quantités d’acides nucléiques hautement purifiés ainsi que des
molécules de bonne taille et bien conservées. Leur utilisation est donc limitée (Villa
and Denny, 2006).

1.7.2. Amplification génomique

La PCR (Polymerase Chain Reaction ou réaction de polymérase en chaine) est une
technique d’amplification d’ADN in vitro. Chaque cycle de PCR est constitué de 3
étapes : une dénaturation de '’ADN par chauffage pour séparer les deux brins qui le
composent, une hybridation des amorces aux extrémités de la séquence recherchée
puis une élongation grace a l'action de 'ADN Polymérase. Ce cycle est répété un
grand nombre de fois pour obtenir une multiplication exponentielle de la séquence
d’ADN cible (HAS Haute Autorité de Santé, 2013). Aprés 30 cycles d’amplification, la
PCR peut générer un milliard de copies a partir d'une molécule d’ADN (Abreu et al.,
2012). Les protocoles de PCR utilisent des amorces consensus a large spectre
permettant 'amplification d’'un grand nombre de génotypes de HPV dans une seule
réaction (HAS Haute Autorité de Santé, 2013) (Abreu et al., 2012). Trois principaux
couples d’amorces consensus sont utilisés actuellement (Eide and Debaque, 2012):

- les amorces PGMY09/11

- les amorces GP5+/6+

- les amorces SPF10.
Ces amorces ciblent les régions les plus conservées du génome de HPV notamment
le géne de capside L1 (Abreu et al., 2012) (Villa and Denny, 2006) (HAS Haute
Autorité de Santé, 2013) mais également la région E6/E7 (Monsonego, 2008) (HAS
Haute Autorité de Santé, 2013), permettant ainsi de détecter de nombreux types de
HPV.
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Une méthode de PCR qui exploite le systéeme d’amplification PGMY09/11 est
capable d’'identifier 37 génotypes du virus. La distinction compléete de plus de 40
types peut étre obtenue par hybridation avec des sondes spécifiques de type (Villa
and Denny, 2006).

Aprés amplification, les génotypes de HPV peuvent étre déterminés séparément, en
utilisant des techniques telles que le test de la sonde linéaire, le séquengage direct,
des amorces spécifiques de génotype ou le génotypage par PCR-RFLP (restriction

fragment length polymorphism) (Abreu et al., 2012).

Les techniques basées sur la PCR sont trés sensibles, spécifiques et largement
utilisées (Abreu et al., 2012) (Bocquet and Bagot, 2004).

1.8. Prévention

La prévention de linfection par HPV, au quotidien, est trés complexe de par les
nombreux modes de transmission, la plupart du temps par simple contact muqueux
ou cutané, et le caractére asymptomatique de la majorité des infections a HPV. I
faudrait pour cela s’abstenir de toute activité sexuelle (c’est-a-dire de tout contact
génital avec une autre personne) pour prévenir tout risque d’infection génitale a HPV
(Markowitz et al., 2014) sans parler des autres modes de transmission (simple baiser
par exemple pour une infection orale). La majorité des infections a HPV étant, de
plus, transitoires et sans manifestation clinique (Markowitz et al., 2014), nous ne
parlerons dans cette partie que de la prévention des cancers du col de l'utérus a

I’heure actuelle en France.

La stratégie de prévention du cancer du col associe actuellement en France une
prévention primaire par la vaccination des jeunes filles entre 11 et 14 ans, avec un
rattrapage pour les jeunes filles de 15 a 19 ans révolus qui ne seraient pas
vaccinées, et une prévention secondaire par dépistage individuel de Iésions
précancéreuses et cancéreuses du col utérin. Ce dernier est fondé sur I'examen
cytologique d’un frottis cervico-utérin (FCU) tous les trois ans, chez les femmes
agées de 25 a 65 ans, aprés 2 FCU normaux réalisés a un an d’intervalle (HAS
Haute Autorité de Santé, 2013) (Haut Conseil de la Santé Publique, 2014).
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1.8.1. Vaccination

En France, les premiéres recommandations concernant la vaccination contre les
papillomavirus datent de 2007, et les derniéres en date, de 2014.

Le 9 mars 2007, le Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France (CSHPF)
recommande la vaccination des jeunes filles de 14 ans par le vaccin quadrivalent
Gardasil® pour la prévention des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
I'utérus ainsi que la prévention des condylomes vulvaires, afin de les protéger avant
gu’elles ne soient exposées au risque d’infection par les HPV concernés (HPV 16,
18, 6 et 11). Il recommande également une vaccination de rattrapage pour les jeunes
filles de 15 a 23 ans qui n'auraient pas eu de rapports sexuels, ou au plus tard dans
'année suivant le début de la vie sexuelle (Conseil Supérieur d’'Hygiéne Publique de
France, 2007).

Le 14 décembre 2007, le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) recommande
I'utilisation préférentielle du vaccin quadrivalent par rapport au vaccin bivalent (Haut
Conseil de la Santé Publique, 2007), puis dans son avis du 17 décembre 2010, suite
a I'évolution des connaissances, considere qu’il n’y a plus lieu de recommander de
facon préférentielle 'un des deux vaccins (Haut Conseil de la Santé Publique, 2010).
Le 28 septembre 2012, 'age de vaccination est révisé par le HCSP qui recommande
alors la vaccination des jeunes filles dgées de 11 a 14 ans, avec un rattrapage limité
a 19 ans révolus (Haut Conseil de la Santé Publique, 2012). Ces recommandations
ont été maintenues dans le dernier rapport du HCSP du 10 juillet 2014 (Haut Conseil
de la Santé Publique, 2014).

Deux vaccins prophylactiques contre le HPV sont actuellement commercialisés. Un
est bivalent, Cervarix® (disponible depuis 2007, laboratoire GlaxoSmithKline,
Rixensart, Belgique), et contient des antigénes de pseudo-particules virales (VLP
pour Virus-Like particles) de HPV 16 et 18 ; I'autre est quadrivalent, Gardasil® (mis
sur le marché en 2006, laboratoire Sanofi Pasteur, Lyon, France), et contient des
antigénes de pseudo-particules virales de HPV 16, 18, 6 et 11 (Bouvard et al., 2009)
(Institut National du Cancer, 2015a) (Markowitz et al., 2014) (Monsonego et al.,
2013).

Les VLP ont une morphologie voisine de celle du HPV mais sont dépourvues de

matériel génétique et ne sont pas oncogénes (Eide and Debaque, 2012).
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Les VLP sont hautement immunogénes et induisent des titres élevés d’anticorps
polyclonaux lorsqu’elles sont administrées a des sujets humains et animaux (Malik et
al., 2013).

Ces deux vaccins sont congus pour prévenir l'infection par HPV et les Iésions liées
au HPV, et non pas pour les traiter (Bouvard et al., 2009) ; la vaccination n’aura donc
pas d’effets thérapeutiques sur une infection par HPV existante, des verrues, des
|ésions précancéreuses ou cancéreuses associées aux HPV (Markowitz et al., 2014).
lls sont donc efficaces uniquement avant que l'infection ne soit établie (Mroz et al.,
2011).

Le vaccin quadrivalent est indiqué pour la prévention du cancer du col de l'utérus,
des cancers de la vulve et du vagin, du cancer anal ainsi que la prévention des
verrues geénitales, alors que le vaccin bivalent est indiqué uniquement pour la
prévention des cancers du col utérin. En effet, il ne protége pas contre les verrues
génitales étant donné qu’il ne contient pas les HPV concernés (HPV 6 et 11) et les
essais cliniques de son efficacité contre les autres cancers génitaux n’ont pas été
réalisés. Cependant, compte tenu de la similitude de sa structure avec le vaccin
quadrivalent, il y a des raisons de croire qu’il est tout aussi efficace pour prévenir ces
autres cancers ano-génitaux causés par HPV 16 et 18 (D'Souza and Dempsey,
2011). Il en est de méme pour I'oropharynx, bien que les essais cliniques n’aient pas
été réalisés, la vaccination est susceptible d’étre efficace pour la prévention du
cancer de l'oropharynx lié¢ a HPV, HPV 16 étant le type causal le plus fréquent
(Markowitz et al., 2014).

Selon Malik et son équipe, le vaccin quadrivalent serait également efficace, dans une
moindre mesure, contre dautres types de HPV étroitement apparentés
génétiquement tels que HPV 45 (efficacité de 60%) et HPV 31 et 52 (efficacité de 32-
36%) (Malik et al., 2013).

Aux Etats-Unis, le vaccin quadrivalent est recommandé par I'ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices) et la FDA (Food and Drug Administration)
pour les patients hommes jusqu’a I'age de 26 ans, pour la prévention des verrues

génitales et du cancer anal (Mroz et al., 2011) (Markowitz et al., 2014)
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Bien que la vaccination de routine soit recommandée essentiellement pour les
jeunes filles n'ayant pas encore eu de relation sexuelle (le vaccin protégeant
uniquement contre les types qui n‘ont pas encore été acquis), le bénéfice de la
vaccination reste élevé pour les personnes sexuellement actives se trouvant dans le
groupe d’age recommandé (jusqu’a 19 ans révolus en France a I'heure actuelle) ; en
effet, méme si elles peuvent avoir été infectées par un ou plusieurs types de HPV,
seul un petit pourcentage aura été infecté par HPV 16, 18, 6 et 11. Cependant,
I'efficacité de la vaccination pour les personnes déja infectées par un type du vaccin

ne sera que partielle (Markowitz et al., 2014).

Tableau 6 : Schémas vaccinaux des deux vaccins commercialisés (d’aprés
I'Institut National du Cancer, 2015).

1% injection | Entre 11 et 13 ans | Entre 11 et 14 ans
2¢ injection 6 mois plus tard | 6 mois plus tard

Gardasil” Cervarix”®

1** injection | Entre 14 et 19 ans | Entre 15 et 19 ans

2° injection 2 mois apres 1 mois aprés
la 1% injection la 1°™ injection

3° injection 4 mois apres 5 mois apres
la 2° injection la 2° injection

Les schémas vaccinaux différent en fonction du vaccin et de I'dge de la jeune fille.
En effet, seules deux doses sont nécessaires pour les filles les plus jeunes, alors que

trois doses sont recommandées pour la vaccination de rattrapage (Tableau 6).
L’efficacité de la vaccination pour la prévention de I'infection orale par HPV n’a pas

encore été documentée, cependant des tests sur cette efficacité sont nécessaires

pour la prévention du carcinome épidermoide de I'oropharynx (Mroz et al., 2011).
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La couverture vaccinale anti-HPV en France est faible et en baisse depuis 2010
(Institut National du Cancer, 2015b) (Haut Conseil de la Santé Publique, 2014). En
2013, seulement 20% des jeunes filles agées de 16 ans avaient recgu les trois doses
vaccinales contre 27% en 2010. L’un des freins a la diffusion de la vaccination est lié
a la crainte d’effets indésirables. Cependant, plus de 150 millions de doses de vaccin
anti-HPV ont été délivrées dans le monde a ce jour et aucun lien direct avec cette
vaccination n’a été établi en ce qui concerne des événements indésirables graves,
comme des maladies auto-immunes (Institut National du Cancer, 2015b),

notamment la sclérose en plaque (Haut Conseil de la Santé Publique, 2014).

Les données suggérent que la protection apres la vaccination sera de longue durée ;
des études a long terme sont en cours pour déterminer la durée de la protection
(Markowitz et al., 2014).

D’aprés le journal de Pédiatrie et de Puériculture d’avril 2013, l'efficacité pour la
prévention des lésions cervicales de haut grade (CIN2+) liées aux HPV 16 et 18 a
quatre ans est de 98,2% pour Gardasil® et de 94,9% pour Cervarix® (“Révision de
I'age de vaccination contre les infections a papillomavirus humains des jeunes filles,”
2013).

Un vaccin de seconde génération, vaccin nonavalent (« 9-valent ») nommé Gardasil
9 a été approuvé fin 2014 par la FDA aux Etats-Unis. Ce vaccin cible HPV 16, 18, 6,
11 ainsi que cinq autres types a haut risque, HPV31, 33, 45, 52 et 58. Il est indiqué
pour la prévention des cancers du col de l'utérus, de la vulve, du vagin et de I'anus
causés par HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 et pour la prévention des verrues
geénitales causées par HPV 6 et 11. Gardasil 9 a le potentiel de prévenir 90% des
cancers pour lesquels il est indiqué, c’est-a-dire 20% de plus que les vaccins
actuellement commercialisés. Le schéma vaccinal est le méme que pour le vaccin

quadrivalent (Food and Drug Administration, 2014).
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1.8.2. Dépistage

Le seul cancer associé au HPV dont le dépistage est recommandé est le cancer du
col utérin (Markowitz et al., 2014).

Le dépistage du cancer du col de l'utérus se fait par un frottis cervico-utérin (FCU).
Cet examen permet de détecter a la fois les cancers débutants et les Iésions
précancereuses. En France, plus de 31 000 lésions sont dépistées chaque année
(Institut National du Cancer, 2015a).

La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande de réaliser un FCU tous les trois ans
chez les femmes de 25 a 65 ans, aprés deux frottis consécutifs sans anomalie
réalisés a un an d’intervalle. Cette recommandation s’applique a toutes les femmes,
vaccinées ou non, méme aprés la ménopause ou en I'absence de rapports sexuels
(Institut National du Cancer, 2015a).

L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) a émis en
2002 les recommandations suivantes sur la conduite a tenir en cas de FCU anormal :
» Frottis ASC-H (avec atypies des cellules malpighiennes, ne permettant pas
d’exclure une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade). Il
correspond dans 40 % des cas a une lésion histologique de type CIN2 ou 3,
exceptionnellement a un cancer invasif (ICC : Invasive Cervical cancer). Dans

ce cas, une colposcopie est recommandée d’emblée.

» Frottis ASC-US (Atypical squamous cells of undetermined significance), c’est-
a-dire avec des atypies des cellules malpighiennes de signification
indéterminée. Il correspond dans 5 a 10 % des cas a une lésion histologique
de type CIN2 ou 3, exceptionnellement a un ICC. En cas de frottis ASC-US, 3
options sont recommandées pour le clinicien :

- une colposcopie d’emblée,

- un FCU de contréle 6 mois plus tard (si au cours de ce frottis de
contréle les anomalies cytologiques ont disparu, une surveillance réguliere est
justifiée, nécessitant 2 frottis normaux a des intervalles de 12 mois, en raison
du risque d’apparition secondaire d’'un cancer ; si au cours de cette
surveillance des anomalies cytologiques réapparaissent, une colposcopie est

impérative, quels que soient leur sévérité et leur délai d’apparition),
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- une recherche d’HPV potentiellement oncogenes :
= si le résultat de cette recherche est positif, une
colposcopie est préconisée,
= si le résultat est négatif, une cytologie a un an est
préconisée.

» Frottis LSIL (avec atypies lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas
grade), La recherche d'HPV potentiellement oncogénes n’est pas
recommandée en premiére intention car elle est dans plus de 80 % des cas
positive, 2 options sont alors possibles :

- une colposcopie,
- un FCU de contrble a 4-6 mois.

» Frottis HSIL (avec atypies lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut
grade). Dans ce cas, une colposcopie est recommandée d’emblée (grade B).
Lorsque la colposcopie ne permet pas d’observer lintégralité des Iésions
cervicales, une exérése a visée diagnostique est recommandée chez ces
patientes considérées a haut risque.

» Frottis avec anomalie des cellules glandulaires : Quelles que soient les
anomalies des cellules glandulaires, une colposcopie avec biopsie dirigée
et/ou curetage de I'endocol sont recommandés (HAS Haute Autorité de Santé,
2013).

L’incidence et la mortalité de ce cancer ont été diminuées de moitié grace au
dépistage depuis 35 ans, dans les pays industrialisés dont la France. Un dépistage
régulier de toute la population cible permettrait d’en réduire I'incidence de plus de
90%, cependant en France, seulement 58% environ des femmes de 25 a 65 ans se

font dépister (Institut National du Cancer, 2015a).
En novembre 2014, I'assurance maladie a lancé une campagne de sensibilisation

par courrier, en conseillant aux femmes qui n’avaient pas fait de frottis depuis plus de

trois ans de consulter leur médecin (Institut National du Cancer, 2015a).
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1.9. Traitement

Il n’existe aucun traitement pour les infections par HPV (Markowitz et al., 2014)
(Malik et al., 2013). Seules les lésions associées aux HPV sont traitées, comprenant
les verrues ano-génitales et orales, la papillomatose respiratoire récurrente, les
lésions précancéreuses et cancéreuses. Les traitements recommandeés varient en

fonction du diagnostic, de la taille et de 'emplacement de la Iésion (Markowitz et al.,

2014).
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Partie |l :

Infection orale a papillomavirus
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2.1. Transmission a la cavité orale

Les HPV peuvent étre transmis a la cavité orale de différentes maniéres.

Il est communément admis que les rapports sexuels sont le principal mode de
transmission des HPV a la cavité orale. La plupart des auteurs affirment également
que les infections orales peuvent étre transmises par l'intermédiaire de baisers avec
échange de salive (« French kiss »), par contact indirect (transfert passif) comme le
partage d’'une serviette de bain par exemple, par auto-inoculation du virus a partir
d’autres sites cutanés ou ano-génitaux, ou verticalement pendant 'accouchement,
lors du passage du nouveau-né dans le canal de naissance infecté (Kumaraswamy
and Vidhya, 2011) (Prabhu and Wilson, 2013) (Rautava and Syrjanen, 2011). De
plus, l'infection par HPV oral persistante chez des méres a été également associée a
un risque accru d’infection persistante au HPV oral chez leur nourrisson, suggérant
une voie non-sexuelle possible pour la transmission du HPV au niveau oral (Chung
et al., 2013).

Selon Chung et son équipe, les preuves sont aujourd’hui insuffisantes concernant
I'auto-inoculation et les autres transmissions non sexuelles, ainsi que la transmission
par les baisers, méme s’il n'exclut pas leur possibilité (Chung et al., 2013).
Cependant dans une étude américaine de 2008, des souches identiques de HPV ont
été rapportées chez un couple ayant tous les deux eu un cancer de l'oropharynx,
supposant 'hypothése de transmission orale du HPV dans le couple (Haddad et al.,
2008). Les données de cette étude restent limitées car un couple seulement a été

etudie.

Selon Peixoto et ses collaborateurs il semble que des facteurs comportementaux
soient associés a linfection orale par le HPV, en particulier la consommation
d’alcool, méme en l'absence de manifestations cliniques. Sur 100 femmes
diagnostiquées positives a I'infection par le HPV au niveau génital, 67 ont déclaré
consommer de lalcool, et 59 d’entre-elles (ce qui représente 88,1%) étaient
également positives au HPV au niveau de la muqueuse buccale. Ceci s’explique par
le fait que I'alcool interfére avec l'intégrité de la muqueuse buccale ou avec I'équilibre
homéostatique de celle-ci. Les autres facteurs étudiés comme I'dge du premier

rapport sexuel, la pratique du sexe oral, le nombre de brossage par jour ou
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I'utilisation de bain de bouche ne semblent pas étre significativement associés dans
cette étude, probablement a cause du nombre limité de patients (100) (Peixoto et al.,
2011). Des études a plus grande échelle sont nécessaires pour confirmer que

certaines habitudes de vie peuvent jouer un réle dans l'infection orale par le HPV.

La consommation de tabac et les facteurs immunologiques semblent également étre
des facteurs de risque associés a l'infection orale par le HPV (Anaya-Saavedra et al.,
2013).

2.2. Prévalence orale

L’épidémiologie et I'histoire naturelle de linfection orale au HPV ne sont pas bien
établies. Cependant, des études récentes suggerent que la prévalence du HPV au
niveau oral est sensiblement inférieure a la prévalence génitale.

L’infection orale par HPV est relativement commune, mais comme les infections ano-
génitales liées au HPV, la plupart des infections orales ont une clairance spontanée
dans les un a deux ans (Chung et al., 2013).

Les variations de prévalence du HPV oral parmi les différentes études peuvent étre
attribuées a des différences dans les populations étudiées, dans les méthodes
d’échantillonnage et d’essai et éventuellement dans les périodes étudiées (Chung et
al., 2013).

2.2.1. Muqueuses orale et génitale normales

La prévalence du HPV dans la muqueuse orale normale comprend les infections

latentes et infracliniques (Castro and Bussoloti Filho, 2006).

La méta-analyse américaine de Aimée R. Kreimer et ses collaborateurs (2010) a
voulu estimer la prévalence du HPV au niveau oral chez des personnes en bonne
santé au niveau mondial, en regroupant 18 études publiées entre 1997 et 2009 dont
4581 individus ; 1,3% de 3977 sujets sains présentaient le HPV16 au niveau oral,
3,5% de 4441 personnes étaient porteurs d’'un HPV a haut risque et 4,5% de 4070
sujets étaient positifs au HPV (Aimée R. Kreimer et al., 2010).

90



Dans une étude de cohorte, également réalisée par Aimée R. Kreimer et son équipe,
1680 hommes en bonne santé agés de 18 a 74 ans ont été observeés. La prévalence
du HPV au niveau oral était de 4% dont 1,3% de types a haut risque. Le type 16 était
a nouveau le HPV a haut risque le plus commun (0,6%) (Aimee R Kreimer et al.,
2010).

L’étude d’O Turner et ses collegues a aussi estimé la prévalence du HPV oral chez
des adultes en bonne santé: 4 patients sur 151 ce qui représente 2,6% de
I'échantillon étaient positifs au HPV 16. Cette étude n’a cependant dépisté
uniquement les deux types a haut risque les plus fréquents HPV 16 et HPV 18, ce
dernier n'ayant été détecté dans aucun patient de I'échantillon (O Turner et al.,
2011). Les données de cette étude restent limitées du fait du faible nombre de

patients étudiés.

Selon Aimée R. Kreimer et al., la présence de HPV 16 au niveau oral augmente de

13 fois le risque de cancer oro-pharyngé (Aimée R. Kreimer et al., 2010).

2.2.2. Présence de lésions orales

Il a été montré que le HPV est détecté deux a trois fois plus souvent dans les lésions
potentiellement malignes de la muqueuse orale que dans la muqueuse buccale
normale et presque cing fois plus souvent dans le carcinome épidermoide oral
(Ribeiro et al., 2013).

Selon les recherches de Castro et Bussoloti Filho, le HPV a été détecté dans 43 a
100% des verrues buccales, les types HPV 6 et 11 ont été détectés dans 75 a 85%
des lésions buccales condylomateuses, et HPV 13 et 32 dans 75 a 100% des Iésions

d’hyperplasie focale épithéliale (Castro and Bussoloti Filho, 2006).

Concernant les lésions cancéreuses, le HPV est associé a au moins 30% des
cancers de 'amygdale (Barry and Ortholan, 2014) (50% pour Louie et al. (2008)) et
23,5% des cancers de la cavité orale. La prévalence d’une infection par le HPV dans
les carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives supérieures toutes

localisations confondues est de 25% environ (Barry and Ortholan, 2014) (Louie et al.,
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2008). Dans une méta-analyse regroupant 94 études et 4680 individus au total, Miller
et Johnstone ont montré une augmentation de HPV dans le cancer et les dysplasies
épithéliales orales par rapport a la mugqueuse buccale normale, principalement dans

les génotypes a haut risque (Miller and Johnstone, 2001).

2.2.3. Présence de lésions génitales

Dans leur étude, Peixoto et son équipe ont recherché la présence d’ADN de HPV
dans la muqueuse buccale de 100 patientes ayant un diagnostic histopathologique
positif au HPV du col de l'utérus, avec des lésions exophytiques et avec ou sans
récidive de lésions cliniques. 99% des patientes ne présentaient pas de
manifestations cliniques orales au HPV, cependant 81% des échantillons de
muqueuse buccale se sont révélés positif a ’TADN du HPV. Cette étude montre donc
que les patients atteints d’'une infection génitale au HPV sont a risque significatif
d’infection orale sans manifestation clinique. L’absence de symptémes cliniques
dans les cavités orales de ces patients suggére des infections infracliniques, qui ne
peuvent étre diagnostiquées que par un test moléculaire. En outre, 'examen clinique
de la cavité buccale réalisé dans cette étude a permis de ne découvrir qu’une lésion
orale liee au HPV ce qui indique que I'examen oral seul ne peut exclure la possibilité

d’infection orale par HPV (Peixoto et al., 2011).

Dans cette méme étude ils ont également recherché la présence d’IgA anti-HPV.
Ces derniers ont été détectés dans la salive de 44% des patientes. La présence
d’lgA anti-HPV dans la salive n’est pas associée a la présence d’ADN de HPV dans
la muqueuse orale car dans les 44 échantillons positifs aux IgA anti-HPV, certains
étaient négatifs a 'ADN de HPV, et vice-versa. Les IgA anti-HPV dans la salive sont
en fait associés a une récidive de lésions cliniques dues au HPV dans la région
génitale. Ces derniers sont produits au niveau de la muqueuse génitale puis circulent
jusqu’a la muqueuse orale grace au systéme immunitaire muqueux (Peixoto et al.,
2011).

Les infections orales sont plus fréquentes chez les femmes qui ont une infection du
col de l'utérus mais dans la majorité des cas la distribution des génotypes est

différente au niveau oral et génital lors d’infections simultanées chez un méme
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individu, aussi bien chez les sujets sains que les sujets séropositifs pour le VIH. Au
total, l'infection orale apparait moins fréquente qu’au niveau génital chez I'adulte. Le

type 16 est également le génotype HR prépondérant (Beby-Defaux et al., 2011).

Sanchez-Vargas et ses collaborateurs ont évalué dans leur étude la prévalence de
HPV au niveau de la cavité orale de 46 femmes présentant un diagnostic de
néoplasie intra-épithéliale cervicale dans les six mois précédant I'étude : 100% des
patientes étudiées étaient positives au HPV au niveau de la cavité orale, dont 35%
étaient infectées par le HPV 16. D’aprés les auteurs, la présence du virus dans la
cavité buccale est expliguée non seulement par contact oral avec les organes
geénitaux mais également par auto-inoculation.

Dans cette étude, le HPV 16 au niveau oral est significativement associé a la
progression des néoplasies intra-épithéliales cervicales, ce qui suggére que des
femmes avec des infections persistantes au HPV 16 et une progression vers des
lésions génitales avancées ont un risque plus élevé de détection du HPV 16 dans la
muqueuse buccale. Les données de cette étude suggérent également que la cavité
buccale peut étre un réservoir de l'infection HPV, qui pourrait servir comme un foyer

de réinfection (Sanchez-Vargas et al., 2010).

2.3. Manifestations cliniques orales

2.3.1. Infection asymptomatique

Cliniguement, le HPV peut se manifester de trois fagons :

- Infection transitoire (sous-clinique) dans environ 50% des cas

- Lésions cliniques qui peuvent régresser spontanément dans 30% des cas

- Infection persistante qui, méme aprés le traitement ne présentent pas

I'élimination virale.

L’infection par le HPV peut étre clinique ou sous-clinique, c’est-a-dire non détectée
par l'inspection visuelle mais grace a des techniques d’agrandissement telle que la
colposcopie, des réactifs comme l'acide acétique, la cytologie, les biopsies,
'immunohistochimie et des techniques de biologie moléculaire (Reis et al., 2009).
Dans certains cas, le virus peut rester a I'état latent dans I'épithélium, son génome

persistant soit sous forme épisomique, soit intégré au génome cellulaire ; aucune
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lésion n’est alors observable. Seules les méthodes d’hybridation moléculaire
pourront le mettre en évidence (de Villiers et al., 1997).

80% des infections sont transitoires, asymptomatiques et guérissent spontanément,
supposant qu’un équilibre est établi entre le virus et I'héte (Angiero et al., 2013).

Des lésions subcliniques peuvent étre détectées sur la muqueuse buccale d’adultes
aprées application d’acide acétique et les types de HPV associés sont généralement
les mémes que ceux trouvés dans les voies génitales (Cubie, 2013).

Les méthodes citées qui permettent de détecter les infections infracliniques par HPV

ne sont pas recommandées en routine.

2.3.2. Lésions bénignes

Rappel : Dans une lésion ou tumeur bénigne, I'architecture générale de I'épithélium
est préservée ; l'intégrité de la membrane basale est respectée, il n'y pas d’atypies
cellulaires franches, mais les mitoses sont plus nombreuses que dans I'épithélium

sain (Collége francgais des pathologistes, 2014).

Les types de HPV a faible risque sont souvent responsables de Iésions bénignes de
la muqueuse buccale telles que les papillomes, les verrues, les condylomes et

I'hyperplasie focale épithéliale (Rautava and Syrjanen, 2011).

2.3.2.1. Papillome buccal

2.3.2.1.1. Définition

Le papillome constitue la tumeur épithéliale de la muqueuse buccale la plus
fréquente, de l'ordre de 1/250 individus. C’est une prolifération bénigne de
I'épithélium malpighien entrainant une masse exophytique papillaire ou verruqueuse.
Le papillome est associé a HPV 6 ou 11 dans plus de 50% des cas, mais il peut
egalement étre causé par HPV 2, 4, 7, 10, 16, 32 et 40. Il atteint de maniere égale
les hommes et les femmes et il peut survenir a tout age mais il est habituellement
diagnostiqué entre 30 et 50 ans. La présence de ces lésions peut étre influencée par

le tabagisme, des infections coexistantes immunodéprimantes, des carences
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alimentaires et des changements hormonaux. Leur désignation provient de leur état
de surface qui rappelle celui du chou-fleur (Lewis, 2009) (Eversole, 2000) (Cubie,
2013) (Sharma et al., 2012) (Singh et al., 2013) (Carneiro et al., 2009) (Misir et al.,
2013) (Reis et al., 2009) (Prabhu and Wilson, 2013) (Babaiji et al., 2014) (Dridi et al.,
2004) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011).

2.3.2.1.2. Siege

Le papillome siége préférentiellement au niveau du palais (Figures 20, 21 et 26), de
la langue (Figure 24), des lévres (Figure 25) et des gencives (Figure 23) par ordre
d’importance décroissante, mais tous les autres sites oraux peuvent étre impliqués
(Lewis, 2009) (Babaiji et al., 2014) (Dridi et al., 2004) (Eversole, 2000) (Carneiro et
al., 2009) (Misir et al., 2013) (Douvier and Dalac, 2004) (Prabhu and Wilson, 2013).

2.3.2.1.3. Clinique

Le papillome est une masse exophytique, généralement ronde et bien circonscrite,
souple, indolore, présentant de nombreuses projections de surface. Ces projections
papillaires peuvent étre pointues en forme de doigts ou arrondies lui conférant une
apparence de chou-fleur. La lésion est le plus souvent pédiculée, sur une tige,
rarement a large base sessile. Leur couleur dépend de la quantité de kératinisation
de surface. Les Iésions sont blanches lorsque la kératinisation est excessive tandis
que les lésions les moins kératinisées sont roses, ressemblant a des framboises. lls
mesurent généralement moins de 1 cm, mais leur taille peut varier de quelques
millimétres a 1 voire 2 cm. Les plus grandes lésions rapportées avaient un diameétre
de 3 cm. La plupart des papillomes sont isolés, mais ils peuvent également étre
multiples notamment au niveau du larynx dans la papillomatose respiratoire
récurrente (Lewis, 2009) (Babaji et al., 2014) (Eversole, 2000) (Bocquet and Bagot,
2004) (Sharma et al., 2012) (Singh et al., 2013) (Carneiro et al., 2009) (Misir et al.,
2013) (Beby-Defaux et al., 2011) (Prabhu and Wilson, 2013) (Dridi et al., 2004)
(Angiero et al., 2013).
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2.3.2.1.4. Diagnostic différentiel

Le papillome ressemble cliniguement a la verrue vulgaire, au condylome acuminé
ainsi qu’au xanthome verruciforme.

Le xanthome verruciforme est une tumeur papillaire de la cavité buccale pour
laquelle I'étiologie virale n'a pas été démontrée. Elle constitue probablement une
réponse immunitaire localisée anormale liée a un traumatisme ou a une altération de
I'épithélium. Il a une prédilection pour la gencive et la créte alvéolaire, tandis que les
condylomes sont plus grands que les papillomes avec une base plus large et
apparaissent rose a rouge.

I est nécessaire deffectuer une exérése complétée dune analyse
anatomopathologique qui précisera la nature de la lésion (Eversole, 2000) (Sharma
et al., 2012) (Lewis, 2009) (Babaiji et al., 2014) (Dridi et al., 2004).

96



Figure 20:

j R . - )
Papillome localisé sur le palais dur (photographies personnelles).
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Figure 21 : Papillome localisé sur la partie antérieure du palais dur (d’aprés Jaju
et al., 2010).

Figure 22 : Papillome localisé au niveau postérieur de la joue (d’aprés Laskaris
George, 2007).
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Figure 23 : Papillome localisé sur la gencive palatine (d’aprés Laskaris George,
2007).

Figure 24 : Papillome sur le bord antérieur de la langue (d’aprés Laskaris
George, 2007).




Figure 25 : Papillome localisé sur la lévre inférieure (d’aprés Singh et al., 2013).

b)
Figure 26: Papillome sur le palais dur d’une fillette de 5 ans (d’aprés Misir et al.,
2013).

c)

a) Avant excision b) Cicatrisation a une semaine post-opératoire c) Suivi a un an
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2.3.2.2. Verrue vulgaire

2.3.2.2.1. Définition

La verrue vulgaire est une hyperplasie focale bénigne de [I'épithélium, causée
essentiellement par les HPV 2 et 4, mais qui peut aussi étre associée aux HPV 1, 3,
6, 10 et 40. C’est une lésion qui atteint généralement la peau, plus rarement la cavité
orale. Les lésions buccales résultent d’'une inoculation du virus a partir de lésions sur
les doigts et les mains. Les verrues sont principalement observées chez les enfants
(Lewis, 2009) (Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Bocquet and Bagot, 2004)
(Prabhu and Wilson, 2013).

2.3.2.2.2. Siege

La verrue vulgaire s’observe essentiellement sur le vermillon, la muqueuse labiale
inférieure (Figures 29 et 30), le palais (Figure 27) et la partie antérieure de la langue.
On peut également la trouver sur la face dorsale de la langue, les gencives et la
muqueuse jugale (Figure 28) dans une moindre mesure (Lewis, 2009) (Dridi et al.,
2004) (Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Beby-Defaux et al., 2011) (Prabhu and
Wilson, 2013).

2.3.2.2.3. Clinique

La verrue vulgaire est une Iésion papillaire apparaissant comme un nodule rond a
ovale, indolore, de consistance ferme, a base sessile ou pédiculée, avec des
projections papillomateuses ou une surface rugueuse. Les lésions buccales sont
toujours blanches di a leur importante kératinisation de surface alors que les Iésions
cutanées peuvent étre roses, jaunes ou blanches. Les verrues mesurent
généralement moins de 0,5 cm et peuvent étre uniques ou multiples (Lewis, 2009)
(Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Bocquet and Bagot, 2004) (Beby-Defaux et
al., 2011) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011) (Prabhu and Wilson, 2013).
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2.3.2.2.4. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel doit se faire avec le papillome, le condylome acuming, le

xanthome verruciforme et le carcinome verruqueux a sa phase initiale (Sharma et al.,
2012).

b)
Figure 27 : Verrue vulgaire localisée au niveau du palais dur (d’aprés Sharma et
al., 2012)

a) Avant excision b) lésion excisée
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Figure 28 : Multiples verrues vulgaires au niveau de la muqueuse jugale

(d’apres Laskaris George, 2007).
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Figure 29 : Verrue vulgaire sur la lévre (d’aprés Laskaris George, 2007).

Figure 30 : Verrues vulgaires multiples (d’aprés Laskaris George, 2007).
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2.3.2.3. Condylome acuminé

2.3.2.3.1. Définition

Le condylome acuminé, également appelé verrue vénérienne, est une prolifération
bénigne de I'épithélium malpighien généralement localisée au niveau de la peau et
de la muqueuse ano-génitale mais qui peut étre transmise au niveau de la cavité
orale et du larynx. Il est considéré comme une maladie sexuellement transmissible
représentant 20% d’entre-elles.

La plupart des condylomes sont transmis a la muqueuse buccale par contact génito-
oral mais ils peuvent également étre transmis par contact oro-oral, ou par auto-
inoculation chez I'adulte. Chez I'enfant, ils peuvent étre également le reflet d’abus
sexuels (Figure 31) ou d’une transmission per-partum. Cependant, bien que la
présence d’un agent sexuellement transmissible chez I'enfant au-dela de la période
néo-natale soit suggestive d’'un abus sexuel, il existe des exceptions comme, par
exemple, un contact étroit avec une personne infectée s’étant elle-méme inoculé le
virus au niveau d’'un autre site anatomique (embrassade, partage de serviette de
toilette, etc.). Un enfant présentant un condylome acuminé nécessite une évaluation
médicale et sociale approfondie afin de déterminer s’il y a des preuves d’abus sexuel
ou d’autres maladies sexuellement transmissibles pour établir la source du virus.

Les lésions se développent sur les sites de contacts sexuels. Environ 50% des
patients atteints de condylomes génitaux présentent également des condylomes
oraux. Les condylomes acuminés sont généralement induits par les HPV 6 et 11
(pour 90% d’entre eux) mais ils peuvent aussi étre causés par les HPV 2, 53 et 54.
Les types de HPV a haut risque 16, 18 et 31 ont également été détectés dans
certaines lésions. lls sont généralement diagnostiqués chez les adolescents et
jeunes adultes mais ils peuvent se développer a tout age (Lewis, 2009) (Eversole,
2000) (Bocquet and Bagot, 2004) (Sharma et al., 2012) (Beby-Defaux et al., 2011)
(Kumaraswamy and Vidhya, 2011) (Prabhu and Wilson, 2013) (Ozdamar et al.,
2014) (Dridi et al., 2009).
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2.3.2.3.2. Siege

Les sites de prédilection des condylomes acuminés oraux sont le palais dur (Figure
33) et palais mou, le dos et le frein de la langue, le plancher buccal, la muqueuse
jugale surtout pres des commissures, labiale (Figures 32 et 34) et gingivale (Lewis,
2009) (Dridi et al., 2004) (Prabhu and Wilson, 2013) (Ozdamar et al., 2014) (Dridi et
al., 2009) (Percinoto et al., 2014).

2.3.2.3.3. Clinique

Le condylome acuminé apparait comme une masse exophytique asymptomatique, a
large base sessile dans la majorité des cas, bien délimitée, de couleur rose ou
blanche, souple, avec de courtes projections de surface émoussées lui donnant une
apparence de chou-fleur ou de mdre. Sa taille est variable de 1 a plusieurs
millimétres. Les lésions sont rarement solitaires, plutét multiples et confluentes
(Lewis, 2009) (Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Kumaraswamy and Vidhya,
2011) (Dridi et al., 2009).

2.3.2.3.4. Diagnostic différentiel

Le condylome acuminé présente des caractéristiques cliniques comparables a celles
du papillome, de la verrue vulgaire, du carcinome verruqueux, du xanthome
verruciforme, de l'hyperplasie épithéliale focale et des lésions du syndrome de
Cowden (hamartome multiple) (Ozdamar et al., 2014) (Dridi et al., 2009) (Percinoto
et al., 2014).

Il est cependant généralement plus grand que le papillome (Lewis, 2009) (Eversole,
2000) (Prabhu and Wilson, 2013).
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a) b)
Figure 31 : Condylomes acuminés chez un petit patient de 5 ans abusé

sexuellement (d’aprés Percinoto et al., 2014).

a) Lésion localisée sur la langue avec une base pédiculée

b) Lésions localisée sur la partie postérieure du palais dur avec une base sessile

Figure 32 : Condylome acuminé localisé sur la muqueuse labiale inférieure
(d’aprés Reis et al., 2010).
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Figure 33 : Multiples condylomes acuminés sur la gencive palatine (d’apres
Laskaris George, 2007).

108



Figure 34 : Multiples condylomes acuminés sur la muqueuse labiale inférieure

(d’aprés Laskaris George, 2007).

2.3.2.4. Hyperplasie épithéliale focale (maladie de Heck)

2.3.2.4.1. Définition

L’hyperplasie épithéliale focale (FEH pour Focal Epithelial Hyperplasia), également
connue sous le nom de maladie de Heck, est une maladie bénigne relativement rare
de la muqueuse buccale. Elle atteint principalement des groupes ethniques et
populations spécifiques tels que les Indiens d’Amérique du Nord, Centrale ou du
Sud, les Esquimaux d’Alaska, les Sud-Africains et les Antillais, cependant quelques
cas sporadiques ont été diagnostiqués en Europe et en Asie. Elle affecte
généralement les enfants et adolescents mais peut se produire chez des jeunes
adultes. La FEH est associée aux HPV 13 et 32, cependant la répartition

géographique de cette maladie, des formes familiales et I'atteinte privilégiée de
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certaines tranches d’age font suspecter une prédisposition génétique. De plus, la
malnutrition, une carence en vitamine K, une mauvaise hygiéne buccale et le tabac a
macher ont été signalés comme des facteurs associés (Burkhart, 2012) (Prabhu and
Wilson, 2013) (Ricardo et al., 2011) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011) (Liu et al.,
2012) (Park et al., 2014) (Falaki et al., 2009) (Bocquet and Bagot, 2004) (Beby-
Defaux et al., 2011) (Douvier and Dalac, 2004) (Said et al., 2013) (Cubie, 2013)
(Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Reis et al., 2009).

2.3.2.4.2. Siege

Les lésions affectent préférentiellement les muqueuses labiales (surtout la lévre
inférieure) (Figures 35 et 36), buccale (Figure 37) et linguale, et moins souvent les
gencives et le palais. Cependant, toute partie de la muqueuse buccale peut étre
affectée (Dridi et al.,, 2004) (Bocquet and Bagot, 2004) (Sharma et al.,, 2012)
(Burkhart, 2012) (Beby-Defaux et al., 2011) (Douvier and Dalac, 2004) (Prabhu and
Wilson, 2013) (Ricardo et al., 2011) (Liu et al., 2012) (Puriene et al., 2011) (Park et
al., 2014) (Falaki et al., 2009).

2.3.2.4.3. Clinique

La FEH se manifeste par de multiples Iésions papulaires ou nodulaires circonscrites,
légérement surélevées, rondes a ovoides, souples, sessiles et aplaties, présentant
une surface lisse finement pointillée. Lorsqu’elles sont regroupées, les lésions
présentent une apparence fissurée ou en pavé. De couleur semblable a la muqueuse
adjacente, elles sont habituellement indolores et leur taille varie de 1 a 10 mm de
diamétre, en moyenne (Dridi et al., 2004) (Bocquet and Bagot, 2004) (Sharma et al.,
2012) (Beby-Defaux et al., 2011) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011) (Prabhu and
Wilson, 2013) (Ricardo et al., 2011) (Douvier and Dalac, 2004) (Liu et al., 2012)
(Puriene et al., 2011) (Said et al., 2013) (Falaki et al., 2009).

110



2.3.2.4.4. Diagnostic différentiel

Il doit étre fait avec les autres lésions papillaires telles que la verrue vulgaire, le
papillome, le condylome acuminé multiple (mais les lésions de la FEH sont plus
plates et plus nombreuses), avec le xanthome verruciforme, le carcinome verruqueux
(tumeur d’Ackerman), I'hyperplasie fibreuse inflammatoire, I'hyperplasie papillaire
inflammatoire, ainsi qu’avec les Iésions buccales associées au syndrome de
Cowden, a la maladie de Crohn et au syndrome d’hypoplasie dermique focale. Le
syndrome de néoplasie endocrine multiple de type 2B, qui est une maladie
autosomique dominante, peut avoir un aspect intra-oral similaire et doit donc étre
également pris en compte dans le diagnostic différentiel de la FEH (Burkhart, 2012)
(Prabhu and Wilson, 2013) (Ricardo et al., 2011) (Puriene et al., 2011) (Park et al.,
2014).

Figure 35 : Hyperplasie épithéliale focale sur la face interne de la lévre

inférieure chez un enfant de 10 ans (d’aprés Burkhart, 2012).
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Figure 36 : Hyperplasie épithéliale focale au niveau de la commissure et de la

lévre inférieure (d’aprés Falaki et al., 2009).

Figure 37 : Lésions multiples d’hyperplasie épithéliale focale (d’aprés Laskaris
George, 2007).
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2.3.2.5. Diagnostic

Pour le papillome, la verrue vulgaire et le condylome acuminé, le diagnostic est basé
principalement sur I'aspect clinique des lésions, mais il est confirmé par 'examen

anatomopathologique (Dridi et al., 2009) (Percinoto et al., 2014).

Concernant I'hyperplasie focale épithéliale, 'examen clinique, 'origine ethnique et la
détermination de I'histoire sociale permettent souvent le diagnostic. Cependant,
'examen histologique et la détection des HPV dans le tissu lésionnel aprés excision
chirurgicale confirmeront le diagnostic (Park et al., 2014) (Said et al., 2013) (Falaki et
al., 2009).

2.3.2.6. Traitements

Le papillome et la verrue vulgaire peuvent parfois régresser spontanément sans
traitement, dans les 2 a 3 ans. Cependant, I'abstention thérapeutique n’est pas de

rigueur en raison du risque de transmission, malgré la bénignité de ces lésions.

Il existe différents types de traitements qui sont communs au papillome, a la verrue
vulgaire et au condylome acuminé.

L’excision chirurgicale est le traitement de choix. Elle peut étre réalisée au bistouri a
lame froide, au bistouri électrique ou au laser, et elle permet I'obtention d’une piéce
d’exérése analysable sur le plan histologique.

Alternative a la chirurgie conventionnelle, la chirurgie laser posséde de nombreux
avantages, tels qu’un trés bon contréle du saignement, I'absence de sutures, la
stérilisation des plaies, une bonne cicatrisation, un cedéme et une douleur post-
opératoires minimes. Cependant, le laser brlle les bords de la piéce excisée rendant
I'analyse histologique plus difficile en cas de petites Iésions.

En raison de leur superficialité et de leur démarcation claire par rapport aux tissus
sains, les Iésions sont presque toujours faciles a exciser. La plupart de ces tumeurs
ne récidivent pas aprés exérese, a I'exception des Iésions chez les patients infectés
par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) et des lésions multiples qui

montrent un comportement différent sur le plan clinique.
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Les autres modalités de traitement comprennent I'électrocoagulation, la cryothérapie,
les injections intra-l