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Introduction

De nos jours, l'infection a papillomavirus humain (HPV) est I'une des plus fréquentes
au monde, la plupart du temps asymptomatique. Ces virus ont longtemps été étudiés
afin de comprendre leur réle dans la genése des cancers du col de I'utérus, mais de
nombreuses études réalisées ces derniéres décennies ont permis de démontrer que
certaines lésions orales et oropharyngées trouvent également leur étiologie dans une

infection a HPV.

Ainsi, 'implication de diverses souches virales dans des Iésions bénignes et malignes
de la sphere ORL a clairement été établie. Pourtant, bien que leur rdle soit central et
de premiére ligne dans le dépistage et le soin de ces lésions, les chirurgiens-dentistes

se sentent souvent démunis face a elles.

En effet, notamment dans le cas de Iésions malignes, il est primordial que les praticiens
soient en mesure de les identifier afin d’orienter au mieux le patient pour réaliser un
traitement précoce qui permettra de limiter les effets indésirables associés, d’autant
plus que ces tumeurs sont de trés bon pronostic en comparaison des tumeurs liées a

certaines addictions (tabac et alcool en particulier).

Il existe différents marqueurs biologiques permettant de détecter la présence d’'un HPV
dans une tumeur de la sphére ORL, dont la fiabilité est variable. lls avaient jusqu’a
récemment essentiellement une valeur pronostique. Cependant, depuis I'introduction
du statut HPV dans la classification TNM des tumeurs oro-pharyngées, de
nombreuses études ont été initiées dans l'objectif de personnaliser le traitement

oncologique selon I'étiologie de la tumeur.

Par ailleurs, les récentes avancées en matiere de traitement dans le domaine de
'oncologie, notamment en immunothérapie et en optimisation des protocoles
existants, ouvrent la voie a de nombreuses hypothéses de recherches dans le cadre

des traitements des cancers de la sphére ORL, liés a un HPV ou non.
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1. Les lésions oro-pharyngées liées aux papillomavirus humains

1.1. Les papillomavirus humains

1.1.1. Présentation

Les papillomavirus sont des virus nus a ADN qui appartiennent a la famille des
Papillomaviridae (du latin « papilla » qui signifie « bouton », suivi du suffixe « -ome »

qui en indique le caractere tumoral).

Ce sont des virus tres répandus qui sont responsables de proliférations cutanéo-
mugueuses bénignes ou malignes. lls sont trés anciens et leur évolution s’est
effectuée de fagon paralléle aux hétes qu’ils infectaient (71). De ce fait, on en retrouve
environ 200 génotypes chez de nombreuses espéeces animales, chaque type viral
ayant une spécificitté d’espéce (3) : ainsi, certains types viraux touchent
préférentiellement les humains, on parle alors de Human Papillomavirus (HPV), parmi

lesquels 120 génotypes ont été identifiés selon la séquence de leur ADN (13).

Leur tropisme est uniqguement épithélial : ils infectent initialement les kératinocytes de
la couche basale des épithéliums malpighiens de la peau et des muqueuses, en
profitant d’'une effraction épithéliale (20). Cependant, chaque génotype viral présente

également une spécificité tissulaire : plutét cutanée ou plutét muqueuse.

Méme si les papillomavirus représentent un groupe hétéroclite, ils possédent des
similitudes dans leur structure et leur fonctionnement: ce sont des virus sans
enveloppe, dits « nus », de 45 a 55 nanométres de diamétre, constitués d’'une capside
icosaédrique protégeant leur génome composé de molécule circulaire dADN double-
brin contenant 8000 paires de bases (dont un seul brin est codant) (71). De facon
générale, les papillomavirus présentant plus de 90% de similitudes au niveau de leurs

paires de bases sont considérés du méme génotype (37).

lls sont extrémement résistants aux variations de température ainsi qu’en milieu

extérieur et sont transmis par contact (20).
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1.1.2. Classification

e Selon leur génome : classification phylogénétique

Le génome des papillomavirus contient 8 Open Reading Frames (ORF, ou Cadre de
Lecture Ouvert en Francais) codant pour 4 protéines essentielles (E1, E2, L1, L2) ainsi

gue 4 protéines accessoires (E4, E5, E6, E7) (44).

Les protéines essentielles sont hautement conservées au travers des papillomavirus,
tandis que les protéines accessoires présentent une grande variabilité dans leur

expression et leur fonction et ne sont pas présentes chez tous les papillomavirus (18).
La structure du génome se décompose en 3 parties (37)(44) :

- Une séquence précoce (Early) : elle code pour les protéines E1, E2 qui sont
des facteurs de réplication ; ainsi que pour les protéines E4, E5, E6 et E7 qui
sont impliquées dans la régulation des génes viraux et dans la transformation
cellulaire,

- Une séquence tardive (Late) : elle code pour les protéines structurales L1 et L2
qui sont impliquées dans la constitution de la capside virale,

- Une séquence régulatrice ou séquence-cis (Upstream Regulatory Region,
URR) : c’est une partie non codante impliquée dans la régulation de la

transcription et de la réplication virale.
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Figure 1 : Structure du génome des HPV (37)
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Traditionnellement, les papillomavirus sont classés en « types » au sein d’'un arbre
phylogénétique en fonction de leurs similarités génétiques : la séquence L1 étant bien
conservée au fil de I'évolution (71), les membres d’'un méme « type » sont définis par

une séquence L1 identique a 90% au minimum (13).

Ainsi, les papillomavirus humains (HPV) forment un groupe hétérogene classés parmi
5 types: Alpha-, Beta-, Gamma-, Mu- et Nu-PV (18). Chaque type présente un
tropisme et un potentiel oncogénique propre et contient diverses souches nommées

en nombres.
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Omega

Dyodelta Lambdi

Dyozeta
o1
—— = Theta
— Eta
Dyoepsilon
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Dyotheta ola

Epsilon
e \ Zeta
T " \ A \ > Dyoiota

3 L\ Rho
i Phi Gl

Omikron
Upsilon

Tau

Beta Pi

Gamma

Dyoeta

Figure 2 : Classification phylogénétigue des papillomavirus (13)

e Selon leur tropisme

Cette classification est dérivée de la classification phylogénétique, se basant sur un

lien entre le type de papillomavirus et son affinité tissulaire.

Les HPV peuvent étre a l'origine de diverses lésions cutanées ou muqueuses dans
différentes parties du corps dont les régions génitale, anale, orale, pharyngée,

laryngée ainsi que sur toute la surface de la peau (37).
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Parmi les 5 types comportant des HPV (Alpha-, Beta-, Gamma-, Mu-, Nu-
papillomavirus), qui constituent la majorité des papillomavirus, un seul comporterait
des virus qui infectent a la fois I'épithélium cutané et muqueux, ce sont les Alpha-
papillomavirus. Les virus appartenant aux quatre autres types infecteraient
uniqguement I'épithélium cutané (44). Ainsi, toutes les Iésions cancéreuses muqueuses

HPV-dépendantes seraient causées par un Alpha-papillomavirus (18).

Cependant, selon de récentes études, les Alpha-papillomavirus semblent rarement
retrouvés au nveau de la cavité orale en comparaison des régions génitales et anales,
tandis que certains Beta- et Gamma-papillomavirus y ont été isolés, ce qui laisse

suggérer un plus large spectre de tropisme (58).

Certaines études apportent également des résultats contradictoires concernant les
types Beta- et Gamma-, qui ont été retrouvés au niveau des régions cervicales et

anales (58).

Ces derniers éléments peuvent remettre en cause le postulat selon lequel uniquement
les Alpha-papillomavirus sont responsables des |ésions cancéreuses muqueuses
HPV-dépendantes, que ce soit au niveau oral, génital ou anal. Cependant, le lien entre
les Beta- et Gamma-papillomavirus et les cancers bucco-pharyngés HPV-dépendants

n’a pas été clairement établi (58).

Jral gdisease

Verruca vulgaris 24
Condyloma lata 6,11
Squamous papilloma 6,11

Focal epithelial hyperplasia 13,32
Oral leukoplakia 16,18
Verrucous carcinoma 6,11,16
Oral squamous-cell carcinoma 16,18
Laryngeal papilioma 6.11,30
Maxillary sinus papilloma 57

Figure 3 : HPV classés selon leur tropisme et les |ésions associées (37)

e Selon leur risque oncogénique

Cette classification permet d’identifier 3 catégories de risque : les HPV a Haut Risque
(HPV-HR) qui possédent un fort pouvoir oncogene, les HPV a risque intermédiaire, et
les HPV a Bas Risque (HPV-BR) impliqués majoritairement dans des lésions

bénignes.
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Ce potentiel oncogéne repose sur deux protéines accessoires, E6 et E7. Ces deux
oncoprotéines agissent respectivement au niveau des génes suppresseurs de tumeurs
p53 et pRB, permettant ainsi la persistance virale et diminuant par la méme occasion
la réponse immunitaire de I'h6te a [linfection virale (3). Ces protéines sont
indispensables a la formation de la Iésion maligne : par exemple, la protéine E7 de

HPV-16 a un pouvoir oncogénique plus fort que celle de HPV-6 (37).

Ainsi, les principaux HPV a haut risque ou risque intermédiaire sont les HPV-16, -18,
-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58 et -69 (59)(72) ; tandis que les HPV a bas
risque les plus fréequemment retrouvés sont les HPV-6, -11, -42, -43, -44 et -53 (72).

Dans cette classification, les types de HPV ne sont pas discriminés par leur tropisme.

1.1.3. Prévalence

Les infections a papillomavirus humains font partie des plus courantes au monde et
leurs manifestations pathologiques sont extrémement variées, allant de lésions
verruqueuses bénignes aux lésions malignes, beaucoup de ces infections étant
asymptomatiques. De plus, on les retrouve dans de nombreuses parties du corps

humains : peau, tractus ano-génital, cavité orale, cavités nasales, larynx (37)...

De nombreuses études ont été réalisées afin d’estimer la prévalence des infections a
HPV, cependant leurs résultats sont disparates et difficilement comparables a cause
des différentes méthodes d’études et des protocoles (19). On estime cependant que
70% de la population mondiale est infectée au moins une fois par un papillomavirus
au cours de sa vie, la prévalence chez les hommes étant généralement plus faible que

chez les femmes (71).

On retrouve fréquemment plusieurs types d’HPV sur une méme zone anatomique chez
un individu, cependant chaque Iésion est clonale (44) : elle résulte d’'une unique cellule

infectée et implique donc une seule souche de papillomavirus.

Il est estimé qu’environ 5% des cancers a travers le monde sont attribuables aux HPV
dits a haut risque (HPV-16, -18, -31, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58 et -59) (23).
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e Infection ano-génitale

Une grande partie de ces études se concentrent sur les infections a HPV féminines et
a manifestation génitale, notamment car les infections persistantes a HPV sont
considérées comme la cause principale de cancer du tractus ano-génital : plus de 99%
des cancers du col de 'utérus et 85% des cancers du canal anal contiennent de ’ADN

de papillomavirus humain (43).

Selon différentes récentes études citées par le Centre pour le Contréle et la Prévention
des maladies (Center for Disease Control and Prevention, CDC), la prévalence des
infections génitales a HPV est respectivement de 45,2% et 39,9% pour les hommes et

les femmes de 18 a 59 ans (79).

L’infection génitale a HPV est l'Infection Sexuellement Transmissible (IST) la plus
prévalente au monde. Il faut cependant souligner que la plupart des dysplasies
épithéliales provoquées par un HPV se résolvent spontanément sous 1 a 2 ans, en
particulier chez les jeunes adultes (23). Ainsi, toutes ces infections ne nécessitent pas
de traitement (42).

Le pic d’incidence se situe pour les deux sexes entre 24 et 30 ans, soit en général 10
ans apres le premier rapport sexuel. La prévalence diminue ensuite avec l'age.
Toutefois, on observe un second pic d’'incidence plus tardif chez les femmes de la
cinguantaine (43). Il existe également un fort phénomeéne de portage asymptomatique

gui concerne en moyenne un quart des femmes de moins de 25 ans (20).

Dans une étude réalisée en 2005 sur 15 613 femmes sans anomalies cervicales, de
'’ADN de papillomavirus a été retrouvé dans 9,2% des échantillons. L’'HPV le plus
couramment retrouvé est HPV-16, suivi des HPV-42, -58, -31, et -18. Globalement, les

HPV-HR sont retrouveés plus souvent que les HPV-BR (19).
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Tableau 1: Prévalence des HPV au niveau cervical en I'absence d’anomalies

cellulaires, parmi un échantillon de 15 613 femmes (d’aprés : Clifford et coll., 2005).

Part totale des femmes Part totale des femmes HPV-
positives
HPV-négative 90,8% -
HPV-positive 9,2% 100%
HPV-HR-positive 6,1% 66,8%
HPV-16 1,8% 19,7%
HPV-58 0,7% 7,6%
HPV-31 0,7% 7,5%
HPV-18 0,7% 7,2%
HPV-BR-positive 2,5% 27,7%
HPV-42 0,9% 9,4%

En ce qui concerne l'infection de la zone anale, la population la plus touchée est celle

des hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (79).

e Infection oro-pharyngée

Dans une étude portant sur 124 échantillons oropharyngés, la présence de
papillomavirus humains a été détectée dans 20,9% des cas, l'infection étant causée
par plusieurs HPV simultanément dans 5,6% des cas. Les Beta-HPV sont les plus
frequemment détectés (69,7 %), aucune différence n’est relevée entre les sexes (58).
Cependant, d’autres études démontrent que l'on retrouve un nombre plus élevé
d’infections orales a HPV chez les hommes. Cela serait di au fait qu’ils sont plus
nombreux a pratiquer des relations sexuelles oro-génitales avec des partenaires
infecté(e)s (63).

Une revue de la littérature montre des résultats tres hétérogenes en termes de
présence d’ADN d’HPV dans une muqueuse orale normale, variant de 1 a 43% selon
les techniques utilisées (37). Dans la majorité des cas, cette infection reste

asymptomatique ou cause des Iésions bénignes d’aspects cliniques trés variés.
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Concernant les tumeurs de la téte et du cou, le lien avec certains papillomavirus a été
établi il y a une trentaine d’années : elles seraient environ 25% a étre liées a des HPV
(44).

Chez les femmes, le risque d’infection orale a HPV est inversement proportionnel a
I'exposition par voie vaginale. L’explication hypothétique de ce lien serait que les
femmes sont plus susceptibles de développer une réponse immune aprés une

exposition génitale & HPV, ce qui les protégerait d’'une infection orale ultérieure (44).

e Infection cutanée

Les verrues cutanées sont assez courantes et retrouvées chez 5 a 10% de la
population générale selon différentes études, les individus les plus touchés étant les
enfants scolarisés et les jeunes adultes (20)(43). Les papillomavirus les plus impliqués

dans les verrues vulgaires et plantaires sont les HPV-1, -2, -4, -27 et -57 (79).

Une étude réalisée dans des écoles néerlandaises montre que I'on trouve des verrues
cutanées chez un tiers des éléves, avec une prévalence qui augmente suivant I'age
allant de 15% chez les éleves de 4 ans a 44% chez ceux de 11 ans. Aucune différence

entre les genres n’a été établie (43).

Des recherches effectuées in vivo sur des souris ont permis d’évoquer un potentiel
réle des Beta-HPV comme cofacteur dans la carcinogénése cutanée, avec les rayons

ultraviolets et 'immunosuppression (7).

1.1.4. Modes de transmission

Les modes de transmission des papillomavirus humains sont trés divers. La plupart
des infections se font de maniére horizontale, c’est-a-dire d’un individu a un autre, que
ce soit de fagon directe ou indirecte. Cependant, elles peuvent également se faire
verticalement de la mére a I'enfant lors de la période périnatale ou résulter d’'une auto-

inoculation.

e Horizontal
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Il est le mode de transmission le plus courant. Dans ce cas, les infections a HPV

peuvent se réaliser par contact sexuel ou non sexuel, direct ou indirect (37).

Concernant la voie sexuelle, I'infection a HPV est I'lST la plus fréquente au monde et
peut résulter de toute pratique, avec ou sans pénétration (43). Les papillomavirus
humains associés aux cancers de la sphere bucco-pharyngée sont principalement
transmis au travers de contacts oro-génitaux, définis par un contact entre la région

orale d’un individu et la région anale, vulvaire, vaginale ou pénienne de l'autre (63).

La transmission peut également avoir lieu par voie non sexuelle. On distingue alors
les contaminations directes (d’un individu a l'autre) et indirectes (d’'une surface a un
individu).

Ainsi, des contaminations de la muqueuse orale ont été rapportées chez des individus
pratiquant le « french kiss », c’est-a-dire s’embrassant la bouche ouverte avec contact
de la langue, mais n’ayant pas eu de relations sexuelles oro-génitales, excluant de fait
la voie de transmission sexuelle. De plus, une étude a démontré une corrélation entre
la présence d’ADN de HPV dans le lait maternel, absent de la zone génitale, et au
niveau de la muqueuse orale du conjoint, ce qui laisserait supposer que les
papillomavirus humains peuvent se transmettre de la poitrine de la femme a la cavité
orale de son conjoint ou vice versa lorsque la femme est allaitante (63). Les HPV
responsables de verrues cutanées peuvent également se transmettre par contact
direct, l'infection étant favorisée sur les zones lésées par des microtraumatismes.
Certaines professions sont particulierement exposées aux verrues des mains

(vétérinaires, bouchers, poissonniers...) (20).

Enfin, les HPV étant des virus trés résistants en milieu extérieur, la transmission peut
aisément s’effectuer de facon indirecte. Par exemple, par contact avec des serviettes
humides contaminées (37) ou en marchant pieds nus sur les sols de piscine ou de
douche contaminés (20). Cependant, la transmission via les toilettes publiques n’a pas

éte prouvée (43).

e Vertical

Ce mode de transmission est caractérisé par une infection de I'enfant par la meére, a

la naissance ou lors de la périnatalite.
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Lorsque la contamination se fait au moment de 'accouchement par une mére porteuse
de condylomes, I'enfant est a risque de développer une papillomatose laryngée qui est
une lésion tumorale bénigne due a HPV pouvant devenir exceptionnellement
dyspnéisante (70). Elle représente la localisation laryngée des Papillomatoses
Respiratoires Récurrentes (PRR) (87). Certaines études estiment que 30% des
enfants nés de méres porteuses d’infection génitale a HPV souffrent de papillomes

oraux ou de PRR, causés notamment par les HPV-6 et -11 (6).

Une étude réalisée sur des prélévements oraux d’enfants nés de méres porteuses

d’infection génitale a HPV a permis de détecter le virus dans 32% des cas (63).

De I'ADN d’HPV a également été détecté dans le lait maternel de femmes allaitantes,
cependant cette voie de transmission verticale reste controversée et n'a pas été

confirmée (63).

e Auto-inoculation

Ce mode de transmission représente toutes les contaminations d’'une zone

anatomiqgue a une autre sur un méme individu, sans intermédiaire.

Selon une étude, environ 4% des femmes infectées au niveau du col utérin et
présentant une lésion de haut grade (HPV-16, -35 ou -45) sont co-infectées par le
méme HPV au niveau oral. En I'absence de contact oro-génital, il semblerait que cette
auto-inoculation se réalise via une contamination des ongles des mains, car les mémes
HPV ont été détectés a ce niveau et dans la cavité orale chez de femmes infectées au
niveau vaginal (63). L’auto-inoculation est par ailleurs favorisée lorsque les doigts sont
|ésés (43).

26



1.2. Aspect clinique des principales lésions liées aux HPV

1.2.1. Verrue vulgaire

Les papillomavirus humains peuvent causer des lésions bénignes appelées verrues
vulgaires. Elles peuvent causer de I'embarras et de l'inconfort, voire de la douleur dans
certains cas. On considéere que 2% de la population générale nécessite annuellement
des soins médicaux pour traiter des verrues (66), la plupart des infections étant
asymptomatiques ou se résolvant spontanément en 2 ans. Il n’existe, sauf exceptions,

pas de transformation maligne (15)(43).

On peut considérer 3 catégories de verrues vulgaires : les verrues communes, les

verrues planes et les verrues palmoplantaires.

Les verrues communes se trouvent essentiellement sur la peau (principalement sur
des zones facilement exposées : le dos des mains, les doigts et ongles, les genoux et
les coudes) (43), elles peuvent plus rarement se situer sur les muqueuses ou elles
résultent généralement d’'une auto-inoculation (15). Leur prévalence est de 7 a 10%
dans la population générale, les individus les plus touchés étant les enfants scolarisés
et les jeunes adultes. Certaines professions sont également plus touchées, par
exemple les bouchers ont un risque augmenté de développer des lésions a HPV-7 au

niveau des mains (« Butcher’s wart ») (20).

Cliniquement, ce sont des lésions exophytiques (papules ou nodules) sessiles
présentant une surface rugueuse, leur couleur étant semblable a celle de la peau,
blanchatre ou jaunatre. Ces lésions peuvent étre uniques ou multiples (elles peuvent
alors former des plaques convergentes), de tailles variables (généralement inférieure
a 5 millimétres) et sont généralement indolores. Elles sont reconnaissables par la
présence a leur surface de petits points noirs, correspondant a de microhémorragies

ou aux vaisseaux capillaires néoformés dans la lésion (43)(47).
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Figure 4 : Verrues vulgaires digitales (43)

Histologiquement, on observe une acanthose (augmentation en épaisseur des
couches profondes basale et épineuse de I'épiderme par multiplication cellulaire), de
nombreux grains de kératohyaline (précurseur de la kératine) provoquant une kératose
importante (augmentation de la couche cornée de I'épiderme) ainsi que des koilocytes

(kératinocytes vacuolisés a gros noyaux, signant l'infection par HPV) (15).

Les HPV impliqués dans les verrues communes ne sont pas les mémes que ceux
impliqués dans les infections muqueuses (42), on retrouve principalement HPV-2, -4
mais aussi HPV-7, -26, -27, -28, -29 et -57 (43).

La localisation orale des verrues communes, plus rare, se situe principalement sur la
demi-muqueuse des lévres ou la région antérieure de la langue. On observe alors un
nodule kératosique sessile grisatre ressemblant aux verrues digitales (15). Elles sont
causées par HPV-2 et -4 (43). Dans 55% des cas, on retrouve des verrues vulgaires

cutanées chez l'individu (37), ce qui laisse supposer un phénomeéne d’auto-inoculation.

De nombreux traitements sont disponibles: exérese chirurgicale ou au laser,
cryothérapie, médications immunomodulatrices ou topiques irritants (principalement
acide salicylique) (79). Ces traitements ne sont pas obligatoires en toutes
circonstances : on estime que 65 a 78% des verrues cutanées régressent
spontanément en moins de 2 ans (particulierement chez les enfants d’age inférieur a
12 ans) (66). Cependant, méme si le pronostic d’'une infection bénigne a HPV est bon,

les récurrences sont fréquentes. De surcroit, le fait de prolonger la durée de vie d’'une
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verrue (par I'absence de traitement ou par persistance de celle-ci) augmente le risque

de transmission entre individus et par auto-inoculation (43).

Les verrues planes se distinguent cliniquement par leur aspect de papule plate et leur
surface lisse, elles mesurent quelques millimétres et se regroupent en nombre,
souvent disposées de fagon linéaire sur des stries de grattage, du fait d’'un phénoméne
de Kdbner. On les retrouve fréquemment sur la face, les membres et le dos des mains,
principalement chez les enfants et adolescents, ainsi que chez les patients
immunodéprimés. Elles sont principalement dues a HPV-3 (20)(43).

Figure 5 : Verrues planes (20)

Les verrues plantaires se présentent comme des papules hyperkératosiques situées
sur les zones de pression du pied, ce qui peut causer de fortes douleurs. L’infection
peut provenir d’'un contact direct avec HPV mais aussi indirect: partage de
chaussettes ou de serviettes, douches collectives (46)... Les microtraumatismes
préexistants au niveau de la barriére épithéliale des pieds sont la porte d’entrée des
HPV. Ces lésions sont plutdt résistantes aux traitements et réapparaissent
régulierement (66).

1.2.2. Epidermodysplasie verruciforme

Les HPV a bas risque peuvent parfois étre impligués dans des mécanismes de
carcinogenése, comme dans le cas de I'épidermodysplasie verruciforme (EV) ou
syndrome de Lutz-Lewandowsky (30). C’est une dermatose rare caractérisée par une
susceptibilité accrue de développer des verrues spécifiques, habituellement non

retrouvées dans la population générale et une chronicité de ces Iésions disséminées
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(79). Les souches retrouvées dans ces Iésions sont des Beta-HPV, principalement les
HPV-5 et -8 (20), mais on retrouve en tout plus de 25 HPV impliqués (14).

L’EV est une pathologie majoritairement innée et de transmission autosomique
récessive mais elle peut également étre acquise, apparaissant alors chez des individus
immunodéprimés ou transplantés (79). Elle se manifeste par une mutation des genes
TMC6 et TMCB8 qui codent pour des protéines inhibitrices des facteurs de transcription
des HPV (43).

Les manifestations cliniques apparaissent dans I'enfance ou la jeune adolescence, on
observe alors des papules érythémateuses ou des lésions semblables aux verrues
planes sur les extrémités, le tronc, le cou et la face. Les Iésions vont ensuite s’étendre

sur le corps (43).

Deés I'age de 30 a 40 ans, on observe un risque accru de développer de nombreux
carcinomes épidermoides, notamment sur les parties photo-exposées du corps (20).
Ainsi, environ 30 a 40% de ces patients développeront un cancer cutané non

meélanocytaire (14).

Figure 6 : Lésions typiques d'un patient atteint d'épidermodysplasie verruciforme (43)

1.2.3. Papillome

e Ano-génital
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D’une fagon générale, les verrues sont la manifestation la plus répandue des HPV au

niveau ano-geénital.

Parmi ces lésions, on trouve les papillomes. lls sont principalement dus aux
papillomavirus a bas risque HPV-6 et -11, cependant une co-infection par un HPV a
haut risque (comme HPV-16 ou -18) peut étre décrite (43) : ainsi méme s’il n'existe
pas de transformation maligne sur un papillome (15), la présence d’'une telle co-
infection peut étre causale de I'apparition d’'un cancer. Leur localisation est variable :
vulve, vagin, urétre, pénis, anus, surfaces cutanées entourant I'appareil génital comme
le pubis (80)...

Cliniquement, le papillome est une Iésion exophytique (développée au-dessus du plan
mugueux voisin) et pédiculée, généralement unique et de couleur semblable a la peau,
rosée ou brunatre. Elle se présente sous la forme d’'une projection papillaire, dont la
consistance dépend de son degré de kératinisation (généralement supérieur a celui
du condylome) mais sans induration sous-jacente. Sa taille est la plupart du temps

inférieure a celle d’'un condylome (15)(47).

Histologiquement, on retrouve une papillomatose, une hyperkératose et une
hyperacanthose. Cependant, on observe une absence de koilocytes (47).

Les papillomes sont en général asymptomatiques mais peuvent provoquer une géne,
des démangeaisons ou des sensations de brdlure (80). Méme s'ils peuvent la plupart
du temps étre diagnostiqués a I'ceil nu, il est nécessaire de réaliser une biopsie afin
d’écarter certaines dermatoses ou particularités anatomiques : couronne perlée du

gland, acrochordons, molluscum contagiosum, kératose séborrhéique (43)...

Si le systeme immunitaire de l'individu est compétant, 'HPV est facilement controlé et
les verrues disparaissent sans traitement. En effet, dans la moitié des cas, l'infection
disparait en 8 mois, mais dans un peu plus de 10% des cas elle persiste plus de 2 ans
(80). Le traitement des papillomes ano-génitaux peut se faire par exérese chirurgicale,

cryochirurgie, laser ou meédications topiques (15).

e Oral

Le papillome fait partie des lésions muqueuses les plus souvent analysées en

laboratoire d’histopathologie (67). Il est couramment retrouvé au niveau oral,
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particulierement au niveau lingual et palatin, mais peut étre retrouvé sur toute la cavité

orale comme au niveau de la lévre ou de la muqueuse jugale (51).

La plupart des infections & HPV au niveau oral sont asymptomatiques : on estime a
environ 3% le nombre de Iésions observables cliniquement, parmi lesquelles on trouve
les papillomes (43). Comme au niveau ano-génital, les HPV-6 et -11 sont
particulierement impliqués dans ces lésions. lls touchent majoritairement des adultes
dans leur troisieme ou quatriéme décennie, mais peuvent apparaitre a tout age (37).

Ses caractéristiques cliniques et histologiques sont semblables aux papillomes de
localisation ano-génitale. Lorsqu'il est situé sur le palais, la langue ou la lévre, il est
parfois difficile de le différencier visuellement d’'une verrue vulgaire. Ainsi, la biopsie
est indiquée afin d’écarter certains diagnostics différentiels : condylome acuming,

verrue vulgaire, xanthome verruciforme, carcinome épidermoide (43)...

Le traitement de choix du papillome oral est I'exérése chirurgicale, il ne récidive

habituellement pas (51).

Figure 7 : Papillome palatin en forme de chou-fleur (62)

Figure 8 : Papillome linqual avant et aprés exérése chirurgicale (2)
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1.2.4. Condylome acuminé

e Ano-génital

Parmi les Iésions bénignes causées par les papillomavirus humains, on trouve
également les condylomes acuminés. Leur prévalence est estimée entre 0,2% et 5,1%

a travers le monde (14).

Comme les papillomes, ils sont couramment retrouvés au niveau ano-geénital et sont
principalement dus a HPV-6 et -11 (43). Une co-infection par un HPV a haut risque est
possible : ainsi la présence de condylome peut étre le marqueur d'un risque

oncogeénique, méme s’il n’est pas directement d a celui-ci.

Sa transmission est en majorité sexuelle et il touche principalement les jeunes adultes,
hommes et femmes a parts égales. Cependant, une transmission non sexuelle est
possible notamment par le biais de contact avec des linges contaminés. Ainsi, sa
présence chez I'enfant peut résulter d’'une auto-inoculation par le biais des mains,

d’'une transmission indirecte ou de maltraitances (20).

Cliniguement, c’est une Iésion exophytique sessile, de palpation ferme ou molle mais
sans induration sous-jacente, présentant une surface kératinisée (en général moindre
gue le papillome) et papillomateuse (15). Le condylome se présente comme une
masse charnue supportant de petites verrucosités kératosiques ou non, formant
généralement une Iésion typique en forme de créte de coq. Parfois, il peut ressembler
a un papillome et se présenter sous la forme d’'un nodule ou d’un chou-fleur. Du fait
de sa moindre kératinisation, il est le plus souvent de couleur rosée et sa taille est
généralement supérieure a celle d’'un papillome (en moyenne 1 a 1,5 centimeétres). |l

peut étre unique ou en présence d’autres condylomes (20)(43).

Histologiquement, on observe une papillomatose, une acanthose, une kératose ainsi
gue de nombreux koilocytes. Les koilocytes signent I'infection par HPV, mais pour étre
certain d’étre en présence d’'un condylome il est obligatoire de retrouver les anomalies

architecturales du revétement associées (47).

Le condylome acuminé est en général indolore mais peut engendrer une perte de

confiance en soi, une dépression ou des complications infectieuses (79). Le risque de
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contaminer un partenaire sexuel est a considérer, de fait 'examen médical du

partenaire et le traitement de la Iésion sont justifiés (20).

Le traitement du condylome acuminé ano-génital peut se réaliser par exérese
chirurgicale, cryothérapie, laser (15) ou application de médications topiques. Les

récidives sont fréquentes (20).

e Oral

La localisation orale du condylome acuminé est plus rare et est souvent en relation
avec sa présence au niveau ano-génital : plus de 50% des individus présentant un
condylome ano-génital sont touchés au niveau oral (51). Ainsi, sa présence peut
justifier la nécessité d’'un examen médical physique complet. Les HPV-6 et -11 sont

également les principaux types retrouvés (47).

Ces lésions sont principalement transmises par contact oro-génital, mais la

contamination peut également se réaliser de maniere indirecte (43).

La présentation clinique du condylome acuminé oral est la méme que sur les autres
localisations et peut étre variable. Ses zones de prédilection sont la langue et les
levres, mais il peut intéresser toute la muqueuse orale, particulierement si elle est

traumatisée ou non kératinisée : joues, palais, gencive (47)...

Son aspect histologique est également identique : on retrouve de nombreux koilocytes
associés a une prolifération papillomateuse exophytique, les projections papillaires
sont typiquement larges, paralléles entre elles et perpendiculaires a la surface
mugqueuse (15).

Le diagnostic positif se base sur l'aspect clinique de la lésion et I'examen
anatomopathologique : la biopsie est nécessaire afin d’écarter certains diagnostics
différentiels tels que verrue vulgaire, papillome, hyperplasie épithéliale focale,
carcinome (47)... Une altération dysplasique peut étre observée mais son évolution

est toujours bénigne (15).

Les thérapeutiques proposées sont principalement I'exérése chirurgicale, la
cryothérapie, le laser ou l'applications de médications topiques. Sa récidive est
possible (47).
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Figure 9 : Condylome acuminé situé au niveau de la levre inférieure (15)

Figure 10 : Condylome acuminé linqual (47)

1.2.5. Hyperplasie épithéliale focale

Aussi appelée maladie de Heck, I'hyperplasie épithéliale focale est une maladie
génétique de transmission autosomique récessive (60). C’est une affection bénigne
qui touche en majorité des enfants mais qui peut aussi se manifester chez des
individus plus agés, hommes et femmes a parts égales (51). Elle est rare, a I'exception
de certains groupes ethniques comme les Esquimaux ou les indigenes amazoniens
Waimiri-Atroari ou sa prévalence chez les enfants peut atteindre respectivement 40 et
21% (14). Elle est également retrouvée plus fréquemment dans les populations noires,
antillaises et nord-africaines (47).
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Elle est caractérisée par I'apparition de nombreuses Iésions endophytiques au niveau
de la muqueuse orale (38), liées principalement a une infection par HPV-13 ou -32. On
retrouve par ailleurs de 'ADN de papillomavirus humain dans 100% des cas de
maladie de Heck (15).

Cliniguement, ce sont typiquement des papules ou nodules sessiles souples et plats,
de surface lisse, parfois confluents, de couleur identique a la muqueuse et s’effagant
lorsque celle-ci est étirée (47). lls peuvent mesurer d’un millimétre a un centimétre de
diametre et sont généralement asymptomatiques. Leur siége de prédilection est la
mugueuse labiale et jugale, mais ils peuvent apparaitre a tout niveau de la muqueuse
orale. Les lésions peuvent exceptionnellement prendre une forme papillomateuse avec
une surface rugueuse, elles seront alors plut6t localisées sur la langue et la gencive
(43). Elles peuvent parfois se confondre avec d’autres Iésions bénignes dues a un

HPV, mais elles sont généralement bien plus nombreuses et aplaties (51).

Histologiquement, on observe une hyperacanthose, des cretes épithéliales

convergentes recourbées a leur extrémité et la présence de koilocytes (15)(47).

Y

Les lésions ont tendance a disparaitre spontanément, puis a réapparaitre (60).
Cependant, un traitement peut étre nécessaire si la géne fonctionnelle ou esthétique

est trop importante, on réalisera alors préférentiellement une exérése chirurgicale (51).

Figure 11 : Lésions labiales d'hyperplasie épithéliale focale (47)
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Figure 12 : Lésions linqguales d'hyperplasie épithéliale focale (62)

1.2.6. Papillomatose respiratoire récurrente

La papillomatose respiratoire récurrente est une maladie rare qui affecte le systeme
respiratoire, notamment le larynx et la trachée, et qui touche environ 1 a 4 enfants sur
100 000 (14). Dans plus de 90% des cas, elle est attribuée aux HPV-6 et -11 qui sont
des papillomavirus a bas risque généralement associés a des Iésions bénignes tels
gue les papillomes et les condylomes, mais elle peut dans une moindre mesure étre
liée aux HPV-16, -18, -31 et -33 qui sont eux a haut risque (43).

La contamination dans I'enfance se fait le plus souvent lors de 'accouchement par une
mere porteuse de 'un de ces types viraux au niveau génital. Une contamination par le

biais du placenta est discutée (43).

Elle provoque I'apparition de papillomes au niveau du tractus respiratoire, notamment
au niveau du larynx (papillomatose laryngée). Apparaissant le plus souvent chez des
enfants agés entre 1 et 4 ans, ces lésions sont bénignes mais peuvent provoquer une
dysphonie, un changement de timbre vocal et, exceptionnellement, une dyspnée (70).
Ce sont en général ces symptdbmes qui poussent a consulter, bien que le diagnostic
clinique soit compliqué par le fait que ces manifestations soient communes dans les
maladies respiratoires infantiles (43). Une laryngoscopie avec biopsie permet alors de
le confirmer (87).

Bien que cette affection soit bénigne, elle peut avoir des complications graves et une
évolution impreévisible (70). Une complication possible est I'accroissement des

papillomes causant une obstruction des voies aériennes (87). De plus, certaines
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formes évoluent peu tandis que d’autres sont plus agressives et peuvent dans de rares
cas évoluer vers la malignité (43). On peut alors retrouver chez certains individus des
papillomes persistants ou récurrents qui créent des lésions métastatiques au niveau
du systeme respiratoire inférieur ou des poumons. Ainsi, comme dans le cas de
I'épidermodysplasie verruciforme, la papillomatose respiratoire récurrente est une
affection ou des HPV a bas risque peuvent étre impliqués dans I'apparition de Iésions
malignes (30). Une guérison spontanée est également possible lors de la puberté,

mais aucun critére pronostic fiable ne permet de prédire cette évolution (70).

Le traitement est donc recommandé et repose généralement sur une exérese
chirurgicale, mais d’autres thérapeutiques sont possibles comme le laser ou des

antiviraux. Les récidives sont courantes (87).

Les patients touchés par la papillomatose respiratoire récurrente ne présentent pas de
risque augmenté de développer des infections a HPV sur d’autres zones corporelles
(14).

1.2.7. Néoplasie intra-épithéliale orale (OIN) HPV-induite

bY

La caractéristique commune a toutes les infections a HPV est une dysplasie
épithéliale. La plupart de ces Iésions disparaissent spontanément sous un a deux ans
(42), mais il arrive qu’elles progressent. Ces lésions intra-épithéliales orales (Oral
Intraepithelial Lesions, OIL) regroupent tout un spectre de modifications histologiques,
allant de I'hyperplasie au carcinome in situ (CIS) (17). Certaines de ces lésions
possédent un potentiel malin: elles étaient anciennement nommées « lésions
précancéreuses », terme remplacé par « affections orales potentiellement malignes »
(« Oral Potentially Malignant Disorders », OPMD) sur recommandation de 'OMS. De
I’ADN de HPV est retrouvé dans 0 a 85% d’entre elles selon différentes études (51).

Différentes terminologies sont utilisées pour classer ces lésions (17)(52) :

- Classification des dysplasies de 'OMS (2005) : le terme dysplasie implique un
développement anormal des cellules caractérisé par une atypie cellulaire et une
perte de la maturation et de la stratification normale de I'épithélium, elle prend
en compte I'atteinte architecturale de I'épithélium en le divisant en trois couches

(tiers profond, moyen, superficiel) et le degré d’atypie cellulaire,
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- Classification SIN (Squamous Intraepithelial Neoplasia) : on désigne alors par

CIN (Cervical Intraepithelial Neoplasia) une Iésion du col utérin et par OIN une

Iésion orale. Une OIN implique la présence d’un ou de plusieurs clones d’une

cellule transformée au niveau de la couche basale, qui vont peu a peu envahir

les couches supérieures de I'épithélium,

- Classification de Ljubljana (2003): créée initialement pour les Iésions

laryngées, elle se différencie par la distinction du carcinome in situ (CIS) qui est

un carcinome non invasif précurseur du carcinome épidermoide invasif.

Tableau 2 : Les différentes classifications des néoplasies intra-épithéliales (17)(52).

Classification de 'OMS

Classification SIN
(SIN : Squamous
Intraepithelial Neoplasia)

Classification de Ljubljana
(SIL : Squamous
Intraepithelial Lesion)

Hyperplasie
(absence d’atypie cellulaire

et stratifications réguliéres)

Hyperplasie

Dysplasie légere
(atteinte du tiers profond,

atypie cellulaire)

SINT(OINT)

SIL de bas grade

Dysplasie modérée
(atteinte du tiers moyen,

atypie cellulaire)

SIN 11 (OIN 1)

Dysplasie séveére
(atteinte du tiers superficiel,

atypie cellulaire sévere)

Carcinome in situ (atteinte
de tout I'épithélium ou
presque, atypie cellulaire

sévere)

SIN 111 (OIN 111)

SIL de haut grade

Carcinome in situ (CIS)
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Figure 13 : Coupes histologiques selon la classification de 'OMS (17)

Ces lésions intra-épithéliales peuvent se traduire cliniguement par des lésions telles
qu’'une inflammation chronique, des leucoplasies (« taches blanches ») ou des
érythroplasies (« taches rouges ») (17). Leur apparence est variable, elles peuvent
également présenter une ulcération, un aspect verruqueux (leucoplasie verruqueuse

proliférative), un aspect lichénoide (51) et une hyperkératose de degrés variables (37).

En regle générale, les Iésions blanches présentent un risque modéré de transformation
maligne (globalement 1,4 a 7% de risque) (52), les Iésions simultanément rouges et
blanches (érythroleucoplasie) un risque plus important et les lésions rouges ou
verruqueuses présentent le risque le plus élevé de cancérisation. Cependant,
'apparence clinique et les symptdmes, qui dépendent surtout de la localisation, ne
sont pas des indicateurs fiables du niveau de dysplasie et du pronostic. Il est donc
nécessaire de réaliser une biopsie sur de telles Iésions (17).

Figure 14 : Leucoplasie linquale homogéne (gauche) et leucoplasie verruqueuse

gingivale (droite) (65)
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Figure 15 : Erythroleucoplasie linguale (65)

Figure 16 : Erythroplasie palatine (65)

Toutes ces Iésions ne sont pas uniquement causées par des papillomavirus, d’autres
agents étiologiques existent : toxiques (tabac, alcool...) irritation chronique, exposition
aux rayons ultraviolets, électrogalvanisme entre matériaux de restaurations dentaires
ou de protheses (51)... Cependant, selon certaines études, on retrouve de 'ADN de
HPV-16 dans plus de 80% des leucoplasies orales (indépendamment de leur degré
de dysplasie) et de 'ADN de HPV-6 et -11 dans 55,8% des lésions HPV-positives. lls
sont méme simultanément retrouvés dans 30% des cas (37). Les HPV-BR (tels que -
6 et -11) sont retrouvés la plupart du temps dans des Iésions de bas grade (OIN 1) et
beaucoup plus rarement dans des Iésions de haut grade (42). Les HPV-HR les plus
impliqués dans ces lésions sont les HPV-16 et -18 (51).
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1.2.8. Carcinome épidermoide HPV-induit

e Cutané

Un possible role des Beta-HPV comme cofacteur dans I'apparition de carcinomes
cutanés (cancers cutanés non mélanocytaires) a été démontré par certaines études,
en parallele de I'exposition aux UV et 'immunosuppression (7)(31). Les individus
atteints d’épidermodysplasie verruciforme sont particulierement susceptibles de
développer ce type de cancer lorsqu’ils contractent une infection par HPV-5 ou -8 (42).
D’une maniére générale, la forte prévalence des infections cutanées a Beta-HPV en
fait un sujet d’intérét pour la recherche sur le cancer cutané non mélanocytaire. Parmi

ces cancers, on retrouve le carcinome cutané verruqueux et la maladie de Bowen.

Le carcinome verruqueux se retrouve le plus souvent au niveau des pieds,
majoritairement chez des hommes d’environ 55 ans. Cliniquement, sa forme peut
varier, allant d’une petite papule kératosique semblable a une verrue vulgaire a une
grande tumeur avec un aspect de chou-fleur. Une association entre I'apparition de ces
tumeurs et une infection aux HPV-2 et -16 a été décrite. Son évolution est lente et son

potentiel métastatique est faible mais une exérése est indiquée (43).

La maladie de Bowen est un carcinome in situ retrouvé le plus fréquemment sur des
Zones cutanées exposées aux rayonnements UV, généralement chez des individus
d’'une soixantaine d’années avec une incidence légérement plus élevée chez les
femmes. Elle se présente sous la forme de lésions, unique ou multiples, rouges ou
marrons, semblables a une cro(te et présentant une légere induration sous-jacente.
On peut parfois les confondre avec des plaques de psoriasis, d’eczéma, de kératose
séborrhéique ou une mycose cutanée. On retrouve de 'ADN de papillomavirus
humains dans 31% des maladies de Bowen extra-génitales, plusieurs types de HPV
ont été détectés : HPV-16, -18, -31, -33, -35, -54, -58, -61, -62 et -7. Le pronostic de
la maladie de Bowen est bon, il arrive que les Iésions disparaissent spontanément
mais elles ont une tendance a la récurrence, particulierement chez les individus
immunodéprimeés. Le traitement dépend des lésions et peut se réaliser entre autres

par chimiothérapie topique ou exérese chirurgicale (49)(90).
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e Ano-geénital

Tandis que la plupart des infections ano-génitales & HPV se manifestent par une
dysplasie de bas grade et régressent spontanément sous 2 ans, une infection
persistante, particulierement si elle est causée par des HPV-HR, est un facteur de
risque certain de carcinogenese (42). Ainsi, les HPV a haut risque sont présents dans
la quasi-totalité des cancers invasifs du col de I'utérus et dans de nombreux cancers
de la vulve, du vagin, de la verge et de I'anus (72). Certains HPV-BR, tels que HPV-6
ou -11, peuvent étre retrouvés dans des cancers invasifs du col de l'utérus au de
'anus, mais cela reste rare (30). Le risque de transformation maligne est plus élevé
chez les individus immunodéprimés, mais le risque existe chez tout porteur d’infection
a HPV (82). D’'une fagon générale, toute persistance d’une infection a HPV supérieure
a 25 mois doit étre surveillée car considérée comme anormalement longue (72) : plus
que la présence a un instant T d’'une infection a HPV, c’est sa persistance qui est un
marqueur de risque de transformation maligne car elle démontre que le systéme

immunitaire de I'individu n’est pas capable d’éliminer le virus (71).

En 2020, le cancer du col de l'utérus était le quatriéme cancer féminin le plus fréquent
dans le monde, causant 604 000 nouveaux cas et 342 000 déces, la majorité dans des
pays a revenus faibles ou intermédiaires (82). Lors d’un portage génital de HPV-HR,
on estime que le systeme immunitaire de 3 a 10% des femmes infectées n’arrive pas
a éliminer le virus, cette infection persistante étant plus fréiquemment observée aprées
I'age de 30 ans (71) et constituant alors un facteur de risque de transformation maligne
qui se produit généralement 15 a 20 ans aprés l'infection (5 a 10 ans chez une
personne immunodéprimée). Les HPV-16 et -18 causent pres de 50% des lésions de
haut grade du col (82), HPV-16 est plus fréquemment retrouvé dans les cas de
carcinomes épidermoides du col et HPV-18 dans les cas d’adénocarcinomes (cancer
concernant un épithélium glandulaire et représentant environ 10% des cancers
cervicaux). On peut également observer, entre autres, les HPV-31, -33 et -45 (42). Des
cofacteurs ont été identifiés, tels que le nombre de partenaires sexuels, 'age des
premiers rapports, 'immunodépression (notamment la co-infection par le VIH), les
antécédents d’infection sexuellement transmissible (IST), I'absence de suivi
gynécologique et le tabagisme (72). La vaccination, le dépistage et le traitement
précoce des Iésions dysplasiques sont des moyens de prévention efficaces contre le

cancer du col de l'utérus.
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Concernant les autres cancers génitaux féminins, on estime que 70% des cancers

vaginaux et 40% des cancers vulvaires sont liés a des HPV, notamment HPV-16 (42).

Les HPV-HR, en particulier HPV-16, sont également responsables de plus de 30 000
cancers du canal anal, hommes et femmes inclus (14). C’est le deuxiéme cancer,
aprés celui du col utérin, le plus communément lié a des HPV. Dans le cadre d’'une
étude francaise, il a été observé que 97% des cancers anaux étaient HPV-positifs (42).
La co-infection par le VIH est un important facteur de risque (43).

Chez les hommes, on estime que 45% a 50% des carcinomes péniens sont dus a un
HPV, notamment HPV-16 (42). Ce sont des cancers rares, principalement observes
dans les pays en développement. La co-infection par le VIH multiplie par deux a trois

le risque d’en étre atteint (43).

e De la sphere oro-pharyngée

De I’ADN de papillomavirus a été détecté dans un carcinome épidermoide oral pour la
premiere fois en 1985 en Allemagne (37). Depuis, il a été décrit que les HPV, en
particulier HPV-16, sont associés a une minorité des cancers oro-pharyngés et sont
détectés dans environ 25% des cas de cancers de la téte et du cou (43),
lorsqu’approximativement 75% d’entre eux sont attribués principalement a la
consommation de tabac et/ou d’alcool (51). D’autres facteurs de risque existent, tels
qgue la chique de bétel, un régime pauvre en fruits et légumes et une infection par
certains agents infectieux (37). Alors que I'usage global du tabac est en diminution,
I'incidence des cancers de I'oropharynx, notamment au niveau de la base de la langue
et des amygdales, a augmenté (86) : cela est di a une hausse des cas HPV-induits
au cours des derniéres décennies (42). Le mécanisme de formation des tumeurs dues
a HPV semble différent de celles dues a I'intoxication tabagique et leur réponse aux

traitements est meilleure, ce qui leur confere un meilleur pronostic (43)(86).

La plupart des infections orales a HPV se résolvent spontanément, cependant
certaines deviennent persistantes, en particulier les infections orales a HPV-16. En
effet, une étude finlandaise a démontré qu’une infection orale a HPV persiste chez
14% des hommes et 22% des femmes en bonne santé participant a I'étude. Ce risque

est augmenté par la consommation de tabac chez les deux sexes et diminué chez les
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hommes par la présence préexistante d’'un condylome au niveau génital et chez les

femmes par 'usage de contraceptifs oraux (60).

La présentation clinique de ces carcinomes est trés variable et dépend de sa
croissance : ils peuvent étre de couleur blanche ou rouge, d’aspect exophytique ou

endophytique, papillomateux ou ulcéré (62)...

Figure 17 : Carcinomes épidermoides du plancher buccal et de la lanque (62)

On peut également trouver au niveau oro-pharyngé une autre entité de tumeurs : les
carcinomes verruqueux. lls se différencient des carcinomes épidermoides par leur
pouvoir de malignité : ce sont des tumeurs considérées de bas grade, ayant une
croissance lente mais pouvant étre agressives de maniére locale et récidivantes (47).
On peut les retrouver sur n'importe quelle muqueuse des voies aérodigestives
supérieures mais ils intéressent principalement la cavité buccale, notamment la
muqueuse de la joue et la gencive attachée, ainsi que la muqueuse laryngée (tumeur
d’Ackerman) (11). Les HPV-6, -11, -16 et -18 semblent étre impliqués dans ces Iésions

(51) et les hommes sont plus touchés que les femmes par ce type de tumeur (43).

Cliniguement, ce sont des tumeurs d’aspect exophytique en « chou-fleur »,
kératinisées, sans induration sous-jacente, localement agressives mais bien
délimitées (37). Leur aspect clinique, plutét d’apparence malin, contraste avec une
histologie bénigne : on retrouve une prolifération épithéliale kératosique endophytique
et exophytique qui repousse la membrane basale mais sans envahissement de celle-

ci. Le diagnostic est confirmé par I'aspect histopathologique typique de la tumeur (47).
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Il peut arriver de retrouver sur une piéce de biopsie de carcinome verrugueux des
foyers de carcinomes épidermoides, I'inverse étant possible également. Cela semble
indiquer que le carcinome verrugueux pourrait évoluer vers une lésion a haut grade de

malignité (11).
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1.3. Carcinomes épidermoides oro-pharyngés HPV-induits

1.3.1. Physiopathologie

Le mécanisme d’évolution d’'une infection a HPV vers la malignité est multifactoriel. |l
dépend non seulement du type de virus (essentiellement HPV-HR), mais également
de l'action simultanée de facteurs physiques, chimiques et biologiques, ainsi que de la

génétique et la réponse immune de I'héte (37).

Dans la plupart des cas, I'infection par un papillomavirus se résout spontanément dans
un délai moyen de 4 a 6 mois par les HPV-BR et de 12 a 16 mois pour les HPV-HR

(83). Lorsque ce n’est pas le cas, il existe deux stratégies de persistance :

- HPV-16, par exemple, peut faire persister I'infection (asymptomatique ou non)
en s’intégrant au génome de I'’h6te, son ADN sera alors détectable (60),

- Ou le virus peut rester présent a I'état latent dans I'organisme, son ADN sous
forme épisomale (molécule d'ADN circulaire autonome et extra-
chromosomique) est alors indétectable et associé a une inhibition de sa
réplication, qui peut étre réactivée par la suite, par exemple lors d’un épisode

immunodépressif de I'héte (83).

Quand la clairance de I'infection est totale, 'h6te acquiert une immunité spécifique au
génotype du HPV l'ayant infecté. Ainsi, une infection persistante d’'un HPV-HR au
niveau génital peut étre un indicateur de la mauvaise réponse immunitaire de I'individu
envers ce méme papillomavirus si une co-infection orale existe (60). De fagon

générale, HPV-16 est celui qui présente le plus faible taux de clairance totale (63).

Les papillomavirus les plus fréquemment retrouvés dans ces tumeurs sont les HPV-
16 (70,7% des cas) et -18 (14 a 17% des cas), mais on retrouve également les HPV-
33 et -35 (4,5% chacun) puis plus rarement et par ordre décroissant de fréquence les
HPV-52, -45, -39, -58, -31, -53 et -56 (63).

Bien que linfection a HPV soit associée a environ 25% des carcinomes de la téte et
du cou, on observe une disparité entre les différentes localisations : les papillomavirus
semblent impliqués dans 33,6% des carcinomes épidermoides de I'oropharynx
(notamment au niveau des tonsilles et de la base de la langue), 22,2% de la cavité
orale et 20,2% du larynx (24)(63). On retrouve donc a contrario plus communément
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des cancers liés a la consommation de tabac au niveau de la cavité orale, de
I’hypopharynx et du larynx (59).

hY

Les tumeurs primitives liées a un HPV sont en général plus petites et moins
différenciées que les autres, elles envahissent également plus souvent et a un stade
plus précoce de la maladie les ganglions lymphatiques voisins (59). Il arrive que ces

métastases en soient les premieres manifestations visibles (67).

Les symptomes sont variables selon la localisation, I'extension de la Iésion primaire et
le volume des métastases. Les manifestations les plus communes sont la présence
d’'une tuméfaction cervicale asymptomatique, une ulcération ou une lésion muqueuse
(type leucoplasie, érythroplasie, etc...). Selon la localisation de la tumeur, on peut
également retrouver des douleurs (parfois projetées, par exemple une otalgie), des
paralysies ou paresthésies, une dysphonie, un trismus, une halitose, ou encore une
odynophagie et/ou une dysphagie pouvant provoquer une détérioration de

I'alimentation et donc une perte de poids (86).

1.3.2. Anatomopathologie

e Biologie médicale

Le matériel génétique des papillomavirus humains code pour des protéines impliqguées
dans la réplication de 'ADN viral (E1 et E2) ainsi que sa régulation (E2), dans la
formation et la libération des particules virales (ou virions, E4) et, pour les HPV-HR,
dans 'immortalisation et la transformation cellulaire (E5, E6 et E7) (83). Les protéines
E6 et E7 sont des oncoprotéines : elles sont nécessaires a 'oncogenése d’une lésion
HPV (44). La protéine E5 n’est pas considérée a proprement parler comme une
protéine oncogene : c’est une protéine transformante exprimée au stade précancéreux
mais qui ne I'est plus une fois que le virus s’est intégré au génome héte (71). Cette
intégration est essentielle pour conduire a I'immortalisation des kératinocytes et peut
se dérouler lorsqu’une infection a HPV-HR se trouve dans des conditions favorables
ou en présence de cofacteurs (37). Ainsi, le potentiel oncogene des HPV-HR est

fortement lié a leur capacité d’intégration au sein d’'un génome héte : cette intégration
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conduit a la suppression des génes viraux E2 (et/ou E1) et a la surexpression de E6

et E7 (72), dont I'action est synergique a celle de E5 (83).

o Cycle de réplication du génome viral

Tout d’abord, le virus infecte les cellules épithéliales par endocytose grace a la
reconnaissance entre la protéine L1 du HPV et un récepteur de surface spécifique a
cette protéine sur les kératinocytes basaux de I'épithélium (son expression étant
responsable du tropisme cellulaire du virus), puis il subit une décapsidation libérant
son génome dans le noyau cellulaire (71). Un cycle complet de réplication de 'ADN
viral se met alors en place grace a I'expression séquentielle des génes viraux,
permettant en premier lieu la production d’épisomes (au nombre d’environ 200 copies
par cellule) constituant alors un réservoir de linfection (42), puis la production de
nouveaux virions infectieux dans les couches épithéliales superficielles (83). Cette
réplication se réalise en 3 phases et est dépendante de la différenciation de

I'épithélium infecté :

- La phase d’établissement : dans les cellules épithéliales profondes, les effets
des protéines virales précoces E1 et E2 se combinent afin de débuter le
processus de réplication, la protéine E2 contraint alors I'expression de E6 et E7
a des taux qui permettent uniguement le maintien des cellules en cycle sans
mécanisme d’oncogenése,

- La phase de maintenance : un nombre stable de copies dADN sous forme
épisomale est contenu dans les cellules épithéliales basales et parabasales au
fil de leurs divisions, la protéine E2 est alors responsable de la séparation
correcte des génomes viraux,

- La phase d’amplification : le nombre de génomes viraux contenu dans les
cellules épithéliales les plus différenciées (au niveau des couches supérieures
de I'épithélium) est fortement augmenté simultanément a 'activation des génes
L1 et L2 codant pour les protéines structurales responsables de la formation de
la capside virale ; les génomes viraux sont alors encapsidés afin de former des
virions (particules virales infectieuses) qui sont ensuite relargués au rythme des
desquamations cellulaires dans le milieu extérieur, ce qui permet la diffusion de

l'infection et la transmission d’'un héte a un autre (42)(83).
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Figure 18 : Le cycle viral des papillomavirus (71)

o Intégration génomique et transformation

Il arrive que le génome du virus, plutét que de persister dans le noyau cellulaire sous
forme épisomale, s’integre au génome de la cellule-cible au niveau de régions
instables appelées Common Fragile Sites (CFS) : cette intégration est retrouvée dans
90% des cancers HPV-induits et se produit généralement dans les lésions
précancéreuses (71). Cest donc un évenement tardif, qui ne s’établit pas
immédiatement aprés l'infection a HPV. Exceptionnellement, on peut assister a la
transformation maligne de cellules infectées par un HPV-BR (habituellement non
oncogene) : dans ces cas, c’est le plus souvent l'inflammation chronique due a un

traumatisme qui est en cause (15).

Afin de pouvoir s’intégrer au génome de la cellule-cible, la molécule circulaire d’ADN
viral se rompt généralement au niveau du cadre de lecture ouvert (ORF) E2, parfois
au niveau du ORF E1. Les ORF situées entre E2 et E5 ne sont pas transcrites et les

oncoprotéines E6 et E7 ne sont donc plus soumises a la répression induite par la
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protéine E2, ce qui méne a leur surexpression, caractéristique de l'oncogenése
(37)(71). L’intégration des oncoprotéines dans le génome héte va alors interférer dans
le bon déroulement du cycle cellulaire en inhibant des protéines suppresseurs de
tumeurs qui ne pourront plus contrdler la division normale des cellules, ce qui aboutit
finalement a leur prolifération incontrélée et au blocage du mécanisme d’apoptose
(63).

La cible principale de E6 est la protéine suppresseur de tumeur p53, qui a pour role
d’assurer la régulation du cycle cellulaire et de garantir I'intégrité du génome (42) : en
se liant a elle, I'oncoprotéine va induire sa dégradation par l'intermédiaire d’'une
enzyme, l'ubiquitine-ligase E6AP (59). Ainsi, on retrouve des taux diminués de p53
dans les cellules transformées par un HPV-HR. La promotion de I'immortalisation
cellulaire est également un role de EG6 : elle active I'expression de hTERT, la sous-
unité protéigue de la télomérase qui est une enzyme permettant de rallonger les
télomeres, régions situées aux extrémités des chromosomes. Ces télomeres
raccourcissent en temps normal au fur et a mesure des cycles cellulaires entrainant
alors un risque de perte d’information génétique conduisant a la sénescence ou a

'apoptose (71).

L’oncoprotéine E7 cible la protéine pRB (protéine du rétinoblastome) qui a pour rdle,
lorsqu’elle est hypophosphorylée, de réguler le cycle cellulaire par I'intermédiaire de la
séquestration du facteur de transcription E2F qui permet I'activation des génes
promoteurs de la prolifération cellulaire. E7 va se lier a cette forme peu phosphorylée
de pRB permettant alors la libération de E2F (71) qui va pouvoir exercer son réle de

facon non contrblée.

Ainsi, les réles principaux de E6 sont le blocage de I'activité de p53, I'induction d’'une
résistance a [l'apoptose et [laugmentation de [linstabilité chromosomique.
L’oncoprotéine E7 est principalement causale d’une prolifération cellulaire aberrante
(généralement inductrice d’apoptose, processus bloqué par E6). Ces deux protéines
vont coopérer efficacement afin d'immortaliser les cellules cancéreuses et de favoriser
'apparition d’une population de clones cellulaires tendant a se transformer et a faire
progresser la tumeur (71). La protéine E5 jouerait un role d’amplificateur de ce
processus de transformation en induisant I'activation de récepteurs de facteurs de
croissance a la surface des cellules épithéliales (63). De plus, E6 et E7 coopérent avec

des proto-oncogenes (par exemple les genes ras et myc) qui vont alors produire des
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oncoprotéines induisant une augmentation du nombre de facteurs de croissance et du
meétabolisme cellulaire (15). Enfin, les oncoprotéines peuvent induire des mutations de
'ADN de la cellule-cible en altérant les mécanismes de réparations de 'ADN, on ne

les retrouve cependant pas systématiquement dans les tumeurs HPV-induites.

Grace a I'action des oncoprotéines E6 et E7, un véritable environnement favorable a
la réplication virale et a la progression tumorale se créé (44). Les cellules tumorales
développent alors des propriétés qui leur sont spécifiques, acquises selon un ordre
chronologique : acquisition d’'un potentiel de réplication illimité, autonomie vis-a-vis des
facteurs de croissance, perte de sensibilité aux inhibiteurs de la prolifération,
inactivation du processus d’apoptose, induction de I'angiogenése, envahissement du
tissu avoisinant, création de métastases afin de coloniser de nouvelles régions ou les

ressources nutritives sont abondantes et échappement au systeme immunitaire (71).

o Echappement a 'immunosurveillance

Aprés une infection a HPV, la réponse immunitaire de l'individu se fait par le biais de
différents processus. Environ 6 a 12 mois apres linfection, I'activité de I'immunité
humorale est a son maximum : des anticorps de différents types ciblent diverses
protéines virales (par exemple, E7 et E4 sont principalement ciblées chez les patients
présentant une néoplasie intraépithéliale cervicale). Cependant, c’est principalement
limmunité cellulaire qui posséde un réle crucial dans le contrle de l'infection : la
régression des lésions est caractérisée par une participation active de lymphocytes T

et de macrophages (37).

Afin de survivre, les papillomavirus utilisent diverses stratégies pour échapper au
systéme immunitaire lors d’une infection persistante : établissement d’une ignorance
de la part du systéme immun, dérégulation du processus d’apoptose, inhibition de la
réponse interféron (par les oncoprotéines E6 et E7), perturbation de la présentation
des anticorps, modulation des cellules présentatrices d’antigénes (CPA) et

réorganisation des lymphocytes T (60)(63).

Les papillomavirus profitent de leur cycle viral particulier dépendant de la maturation
des kératinocytes pour ne pas étre détectés par le systéme immunitaire. En effet, le

maintien du génome viral en nombre stable sous forme épisomale dans les cellules
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basales de I'épithélium, I'absence de sécrétion protéique et I'action de E2 comme

régulateur de la transcription permettent au virus de rester discret (42). De plus,

'absence de virémie et de lyse cellulaire permet I'absence de phénoméne

d’inflammation.

Tous ces mécanismes sont encore plus efficaces chez les individus immunodéprimés

et le risque de cancérisation est alors augmenté (37).

e Histologie

Les papillomavirus vont profiter d’'une bréche (cutanée ou muqueuse) pour infecter les

kératinocytes basaux d’un épithélium stratifié (47). lls ne se répliqueront alors que dans

cette couche basale permettant une atteinte persistante puis profiteront de la

différenciation et de la migration des cellules vers la surface pour faire progresser

I'infection, la formation des virions n’aboutissant que dans les couches supérieures de

I'épithélium (15). Ainsi, le cycle viral des HPV est dépendant du cycle des cellules

épithéliales infectées et tire avantage de celui-ci. Le virus ne migre jamais lui-méme

de fagon active au sein de I'épithélium (44)(71).

Il existe trois phases d’infection a HPV, basées sur 'action du génome viral sur les

cellules infectées (71) :

La phase non productive : linfection est latente, le virus pénétre dans les
kératinocytes basaux sans exprimer ses genes, le tissu parait alors sain,

La phase productive : les mécanismes d’évolution de la phase non productive
a productive ne sont pas totalement élucidés, le virus se réplique sans toutefois
s’'intégrer au génome de la cellule-héte et de nouveaux virions se créent dans
les kératinocytes superficiels permettant la dissémination de l'infection ; cette
phase est caractérisée par la présence de koilocytes (83), cellules chargées de
virions pathognomoniques de l'infection a HPV,

La phase transformante : elle se produit simultanément ou ultérieurement a
l'infection productive, le génome viral s’intégre au génome de la cellule-cible,
l'expression des oncoprotéines va alors provoquer une instabilité

chromosomique et des anomalies pouvant mener a une lésion maligne (71).
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Division cellulaire dans la couche basale

Figure 19 : Evolution histologique de l'infection a HPV (71)

Lorsque linfection est productive, on observe une forte multiplication cellulaire
provoquant une hyperplasie épithéliale avec acanthose (augmentation des couches
basale et épineuse), papillomatose (reconnaissable par son aspect ondulé sur une

coupe histologique) et hyperkératose (augmentation de la couche cornée) (47).

Les carcinomes oraux liés & un HPV sont principalement peu différenciés, la
prolifération cellulaire y est exacerbée et le stroma réduit. On retrouve souvent des
cellules de forme « basaloide » (ressemblant a un carcinome basocellulaire) avec des
noyaux hyperchromatiques (signe d’activité intense) (28) et des comédo-nécroses
fréquentes (nécrose au centre de la cellule) (6). La Iésion est généralement non
kératinisée. Les métastases ganglionnaires sont plus fréquemment d’aspect kystique
gue dans le cas de carcinomes non HPV-induits (28).
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1.3.3. Epidémiologie

Les cancers de la téte et du cou représentent un large groupe de tumeurs, avec des
présentations cliniques et des étiologies variées. Parmi ces étiologies, on retrouve une
infection a HPV dans environ 25% des cas, plus particulierement dans les carcinomes
oro-pharyngés ou ce taux peut aller jusqu’a 60% dans certaines localisations (59).
Ainsi, les cancers de la téte et du cou représentent la deuxieme entité de cancers liés
a un HPV la plus courante, apres les cancers du col utérin (24). En effet, méme si le
risque de progression maligne d’une infection a HPV est relativement faible, la forte
prévalence du portage de HPV-HR dans la population générale rend cette affection
non anecdotique (57). Aux Etats-Unis et au Royaume-Uni, I'incidence des carcinomes
de l'oropharynx chez les hommes a méme dépassé celle des cancers du col utérin

chez les femmes (39).

Quand les cancers de la téte et du cou liés a un intoxication tabagique et/ou alcoolique
sont en constante diminution dans les pays développés (ceci expliqué par une baisse
de la consommation de ces substances), les cancers HPV-induits subissent une forte
augmentation, notamment au niveau de I'oropharynx (64). En effet, une augmentation
de 225% des carcinomes de I'oropharynx chez 'lhomme a été observé aux Etats-Unis
entre 1984 et 2004 (67). Plus globalement, une étude américaine a montré que
lincidence annuelle des carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives
supérieures depuis 1983 a augmenté d’en moyenne 0,65% lorsque qu’ils sont HPV-

positifs et a diminué de 2,42% quand I'étiologie est alcoolo-tabagique (6).

Le taux de cancers HPV-positifs parmi les cancers de la téte et du cou varie non
seulement en fonction de la localisation anatomique de la Iésion mais aussi selon
I'origine géographique des individus. Selon certaines études, un papillomavirus est
détecté dans 33 a 36% des cancers de I'oropharynx a travers le monde. Cependant,
ces estimations peuvent varier de 0% dans le sud de I'Inde a plus de 80% au Liban,
en Europe du Nord et en Amérique du Nord. Ce taux est estimé a 46,5% en France
(6)(39).

Globalement, 'Amérique du Nord est le continent ayant la plus forte participation de
HPV dans les carcinomes épidermoides de I'oropharynx (OPSCC), I'Asie dans les
carcinomes épidermoides oraux (OSCC) et 'Amérique Centrale et du Sud dans les

carcinomes épidermoides du larynx (LSCC) (63).
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Figure 20 : Taux de participation de HPV a différents types de cancers de la téte et

du cou, selon diverses répartitions géographigues (63)

Les patients atteints d’'un carcinome de l'oropharynx liés a un HPV sont en général
des hommes (sex-ratio d’environ 3 pour 1) (64) plus jeunes que ceux diagnostiqués
HPV-négatifs (dge moyen de 59 ans contre 68 ans) (28). La cause de cet écart de
prévalence entre les sexes n’est pas tout a fait établie, cependant la transmission des
papillomavirus humains se réalisant principalement par voie sexuelle, il pourrait étre
lié a des différences genrées au niveau de lactivité sexuelle (6) : nombre de
partenaires, age des premiers rapports, pratiques, etc... Une forte corrélation a par
ailleurs été remarquée entre le nombre de partenaires sexuels oraux et I'incidence de
ces tumeurs (39). La pratique du sexe oral semble de surcroit plus fréquente dans
certains pays, ce qui pourrait y expliquer l'incidence plus élevée des cancers de
I'oropharynx HPV-positifs : 84% des individus interrogés disent pratiquer le sexe oral
dans les pays a haut revenu (Europe, Amérique, certaines régions d’Asie) contre

moins de 47% dans les pays en développement (Afrique) (63).
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1.3.4. Facteurs de risque

Les carcinomes épidermoides de [l'oropharynx HPV-induits nécessitant une
persistance de l'infection a HPV, plusieurs types de facteurs de risque sont a prendre
en compte : ceux relatifs a linfection a HPV, a sa persistance, puis enfin a sa

transformation oncogéne.

Tout d’abord, le type de papillomavirus est un facteur primordial : certaines souches
dites a haut-risque (telles que HPV-16 ou -18) sont fortement impliquées dans le
processus d’évolution de l'infection vers la |ésion précancéreuse puis le cancer, tandis
que d’autres ne le sont pas (23). La co-infection par plusieurs HPV semble étre un
facteur de persistance de l'infection et augmente également le risque d’'étre infecté par
d’autres HPV (57). Les HPV-HR vont alors cibler les sites fragiles et endommagés de

I’ADN de la cellule-cible pour s’y intégrer (79).

Méme si les carcinomes HPV-positifs touchent généralement des individus peu
consommateurs de tabac et d’alcool, des dommages au niveau de 'ADN peuvent étre
provoqués par de telles habitudes de vie (63). Ainsi, dans une moindre mesure que
dans les carcinomes HPV-négatifs, le fait de consommer du tabac (fumé, maché ou
chiqué), du cannabis, de la noix de bétel ou de l'alcool et de s’exposer régulierement
aux rayons ultraviolets agissent comme facteurs de risque (24)(79). La prévalence des
carcinomes de I'oropharynx (HPV-positifs et négatifs) augmente en méme temps que

le nombre de cigarettes fumeées par jour (64).

La voie de contamination principale étant sexuelle aussi bien au niveau génital qu’oral,
'age du premier rapport, les pratiques sexuelles, le nombre de partenaires (de
lindividu et des partenaires) et la présence simultanée d’autres infections
sexuellement transmissibles (comme I'herpes) représentent des facteurs de risque
importants. Méme si la contamination peut avoir lieu a travers toute forme de contact,
méme sans pénétration, la plupart des infections a HPV au niveau oral sont liées a la
pratiqgue du sexe oral (43)(63). Ainsi, le risque est statistiguement augmenté lorsque
l'activité sexuelle débute tot et quand le nombre de partenaires sexuels vaginaux est
supérieur ou égal a 26 et de partenaires oraux supérieur ou égal a 6 (28). L'utilisation
systématique de préservatifs et la circoncision réduisent le risque de contamination
mais ne sont pas des moyens de protection infaillibles (71). D’autres voies de

contamination sont possibles, méme si elles sont plus rares, comme I'auto-inoculation.
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Ainsi, le fait d’étre infecté par un HPV au niveau d’'une autre région anatomique est un

facteur de risque d’infection orale a HPV (63).

D’une fagon générale, les caractéristiques les plus fréquentes des individus a haut
risque d’infection oropharyngienne a HPV sont : le sexe masculin, un age compris
entre 40 et 59 ans, des partenaires sexuels multiples au cours de la vie et des
pratiques sexuelles oro-génitales et/ou oro-anales (plus régulierement pratiquées par
des hommes) (67).

Certaines catégories d’individus, comme les personnes immunodéprimées
(notamment a cause d’une infection par VIH ou d’une greffe d’organe), sont plus a
risque de développer des infections a HPV, souvent persistantes et dont les lésions
résultantes ont également tendance a étre plus séveres et a progresser plus
rapidement (43). Les personnes séropositives au VIH ont par exemple 3 fois plus de
risque d’étre infectées par plusieurs souches de papillomavirus (parfois méme jusqu’a
plus de 10 souches), la prévalence de cancer de la téte et du cou HPV-induits dans
cette population est par ailleurs supérieure a celle de la population générale
(contrairement aux cancers non HPV-induits) (63). Les femmes enceintes sont
également plus régulierement touchées par linfection a HPV : en effet, les
modifications hormonales temporaires dues a la grossesse influent sur 'immunité et

donc in fine sur la persistance de l'infection (43).

Il semblerait que la maladie parodontale soit un facteur de risque. En effet, bien que
les réservoirs du virus au niveau buccal ne soient pas clairement identifiés, différentes
pistes ont été abordées : épithélium des glandes salivaires, des tonsilles, de la jonction
entre cavité orale et oropharynx, puis enfin les poches parodontales. Il semblerait que
la poche parodontale soit un site privilégié d’'infection latente car les cellules basales
sont directement exposées a I'environnement buccal et I'inflammation chronique y
permet une multiplication cellulaire (et donc virale) accentuée (60). De I'ADN viral y a
été détecté au niveau de la région coronale de l'attache épithéliale, accréditant cette
hypothése (15). De plus, une étude australienne réalisée sur 223 participants a permis
de suggérer un lien entre mauvaise hygiene orale et infection a HPV-16 : sur les 10
individus testés positifs a HPV-16, 7 avaient une hygiene défectueuse et 3 souffraient
de parodontite. Ainsi, si 'on peut supposer que I'inflammation chronique et certaines
especes bactériennes impliquées dans les maladies parodontales influent sur la

persistance de l'infection a HPV, il n’est cependant pas encore possible d’affirmer que
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les papillomavirus jouent un réle d’initiation ou d’aggravation de la maladie
parodontale. Statistiquement, chaque millimetre de perte de hauteur alvéolaire
augmente le risque de développer une tumeur HPV-positive, ce qui n’est pas le cas

du nombre de dents manquantes (60).
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2. Dépistage et prise en charge actuelle des cancers oro-pharyngés HPV-

induits

2.1. Au cabinet dentaire

2.1.1. Prévention

e Education a la santé

Il est important que les patients et les professionnels de santé soient informés des
facteurs de risques intervenant dans la geneése des cancers oro-pharyngés afin de

pouvoir minimiser voire supprimer leur influence.

D’une fagon générale, il est nécessaire de prendre en compte les facteurs de risque
des cancers oro-pharyngés non HPV-induits, car ils peuvent agir comme cofacteurs.
Ainsi, on conseille de limiter la consommation de boissons alcoolisées et de tabac, qui
peuvent accroitre l'activité de transformation des papillomavirus (51). Le sevrage
tabagique total est indiqué chez un patient porteur de HPV au niveau oral ou ayant un
antécédant de cancer oro-pharyngé (HPV-positif ou non) afin de prévenir les récidives
(86). Il est également nécessaire que les soins et prothéses dentaires réalisées en
bouche soient non-traumatiques et que les bords dentaires saillants soient atténués

par le chirurgien-dentiste traitant (84).

D’autres mesures, concernant exclusivement les cancers HPV-induits, peuvent étre
prises afin d’éviter I'infection. La voie principale de contamination étant sexuelle,
guelques mesures permettent de la limiter, sans pour autant I'empécher : I'utilisation
de préservatifs, la limitation du nombre de partenaires et la suppression des pratiques
a risque (notamment relation oro-génitale sans protection avec de multiples
partenaires, un partenaire infecté ou a risque d’étre infecté) (79). La seule mesure
permettant de supprimer cette voie de contamination est I'abstinence sexuelle totale
(80) (contrairement a d’autres IST dont la transmission peut étre empéchée par le port
d’un préservatif). Ces mesures préventives devraient étre accessibles et enseignées

avant le début de la vie sexuelle qui est une période propice aux infections a HPV (50).
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Afin de pouvoir éduquer les patients a l'identification des facteurs de risque et aux
mesures préventives, il est impératif que les professionnels de santé y soient formés.
En effet, lors d’une enquéte réalisée en 2020 chez des médecins généralistes au
Royaume-Uni, seulement 74% des participants identifiaient I'infection a HPV comme
un facteur de risque des cancers oro-pharyngés (39). Les chirurgiens-dentistes sont
en premiére ligne pour contribuer a I'éducation a la santé orale, ils doivent donc étre
formés a l'identification des facteurs de risque, en informer les patients et étre en
mesure de leur proposer des solutions. Concernant le sevrage tabagique par exemple,
ils sont habilités depuis 2016 a prescrire des traitements de substitution nicotinique
(88).

L’'information peut se réaliser de maniére pluridisciplinaire : en effet, d’autres
professionnels de santé comme les infirmiers ou les pharmaciens jouent un grand réle
d’information au niveau du public, notamment concernant la voie de contamination

sexuelle (79).

e Dépistage et traitement précoce

La détection précoce des carcinomes épidermoides oro-pharyngés est primordiale car
elle augmente grandement les chances de guérison (85). En effet, ces tumeurs
causent peu de symptdmes au début de leur développement, elles sont donc

généralement détectées a des stades avances.

Contrairement au dépistage des infections cervicales a HPV, il n’est pas recommandé
de tester systématiquement la présence de papillomavirus sur d’autres localisations
(dont orale) chez des personnes asymptomatiques (80). Il est cependant important
qgue les chirurgiens-dentistes réalisent des examens cliniques de dépistage lors de
chaque consultation de contréle. Cet examen doit étre minutieux et inclure une
observation de toutes les muqueuses orales et oro-pharyngées, notamment celles que
les patients ne regardent généralement pas comme la muqueuse sublinguale (85). Le
praticien doit alors étre attentif a toute Iésion laissant présager une infection a HPV
méme bénigne car des co-infections par d’autres HPV (oncogéenes ou non) peuvent
exister. Si le praticien détecte une telle Iésion, 'examen doit étre complété par une

biopsie qui servira de support d’analyse anatomopathologique (51).
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Lorsque la lésion est due a un HPV mais bénigne, elle est rapidement traitée afin de
limiter la propagation de l'infection. Idéalement, les partenaires sexuels du patient sont
identifiés et incités a réaliser une consultation de contréle, notamment au niveau
gynécologique. Ainsi, le dépistage et le traitement précoce relévent d’une prise en

charge pluridisciplinaire (79)(80).

e Vaccination

Il existe trois vaccins prophylactiques ciblant certaines souches de papillomavirus,
créés initialement dans un but de prévention du cancer du col de l'utérus, puis des
Iésions génitales bénignes causées par ces virus (51). Deux de ces vaccins sont
actuellement sur le marché en France : le Cervarix® (laboratoire GlaxoSmithKline) qui
cible uniguement les HPV-16 et -18 responsables de la majorité des cas de cancers
cervicaux et le Gardasil-9® (laboratoire Merck & Co.) qui cible en plus des précédents
les HPV-6, -11, -31, -33, -45, -52 et -58, responsables de lésions bénignes et malignes
(63). Le Gardasil-4® (tétravalent), qui est arrivé le premier sur le marché en 2006 (28),
n'est plus commercialisé. Ces vaccins n'ont pas d’utilité curative mais uniquement
préventive : il est recommandé de les réaliser chez des personnes n’ayant jamais eu
de contact avec ces HPV (6). Ce sont des vaccins efficaces et sdrs, qui conférent une
immunité contre les infections a HPV conditionnée a la souche mise en cause (42). Il
existe ainsi deux facteurs limitants l'efficacité de cette stratégie de vaccination
prophylactique : I'individu vacciné ne doit pas avoir contracté auparavant d’infection
aux papillomavirus ciblés et certains cancers peuvent étre provoqués par des souches
non ciblées par les vaccins (62) (ce deuxieme facteur possede une influence moindre
depuis I'apparition du vaccin nonavalent). De plus, leur mise sur le marché étant
relativement récente il reste a étudier la durée de cette immunité spécifique sur le long
terme. Les données recueillies lors des essais cliniques semblent indiquer une

efficacité dans le temps (au moins supérieure a 6 ans) (72).

Le principe de ces vaccins repose sur I'administration de particules semblables au
virus mais dépourvues de matériel génétigue afin de provoquer une réponse
immunitaire forte en 'absence de phénomeéne infectieux, qui aboutit a une production
d’anticorps neutralisants supérieure a celle obtenue lors d’une infection naturelle. En

effet, lors d’'une infection par un HPV le virus reste dans les cellules épithéliales, la
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réaction immunitaire est ainsi tres limitée (71). Cependant, le taux minimum d’anticorps
protecteurs nécessaires a I'immunité est inconnu et n’est pas reconnu par 'OMS
comme une donnée fiable permettant de juger de I'efficacité clinique de la vaccination
(72).

Dans un premier temps, les programmes de vaccination étaient principalement
orientés sur les cancers du col utérin et visaient donc les femmes, mais différentes
études ont prouvé leur efficacité chez les hommes également (51) ouvrant la voie a
une prévention plus large des infections a HPV (péniennes, anales, orales, etc...). En
France, bien que cette vaccination ne fasse pas partie du calendrier vaccinal
obligatoire, la Haute Autorité de Santé (HAS) s’est prononcée en 2019 en faveur de
I'élargissement de la vaccination anti-HPV chez les garcons : elle recommande la
vaccination par vaccin nonavalent pour tous les garcons de 11 a 14 ans (2 doses) ou
de 15 a 19 ans (3 doses), idéalement avant la puberté et le début de la vie sexuelle,
de facon identigue aux recommandations en vigueur chez les filles. Une
recommandation spécifique est émise pour les hommes ayant des relations sexuelles
avec des hommes pour qui le vaccin nonavalent est conseillé jusqu’a 26 ans (3 doses).

La HAS s’appuie sur divers arguments, entres autres (76) :

- La couverture vaccinale est insuffisante en France (inférieure a 30% des
personnes éligibles) et en deca des objectifs fixés, la vaccination des garcons
permettrait alors d’étendre cette couverture et de réduire les inégalités
hommes-femmes en faisant participer les garcons a la prévention de la
transmission,

- Annuellement, environ 1750 cas de cancers (anus, pénis, oropharynx) sont
causés par des papillomavirus chez les hommes en France (particulierement
chez les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes) et 4580 cas
(col utérin, vulve, vagin, anus, oropharynx) chez les femmes,

- Les données actuelles ont démontré une efficacité du vaccin nonavalent dans
la prévention des lésions bénignes, précancéreuses et cancéreuses liées a
HPV jusqu’a 26 ans,

- Ces vaccins sont autant sars et efficaces chez 'homme que chez la femme.

D’une fagon générale, il y a dans certains pays d’Europe (Autriche, Allemagne, ltalie,
Royaume-Uni) et du monde (Etats-Unis, Australie, Nouvelle-Zélande) une

généralisation de cet élargissement de la vaccination aux gargcons, méme si leur
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couverture vaccinale reste inférieure a celle des filles pour le moment. L’Australie fait
figure de proue dans I'établissement d’'une campagne de vaccination large et non
genrée : en 2020, 75,9% des garcons et 80,2% des filles y ont réalisé un schéma a 3
doses (39).

De nombreuses études ont démontré une efficacité de presque 100% des vaccins anti-
HPV sur de nombreuses Iésions telles que les verrues génitales (pour les vaccins tétra-
et nonavalent) et les Iésions précancéreuses du col de l'utérus, du vagin, de la vulve
et de I'anus lorsqu’elles sont causées par une souche de HPV ciblée par le vaccin. lls
semblent également pouvoir provoquer une protection croisée envers d’autres

souches de HPV, non ciblées initialement (72).

Actuellement, les principaux freins a la vaccination anti-HPV sont sa hon-proposition
systématique aux personnes éligibles par les professionnels de santé et les
guestionnements sur le profil sécuritaire des vaccins (76). Pour briser les mythes sur
leur supposée dangerosité, il estimportant que les professionnels et les patients soient
correctement informés sur leur utilité ainsi que leurs potentiels effets indésirables trés
majoritairement non graves (syncope, nausées, maux de téte, fievre, douleur, rougeur
ou hématome au point d’injection...) ou exceptionnellement graves (réaction
allergique) (50)(89). Aucun lien n’a pu étre établi entre la survenue de maladie auto-
immune et la vaccination anti-HPV (76). De plus, il existe une influence des facteurs
socioéconomiques sur I'éducation a la santé des patients et leur suivi médical régulier,
ce qui réduit in fine la couverture vaccinale dans certaines populations défavorisées et

augmente donc leur exposition aux infections a HPV (42).

Les souches ciblées par ces vaccins sont également impliquées dans 'apparition de
certains cancers oro-pharyngés (notamment les HPV-16 et -18) et il n’existe pas
d’argument théorique qui empécherait l'efficacité vaccinale au niveau d’autres
localisations que le col utérin (62), ainsi la couverture vaccinale non genrée pourrait
permettre de réduire fortement l'incidence de ce type de tumeurs (86). Les vaccins
anti-HPV actuels pourraient par ailleurs avoir un impact encore plus important dans ce
type d’indication (plus de 85% des tumeurs HPV-induites causées par HPV-16 et -18)

que dans le cancer du col de l'utérus (70% des cas causés par HPV-16 et -18) (6).

Des études suggérent que les vaccins anti-HPV apporteraient une protection envers

les infections orales a HPV. En effet, des anticorps anti-HPV-16 et -18 ont été détectés
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dans la salive d’individus vaccinés, cependant a des taux moindres que dans le sang.
In vitro, ces anticorps salivaires permettent de neutraliser des pseudovirus semblables
aux HPV. Une récente étude a réalisé une comparaison de la prévalence de l'infection
orale a HPV (-6, -11, -16 ou -18) dans deux groupes, I'un vacciné et I'autre non : on
retrouve 88% de contaminations en moins dans le groupe vacciné. Seules ces quatre
souches ont été testées, mais il est possible de supposer, au vu de ces résultats, que
le vaccin nonavalent puisse apporter une protection contre les neuf souches ciblées
par celui-ci (63). Pour que la vaccination soit efficace dans cette indication, I'effet
protecteur doit se prolonger dans le temps : des études sont en cours et montrent pour
le moment une stabilisation des anticorps systémiques 8 ans aprés la réalisation du
vaccin (36). Par ailleurs, des analyses de données réalisées aux Etats-Unis entre
2011 et 2014 chez 2627 hommes de 18 a 33 ans ont démontré que les infections
orales aux HPV-6, -11, -16 et -18 sont moindres chez les hommes vaccinés (0,0%

contre 2,13% chez les non-vaccinés) (39).

Ainsi, la stratégie de prévention des cancers oro-pharyngés HPV-induits pourrait
reposer sur deux axes : I'éducation a la santé et la détection précoce d’'une part et
l'induction d’'une immunité durable par la vaccination d’autre part (28). Les résultats de
I'effet préventif de cette derniére contre les carcinomes épidermoides oro-pharyngés
ne seront visibles que dans deux a trois décennies, sous condition d’une couverture
vaccinale suffisante, ceci est relatif a la longue période de latence survenant entre
l'infection et le développement d’'une Iésion maligne. Ces bénéfices n’étant pas
immeédiats, il est actuellement d’autant plus important de s’appuyer sur 'autre axe de
la stratégie de prévention : inciter les patients a réaliser des consultations de contréle
et les éduquer, ainsi que les professionnels de santé, a ce probleme de santé publique
(39). Le chirurgien-dentiste est en premiere ligne pour informer les patients des
répercussions orales d’une infection a HPV et des mesures de prévention, il peut
egalement orienter les personnes éligibles a la vaccination vers des professionnels

effectuant cet acte.

2.1.2. Examen clinique : reconnaitre une lésion suspecte de malignité

e Examen clinique
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Afin de détecter précocement les carcinomes épidermoides oro-pharyngés (HPV-
induits ou non), le chirurgien-dentiste doit procéder a un examen clinique systématique
de la téte et du cou lors des consultations de contréle. C’est la technique de dépistage
la plus efficace notamment lorsque les tumeurs sont a un stade débutant sans
manifestations symptomatiques (86). Cet examen comprend une évaluation visuelle
et tactile extra- et intra-orale, sous un éclairage adapté, a la recherche de toute
anormalité des muqueuses (observées chez environ 10% des patients) ou de signes

associés (41).

L’examen extra-oral comprend tout d’abord une observation de la face et des lévres a
la recherche d’'une anomalie tissulaire ou d’'une modification de morphologie. Elle est
ensuite suivie d’'une palpation de ces zones ainsi que des ganglions cervicaux, afin de
détecter tout changement dans la consistance des tissus (41). En effet, les métastases
ganglionnaires sont régulierement les premiéres caractéristiques observables des
cancers oro-pharyngés HPV-induits (68), elles se présentent alors sous forme de
grosseurs persistantes non douloureuses dans le cou (62). Il est également possible
d’'observer les mains du patient, a la recherche de verrues cutanées indiquant une
infection a HPV-BR, pouvant parfois s’accompagner de co-infections a HPV-HR. Les
mains sont par ailleurs un vecteur d’auto-inoculation de l'infection a papillomavirus
(79).

L’examen intra-oral consiste en I'observation directe et indirecte (a I'aide d’un miroir
endobuccal) et la palpation digitale des muqueuses orales et oropharyngiennes :
joues, vestibules, gencives, langue (face dorsale, ventrale et bords latéraux), plancher
buccal, palais dur, voile du palais, tonsilles palatines, piliers de 'amygdale, luette et
paroi postérieure de I'oropharynx. Le but est d’y détecter d’éventuelles modifications
de consistance, de taille, de couleur, de température ou de texture (41). Cependant,
'observation des muqueuses de I'oropharynx par les dentistes n’est pas réalisable
dans son entiéreté, il n’est par exemple pas possible d’observer tout le tiers postérieur
de la langue (incluant sa base, siége relativement fréquent des cancers de
'oropharynx) (67). Le praticien préte également attention aux éléments constituant des
cofacteurs de risques : bords dentaires tranchants, obturations iatrogénes, protheses

mal adaptées et mauvaise hygiene buccodentaire (85).
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Si la plupart des anomalies observées sont bénignes, cet examen permet de détecter
la quasi-totalité (99%) des cancers de la cavité orale (1) et donc de fortement réduire

la morbidité et la mortalité associées.

Mugqueuse Langue

v,

Gencive

Bord latéral de la langue

Gencive linguale

Face ventrale de la
Gencive langue

Gencive

Palais dur

Plancher buccal
Mugqueuse o —

Figure 21 : Eléments observés lors de I'examen clinique intra-oral

Si une lésion est détectée, il convient d’apprécier son aspect, son emplacement et les
potentiels signes associés afin de caractériser son risque : apparemment non
suspecte, suspecte ou d’apparence maligne (41). Il existe des lésions malignes
atypiques d’aspects trés variables, ces indications permettent d’orienter le praticien
dans la suite des examens mais ne permettent en aucun cas d’exclure totalement que
la Iésion soit cancéreuse. A contrario, certaines lésions d’aspect malin peuvent se

révéler bénignes (62).

Les lésions a risque de malignité ont cependant souvent des aspects reconnaissables.

Les arguments en sa faveur sont :

- Une plaie ou une douleur persistante (bien que la Iésion puisse également étre
tout a fait asymptomatique),

- Une modification localisée de l'apparence et/ou de la consistance de la
muqueuse,

- Une lésion blanche et/ou rouge (leucoplasie, érythroplasie ou
érythroleucoplasie) persistante de la muqueuse, avec ou sans ulcération : ce

sont les lésions dysplasiques a risque de dégénérescence maligne les plus
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fréquentes, ce risque est accru chez un individu consommateur de tabac et/ou
d’alcool,

- Une lésion en relief persistante de la muqueuse,

- Une masse ou excroissance persistante de la muqueuse, notamment lorsque
son aspect est bourgeonnant,

- Une ulcération ou un saignement localisé de la muqueuse,

- Une induration et/ou une adhérence de la Iésion aux plans profonds,

- La présence d’adénopathies (1)(41)(74).

Figure 22 : Carcinomes épidermoides d’aspect érythroplasique (gauche) et

leucoplasique (droite) (85)

e Examens complémentaires

Des examens complémentaires peuvent également étre réalisés au fauteuil si
I'équipement du praticien le permet afin de renforcer son hypothése, sans pour autant

se substituer a 'examen clinique (41) :

- La coloration vitale au Bleu de Toluidine : méthode simple, rapide, peu
onéreuse et non-invasive aidant au diagnostic des |ésions précancéreuses et
cancéreuses de la cavité orale. Elle consiste en l'application d’'une solution
aqueuse a 1% de Bleu de Toluidine pendant 30 secondes sur la lésion, dans le
but de colorer en bleu les zones dysplasiques. Ses résultats sont opérateurs-
dépendants et, seule, elle présente respectivement une sensibilité et une
spécificité estimées de 72,5 a 84% et de 61,4 a 70%. Lorsqu’elle est combinée
a un examen clinique de qualité (donc utilisée sur des lésions déja suspectées
de malignité), sa sensibilité peut atteindre jusqu’a 100%. Elle peut guider les

zones a biopsier. Cependant, sa spécificité reste faible car les ulcérations de
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toute nature (traumatique, inflammatoire...) ont tendance a se colorer

également (1).

Figure 23 : Coloration au Bleu de Toluidine sur une leucoplasie suspectée de

malignité (1)

- L’autofluorescence : méthode non-invasive reposant sur 'argument que les
lésions dysplasiques et cancéreuses modifient la fluorescence de la muqueuse
lorsqu’elle est éclairée par certaines longueurs d’onde. Ainsi, une lésion
dysplasique apparait sombre au milieu d’'une muqueuse saine fluorescente.
Cette technique présente une sensibilité élevée (estimée a 91%) mais une
faible spécificité (estimée a 58%) car des phénomeénes inflammatoires peuvent

induire des modifications de fluorescence similaires (1).

Figure 24 : Test de 'autofluorescence sur un carcinome épidermoide lingual (1)

- L’imagerie par autofluorescence (VELscope®, Identafi®...): elle permet de
distinguer les zones anormales de la muqueuse saine par I'observation

indirecte de la fluorescence a travers I'utilisation d’'une caméra, cette technique
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a I'avantage de permettre une observation rapide et simple de I'ensemble de la
cavité buccale. Elle peut également servir de guidage optique lors de la

réalisation d’'une biopsie (40).

Figure 25 : Observation d'une lésion dysplasique de la langue a I'aide du VELscope®

(40)

2.1.3. Conduite a tenir devant une lésion suspecte

e Interrogatoire

Afin de conforter son hypothése clinique, le praticien interroge le patient a la recherche
de potentiels facteurs de risque, en effectuant une revue de son histoire médicale,

sociale et dentaire (41).

Le praticien se renseigne tout d’abord sur I'état de santé général du patient. Il est
important de noter la présence d’une éventuelle immunodépression, qu’elle soit induite
par une pathologie (notamment VIH/SIDA) ou un traitement médical. En effet, un
patient immunodéprimé présente un risque augmenté de développer un cancer oro-

pharyngé a la suite d’'une infection a HPV (63)(79).

Il recherche des antécédents connus de lésions a HPV bénignes ou malignes sur toute
localisation (orale, génitale, sur les mains) chez le patient ou ses partenaires sexuels
(27). 1l prend note également de son statut vaccinal anti-HPV (79). Les informations
obtenues ne peuvent en aucun cas exclure la possibilité que la lésion investiguée soit

maligne car de nombreux cas de cancers oro-pharyngés restent HPV-négatifs.

Le patient est interrogé sur ses comportements a risque, notamment ses habitudes de

consommation de tabac sous toutes ses formes et d’alcool, ainsi que la présence
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éventuelle de pratiques sexuelles a risque. La probabilité de développer un carcinome
oro-pharyngé HPV-négatif est particulierement augmentée quand tabac et alcool sont
consommeés simultanément et en grande quantité (84). Lorsque le cancer est HPV-
induit, le patient-type est régulierement non-consommateur chronique mais ce sont
dans ce cas des cofacteurs de risque. De plus, avoir de nombreux partenaires sexuels,
notamment oro-génitaux, et des rapports non protégés augmente également la

probabilité d’infection orale a HPV et donc le risque de cancer HPV-induit (27).

Enfin, le praticien liste les symptomes ressentis par le patient. Bien qu’il puisse y avoir
une absence totale de symptdmes, surtout lors des stades précoces (85), il est
important de les prendre en compte. lls sont variables en fonction de la localisation de
la tumeur et de son étendue (86), mais pas selon I'agent causal (HPV-induit ou non).
On peut retrouver notamment des douleurs a la déglutition ou a la mastication, une
dysphagie, une dysphonie, une perte de poids, une halitose, une sensation de bolus
dans la gorge, une masse non douloureuse dans le cou, une paresthésie ou encore
une otalgie unilatérale persistante. Lorsque le patient a remarqué lui-méme la Iésion,
il est intéressant de lui demander depuis quand elle est présente : une ulcération qui

ne guérit pas en 2 a 3 semaines est d’emblée suspecte (62).

e Biopsie

o Généralités
La biopsie est un acte chirurgical consistant a prélever une portion (biopsie
incisionnelle) ou la totalité (biopsie excisionnelle ou exérése) d’'une Iésion ou d’un tissu
afin de pouvoir réaliser des analyses histologiques, microbiologiques, chimiques ou
immunologiques. La piéce obtenue doit idéalement contenir une partie de tissu sain

afin de servir de comparatif (25).

Cet acte est indiqué face a une lésion suspecte afin d’établir ou de confirmer son
diagnostic basé sur 'examen clinique. D’'une fagon générale, une biopsie est réalisée
d’emblée lorsque l'aspect et/ou la symptomatologie de la Iésion sont fortement
suspects ou qu’ils ne permettent pas d’émettre une hypothése diagnostique. Elle est

également réalisée lorsqu’une lésion, au premier abord d’aspect non malin, ne guérit
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ou ne s’améliore pas au bout d’'un délai raisonnable (environ 2 semaines) aprés
'élimination de tous les potentiels agents causaux (dent ébréchée, obturation

iatrogéne, prothése mal adaptée, mauvaise hygiéne, etc...) (1)(74).

Si 'examen clinique et les examens complémentaires permettent de poser une
hypothése diagnostique, seule la biopsie suivie d’'un examen histopathologique permet
de poser le diagnostic définitif de Iésion dysplasique, d’en préciser le stade et ses
caractéristiques (41). Cet examen est considéré comme le test de référence (gold
standard) concernant le diagnostic du carcinome épidermoide oral (1). En effet, il
existe un fort polymorphisme des affections de la muqueuse orale (74) : toutes les
Iésions d’aspect suspect ne sont pas cancéreuses et, au contraire, une dysplasie

épithéliale peut étre observée dans une muqueuse d’apparence clinique saine.

Lorsque le diagnostic de lésion maligne est confirmé par la biopsie, elle présente alors
trois intéréts supplémentaires : elle permet de définir le type histologique de la tumeur,
de connaitre son stade d’évolution et enfin de définir en conséquence l'axe de
traitement (74).

Le chirurgien-dentiste est habilité selon le Code de la Santé Publique a réaliser ce type
d’acte au niveau de la muqueuse buccale, lorsque sa formation et son plateau
technique disponible le lui permet. Le praticien réalisant la biopsie engage sa
responsabilité (notamment en cas de mauvaise réalisation ou de complications) et
s’engage a annoncer le résultat au patient puis a assurer sa prise en charge, en

réalisant le traitement ou en 'orientant vers un spécialiste (25).

o Contre-indications

La biopsie peut occasionner du stress, de la peur ou de I'inconfort chez le patient mais
il est un acte indispensable et sir lorsqu’il est réalisé dans de bonnes conditions (1).
Cependant, comme tout acte chirurgical, des précautions doivent étre respectées
(asepsie, formation, sécurité, matériel et moyens d’hémostase locaux disponibles...)

(25) et des contre-indications existent.

Les contre-indications absolues sont peu nombreuses mais doivent impérativement

étre connues de l'opérateur :
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- Risque de dégénérescence maligne, d’exacerbation d’'un processus malin en
cours ou d’extension : par exemple dans le cas de tumeurs naeviques,

- Risque hémorragique grave : dans le cas de tumeurs vasculaires (d’autant plus
lorsqu’elles sont pulsatiles) et chez les patients ayant des troubles de la
coagulation ou prenant des médications anticoagulantes (se référer aux
recommandations en vigueur ou contacter le médecin prescripteur le cas
échéant) (74).

Il existe également des contre-indications relatives & prendre en compte :

- Risque infectieux: selon l'état de santé général du patient, une
antibioprophylaxie peut étre nécessaire avant de réaliser I'acte,

- Rupture de la continuité des soins : si le patient a déja planifié un rendez-vous
avec un spécialiste, il peut étre judicieux de ne pas realiser la biopsie qui
pourrait entrainer des déformations ou des modifications tissulaires pouvant
influer sur son appréciation lors du prochain rendez-vous (il est nécessaire dans
ce cas de lui transmettre rapidement le compte-rendu de la consultation),

- Lésion franchement maligne ou acte complexe (localisation, étendue...) : il est
alors également préférable d’adresser directement le patient a un spécialiste,

- Praticien ne possédant pas les connaissances, I'expérience ou le plateau
technique nécessaires pour effectuer I'acte selon de bonnes pratiques : le

patient doit alors étre transféré vers un praticien compétant (74).

e Adresser le patient pour prise en charge spécialisée

Une fois la biopsie réalisée et la piéce d’exérése envoyée au laboratoire, un examen
anatomopathologique est réalisé. Ses résultats vont permettre d’orienter la prise en
charge thérapeutique (74). D’'une maniére générale, tout symptéme ou lésion durable
(d’une durée supérieure a 2 ou 3 semaines) doit amener a consulter un spécialiste. Si
les compétences du chirurgien-dentiste se limitent a la cavité orale et une petite partie
de 'oropharynx, le praticien spécialisé en oto-rhino-laryngologie (ORL) peut également

explorer et biopsier le larynx et I'entiéreté du pharynx par endoscopie (86).

Lorsque les examens de laboratoire indiquent que la Iésion est bénigne, elle peut soit
étre traitée soit faire I'objet d’'une surveillance réguliere (41) : I'étiologie de la Iésion

ainsi que son incidence sur le quotidien du patient doivent étre prises en compte dans
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ce choix. Il est préférable également, quand elle est causée par un HPV, de
recommander au patient de consulter certains spécialistes a la recherche de lésions
au niveau d’autres zones anatomiques afin d’éviter I'entretien d’'un phénomeéne d’auto-

inoculation et de dépister d’éventuelles infections a HPV :

- Infection ano-génitale : le dépistage et le traitement de l'infection génitale
peuvent étre réalisés par un gynécologue chez les femmes et un urologue chez
les hommes, en cas de |ésion anale le traitement sera réalisé par un gastro-
entérologue,

- Infection cutanée : une consultation de contrdle chez un dermatologue peut se
révéler intéressante dans le cadre du dépistage de verrues cutanées,

notamment digitales (79).

Lorsque la Iésion se révéle maligne, il est impératif que la prise en charge soit rapide
et que le délai entre la biopsie et I'exérése compléte soit court. En effet, méme si le
phénoméne de dissémination des cellules malignes n’est pas prouvé, il convient de
minimiser au maximum ce risque et de limiter I'évolution de la maladie (25). Des
examens d’imagerie sont également réalisés afin d’'observer I'étendue de la tumeur et
une éventuelle atteinte des tissus avoisinants ou des ganglions. Le traitement d’une
pathologie cancéreuse, au-dela de I'exérése, ne fait pas partie du domaine de
compétence du chirurgien-dentiste et sa planification est pluridisciplinaire (médecins
et chirurgiens ORL, chirurgiens plasticiens, radiothérapeutiques, oncologues,

orthophonistes, chirurgiens-dentistes, etc...) (86).
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2.2. Méthodes de détection des HPV les plus utilisées en laboratoire

2.2.1. Généralités

De nombreuses techniques existent pour détecter une atteinte virale : cultures,
recherche de modifications cellulaires pathognomoniques, détection de protéines
virales ou d’acides nucléiques (ADN, ARNm) dans des prélévements tissulaires,
détection d’anticorps sériques... Malheureusement, les papillomavirus sont des virus

ne pouvant pas étre cultivés in vitro (60).

Pendant des années, la principale technique employée pour détecter la présence de
HPV dans des prélevements était 'observation par microscopie optique. L’objectif était
de rechercher les modifications cellulaires liées aux HPV : présence de koilocytes, de
cellules multinucléées et de dyskératose ou parakératose. Cette méthode,
relativement fiable au niveau du col utérin, n’est pas totalement adaptée au niveau oral
car des éléments tels que les irritations mécaniques chroniques peuvent provoquer
des modifications cellulaires compliquant l'identification des vrais koilocytes (60).
Ainsi, le seul critere histologique ne peut pas étre suffisant dans le diagnostic d’'une
infection orale a HPV. De plus, il ne renseigne pas sur le type de souche de HPV

responsable de I'atteinte (64).

Il est possible également de rechercher la présence d’anticorps sériques
(immunoglobulines A ou G) dirigés contre les antigenes viraux (par exemple anti-L1,
anti-E6, anti-E7...) (28). Malheureusement, en raison d’'une réponse immunitaire
inconstante, ces analyses sérologiques ne sont pas des marqueurs fiables (72), que
ce soit pour le diagnostic d’'une infection a HPV orale ou génitale : des études indiquent
gu’environ la moitié des patientes atteintes d’'un cancer du col de l'utérus présentent
une sérologie négative (60). De plus, une sérologie positive n’apporte aucune
indication sur la localisation de I'infection (28). Cependant, cet examen peut étre utilisé
comme un indicateur de risque car il existe une corrélation statistique entre la
probabilité de développer un carcinome de l'oropharynx et la détection de certains
anticorps (notamment anti-E6 et anti-E7) : il semblerait qu’'une sérologie positive a
HPV-16 augmente ce risque d’au moins 14 fois. Des anticorps peuvent également étre
retrouvés dans la salive mais leur pertinence dans le diagnostic de l'infection a HPV

n’est pas connue (60).
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De 'ADN de papillomavirus est détecté pour la premiére fois dans un carcinome
épidermoide oral en 1985 en Allemagne (37), des techniques moléculaires basées sur
la détection de protéines ou d’acides nucléiques viraux ou encore 'immunohistochimie
se sont alors imposées comme des méthodes de référence dans le diagnostic de
l'infection a HPV. Elles permettent non seulement de détecter la présence de HPV
dans une lésion (donc de différencier les carcinomes oro-pharyngés HPV-induits ou
non), mais aussi dans certains cas de détecter des infections asymptomatiques et
d’identifier la souche responsable (4). Ces analyses sont effectuées généralement sur
des tissus frais ou fixés au formol et enrobés de paraffine (FFPE) (64) obtenus par une
biopsie, aprés que le pathologiste ait réalisé 'examen histopathologique (55). Elles
peuvent également étre effectuées sur un frottis (60), notamment dans le cadre d’un

dépistage.
Ces techniques moléculaires peuvent étre divisées en 2 grandes catégories :

- Directes : qui vont détecter la présence du virus, on retrouve des techniques ne
nécessitant pas d’amplification (comme le Southern-Blot ou I'Hybridation In
Situ, HIS) et des techniques nécessitant une amplification (comme la Réaction
de Polymérisation en Chaine ou Polymerase Chain Reaction, PCR) (24)(37),

- Indirectes : qui vont détecter des biomarqueurs signant I'infection par le virus

(comme I'immunohistochimie de la protéine p16) (24).

Traditionnellement, la PCR et 'HIS étaient les méthodes moléculaires les plus utilisées
(53). Aujourd’hui, on associe généralement 'une de ces deux techniques a la détection
de la protéine p16 par immunohistochimie (36) dans le but d’augmenter la fiabilité des
résultats et donc d’améliorer la prise en charge thérapeutique. Malheureusement, de
nombreux kits sont commercialisés et il n’existe pas de standardisation des protocoles,

ce qui complique la réalisation d’études comparant leurs résultats (6).
Ces examens présentent différents avantages et inconvénients :

- lls permettent la détection de HPV, d’indiquer si le virus se trouve sous forme
intégrée ou d’épisome et si son matériel génétique est activement exprimé (28),

- lls possedent globalement une haute spécificité mais une sensibilité moyenne
(24), ce qui justifie d’avoir recours a au moins deux méthodes distinctes,

- Leurs performances peuvent varier selon la méthode employée, la méthode de

prélevement, le type de fragment étudié (notamment kératinisé ou non), le site
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de prélévement (les nombreuses connexions entre les structures anatomiques
au niveau oral rendent fréquents les préléevements contenant des cellules
provenant d’une structure voisine) et ses conditions de transport et de
conservation (60)(63),

- Selon la technique, la mise en ceuvre peut étre compliquée et les colts élevés
(24).

Actuellement, il n'existe aucune recommandation de dépistage des infections orales
asymptomatiques a HPV. Cependant, sa présence est obligatoirement recherchée
dans le cadre de carcinomes épidermoides oro-pharyngés afin de déterminer la prise
en charge thérapeutique et d’avoir une indication sur le pronostic de la tumeur (29).
Depuis 2017, ’TOMS recommande la réalisation d’au moins une analyse moléculaire

(PCR, HIS ou immunohistochimie de la protéine p16) dans ce cadre (4).

2.2.2. Hybridation in situ (HIS) sur coupe

e Hybridation in situ de sondes d’ADN

Les premiers kits de détection du génome des HPV sont commercialisés au début des
années 1980. lIs étaient basés initialement sur la technique de Southern-Blot qui
nécessite d’utiliser des sondes oligo-nucléotidiques radiomarquées. D’autres tests,
plus simples, ont ensuite été développés comme le Dot-Blot et I'hybridation in situ en
fluorescence (FISH, utilisation de sonde avec un marqueur fluorescent révélé en
microscopie a fluorescence). Dot-Blot et Southern-Blot ont ensuite été abandonnés en
routine par manque de sensibilité pour le premier et impossibilité d’automatisation pour

le deuxiéme (72).

L’hybridation in situ a été développée afin de rechercher directement du matériel
génomique viral sur des prélevements de tissus fixés sur lames (72). Cette méthode a
ete utilisée, avec la PCR, lors des nombreuses études investiguant le réle de I'infection
a certains HPV dans la genése de carcinomes épidermoides oraux et oropharyngés
(67).

Le principe de I'HIS a sonde d’ADN repose sur I'observation au microscope optique
de I'hybridation de sondes spécifiques visant 'ADN viral dans les tissus prélevés (4).
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Elle permet ainsi d’objectiver le matériel génomique, de caractériser sa relation avec
la morphologie cellulaire et tissulaire de la lésion (6) et d’étudier la transcription et
l'intégration virale (37). Elle est réalisée généralement sur des coupes histologiques

fixées au formol et enrobées de paraffine.

Selon le type de sonde employée, cette technique permet d’identifier différentes
souches de HPV. Certaines sondes visent uniguement les HPV a haut risque HPV-16
et -18, quand d’autres visent en supplément les HPV-31, -33, -51, voire les HPV-35, -
39, -45, -52, -56, -58, -66. Certaines sondes sont également ciblées sur des HPV-BR
comme HPV-6 et -11 (4).

Les principaux avantages de cette technique sont son codt, sa facilit¢é de mise en
ceuvre, sa haute spécificité ainsi que sa capacité a permettre la visualisation directe

du virus et sa quantification dans les noyaux cellulaires de la tumeur (59).

Cependant, elle comporte également des inconvénients non négligeables, notamment
une forte dépendance a la qualité des protocoles du laboratoire et une sensibilité
réduite due au fait qu’une quantité trop faible de copies d’ADN dans une cellule ne
permet pas d’objectiver un résultat positif (25 a 45% de faux-négatifs si le nombre de
copies est inférieur a 100 copies par cellule). De plus, elle ne permet que la

visualisation du matériel génomique des souches ciblées (4).

Pour ces raisons, I'HIS de sondes d’ADN est de moins en moins utilisée comme outil

diagnostique de l'infection virale a HPV.

Figure 26 : Hybridation in situ de sondes d'ADN : les cibles sont ici colorées en bleu

)]
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e Hybridation in situ de sondes d’ARN

L’HIS de sondes d’ARN est une technique qui permet d’objectiver la présence de HPV
a travers I'observation directe sur des coupes histologiques dARNm E6/E7 (53). Les
protéines oncogenes E6 et E7 étant principalement exprimées par les HPV-HR, ce test
les détecte de fagon globale. Cette technique est particulierement intéressante car elle
permet la détection des HPV-HR (jusqu’a 18 souches), de leur activité
transcriptionnelle (signant une infection active) et leur localisation dans la lésion. Elle

est réalisée généralement sur des coupes fixées au formol et enrobées de paraffine

(4).

Les principaux avantages de cette technique sont sa haute spécificité (88 a 100%) et
sa haute sensibilité (87 a 100%) (4), qui sont supérieures a celles de I'HIS de sondes
d’ADN. Elle permet également I'étude de la transcription virale et, dans le cas des
carcinomes épidermoides oro-pharyngés, I'estimation d’'un pronostic de fagon fiable.
En effet, des études ont montré que le pronostic des patients atteints de ce type de
tumeur est meilleur lorsque la combinaison de tests HIS d’ARN EG6/E7 et
immunohistochimie de la protéine pl6 est positive, par rapport a une
immunohistochimie de p16 positive seule (5). De plus, selon certaines études, plus le

signal détecté est fort meilleur semble étre le pronostic (4).

Son principal inconvénient est son prix élevé, ce qui complique l'utilisation de ce test
en routine. De plus, il permet la détection de nombreux HPV-HR mais pas

I'identification précise de la souche en cause (4).

Actuellement, I'HIS de sondes d’ARN est régulierement utilisée en combinaison avec
limmunohistochimie de la protéine p16 (29). Elle est considérée comme 'un des tests
de référence dans la détection de l'infection active a HPV-HR, notamment dans le
cadre de carcinomes épidermoides oro-pharyngés (67). Son utilisation n’est

cependant pas recommandée en examen de routine.

La technologie la plus fréquemment utilisée est le RNAscope®, qui permet la détection
de ’TARNm E6/E7 de 18 souches de HPV-HR (HPV-16, -18, -26, -31, -33, -35, -39, -
45, -51, -52, -53, -56, -58, -59, 66, -68, -73 et -82). Elle présente I'avantage d’étre

observable en microscopie optique (4).
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Figure 27 : Hybridation in situ de sondes d'ARN : les cibles sont ici colorées en brun
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2.2.3. Amplification par PCR couplée a une hybridation

La Réaction de Polymérisation en Chaine (PCR) est une technique fondée sur
'amplification génique : a partir d’'un unique double-brin d’ADN, elle va permettre la
production de nombreuses copies (environ 1 million aprés 30 cycles) dans I'objectif de

pouvoir y repérer du matériel génétique de HPV (15).

Le prélévement se réalise a I'aide d’un frottis ou par biopsie (fragment frais, congelé
ou conservé dans un bloc de paraffine). L’ADN est ensuite dénaturé par chauffage a
94°C afin de séparer les deux brins. Cette séparation va permettre au primer (amorce
spécifique de régions génomiques conservées chez les HPV (72)) utilisé de s’hybrider
sur le début de la séquence recherchée. Enfin, I'utilisation d’'une ADN-polymérase
permet I'élongation de ce brin. Plusieurs cycles sont répétés afin d’amplifier la

séquence d’ADN d’intérét (et non toute la séquence d’ADN) (15).

Le produit obtenu est purifié, séquencé puis analysé généralement par électrophorese
afin d’étre comparé par un programme bio-informatique a une base de données
(BLAST : Basic Local Alignement Search Tool) (15). Le typage du HPV impliqué peut
ainsi étre realisé.

Les principaux avantages de la PCR sont qu’elle est une technique simple, stable et
reproductible avec une haute sensibilité (98%) et une bonne spécificité (84%) quand

elle est réalisée dans de bonnes conditions. Surtout, elle permet de détecter la
présence de matériel viral en trés petite quantité (4).
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Ses principaux inconvénients sont qu’elle n’apporte pas d’informations sur la
topographie du virus dans les tissus (pas d’analyse histopathologique) (4) et sur I'état
transcriptionnel du virus (pas de différenciation entre infection transitoire et active)
(53). De plus, sa haute sensibilité augmente le risque de faux-positifs dus a une

contamination de I'’échantillon (lors de I'acte clinique ou au laboratoire d’analyse) (4).

Ses résultats dépendent également de la qualité du prélévement, des conditions de
conservation (la paraffine réduit la sensibilité du test), du transport (4) et la purification
du produit : en effet, particulierement au niveau de la zone orale, I'échantillon peut étre
pollué par des nombreuses bactéries masquant le matériel génomique viral a 'examen
(60). De plus, le résultat du génotypage est fortement dépendant de 'amorce utilisée :
si le mauvais primer est utilisé, le matériel génomique d’'un HPV pourtant présent dans

I'échantillon sera absent de la séquence d’ADN d'’intérét (72).

Il existe de nombreux types de PCR, chacun présentant ses indications. Par exemple,
la PCR guantitative (QPCR) qui permet de réaliser des mesures quantifiées de 'ADN
polymérisé (67) ou la PCR nichée qui permet grace a l'utilisation de deux amorces

couplées d’augmenter la sensibilité du test (63).

La RT-PCR (Reverse Transcription PCR) permet directement la détection de TARNm
E6/E7 des HPV grace a une étape de transcription inverse réalisée avant la PCR. Elle
n'apporte pas d’informations histopathologiques (sauf lorsqu’elle est réalisée in situ
sur coupes histologiques) mais permet de différencier une infection active d’'une
infection transitoire (4). Elle représente ainsi un outil intéressant dans I'évaluation du
pronostic de la tumeur, mais peut se révéler plus complexe a mettre en ceuvre (67).
De plus, la RT-PCR présente une sensibilité plus élevée que I'HIS au niveau buccal
(63) et apporte de nombreuses informations sur les HPV impliqués (souche,
intégration, activité...), mais sa sensibilité décroit fortement selon la qualité du

prélevement (29).

De nombreux kits de détection par PCR sous difféerents formats sont disponibles sur
le marché. Cependant, ils ont été commercialisés au départ dans le cadre de I'analyse
des Iésions cervicales et aucun n’est destiné exclusivement a un usage oro-pharynge,
bien qu’ils soient tout de méme utilisés dans cette indication. Ces tests sont idéalement
réalisés sur des prélevements frais (frottis conventionnel ou conditionné en phase

liquide) ou congelés (pas toujours faisable en pratique réguliere) mais peuvent
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également I'étre sur des prélévements enrobés de paraffine (plus simple, mais
sensibilité moindre) (4). Le typage des HPV est aujourd’hui le plus souvent réalisé a
I'aide d’'un test commercial semi-automatisé basé sur I’hybridation de sondes ARN sur
un prélevement de type frottis conditionné en phase liquide, suivi d’'une amplification
permettant de détecter 13 HPV-HR et 5 HPV-BR (72).

Si la PCR couplée a une hybridation est utilisée régulierement lors d’examens
gynécologiques de prévention, elle n’est pas utilisée en routine dans la prévention des
cancers oro-pharyngés (15). En effet, outre les colts inhérents a cet examen et
I'équipement nécessaire qui compliquent son utilisation a trés grande échelle (37), la
détection au niveau oral d’ADN de HPV asymptomatique n’a pas de valeur prédictive

sur la survenue de Iésion cancéreuse (bien qu’elle en soit un facteur de risque) (24).

Elle est considérée comme le test de référence dans la détermination du statut et le

typage des HPV impliqués dans les carcinomes épidermoides oro-pharyngés (59).

2.2.4. Un cas particulier : immunohistochimie (IHC) de la protéine p16

e ROle de la protéine p16 lors de l'infection a HPV

La protéine p16 est une protéine suppresseur de tumeur impliquée dans l'inhibition
des kinases dépendantes des cyclines CDK4 et CDK®6, elles-mémes inhibitrices de la
protéine du rétinoblastome pRB (par phosphorylation de celle-ci) qui agit comme
régulateur négatif du cycle cellulaire en se liant au facteur de transcription E2F (6).
Ainsi, I'expression de la protéine p16 empéche la progression du cycle cellulaire en

favorisant la formation du complexe pRB-E2F (37).

Lors d’une infection a HPV-HR, 'oncoprotéine virale E7 va se lier a la forme active
(hypophosphorylée) de pRB, ce qui provoque la libération du facteur de transcription
E2F actif et I'inactivation du géne du rétinoblastome RB1 (12), et par conséquent une
promotion du cycle cellulaire. Dans l'objectif de réaliser un rétrocontréle du cycle, la
protéine pl6 est alors surexprimée. Ainsi, cette surexpression peut étre considérée
comme un témoin indirect de l'infection a HPV-HR (6). Elle est par ailleurs tres
documentée dans le cadre de carcinomes HPV-positifs du col de l'utérus, de la vulve,

du pénis et de la région anale (37).
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Cependant, certaines mutations ou altérations (notamment au niveau du géne du
rétinoblastome RB1) peuvent se produire lors de cancers oro-pharyngés non HPV-
induits (12) et certaines infections a HPV-BR (68) peuvent provoquer des phénomeénes
similaires. Sa surexpression n’est donc pas exclusivement signe d’une infection a
HPV.

e La technique de 'immunohistochimie

Elle est basée sur le principe de reconnaissance d’'un antigéne (Ag) contenu dans le
prélevement par un anticorps (Ac) spécifique, une réaction chimique ou un révélateur

fluorescent permettant ensuite la visualisation de ce couple Ag-Ac (77).

Elle est réalisée sur différents tissus (prélevements et biopsies, inclus en paraffine ou

congelés) et peut étre de deux types, qui different selon leur type de marquage :

- Méthode directe : I'Ac interagit directement avec I’'Ag, rapide a réaliser car ne
contient qu’une seule étape et un seul Ac, mais sa sensibilité est réduite en
I'absence d’amplification du signal, elle est donc rarement employée,

- Méthode indirecte : un premier Ac non marqué interagit avec I'Ag puis un
second Ac marqué se lie au premier, cette technique permet une amplification
du signal grace aux multiples réactions engendrées par I’Ac secondaire sur I'Ac

primaire et est donc plus sensible (77).
La révélation du complexe peut ensuite étre réalisée de deux facons :

- Immunofluorescence : un marqueur fluorescent est utilisé, elle permet de
multiplier les marquages et de fournir des informations quantitatives lorsqu’elle
est associée a un logiciel de traitement d'image,

- Immunohistochimie en fond clair : une réaction enzymatique est provoquée a
l'aide de diverses enzymes puis révélée par I'emploi d'une substance
chromogéne, le produit coloré obtenu est ensuite observable par microscope a
fond clair (77).

¢ L’immunohistochimie de p16 dans le cadre d’'une infection a HPV
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Dans le cadre d’'un cancer oro-pharyngé, un seuil de positivité a été introduit pour
considérer le marquage comme positif : le signal (cytoplasmique et nucléaire) doit étre
présent dans au moins 70% des cellules (67). En effet, les signaux de faible intensité
ont généralement d’autres causes comme une infection a HPV non active ou une
inflammation chronique (5). Cependant, méme si cette limite permet de minimiser le
risque d’erreurs, il arrive que certaines tumeurs HPV-induites émettent un signal
inférieur a 70% (notamment entre 50 et 70%) et des tumeurs non HPV-induites un
signal supérieur a 70% (4). Ainsi, les Iésions pl6-positives semblent tout de méme
représenter un groupe hétérogene.

Cette technique posséde de nombreux avantages : elle est plutdt abordable, rapide,

facile a mettre en ceuvre (24) et hautement sensible (estimée a 94%) (67).

Cependant, sa spécificité est moyenne (estimée a 83%) (67) : selon diverses études,
environ 10 a 20% des tumeurs pl6-positives sont HPV-négatives (24), car on peut
régulierement retrouver une surexpression de la protéine pl6 dans ces tumeurs. De
plus, elle ne permet pas de réaliser un génotypage des HPV (59) et est uniquement

un témoin indirect de leur présence.

Pour toutes ces raisons, 'immunohistochimie de la protéine p16 utilisée seule n’est
pas un indicateur fiable du statut HPV de la tumeur et de son pronostic (5)(10). Ainsi,
il est nécessaire de la combiner a une technique de détection directe du génome

viral afin d’en confirmer le résultat (27).

Actuellement, I'HC de la protéine pl6 est tres utilisée en laboratoire : elle est
particuliéerement intéressante en routine en premiére intention grace a son faible colt
et sa haute sensibilité (4). Son résultat, s’il est positif, doit ensuite étre confirmé par
PCR ou HIS afin d’affiner la spécificité du résultat (et donc de minimiser les faux-
positifs) (39)(67).
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Figure 28 : Lésion orale positive a I'lHC de la protéine p16, présence de HPV

confirmée ensuite par PCR (68)
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2.3. Prise en charge oncologique

2.3.1. Classification des tumeurs

Les tumeurs sont traditionnellement caractérisées par une classification universelle

traduisant la situation oncologique, la classification TNM :

- T (Tumor) : représente la taille et I'extension locale de la tumeur primitive,

- N (Node) : caractérise la présence ou I'absence de métastases ganglionnaires
régionales ainsi que leur importance le cas échéant (extension extra-nodale
régionale incluse),

- M (Metastasis) : indique la présence ou I'absence de métastases a distance.
Il existe deux composantes a cette classification :

- Une classification clinique (cTNM) : basée sur I'examen clinique, endoscopique
et radiologique réalisé avant tout traitement ou chirurgie,

- Une classification histopathologique ou anatomopathologique (pTNM) : basée
sur I'analyse anatomopathologique de la tumeur primitive et des atteintes

ganglionnaires apres résection chirurgicale (38)(86).

La comparaison de ces deux composantes va permettre de catégoriser la tumeur

parmi 4 niveaux (stades | a 1V).

Cette classification présente de nombreux avantages : traduction en un langage
relativement simple d’une réalité oncologique complexe, facilitation des échanges et
du recueil des données oncologiques, évaluation du pronostic de la tumeur, aide au

choix des traitements les plus adaptés et évaluation de la réponse a ceux-ci (38).

Le cas des tumeurs cancéreuses de I'oropharynx est spécifique : la 8™ version de la
classification TNM datant de 2018 (publiée par I'Union Internationale Contre le Cancer,
UICC) (29) introduit la notion de statut HPV pour ces cancers (4). Par ailleurs, les
notions de profondeur d’infiltration tumorale des cancers de la cavité buccale et
d’extension extra-capsulaire des atteintes ganglionnaires régionales sont introduites

(38), ces derniéres apparaissant plus précocement lors des cancers HPV-positifs.

Ainsi, deux classifications T et N distinctes de cancers de l'oropharynx sont

considérées : les tumeurs HPV-positives, nouvellement introduites, et les tumeurs
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HPV-négatives, qui sont similaires a I'ancienne classification (38). La détermination de
ce statut va directement influer sur la définition du stade de la pathologie et donc le

choix du traitement, le pronostic et le déroulement des essais cliniques a venir (4).

Considérant les divers avantages et inconvénients des nombreux moyens de détection
des HPV, I'UICC a choisi comme test de référence I'lHC de la protéine p16, étant
donné son faible colt et sa grande disponibilité. Cependant, si cet examen n’a pas été
réalisé, la classification des cancers HPV-négatifs s’applique par défaut (38). De plus,
du fait de sa spécificité moyenne, il est nécessaire de garder a I'esprit qu'’il existe un

groupe de patient atteint de tumeurs p16-positives mais HPV-négatives (39).

Tableau 3a : Distinction des tumeurs de I'oropharynx en fonction de leur statut p16,
selon la 8% classification TNM de I'UICC concernant les tumeurs de I'oropharynx
(d’apres Lambiel et coll., 2017).

cT =pT | Tumeur de 'oropharynx p16(+) Tumeur de I'oropharynx p16(-)

T1 Tumeur de taille < a 2 cm dans sa plus grande dimension.

T2 Tumeur de taille < a 4 cm dans sa plus grande dimension.

T3 Tumeur de taille > a 4 cm dans sa plus grande dimension.

T4 Tumeur qui engaine l'artére T4a | Tumeur qui envahit une des
carotide ou envahit une des structures suivantes :
structures suivantes : larynx, larynx, muscles
muscles extrinséques de la extrinséques de la langue,
langue, muscle ptérygoidien muscle ptérygoidien

meédian ou latéral, palais osseux, médian, palais osseux,

mandibule, apophyses mandibule.

ptérygoides, paroi latérale du T4b | Tumeur qui engaine I'artére
nasopharynx, base du crane. carotide ou envahit une des

structures suivantes :
muscle ptérygoidien latéral,

apophyses ptérygoides,

paroi latérale du
nasopharynx, base du
crane.
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Tableau 3b : Description clinique et anatomopathologique de la valeur N des tumeurs

de I'oropharynx p16-positives, selon la 8¢ classification TNM de 'UICC concernant

les tumeurs de l'oropharynx (d’aprés Lambiel et coll., 2017).

Tumeur de I'oropharynx p16(+)

cNX Non évaluable. pNX Non évaluable
cNO Pas d’atteinte ganglionnaire pNO Pas d’atteinte ganglionnaire
lymphatique régionale. lymphatique régionale
cN1 Métastase(s) homolatérale(s) pN1l | Présence de 1 a 4 métastase(s)
unique ou multiples, ganglionnaires.
toutes de taille <a 6 cm.
cN2 Métastase(s) controlatérale(s) | pN2 Présence de 5 métastases
ou bilatérales, ganglionnaires ou plus.
toutes de taille <a 6 cm.
cN3 | Métastase(s) de taille > a 6 cm. -

Tableau 3c : Attribution du stade selon les valeurs TNM des tumeurs de I'oropharynx

pl6-positives, selon la 8™ classification TNM de I'UICC concernant les tumeurs de

'oropharynx (d’aprés Lambiel et coll., 2017).

Tumeur de I'oropharynx p16(+)

Stade Stades cliniques Stades pathologiques
0 Tis NO MO Tis NO MO
(in situ) (in situ)

I T1, T2 NO, N1 MO T1, T2 NO, N1 MO

I T1, T2 N2 MO T1, T2 N2 MO
T3 NO, N1, MO T3, T4 NO, N1 MO

N2

11 T1, T2, T3 N3 MO T3, T4 N2 MO
T4 Tout N MO

vV Tout T Tout N M1 ToutT Tout N M1
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2.3.2. Critéres de choix et modalités du traitement

Le traitement pluridisciplinaire est choisi principalement en fonction du stade
préalablement défini de la tumeur (localisation, taille, extension, métastases) mais
aussi selon les effets indésirables attendus, les comorbidités et les préférences du
patient (55). Traditionnellement, le statut HPV de la tumeur n’est pas déterminant dans
le choix de la thérapeutique (6). Cependant, la publication de la 8°™¢ classification TNM
a permis de le prendre davantage en compte et de débuter des recherches pour
adapter les prises en charge au statut HPV (27).

Les principaux piliers du traitement des cancers de la téte et du cou sont la chirurgie
et la radiothérapie de la tumeur primitive et des aires ganglionnaires atteintes. Elles
sont utilisées seules ou combinées et peuvent étre associées a de la chimiothérapie,
notamment lors des stades avanceés (86). Ainsi, les modalités de traitement sont trés

variées.

e Résection chirurgicale

L’acte chirurgical est généralement le premier traitement des cancers oro-pharyngés.
Le chirurgien retire la tumeur puis réalise également dans la plupart des cas un curage
cervical (ablation des ganglions lymphatiques cervicaux) (85). Lorsque ceux-ci sont
envabhis, une radiothérapie visée sur les aires ganglionnaires et/ou une chimiothérapie

peuvent étre associées, selon le degré de I'atteinte (86).

Ces chirurgies peuvent se réaliser a ciel ouvert via une voie d’accés cervicale,
notamment quand la maladie est a un stade avancé (39). Cependant, considérant les
consequences esthétiques et fonctionnelles qu’elles entrainent, elles sont aujourd’hui
réalisées lorsque cela est possible a I'aide de procédés endoscopiques moins invasifs
qui apportent un taux de guérison au moins similaire avec une morbidité

significativement moindre (86) :

- Microchirurgie assistée au laser (Transoral Laser Microsurgery, TLMS):
procédé de chirurgie permettant de traiter la tumeur grace a un laser guidé par

endoscope inséré par la bouche,
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- Chirurgie robotique transorale (Transoral Robotic Surgery, TORS) : utilisation
d’un robot chirurgical dont le praticien contrdle les bras articulés ainsi que d’un

endoscope inséré par la bouche permettant de visualiser I'acte (39)(84).

e Radiothérapie

La radiothérapie (parfois associée a la chimiothérapie, on parle alors de
radiochimiothérapie) peut étre employée en post-opératoire ou comme traitement
initial lorsque la chirurgie n’est pas possible en premiére intention (accés compliqué,

tumeur de tres grande taille, métastases bilatérales avanceées...) (39).

Lorsqu’elle est réalisée en premiére intention dans le cadre de cancer oro-pharyngés,
elle est généralement réalisée sur la tumeur primitive ainsi que sur les aires
ganglionnaires cervicales indépendamment du stade de la maladie, car cette région

est riche en vaisseaux lymphatiques (86).

Cependant, quand le choix du traitement initial d’'une tumeur oro-pharyngée est
possible, on privilégie la chirurgie. En effet, méme si leurs résultats sur les tumeurs
précoces localisées semblent similaires (24), les tissus irradiés perdent énormément
de capacité de cicatrisation et un haut risque d’ostéoradionécrose apparait rendant
une éventuelle chirurgie ultérieure davantage risquée. On préférera dans ce cas

réaliser une radiothérapie post-opératoire (86).

Elle est ainsi le plus couramment utilisée en post-chirurgie, associée ou non a la
chimiothérapie, notamment lorsque la maladie est a un stade avancé (84). Le dosage

standard employé est de 66 a 70 Gray, modulé selon le nombre de séances (39).

Il existe également une radiothérapie particuliere appelée Radiothérapie a Modulation
d’Intensité (IMRT) permettant d’irradier de fagon trés localisée et ainsi de réduire la
survenue d’effets indésirables sans perte d’efficacité dans le contréle de la tumeur
(86).

e Chimiothérapie

L’utilisation comme traitement initial de la chimiothérapie est généralement réservée a

des cas spécifiques de tumeurs chimiosensibles (lymphome de Burkitt, métastases a
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distance...) (86). Elle est cependant recommandée en post-opératoire, en association
avec la radiothérapie, lorsque la maladie est avancée (85), son principal avantage

étant alors son action systémique (24).

Dans le cas d’une tumeur a un stade précoce, I'ajout d’'une chimiothérapie a base de
sels de platine a la radiothérapie permet une amélioration du contréle local de la
tumeur et une augmentation de 6,5% de la survie a 5 ans (24). Cependant, de
nombreux effets indésirables parfois importants sont ajoutés (entre autres
augmentation de la dysphagie et myélotoxicité), la décision de I'intégrer au protocole
de traitement doit donc étre précautionneusement évaluée selon le rapport
bénéficelrisque (86). Le statut HPV de la tumeur n’interfére pas dans le choix des

molécules utilisées (64).

Il existe également certaines chimiothérapies qui sont employées dans un obijectif
palliatif (fluorouracile, méthotrexate...) afin de réduire le volume tumoral et les douleurs
chez des patients inéligibles aux autres thérapeutiques. Si la réponse initiale est

généralement bonne, elle ne dure pas et la tumeur récidive généralement (86).

e Traitement de la douleur

La douleur est un symptébme tres répandu dans les cancers oro-pharyngés et doit
impérativement étre prise en charge. Elle doit alors étre quantifiée afin d’y répondre
de la maniére la plus adéquate, une douleur intense devant étre traitée par un
spécialiste de la douleur. Des traitements symptomatiques sont également mis en

place pour les douleurs et génes récurrentes.

Les traitements a visée palliative (chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie palliative)
permettent également de diminuer les douleurs du patient, au moins transitoirement
(86).

e Prévention des effets indésirables

Toutes ces thérapeutiques présentent de nombreuses complications prévisibles, a
court ou a long terme (59). Ainsi, quand plusieurs modalités de traitement sont

possibles, la décision est en grande partie axée sur ces risques (86).
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Tableau 4 : Principaux effets indésirables des différents traitements des cancers oro-
pharyngés (59)(84)(85)(86).

Chirurgie

- Parfois tres mutilante, le patient peut étre en partie défiguré
(notamment lorsque la microchirurgie est impossible)

- Risques classiques inhérents a I'opération et a 'anesthésie
- Conséquences esthétiques et fonctionnelles

- Impact psychologique fort

Chirurgie Lorsque la préservation tissulaire n’est pas
reconstructrice | possible en premiére intention (tumeur de
et rééducation | grande taille ou chirurgie obligatoirement
délabrante), des techniques de chirurgie
reconstructrice peuvent étre employées, lors de
la chirurgie initiale ou ultérieurement. Elles
permettent d’améliorer I'aspect physique post-
opératoire et de restaurer au maximum les
fonctions endommagées a I'aide de diverses
techniques : greffes tissulaires, lambeaux
pédiculés ou libres...
Des prothéses peuvent également étre réalisées
pour remplacer des dents ou des parties du
maxillaire manquantes.

Dans certains cas, une rééducation de la voix

et/ou de la déglutition doit étre réalisée.

Radiothérapie

- Atteinte de la fonction salivaire (notamment en cas d’irradiation
> 40 Gray des glandes parotides) : xérostomie, augmentation du
risque carieux, inconfort, douleurs...

- Atteinte des muscles masticateurs : trismus

- Atteinte de la vascularisation osseuse (hotamment en cas
d’irradiation des maxillaires > 60 Gray) : risque
d’ostéoradionécrose (trés élevé au niveau de la mandibule)

- Mucite buccale
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d’irradiation)

- Dermite cutanée, sclérose dermique (dans le champ

- Dysgueusie ou agueusie (perturbation/perte de godt), dysosmie
(perturbation de I'odorat) : peuvent étre transitoires ou définitives
- Troubles de la déglutition

- Modifications vocales (en cas d’irradiation des cordes vocales)

Prévention de
'ostéoradionécrose
(ORN)

Afin de minimiser le risque d'ORN, tous les
soins dentaires nécessaires doivent étre
réalisés avant le début du traitement par
radiothérapie. Si une dent abimée ne peut
pas étre traitée dans de bonnes conditions,
elle doit étre extraite. Il est ensuite
préférable de débuter la radiothérapie apres
la cicatrisation (au minimum muqueuse) du
site d’extraction.

Aprés avoir débuté le traitement par
radiothérapie, le maintien d’une excellente
hygiéne buccodentaire et un suivi dentaire
régulier sont indispensables afin d’éviter
toute avulsion dentaire, dont la cicatrisation
serait compromise.

Le port quotidien a vie d’'une gouttiere de

fluoration est également mis en place.

Chimiothérapie | - Fatigue, malaises, nausées et vomissements

- Alopécie transitoire

- Perte d’appétit et de poids
- Mucite (peut atteindre toutes les muqueuses du tube digestif)

- Gastro-entérite et troubles digestifs

- Diminution de l'efficacité du systéme immunitaire : risque majoré
d’apparition d’infections ou de complications pathologiques

- Effets systémiques : possibles atteintes organiques diverses

2.3.3. Pronostic des lésions malignes oro-pharyngées HPV-induites
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Le pronostic des cancers oro-pharyngés est influencé par de nombreux facteurs, en
particulier la localisation de la tumeur primitive (le carcinome de 'amygdale étant de
meilleur pronostic (28)) et sa taille, le stade de la maladie (la présence ou non de
métastases locales ou a distance) et son étiologie. En effet, le statut HPV de la tumeur
est un marqueur pronostique important. D’'une fagcon générale, le pronostic est
favorable quand le diagnostic est fait précocement et qu’une thérapeutique adaptée
est mise en place (notamment lorsque I'ablation totale de la tumeur est possible, en

I'absence d’atteinte ganglionnaire) (85)(86).

Le profil-type des patients atteints de tumeurs HPV-positives differe de ceux atteints
de tumeurs HPV-négatives : ce sont généralement des hommes jeunes (entre 30 et
50 ans) (62), de classe socio-économique supérieure (26), moins souvent
consommateurs de tabac et d’alcool (28). Ces tumeurs, dont le statut HPV est
généralement établi par immunohistochimie de la protéine p16, présentent également
un meilleur pronostic (taux de survie globale et de survie sans maladie) en
comparaison des tumeurs HPV-négatives, et ce peu importe I'dge du patient (4). En
effet, le taux de survie a 5 ans est supérieur a 75% lorsque la tumeur est HPV-positive
contre moins de 50% quand elle est négative (85), indépendamment du stade et des
modalités de traitement. Si les raisons exactes de cette différence de pronostic ne sont
pas établies, de nombreuses hypothéses sont émises : la réponse immunologique de
I'héte contre I'infection a HPV, un meilleur état de santé global des patients, moins de
cofacteurs aggravants (notamment tabac et alcool), une meilleure réponse aux
traitements, une physiopathologie moléculaire différente au niveau de la tumeur
(28)(38)...

Concernant les modalités de traitements, les tumeurs HPV-positives répondent plus
favorablement que les tumeurs HPV-négatives a la chimiothérapie et la radiothérapie,
probablement grace a une atteinte moindre des mécanismes de réparation de 'ADN
et suppresseurs de tumeurs (67). De plus, la chirurgie et la radiothérapie apportent
également de meilleurs résultats concernant le contréle régional de la maladie et la
survie sans récidive chez ces patients (27). D’une fagon générale, les tumeurs HPV-

induites sont associées a un risque moindre de récidive (55).

Si des métastases ganglionnaires sont fréquemment retrouvées lors des cancers oro-
pharyngés HPV-induits, leur valeur pronostique est cependant moindre. En effet, la

majorité de ces patients présentent des atteintes ganglionnaires (et par conséquent
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un stade avancé) et un taux de survie élevé (64). Ainsi, la valeur « N» de la
classification TNM a un impact moindre sur la survie dans le cas des tumeurs HPV-

positives (39).

D’autres facteurs, comme la valeur « T » ou la présence de cofacteurs sont de
meilleurs marqueurs pronostiques (64). En effet, la consommation de tabac a un fort
impact sur la survie des patients, méme dans le cas de cancers HPV-induits : les
patients fumeurs ont une chance de survie amoindrie par rapport aux non-fumeurs,
proportionnellement & la quantité consommée. Chez ces patients, des études ont
permis d’estimer que le risque de décés augmente de 1% par paquet-année (24). De
plus, le tabac augmente également le risque d’échec des traitements, de développer
des métastases a distance et de rechute (notamment en agissant comme un facteur
de risque indépendant du HPV de développer une lésion maligne) (60). D’'une fagon
générale et indépendamment de la quantité consommeée, les patients fumeurs ayant
un cancer oro-pharyngé HPV-induit ont 50% de risque supplémentaire de décéder
(26).

Ainsi, le statut HPV permet d’estimer le pronostic de la maladie. Cependant,
limmunohistochimie de la protéine p16 n’ayant pas une excellente spécificité, il peut
arriver que certaines tumeurs HPV-négatives soient p16-positives. Il est indispensable
de prendre en compte cette donnée, car elle a également une incidence sur le
pronostic : si d’'une fagon générale les tumeurs p16-positives sont de meilleur pronostic
gue les tumeurs pl6-négatives, les tumeurs pl6-positives mais HPV-négatives sont
de bien moins bon pronostic que les tumeurs HPV-positives (61). De plus, ce test ne
donne aucune indication sur la souche de HPV mise en cause, il semblerait pourtant
gue cette information ait une incidence sur le pronostic : une étude a par exemple

démontré que le HPV-33 était associé a une survie plus courte que le HPV-16 (4).

Malgré le bon pronostic des tumeurs HPV-induites, entre 10 a 25% des patients vont
connaitre une rechute de la maladie, la plupart du temps dans les 2 années suivant le
diagnostic initial. 1| semblerait que la détection d’ADN de HPV soit un marqueur
intéressant pour la surveillance post-traitement : la présence persistante d’ADN du
méme type que celui détecté au niveau de la tumeur est associée a un risque plus

élevé de récurrence de la maladie et a une baisse du taux de survie (39).
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En prenant en compte le bon pronostic général de ces tumeurs et la toxicité non
négligeable des traitements habituels, il serait donc intéressant de développer des

protocoles de traitements spécifiques aux cancers HPV-induits : la 8™ classification

TNM a intégré le statut HPV en ce sens.
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3. Perspectives d’avenir

3.1. Comparaison : carcinomes oro-pharyngés HPV-positifs/-négatifs

3.1.1. Incidence

D’une fagon générale, les carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives
supérieures sont des cancers fréequents dans le monde (6). Si les causes
traditionnellement identifiées telles que la consommation de tabac et/ou d’alcool, et
dans une moindre mesure une mauvaise hygiéne buccale, I'exposition aux rayons X
et ultraviolets ou des traumatismes chroniques expliquent la majorité de ces cas (86),
environ 25% de ces cancers de la téte et du cou ne sont pas causeés par ces facteurs
(63).

De nombreux travaux réalisés depuis les années 1980 a nos jours ont permis tout
d’abord d’identifier une implication de certains papillomavirus humains dans le
processus oncologique ORL, puis daméliorer la compréhension de Ila

physiopathologie des tumeurs HPV-induites (28).

En effet, alors que la consommation de tabac et d’alcool a tendance a diminuer avec
les années, l'incidence de certaines tumeurs de la téte et du cou (notamment de
l'oropharynx) augmente : ces facteurs ne peuvent donc pas expliquer cette
hausse. Ainsi, une étude américaine a démontré que l'incidence des carcinomes
épidermoides des voies aéro-digestives supérieures HPV-positifs depuis 1983 a
augmenté en moyenne de 0,65% annuellement contre une diminution moyenne de
2,42% chaque année pour ceux liés aux facteurs traditionnels (6). Concernant
spécifiquement les cancers oro-pharyngés, les tumeurs HPV-positives ont augmenté
de 225% depuis 1988 (36).

Le taux de tumeurs HPV-positives parmi tous les carcinomes épidermoides de la téte
et du cou varie selon les localisations : selon une étude américaine, on en retrouve
33,6% au niveau de l'oropharynx (dont jusqu’a plus de 60% pour les tumeurs des
amygdales, 49% pour les tumeurs de la base de la langue (60) et 25% pour les autres
zones oropharyngiennes (36)), 22,2% au niveau de la cavité buccale et 20,2% au

niveau du larynx (63). Les causes de ces variations ne sont pas totalement élucidées,
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mais elles pourraient étre expliguées par un manque de sensibilité des tests de
détection au niveau oral et laryngé (63) ou a une susceptibilité de I'épithélium de
I'oropharynx (notamment des amygdales) a la persistance de l'infection a HPV (44).
Globalement, les études réalisées permettent d’obtenir des données fiables
uniquement pour I'oropharynx, les données pour les autres localisations étant souvent
contradictoires ou insuffisantes (28). Les tumeurs HPV-négatives, principalement liée
a la consommation alcoolo-tabagique, peuvent se situer sur tout site de la téte et du
cou et en particulier la cavité orale (plancher de bouche, bord latéral ou ventral de la
langue...) (24), mais touchent moins frequemment 'oropharynx que les tumeurs HPV-

positives (39).

De plus, lincidence des tumeurs HPV-positives varie également en fonction des
régions géographiques : lincidence de ces cancers a fortement augmenté
principalement dans les pays occidentaux et industrialisés, tandis que le nombre de
tumeurs HPV-négatives y diminue (64). La présence de HPV dans les tumeurs de la
téte et du cou peut atteindre jusqu’a 80% des cas dans ces pays lorsque les facteurs
de risques traditionnels y sont peu courants comme en Europe du Nord ou en
Ameérigue du Nord (6). Cette présence est en revanche moins courante dans les pays
d’Europe du Sud, en Chine, en Inde et en Afrique (29). Ces différences peuvent
s’expliquer tout d’abord par le niveau socio-économique des populations et leurs
consommations alcoolo-tabagiques, mais aussi par les différences de pratiques
sexuelles courantes dans certains pays. En effet, un plus grand nombre de personnes
disent pratiquer le sexe oral dans les pays développés (84%) par rapport aux pays en
développement (47% en Afrique) (63) et le nombre de partenaires sexuels moyen y
est plus élevé (29). Enfin, leur incidence varie également au sein d'un méme pays,
selon les régions : aux Etats-Unis par exemple, les tumeurs HPV-positives sont plus
fréquentes en zone urbaine tandis que les tumeurs HPV-négatives restent plus

nombreuses en périphérie ou la consommation de tabac est plus élevée (6).

Dans tous les cas, il est important de noter que la plupart des études épidémiologiques
sur les cancers de la téte et du cou HPV-positifs sont réalisées aux Etats-Unis et dans

les pays développés et sont donc difficilement généralisables au monde entier (39).

3.1.2. Profil-type des patients
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En comparaison aux individus touchés par les carcinomes épidermoides de la téte et
du cou non HPV-induits, les patients affectés par une tumeur HPV-induite sont plus
jeunes (age médian de 57 ans contre 64 ans pour les HPV-négatives) (59), de statut
socio-économique plus élevé et moins consommateurs de tabac et d’alcool (24). Cette
différence d’age peut s’expliquer en partie par le mode de transmission des
papillomavirus : en effet, les comportements a risque (nombreux partenaires sexuels,
pratigue de sexe oral, age précoce du premier rapport, co-infection par d’autres
infections sexuellement transmissibles, rapports non protégés...) sont plus fréquents

dans les populations jeunes (27).

Si les hommes sont plus fréquemment touchés que les femmes dans les deux cas,
cette association est encore plus marquée dans le cas des tumeurs HPV-positives
(86,9% contre 76,8% pour les HPV-négatives) (39). Certains avancent que les
hommes sont plus susceptibles d’étre primo-infectés par une souche de papillomavirus
via la pratiqgue du sexe oral, tandis que les femmes sont plus frequemment infectées
via la voie vaginale, ce qui leur permettrait de développer une réponse immune
prévenant linfection orale (hypothése contestée, car linfection a HPV n’induit en
général pas de réponse immunologique assez forte pour qu’'une immunité en résulte)
(44). Cependant, ils ont en moyenne plus de partenaires sexuels et sont plus souvent

consommateurs de tabac et d’alcool (39).

3.1.3. Aspect clinique

Les tumeurs oro-pharyngées présentent généralement des aspects cliniques et des
manifestations variés, qu’elles soient liées ou non a un HPV (62). Ces derniéres sont
caractérisées par le siege et I'étendue de la Iésion et non son étiologie. Bien qu’un
envahissement ganglionnaire cervical puisse étre retrouvé dans les deux cas, il est
plus fréquent quand le cancer est HPV-positif méme lorsque la tumeur primitive est

précoce (67).

En revanche, I'aspect de ces métastases ganglionnaires a tendance a différer selon
I'étiologie de la tumeur: tandis que les métastases de cancers HPV-négatifs
présentent plutét un aspect tissulaire, les métastases HPV-positives ont plutdt un

aspect kystique (27) et peuvent présenter des plages de nécrose (29). Une étude a
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par ailleurs démontré qu’il existe un lien statistique pour les cancers ORL entre cet

aspect kystique des métastases et l'infection a HPV (28).

3.1.4. Aspect histologique

Histologiquement, les carcinomes épidermoides peuvent revétir divers aspects.
Cependant, on peut observer une tendance spécifique a chaque étiologie. En effet, les
tumeurs oro-pharyngées HPV-négatives sont classiquement différenciées et
kératinisées (24), tandis que les tumeurs HPV-positives sont généralement peu
différenciées, non kératinisées et de type « basaloide ». Ces derniéres sont
caractérisées par la présence de nombreuses cellules basales, des noyaux
hyperchromiques et de fréquentes zones nécrotiques centrales (appelées

comédonécroses), le nombre de cellules en mitose y est élevé (6)(28).

Figure 29 : Coupe histologique d'un carcinome de I'oropharynx HPV-positif

(marquage par immunohistochimie de la protéine p16) : non kératinisé, nombreux

noyaux hyperchromiques, forte activité mitotique et zones de comédonécroses (39)
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Figure 30 : Coupe histologique d'un carcinome de I'oropharynx kératinisé et
différencié (25)

3.1.5. Mécanismes oncogéniques et aspect moléculaire

De nombreuses études ont permis d’identifier des différences au niveau des profils
moléculaires et génétiques des tumeurs de la téte et du cou HPV-positives et HPV-
négatives, dues en grande partie a l'action des oncoprotéines E6 et E7 des

papillomavirus (9).

Tout d’abord, si 'on observe dans les deux cas une inactivation de la protéine p53
(suppresseur de tumeur), le mécanisme qui en est a l'origine différe. En effet, lorsque
le cancer est non HPV-induit, on observe dans au moins 75% des cas des mutations
du gene de p53 : ainsi, la protéine associée est présente en quantité normale dans les
cellules mais elle est inactive. A contrario, quand la tumeur est HPV-induite, le taux de
mutations de p53 est faible (présentes dans moins de 10% des cas (36),
majoritairement lorsqu’il existe une intoxication tabagique concomitante) mais la
protéine p53 est dégradée par l'oncoprotéine E6 : p53 est alors généralement
fonctionnelle mais en quantité fortement réduite dans les cellules (28)(39).

Ensuite, 'expression de la protéine p16 (suppresseur de tumeur) difféere généralement
entre les deux cas, en faisant un marqueur de l'identification étiologique d’'un HPV.
Quand la tumeur est HPV-négative, p16 devient inactive, principalement par délétion
chromosomique (locus 9p21-22), et la protéine pRB reste intacte. Cependant, lorsque
la tumeur est HPV-positive, ce mécanisme de délétion est absent et 'oncoprotéine E7,
par I'inactivation de pRB, induit une surexpression de la protéine p16 (36).
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Il semble également exister une association inverse entre l'infection a HPV et la
présence du récepteur de 'EGF (Epidermal Growth Factor) (6). Cela est notamment

dd a la capacité du tabac d’induire une hausse de I'expression de ces récepteurs (27).

Enfin, le nombre d’altérations génétiques differe selon I'étiologie de la tumeur. En effet,
le profil génétique des tumeurs HPV-positives est plutét similaire a celui d’'une tumeur
HPV du col utérin, tandis que celui des tumeurs HPV-négatives se rapproche plutét de
celui des tumeurs respiratoires liées au tabac : on retrouve alors généralement 2 & 5
fois plus de mutations chez ces derniéres (24). Ainsi, le profil génétique des tumeurs
HPV-négatives est plus complexe et est caractérisé par de nombreuses altérations
chromosomiques, qui sont moins fréquentes quand la tumeur est due a une infection
par HPV (29).

3.1.6. Pronostic et traitement

Lorsque la tumeur est HPV-positive (d’autant plus quand elle est localisée au niveau
de 'amygdale ou de la base de la langue (28)), les données pronostiques observées
sont meilleures sur de nombreux aspects : contréle locorégional de la maladie, survie
a 2 ans (95% contre 62%), survie a 2 ans sans progression de la maladie (86% contre
53%) (36) et survie totale, et ceci en dépit d’'une présentation cliniqgue souvent plus
agressive. En effet, la corrélation positive entre [atteinte ganglionnaire et
'assombrissement du pronostic est beaucoup moins forte dans le cas des tumeurs
HPV-positives (39). En l'absence de consommation de tabac, leur récidive est
également moins fréquente (24). Le statut HPV de la tumeur est de fait le meilleur
facteur pronostic concernant les tumeurs oro-pharyngées (59). Tous les mécanismes
aboutissant a cette différence ne sont pas expliqués, mais de nombreuses hypothéses
ont été émises : mise en jeu d’une réponse immunologique de I'héte contre l'infection
par HPV, age des patients, présence de comorbidités ou encore meilleure réponse

aux traitements (38).

En effet, la réponse des tumeurs HPV-positives aux traitements conventionnels
(chimiothérapie, radiothérapie et radiochimiothérapie) est meilleure que celle des
HPV-négatives (27). Plusieurs hypotheses ont été émises quant a cette
caractéristique : I'implication de la réponse immunitaire déclenchée par la présence

des protéines virales, 'absence d’hypoxie cellulaire induite par le tabac (contrairement
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a I'hypoxie retrouvée dans les tumeurs des patients fumeurs) qui semble étre un
facteur de résistance aux rayonnement (24), des mécanismes de réparation de ’ADN
relativement épargnés et la présence de genes suppresseurs de tumeurs (67) (par
exemple p16, surexprimée quand I'étiologie est virale, ou p53, qui est inactivée dans
le cas des tumeurs HPV-négatives mais seulement en quantité réduite quand la
tumeur est HPV-positive). Par ailleurs, certaines études ont permis d’observer que la
surexpression de la protéine p16, méme en I'absence d’infection par un HPV, est

associée a un pronostic plus favorable (6).

Outre la réponse aux traitements, la consommation tabagique du patient possede une
influence sur le pronostic des tumeurs HPV-positives et négatives : un patient non-
fumeur a un meilleur pronostic (en termes de réponse aux traitements, de survie, de
développement de métastases et de récidive) qu’un patient fumeur pour une tumeur
de méme statut HPV (26). Ainsi, pour un patient développant une tumeur HPV-positive,
le taux de survie a 5 ans est de 81% pour les non-fumeurs contre 48% pour les fumeurs
(60). Cependant, une tumeur HPV-positive chez un fumeur présente tout de méme un
pronostic a long terme plus favorable qu’'une tumeur HPV-négative chez un non-

fumeur (bien que peu fréquentes).
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3.2. Traitements en cours d’évaluation

Bien que les tumeurs de la téte et du cou HPV-induites forment une entité distincte
des tumeurs HPV-négatives, les modalités de traitements traditionnellement
employées sont les mémes (chirurgie, radio-, chimio- ou radiochimiothérapie).
Cependant, ces thérapeutigues sont agressives et restent associées a une forte
morbidité ainsi qu’a une mortalité non négligeable (64), elles sont donc a priori mal
adaptées a des tumeurs de bon pronostic telles que les cancers oro-pharyngés liés
aux HPV. En effet, ces traitements sont la cause d’effets indésirables immédiats
(mucite, stomatite, nausées, douleurs, changements hématologies...) mais aussi de
toxicité a long terme (fibrose, cedéme, trismus, xérostomie chronique, dysphagie...)
(59).

Avec l'introduction du statut HPV dans la nouvelle classification TNM et son utilisation
en routine, de nouvelles perspectives de recherche thérapeutique sont apparues afin
de développer de nouvelles approches de traitement spécifiques de ces tumeurs en
prenant en compte leurs particularités biologiques et immunologiques (8). Ainsi, de
nombreuses pistes sont étudiées dans le but de développer de nouveaux protocoles
de soins (désescalade des doses de rayonnement, chirurgie mini-invasive...) ou de
nouvelles thérapeutiques (vaccins, antiviraux, immunothérapie, thérapie ciblée...)
moins toxiques mais sans compromettre les résultats attendus (64). L’objectif principal
est d’éviter d'imposer des effets toxiques évitables pour le traitement de certaines
tumeurs, notamment de bon pronostic, sans prendre le risque de sous-traiter les

tumeurs a risque (42)(45).

3.2.1. Vaccination

e Prophylactique

Le mécanisme des vaccins prophylactiques contre l'infection a HPV repose sur la
création d’anticorps par le systtme immunitaire de I'héte (6). Actuellement utilisés a
grande échelle, leur efficacité est prouvée contre l'infection ano-génitale a HPV et les
cancers du col de l'utérus et fortement suggérée par certaines études contre l'infection

orale a HPV, les souches HPV-16 et -18 (ciblées par tous les vaccins commercialisés)
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étant fréquemment retrouvées dans les cancers oro-pharyngés (36). Aux Etats-Unis,
le Center Disease Control (CDC) a par ailleurs élargi I'indication de la vaccination aux
jeunes garcons en 2016 compte tenu de I'implication des HPV dans les cancers de
'anus et de l'oropharynx (6). Cependant, sans prendre en compte le manque de

couverture vaccinale, deux problématiques se posent :

- D’une part, ces vaccins ne s’adressent qu’'a des personnes n’ayant jamais été
infectées par les souches de papillomavirus ciblées par ceux-ci, or on estime a
au moins 500 millions le nombre de personnes a travers le monde porteuses
de HPV a risque oncogene (6),

- D’autre part, méme si ces vaccins devraient permettre de réduire
considérablement 'incidence des lésions et cancers liés aux HPV, ces résultats
au niveau populationnel ne seront observables que plusieurs décennies apres

la mise en place des campagnes de vaccination (42).

L’Australie fait figure de pionniére dans le domaine de la vaccination anti-HPV. En
effet, la campagne initiale de vaccination visant les jeunes filles a débuté en 2007 et
son élargissement aux jeunes garcons date de 2013. De plus, la couverture vaccinale
y est tres large : en 2015, 79% des filles et 74% des garcons de 14 ans avait regu un
schéma a trois doses. Ainsi, I'Australie bénéficie d’'un certain recul : des données
recueillies en 2014 montrent une forte diminution de I'incidence des verrues génitales
et des lésions cervicales de haut grade. Cependant, il n’'y a pas été observé de
diminution significative de l'incidence des lIésions cervicales de bas grade, cela étant
trées certainement di aux autres types de HPV non ciblés par la vaccination
(notamment telle que mise en place initialement avec les vaccins bivalents et

guadrivalents) (50).

Enfin, l'utilisation de ces vaccins prophylactiques est également envisagée dans le
cadre de la prévention de la réinfection par un HPV chez des patientes ayant déja été
traitées pour une lésion cervicale. Méme si cela fait encore débat, il semblerait que la
vaccination post-traitement ait un effet positif sur la récurrence des Iésions cervicales
dues a HPV, notamment aux HPV-16 et -18 (35). Une étude réalisée sur 145 patientes
traitées par conisation pour des lésions cervicales, dont 53 ont été vaccinées avant la
reprise de leurs activités sexuelles, a démontré un bénéfice du vaccin dans la

prévention de la réinfection par HPV (78).
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e Thérapeutique

Les vaccins thérapeutiques sont de nouvelles stratégies d'immunothérapie,
majoritairement testées dans le cadre du cancer du col de l'utérus. Contrairement aux
vaccins préventifs qui cherchent a induire une réponse immunitaire humorale (a
travers I'activation des lymphocytes B produisant des anticorps) en amont d’une
infection, leur objectif est de neutraliser un processus précancéreux ou néoplasique
déja présent chez le patient. Ces vaccins cherchent ainsi & déclencher une réponse
immunitaire a médiation cellulaire (assurée notamment par les lymphocytes T CD4
auxiliaires et CD8 cytotoxiques) via la reconnaissance d’antigénes viraux
(particulierement E6 et E7), linfection naturelle par HPV n’induisant pas une
immunisation correcte contre le virus et la persistance de cette infection étant liée a

une insuffisance de cette réponse immunitaire cellulaire (42)(57)(71).

Plusieurs types de vaccins thérapeutiques ont été développés dans un méme but :
produire des Lymphocytes T (LT) CD4 et CD8 visant spécifiquement les cellules
infectées par HPV et renforcer I'action des Cellules Présentatrices d’Antigénes (CPA)
telles que les cellules dendritiques, qui vont permettre la capture et la présentation des
antigénes aux LT via les Complexes Majeurs d’Histocompatibilité (CMH) de classe | et
Il présents a la surface des CPA. Ces cellules dendritiques sont un point-clé de la
stratégie vaccinale thérapeutique (57)(71). Chaque type de vaccin présente ses
propres avantages et inconvénients et utilise différents vecteurs pour stimuler la

réponse immunitaire :

- Plasmide d’ADN : un fragment d’ADN encodant divers antigénes viraux est
injecté en intramusculaire, les myocytes se mettent alors a produire ces
antigénes viraux qui seront détectés par les CPA puis présentés aux LT ; cette
technique permet également d’induire une réponse immunitaire humorale grace
a l'interaction des antigénes créés avec les lymphocytes B,

- Vecteur vivant : 'ADN encodant les antigénes viraux est introduit via une
bactérie ou un virus recombinant ; il peut ensuite soit interagir avec les
myocytes qui produiront les antigénes, soit directement étre reconnu par les

cellules dendritiques,
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- Protéine recombinante ou peptide : dans le cas de l'infection a HPV, ce vaccin
consiste généralement a présenter directement une protéine créée de la fusion
de E6 et E7 aux cellules dendritiques,

- Cellule dendritiqgue stabilisée : ce vecteur est créé a partir de monocytes
(précurseurs des cellules dendritiques) en culture provenant du patient,
associés a des antigénes ou peptides spécifiques, qui sont par la suite
réintroduits chez le patient ; 'avantage principal de ce vaccin est sa bonne

tolérance (57).
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Figure 31 : Synthése des différents types de vaccins thérapeutiques (57)

Actuellement, ces vaccins thérapeutiques restent du domaine de la recherche.
Plusieurs études cliniques ont été réalisées au niveau cervical et vulvaire laissant
supposer une efficacité sur les lésions dysplasiques mais pas sur les carcinomes
infiltrants, malgré des études précliniques encourageantes et la réussite de la plupart
de ces stratégies a induire une réponse immune cellulaire (32). En effet, s’ils se
révelent relativement inefficaces pour le moment dans ces cancers, des études ont

démontré une régression des Iésions de haut grade dans environ 50% des cas (71).
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Les raisons précises de ces échecs ne sont pas élucidées (32), mais il existe au cours
du processus de cancérogenese lie¢ a HPV une hausse des LT régulateurs (sous-
population de LT CD4 ayant pour role de réguler I'action des LT effecteurs) qui pourrait
expliquer la limitation de la réponse immunitaire cellulaire consécutive a la vaccination
(6). Plusieurs stratégies ont été mises en place pour contrer cette immunosuppression

induite par le cancer :

- Emploi précoce des vaccins thérapeutiques : s’appuyer sur une politique de
dépistage efficace pour traiter les lésions au stade dysplasique, avant le début
du processus oncogéne (32),

- Association avec des traitements de référence : la radiothérapie et certaines
chimiothérapies a base de platine (comme le cisplatine) entrainent une
ameélioration de l'efficacité de ces vaccins (6),

- Association avec d’autres thérapeutiques : telles que des antiviraux, des
immunomodulateurs ou des immunothérapies ; le nivolumab, qui fait partie de
ces dernieres, a donné des résultats encourageants en association avec un
vaccin a base de peptides dans le cas des cancers de I'oropharynx HPV-positifs
(57)(60).

Quelques essais sont également en cours sur les cancers de la téte et du cou liés aux

HPV, mais ils restent plus rares et de nouvelles études ciblées sont nécessaires (39).

3.2.2. Nouveaux protocoles des traitements de référence : désescalade

Des essais cliniques sont en cours pour tester la possibilité d’établir de nouveaux
protocoles de soins a partir des traitements de référence des tumeurs de la téte et du
cou (chirurgie, chimiothérapie par cisplatine et radiothérapie) en modifiant leurs
modalités d’application (doses, durée, étendue, association...) dans le but de diminuer
la morbidité et la mortalité associées. En effet, I'uniformité des protocoles de
traitements semble peu adaptée a ce type de tumeurs dont le pronostic dépend de

I'étiologie (29).

Cependant, ce type d’essais comporte certaines limites. Tout d’abord, ils ne sont
envisageables que lorsque la sécurité du patient n’est pas compromise (« primum non

nocere »), ce qui exclue de fait de nombreux patients. De plus, les sites anatomiques
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pouvant étre inclus sont restreints : les études se concentrent majoritairement sur
'oropharynx, car la causalité entre l'infection par un HPV-HR et le développement de
la tumeur doit étre clairement établie (45). Enfin, il existe une limite concernant la
sélection des patients sur le statut p16 : le manque de spécificité du marquage p16 et
donc l'inclusion de patients p16-positifs a haut risque car HPV-négatifs (environ 10%
des cas) (24).

Ainsi, les principaux protocoles en essai de désescalade des traitements
conventionnels concernent la radiothérapie ou radiochimiothérapie (diminution des
doses, diminution du volume total ou radiothérapie seule en remplacement de la

radiochimiothérapie) et la chirurgie (mini-invasive, robotique).

e Radiothérapie

Les rayonnements détruisant également les cellules saines présentes dans le champ
d’irradiation, ses effets indésirables peuvent étre nombreux (24). En effet, la relation
entre la radiothérapie (particulierement selon la dose employée) appliquée sur les
organes des voies aérodigestives supérieures (constricteurs du pharynx, base de la
langue, larynx, etc...) et diverses dysfonctions est bien documentée : la dysphagie
augmente tous les 10 Gy au-dessus de 55 Gy, la constriction et la nécessité de recourir
a une alimentation par sonde augmentent respectivement de 50% et de 30% au-
dessus de 70 Gy. Ainsi, réduire les doses ou le volume d’irradiation peut étre
intéressant en vue d’améliorer la qualité de vie des patients, lorsque leur sécurité n’est
pas mise en péril (45). De plus, les tumeurs de la téte et du cou HPV-positives sont

considérées comme plus radiosensibles que les HPV-négatives (36).

Les patients inclus dans ces essais sont obligatoirement des patients avec des
facteurs favorisants de bon pronostic (marges négatives obtenues lors de la chirurgie,
stade précoce...) chez qui la réduction des doses pourrait diminuer les effets
indésirables a court et long terme sans diminution de résultats (39). Idéalement, les
patients sont sélectionnés parmi les bons répondeurs a un traitement conventionnel
néoadjuvant mis en place (24). Plusieurs types d’essais ont été réalisés, méme si des

données supplémentaires sont nécessaires :
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- Désescalade des doses : délivrance d’'une dose moindre par séance effectuée
en fractionnant les doses, en association ou hon avec une chimiothérapie et/ou
une chirurgie (24),

- Désescalade du volume total de radiation : réduction a minima sous les 60 Gy
(63),

- Modification des sites d’irradiation : une étude a démontré qu’irradier les sites a
risque de récurrences sans viser le site primaire de la tumeur (completement
excisée) avec des doses réduites chez des patients a un stade précoce de la
maladie pourrait donner des résultats encourageants avec un bon profil de
sécurité (taux de contrdle local de 98,3% et de survie de 100% a 2 ans) (39),

- Utilisation de radiations alternatives aux radiations conventionnelles
(photonthérapie) : I'emploi d’autres types de rayonnements (comme la
protonthérapie) pourrait aider a diminuer les effets indésirables et a conserver
des fonctions correctes a court (réduction de la perte de poids et de 'emploi

d’alimentation par sonde) et a long terme (45).

e Radiochimiothérapie

Plusieurs essais ont également été effectués sur la modification de protocoles de
radiochimiothérapie dans le traitement des cancers de la téte et du cou liés a une

infection a HPV :

- Désescalade des doses de radiations adjuvantes aprés induction de
radiochimiothérapie classique : employée chez les patients bons répondeurs au
traitement initial et avec de bons facteurs pronostiques (stades précoces,
marges négatives, non-fumeurs), cette méthode donne de bons résultats
lorsque la dose de rayons est diminuée de 60-66 Gy a 30-36 Gy (a 2 ans :
91,1% de survie sans maladie et 98,7% de survie totale) (39),

- Désescalade des doses de radiations et de chimiothérapie : employée chez les
patients a bas risque chez qui la radiochimiothérapie avait été tout de méme
été envisagée, cette méthode (54 a 60 Gy selon les zones et 30 mg/m2 au lieu
de 100 mg/m2 de cisplatine chague semaine) donne des résultats qui semblent
encourageants (a 3 ans : plus de 91% de survie sans maladie et 95% de survie

totale) mais on manque encore actuellement de données fiables (29)(45),
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- Remplacement des protocoles de radiochimiothérapie par de la radiothérapie
seule : supprimer la chimiothérapie des protocoles décidés chez certains
patients a bas risque métastasique (stades précoces, non-fumeurs) pourrait
étre envisagé, certaines études suggérant que I'addition de chimiothérapie chez
ces patients n’apporte pas de bénéfices significatifs de survie mais occasionne

de nombreux effets toxiques supplémentaires (45).

Actuellement, la radiochimiothérapie reste tout de méme largement employée, méme
si des efforts de diminution des doses de radiations ont été réalisés ces dernieres
années et ont permis d’obtenir d’excellents résultats avec une morbidité associée
diminuée chez ces patients (39). Des données supplémentaires restent nécessaires,
qui pourraient étre recueillies plus aisément si un moyen fiable de détecter des
biomarqueurs spécifiques des HPV (avec notamment plus de spécificité que
'immunohistochimie de la protéine p16) pour la sélection des patients a bas risque
était disponible (29).

e Chirurgie

Depuis la fin des années 1990, certaines équipes réduisent les traitements
chirurgicaux des cancers oro-pharyngés au profit des traitements non-chirurgicaux,
notamment avec 'avénement de la radiothérapie par modulation d’intensité (IMRT) en
association ou non avec une chimiothérapie (45). Parallelement, de nouvelles
approches ont été développées afin de réaliser I'acte chirurgical en minimisant les
morbidités associées, comme la chirurgie mini-invasive (transorale dans le cas du
cancer oro-pharyngé) conventionnelle ou robotique. Cette derniere a été approuvée
pour le traitement des tumeurs de stade T1 et T2 aux Etats-Unis par la FDA en 2009
(36).

La chirurgie transorale robotique permet de réaliser des résections sélectives par voie
endo-buccale, limitant ainsi les conséquences esthétiques et fonctionnelles que la
chirurgie conventionnelle a ciel ouvert (notamment par voie trans-mandibulaire) peut
occasionner, tout en conservant de bons résultats de survie. Elle faciliterait également
I'obtention de marges saines chez les patients a des stades plus avanceés, mais les
données disponibles restent insuffisantes. Les résultats d’analyse de la tumeur

permettent ensuite d’adapter les traitements adjuvants et de diminuer sensiblement le
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risque de survenue d’effets indésirables liés au surtraitement chez certains patients,
d’autant plus que ceux associés a I'acte chirurgical seront moindres également. D’une
maniére générale, méme si les données la concernant sont récentes, la chirurgie
transorale présente de treés bons résultats lorsqu’elle est réalisable (45). Certaines
études sont en cours pour déterminer si ce type de chirurgie pourrait étre utilisé seul
(sans traitement adjuvant) ou en association avec de faibles doses de radiation chez

des patients a bas risque (stade précoce, tumeur de petite taille) (64).

Certaines études ont également démontré que les personnes ayant subi une
tonsillectomie dans le passé ont moins de risque de développer un carcinome dans la
région amygdalienne, mais cela n’a pas d’incidence sur le risque d’en développer a
d’autres niveaux de I'oropharynx. De plus, lorsqu’un carcinome tonsillaire est présent,
la réalisation d’une tonsillectomie dans I'année suivant le diagnostic est associée a

une survie augmentée, argumentant en faveur de I'acte chirurgical (64).

3.2.3. Antiviraux

Certaines études tentent également de mettre au point des spécialités antivirales dans
le traitement de l'infection, la persistance et les Iésions liées a HPV, pour le moment

axées sur le col de l'utérus.

Nous savons que certains antiviraux parviennent a inhiber la prolifération des
papillomavirus, cependant ils ne sont pas capables de supprimer totalement I'infection,
notamment lorsque le virus subsiste sous forme intégrée. Cela pourrait étre expliqué
par I'aptitude des HPV a détourner le systéme de réplication cellulaire de I'héte pour
se reproduire (42). De plus, la moindre modification au niveau de la composition des
protéines ciblées influe grandement sur l'efficacité du médicament, ce qui complique
la confection d’'une spécialité agissant sur un grand nombre de souches. Ainsi,
plusieurs types d’antiviraux seraient nécessaires pour traiter efficacement I'infection

selon la souche, le stade de la maladie et les sites atteints (57).

Des spécialités antivirales ont tout de méme été testées contre les HPV, notamment

dans l'optique de les employer en association a de potentiels vaccins thérapeutiques :

- Acyclonucléosides phosphonates (ANP) : le cidofovir, utilisé contre les

cytomégalovirus, permet d’inhiber '’ADN-polymérase virale et donc de stopper
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sa réplication et de provoquer une instabilité du génome viral ; si cette molécule
parait prometteuse, des données supplémentaires sont nécessaires pour
évaluer leur sécurité et leur efficacité in vivo,

- Antiviraux ciblant spécifiquement des protéines codées par les HPV : la cible la
plus prometteuse est la protéine E1 car c’est la seule protéine encodée par les
HPV possédant une activité enzymatique et elle leur est indispensable pour
répliquer leur génome. Certains antiviraux ciblent également la protéine E6
impliquée dans la dégradation de p53 ou plus rarement d’autres molécules ; si
ces spécialités nécessitent davantage de données sur leur utilité, leur principal

avantage est leur spécificité aux HPV (42).

3.2.4. Autres immunothérapies et immunomodulateurs

Le fonctionnement de ces thérapeutiques repose sur la promotion et/ou la modulation

d’'une réponse immunitaire envers les antigénes viraux des HPV (39).

De nombreuses approches ont été envisagées ces deux derniéres décennies dans le
cadre des cancers oro-pharyngés HPV-induits, notamment les anti-PD1 et anti-PDL1.
lls agissent sur le checkpoint PD1/PDL1 en bloquant I'action de PDL1 (protéine
présente a la surface des cellules tumorales qui permet la désactivation des
lymphocytes T via sa liaison avec la protéine PD1 présente a la surface de ceux-ci),
permettant ainsi au systéme immunitaire d’attaquer les cellules tumorales (60). Le
nivolumab par exemple est un anticorps monoclonal anti-PD1 utilisé en essai
thérapeutique lors de pathologies récidivantes ou métastasiques résistantes a la
chimiothérapie a base de platine (86). Les données d’efficacité restent limitées mais
elles semblent montrer des résultats bénéfiques chez ces patients par rapport a la

chimiothérapie conventionnelle, notamment chez les patients p16-positifs (4).

D’autres immunomodulateurs, comme l'imiquimod dont les propriétés antitumorales
ont été démontrées dans le cadre de carcinomes basocellulaires et de néoplasies
intraépithéliales vulvaires, vaginales et anales, ont été envisagés. Cette molécule,
utilisée en application topique, permet I'induction d’'une réponse immunitaire locale en
augmentant I'expression de cytokines. Une approche étudiée dans le cas des cancers

oro-pharyngés est son association a de potentiels vaccins thérapeutiques (42).
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L'utilité de I'emploi d’interférons, utilisés généralement dans le traitement de verrues
ano-génitales causées par une infection par un HPV-BR, dans le cadre des lésions
précancéreuses et cancéreuses liees a des HPV-HR reste controversée et nécessite

des études supplémentaires (42).

3.2.5. Thérapies ciblées

Ces thérapeutiques permettent de cibler directement des mécanismes oncogéniques
de la tumeur. Certaines études ont permis de démontrer que ce type de spécialité
pouvait augmenter la radiosensibilité des tumeurs, cependant leur utilisation reste
réservée a des cas précis en I'absence de données complétes, I'objectif étant de les
utiliser en remplacement d’une chimiothérapie conventionnelle sans perte d’efficacité
et en minimisant les effets toxiques. Dans le cas des carcinomes épidermoides de la
téte et du cou, la principale cible est le récepteur de 'EGF (EGFR pour Epidermal
Growth Factor Receptor ou HER pour Human Epidermal growth factor Receptor) (24)
dont la surexpression est 'anomalie la plus fréquemment retrouvée (dans environ 90%
de ces tumeurs (45)). La diminution de son expression est corrélée a une
augmentation de la sécrétion de cytokines par les lymphocytes T CD4 et donc a
I'activation d’'une réponse immunitaire (8). Ainsi, des inhibiteurs d’EGFR sont étudiés,
parmi lesquels on retrouve certains anticorps monoclonaux (terminaison en « -mab »)

et des inhibiteurs de la tyrosine-kinase (ITK, terminaison en « -ib ») (24).

Le cetuximab, utilisé également pour traiter les cancers colorectaux (36), a été la
premiere thérapie ciblée étudiée pour traiter les tumeurs de la téte et du cou. Cette
molécule, approuvée par la FDA (Food and Drug Agency) et lEMA (European
Medicines Agency) pour ces deux indications, est utilisée en remplacement de la
chimiothérapie a base de platine lors de protocoles de radiochimiothérapie sur des
tumeurs localement avancées ou en combinaison avec celle-ci sur des maladies
récidivantes ou métastasiques, mais les données sont moins probantes dans ce

dernier cas (24).

Utilisé en remplacement de la chimiothérapie a base de platine et en combinaison avec
la radiothérapie, le cetuximab entraine une amélioration de la survie a 2 ans de 80%
ainsi que de la qualité de vie du patient (déglutition, état nutritionnel...) (61). En

comparaison avec un protocole de radiothérapie seule, cette combinaison présente

114



également un intérét car elle permet une amélioration de la survie a 5 ans (64).
Cependant, il n’existe pas d’arguments en faveur de l'utilisation du cetuximab seul a
la place d’une chimiothérapie conventionnelle : des études ont signalé une diminution
du contréle locorégional de la tumeur et de la survie, ainsi qu'une augmentation de
l'incidence des métastases a distance (39). |l semblerait donc que I'avantage principal
de ce type de molécule soit en effet d’augmenter la radiosensibilité de la tumeur dans

le cadre d’un protocole de radiochimiothérapie.

Concernant plus spécifiquement l'intérét de I'emploi du cetuximab dans les cancers
HPV-positifs, quelques études ont été menées en tenant compte du statut p16 des
tumeurs mais les résultats sont disparates. En effet, certaines retrouvent une
amélioration de la survie pour les tumeurs HPV-positives et HPV-négatives (4) tandis
que d’autres avancent des résultats inverses avec parfois méme une hausse de la
toxicité (29). Cependant, deux aspects sont a prendre en compte : le meilleur pronostic
de base des tumeurs pl6-positives, quel que soit le traitement, et le fait que les
altérations de EGFR semblent plus rares lorsque la tumeur est HPV-positive (45),
laissant présager une moindre efficacité de ce type de molécules chez ces derniéres.
Un essai cliniqgue de phase Il est en cours afin de compléter les données disponibles
(64).

D’autres molécules sont également étudiées, comme I'afatinib (inhibant le récepteur
HER2 dont la surexpression est provoquée par I'oncoprotéine virale E6), utilisé en
combinaison avec un médicament antiviral (ribavirine) chez des patients présentant
une maladie avancée (39). Dans cette optique, il serait intéressant de pouvoir cibler

spécifiquement les tumeurs surexprimant ces récepteurs a l'aide de biomarqueurs.
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3.3. Les CAR-T cells, une perspective a envisager ?

3.3.1. Principe

Avec I'enrichissement des connaissances concernant le mécanisme et les nombreux
facteurs génétiques et cellulaires influengant les tumeurs, 'immunothérapie semble
s’imposer comme une perspective incontournable a envisager en oncologie. Quelques
types d’immunothérapie, dont les mécanismes d’action sont variés, ont déja prouvé
leur efficacité dans la réduction voire la disparition de tumeurs avanceées, leurs effets
pouvant perdurer plusieurs années chez certains patients (81). Leur principe repose
sur le ciblage des cellules tumorales via la détection d’antigénes tumoraux, dans le but

d’induire ou de renforcer une réponse immunitaire spécifique (46).

Parmi ces thérapeutiques, on retrouve le transfert adoptif de cellules T (ACT) qui se
base sur la transfusion de lymphocytes T dans le but de réguler des mécanismes
antitumoraux, antiviraux ou anti-inflammatoires (34). Les CAR-T cells (Chimeric
Antigen Receptor T cells) ou cellules T porteuses de récepteurs antigéniques
chimériques en font partie. Il s’agit de lymphocytes T autologues modifiés
génétiquement afin d’exprimer des récepteurs uniques ciblant spécifiquement des
cellules tumorales. Trois protocoles de cellules CAR-T sont actuellement disponibles

en France (73).

L’étape initiale du protocole est le prélévement sanguin des lymphocytes T par
aphérese (leucaphérese) qui est une technique simple, courante et slre permettant

de séparer les composants du sang et de n’en conserver qu’une partie (46).

Les lymphocytes T prélevés sont ensuite cultivés in vitro puis modifiés
génétiquement afin qu’ils puissent exprimer a leur surface un récepteur chimérique
(inexistant a I'état naturel) spécifique d’antigénes tumoraux : ils deviennent alors des
CAR-T cells. Plusieurs types de vecteurs peuvent étre utilisés pour introduire le géne
souhaité dans les lymphocytes T, entre autres des virus modifiés (le plus fréquemment
employe€) ou des outils de génie génétique (par exemple CRISPR-Cas9 qui est un outil
permettant de scinder TADN a un endroit précis pour y introduire un géne). Ainsi, le
récepteur chimérique produit a la surface des CAR-T cells peut étre personnalisé : il

dépend de la maladie ciblée et du type de cellules atteintes par celle-ci (73).
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Figure 32 : Déroulé d'un protocole de traitement par CAR-T cells (73)

Le récepteur chimérique, transmembranaire, possede un domaine extracellulaire scFv
(single chain variable Fragment) variable selon sa cible lui permettant de reconnaitre
des protéines de surface spécifigues des cellules tumorales, une partie
transmembranaire et un domaine intracellulaire (dérivé de la chaine CD3-zéta des
lymphocytes T) permettant l'activation de la CAR-T cell (69). En tout, quatre
générations de CAR-T cells ont été créées, avec des variations de structure au niveau
de la chaine intracellulaire. En effet, si la 18 génération comprend une simple chaine
intracellulaire, les 2¢ et 3% générations comprennent en plus respectivement un et deux
domaines de co-stimulation (56). La 4° génération est semblable a la 2° mais y ajoute
une séquence de promotion de la production de cytokines afin d’augmenter la réponse

immunitaire (46).
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Figure 34 : Evolution de la structure des CAR-T cells selon leur génération (46)

Une fois fabriquées, les CAR-T cells sont multipliées par millions in vitro, puis le
traitement est envoyé au centre de soins. Le patient est alors traité tout d’abord par
chimiothérapie durant quelques jours afin d’affaiblir le systéme immunitaire en vue de
réduire le risque de rejet des CAR-T cells et d’augmenter le ratio lymphocytes T
modifiés/lymphocytes T naturels pour favoriser leur multiplication in vivo. Le traitement
par CAR-T cells lui est ensuite administré en injection unique et le patient reste

hospitalisé sous observation pendant une dizaine de jours (73).
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Les CAR-T cells présentent de nombreux avantages :

- Contrairement aux lymphocytes T naturels, elles ciblent directement les cellules
tumorales, indépendamment du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
présent a la surface des CPA (54),

- Elles posseédent une haute spécificité pour les cellules atteintes par la maladie
(par exemple les lymphocytes B) et ne visent pas les autres cellules de I'héte,

- Lorsqu’elles sont produites & proximité du lieu de soins (comme aux Etats-
Unis), la réalisation du traitement peut étre rapide, de I'ordre de 2 a 3 semaines
(46),

- Les lymphocytes prélevés étant autologues, le risque de réaction du greffon
contre I’h6te (GVH) est trés faible (33),

- Leur efficacité peut persister aussi longtemps que les cellules continuent de se

multiplier ou comme cellules-mémoires et ainsi lutter contre les récidives (46).
Cependant, certains inconvénients limitent tout de méme leur emploi pour le moment :

- Dans les pays ne pratiquant pas la modification des lymphocytes en CAR-T
cells (comme en France), les délais entre l'initiation du protocole et la réception
des cellules peut étre longue (en général autour de 45 jours, parfois jusqu’a 4
mois), ce qui n’est pas compatible avec I'état d’avancement de la maladie de
certains patients ; certains laboratoires étudient l'ouverture de sites de
production en France pour y remédier,

- Actuellement, elles ne peuvent étre employées que chez un nombre restreint
de malades et pour certains types précis de tumeurs,

- Du fait de 'aplasie due a la chimiothérapie et des possibles effets indésirables
du traitement, le patient doit étre hospitalisé en service spécialisé avec une
équipe de réanimation et des soignants formés ; seuls quelques centres agréés
(27 en France) sont donc autorisés a utiliser ce protocole de traitement (73),

- Le prix du traitement, de I'hospitalisation et de la prise en charge des effets
indésirables courants représentent pour le moment des postes de dépenses
conséquents ; une réduction de lincidence des effets indésirables et une

généralisation du traitement permettraient de les limiter (21)(33).

De plus, les CAR-T cells induisent plusieurs effets indésirables parfois graves qui
touchent la quasi-totalité des patients traités, notamment le syndrome de relargage
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des cytokines (CRS, Cytokine Release Syndrome) d( a la suractivation du systeme
immunitaire (73) et le syndrome de neurotoxicité associée au traitement par cellules
CAR-T (ICANS, Immune effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome) (81).

Le CRS, frequemment observé, apparait généralement entre trois et neuf jours apres
I'injection. Bien que sa présence puisse étre considérée comme une preuve d’efficacité
de la thérapie (elle provoque alors une fievre, des frissons, une hypotension, des maux
de téte et vertiges), un CRS sévere peut entrainer des troubles graves (insuffisance
rénale, hépatique, pulmonaire ou cardiaque) et mettre en jeu le pronostic vital (73),
méme si sa prise en charge s’est améliorée avec les années. |l est diagnostiqué a
l'aide du dosage de la protéine C réactive (dont le taux est corrélé au risque de
développer un CRS séveére) et de la ferritine en confrontation avec I'état clinique du
patient (33), D’une fagon générale, plus le cancer est étendu, plus le risque de faire un
CRS sévere est grand. Lorsqu’il est modéré, il peut étre géré par des traitements de

support (81).

Ensuite, 'ICANS, qui apparait en général a partir du cinquiéme jour aprés l'injection,
est également souvent retrouvé. Il se manifeste par de nombreux symptébmes
neurologiques (convulsions, tremblements, confusion, difficultés d’élocution,

malaises...) et sa cause n’est pas encore clairement élucidée (73).

Ainsi, si les indications des CAR-T cells sont pour le moment assez restreintes et
réservées aux patients non répondeurs aux traitements conventionnels, des études

sont en cours pour élargir leur champ d’action (81).

3.3.2. Utilisation actuelle en onco-hématologie

Initialement développées dans le cadre du traitement de la leucémie aigué
lymphoblastique (LAL), cancer le plus fréquent chez les enfants, les CAR-T cells sont
alors envisagées comme recours chez les patients réfractaires a la chimiothérapie
(moins de 20% des cas) ou en récidive apres une greffe de cellules souches
hématopoiétiques, par rapport auxquelles elles pourraient représenter une alternative
(81). Depuis, les CAR-T cells, a I'aide d’un récepteur chimérique ciblant des antigénes
exprimés dans la majorité des cas a la surface des lymphocytes B atteints (hotamment

CD19) (54), ont prouvé leur efficacité sur d’autres pathologies hématologiques au
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travers d’essais cliniques : leucémie lymphoblastique aigué de type B, leucémie
lymphoide chronique et certains lymphomes non-hodgkiniens (folliculaire, diffus a

grandes cellules B et a cellules du manteau) (33).

Aux Etats-Unis, six protocoles ciblant deux antigénes exprimés par les lymphocytes B
(CD19 et BCMA) ont été approuvés par la FDA depuis 2017 dans le traitement de
lymphomes, de certaines leucémies et depuis récemment de myélomes multiples. La
premiére spécialité a 'avoir été est le tisagenlecleucel (Kymriah®) dans le cadre du

traitement de la LAL chez les enfants (81).
En France, trois protocoles sont actuellement disponibles :

- Le tisagenlecleucel (Kymriah®) : indiqué chez I'adulte dans le traitement du
lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) réfractaire ou en rechute apres
au minimum deux lignes de traitement systémique,

- L’axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) : indiqué chez I'adulte dans le traitement
du LDGCB et du lymphome médiastinal primitif & grandes cellules B (LMPGCB)
réfractaires ou en rechute apres au minimum deux lignes de traitement
systémique,

- Le brexucabtagene autoleucel (Tecartus®): indiqué chez I'adulte dans le
traitement du lymphome a cellules du manteau (LCM) réfractaire ou en rechute
apres au minimum deux lignes de traitement systémique dont un traitement par

inhibiteur de tyrosine-kinase de Bruton.

Ainsi, si ces trois protocoles (tous anti-CD19) sont toujours employés en troisieme ligne
de traitement pour le moment en France, des essais cliniques évaluent leur pertinence
en deuxiéme ligne dans le traitement du lymphome diffus. Leur emploi dans le
lymphome folliculaire et la leucémie lymphoide chronique est également étudié (73).

Utilisées dans le traitement des cancers hématologiques réfractaires ou en rechute,
les CAR-T cells anti-CD19 se sont montrées relativement efficaces. En effet, elles
entrainent une réponse compléte dans 60 a 80% des cas de LAL réfractaires et 40 a
60% des cas de lymphomes non-hodgkiniens (LNH) agressifs. Dans le cas des LAL,
une étude réalisée sur 75 enfants et jeunes adultes a démontré un taux de rémission
compléte de 60% et une survie a 6 mois sans rechute de 80% parmi les patients
répondeurs, associés a une persistance de la présence des CAR-T cells dans les

prélevements sanguins et une aplasie des cellules B laissant espérer une réponse
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durable au traitement (56). Par ailleurs, des essais récents ont également démontré
une survie sans progression a 2 ans semblable a celle a 6 mois (73). Dans le cas des
LNH agressifs, des études cliniques ont estimé le taux de survie des patients atteints
de LDGCB en échec thérapeutique par les traitements conventionnels a 40% pour
Kymriah® et 60% pour Yescarta®, des données encourageantes concernant ces
patients en impasse de soins mais qui doivent étre complétées sur le long terme (75).
Deux essais cliniques ont également prouvé I'intérét de considérer les CAR-T cells

comme potentiel traitement de référence des LNH en récidive (81).

Ainsi, malgré les effets secondaires et les colts engendrés, les CAR-T cells
apparaissent comme des thérapies prometteuses. Des études sont en cours dans le
but de cibler de nouveaux antigénes (comme CD20 et CD22 pour les pathologies
hématologiques) et d’élargir leur champ d’indications (notamment contre des tumeurs
solides). Si pour le moment les résultats ne sont probants qu’en onco-hématologie,
ces thérapies sont récentes et la recherche les concernant n’en est qu’a son début
(46).

3.3.3. L’avenir des CAR-T cells

e Amélioration des protocoles et émergence de nouvelles CAR-T cells

L’'un des plus grands défis consiste a réduire la fréquence et la sévérité des effets
secondaires des CAR-T cells ou du moins a améliorer leur prise en charge.
L’amélioration de la sécurité de ces protocoles (tout en conservant voire en maximisant
leur efficacité) fait actuellement I'objet de nombreuses recherches, qui doivent

cependant étre menées sur le long terme pour en obtenir des données probantes (46).

Dans le cas du CRS par exemple, une évolution de la prise en charge a été réalisée
ces dernieres années a l'aide de différents traitements : vasopresseurs, ventilation
assistée, corticostéroides et soins de support. Cependant, tous ces traitements ne font
gue prendre en charge les conséquences et symptdmes du CRS et non sa cause.
C’est dans ce cadre que I'emploi du tocilizumab (anticorps monoclonal anti-IL6) a
également été introduit dans le traitement du CRS. L’amélioration de leur sécurité peut

également passer par I'émergence de nouvelles CAR-T cells, pouvant étre plus
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facilement contrées en cas d’effets secondaires graves ou provoquant moins d’effets
indésirables (33).

Créer de nouvelles CAR-T cells permettrait également d’étendre leur champ
d’application a de nouvelles pathologies et d’en améliorer les résultats. Par exemple,
des CAR-T cells allogéniques ont été envisagées afin de généraliser cette thérapie et
ainsi en diminuer les codts, mais les phénomenes de rejet (GVH) rencontrés
empéchent pour le moment d’envisager ce type de protocole en clinique (73). D’autres
cellules CAR sont également étudiées, a I'instar des CAR-NK (Natural Killer). Les
cellules NK sont des sous-types de lymphocytes cytotoxiques essentiels dans
limmunité innée : ce sont les seules cellules immunitaires capables de détruire des
cellules anormales sans activation préalable ou rencontre avec un pathogéne, mais
en se basant sur la reconnaissance du « soi» grace au Complexe Majeur
d’Histocompatibilité de classe | (CMH [) qui inhibe leur pouvoir de destruction et dont
'expression est diminuée chez les cellules tumorales. Cependant, elles possedent
également un mécanisme d’action par reconnaissance d’antigénes : c’est dans ce
cadre que le ligand de NKG2D, exprimé a la surface de la plupart des cellules
tumorales, est utilisé comme cible des CAR-NK. Leur principal avantage est 'absence
de réaction GVH, il serait donc possible d’envisager leur utilisation en clinique. De plus,
elles semblent limiter 'apparition de certains effets indésirables comme le CRS (46).
La recherche sur les CAR-NK est encore récente, mais des essais cliniques de petite

envergure sont en cours.

L’idée de pouvoir créer des CAR-T cells directement in vivo est aussi étudiée, par le
biais de technologies basées sur TARN messager (ARNm) ou des outils de génie
génétigue comme CRISPR (Clustered Regulary Interspaced Short Palindromic
Repeats), ciseau moléculaire permettant de modifier une séquence d’ADN a l'aide
d’ARN guide (46)(81).

Les essais prometteurs des CAR-T cells ciblant BCMA dans les myélomes multiples
aux Etats-Unis ont également permis d’ouvrir la voie a la recherche du développement
d’autres cibles (56). Des études sont en cours afin de développer de nouvelles cibles
permettant ainsi de traiter de nouvelles pathologies (notamment les tumeurs solides)

et des thérapies ciblant plusieurs antigénes a la fois (multi-targeted CAR) (81).
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Enfin, d’autres stratégies sont étudiées comme I'association a d’autres thérapies ou
l'identification de marqueurs biologiques prédictifs de I'efficacité des CAR-T cells.
Dans le premier cas, des essais étudient I'association avec des thérapies ciblées
notamment librutinib (inhibiteur de la tyrosine-kinase de Bruton), le lénalidomide
(immunomodulateur favorisant I'action des lymphocytes T et NK) ou des inhibiteurs de
PD1. Dans le second cas, l'idée est de découvrir des biomarqueurs permettant une
meilleure sélection des patients inclus dans ces protocoles afin d’en optimiser les
résultats (73).

Ainsi, les résultats prometteurs fournis par les différents essais cliniques permettent
d’envisager les CAR-T cells comme une thérapie vouée a grandement évoluer. On
peut espérer développer une grande variété de cibles et ainsi améliorer le traitement
de nombreuses pathologies dans le futur (56).

e Elargissement des indications : les tumeurs solides

En 2020, plus de 40 essais cliniques de protocoles CAR-T cells sur des tumeurs
solides étaient référencés sur le site des National Institutes of Health (NIH, Etats-Unis)
(16). Ces études sont axées entre autres sur la recherche de nouvelles cibles
antigéniques dans diverses indications : cancer du sein métastasique, du pancréas,

de l'ovaire, du poumon, glioblastome, etc (33)...

Ces recherches se heurtent a de nombreux obstacles. En effet, les premieres études
menées sur des tumeurs solides ont démontré un manque d’efficacité des CAR-T cells,
di a plusieurs facteurs. Tout d’abord, contrairement aux cancers hématologiques, les
tumeurs solides sont en général hétérogénes, aussi bien d’'un patient a I'autre qu’au
sein d’'un méme patient (notamment entre la tumeur primaire et ses métastases) (69).
Cette hétérogénéité implique une grande variété de cibles, qui de surcroit sont souvent
également exprimées par des cellules saines et donc peu spécifiques. De plus, les
cellules de ce type de tumeur sont protégées par des barriéres physiques comme les
cellules endothéliales ou la matrice extracellulaire, que les CAR-T cells doivent
traverser afin de les atteindre. Enfin, le micro-environnement tumoral est plutot
défavorable au déclenchement d’'une réaction immunitaire : l'acidification du pH,
'hypoxie, le faible apport en micronutriments et la sécrétion de molécules

immunosuppressives empéchent le bon fonctionnement des lymphocytes (16).
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Ainsi, une optimisation des protocoles de CAR-T cells, bien que complexe, est
inévitable. Pour ce faire, plusieurs solutions sont étudiées, seules ou en combinaison,
comme le développement de dérivés de CAR-T cells (« next generation CAR-T cells »)
et des multi-targeted CAR ou la création de protocoles combinés a des médicaments
(16). Dans le premier cas, d’autres designs de CAR-T cells comme entre autres les
« armored CAR-T cells » (pouvant sécréter des cytokines ou des protéines in vivo
agissant sur I'immunosuppression environnementale induite par la tumeur) (81) ou les
CAR-NK représentent un espoir dans le traitement des tumeurs solides. La création
de CAR-T cells orientées simultanément vers plusieurs cibles pourrait également étre
une solution envisagée : l'idée est alors soit de viser plusieurs molécules exprimées
par un méme type de tumeur afin d’augmenter les chances de l'atteindre, soit de viser
une molécule exprimée par la tumeur ainsi qu’une cible agissant sur la vascularisation
afin de modifier les conditions micro-environnementales de la tumeur. Dans le second
cas, les CAR-T cells sont administrées en combinaison avec des inhibiteurs de
checkpoint immunitaire ou divers immunomodulateurs (46). Elles peuvent également
étre envisagées comme des vecteurs d’administration de principe actif dans des
protocoles de thérapie ciblée, ce qui permettrait par ailleurs de délivrer localement le

médicament et donc d’en diminuer les effets secondaires (69).

Le premier essai de CAR-T cells sur une tumeur solide date de 2010 : I'anticorps HER2
est alors utilisé comme cible dans le cancer du sein métastasique mais I'étude révéele
une forte toxicité pulmonaire, pouvant étre |étale. Depuis, divers essais ont été menés
sur plusieurs continents lors desquels des résultats positifs ont pu étre observés, par
exemple sur des tumeurs cérébrales en utilisant le variant 3 de EGFR comme cible ou
encore I'antigene 5T4 dans le cancer de l'ovaire. Des CAR-T cells axées sur le
microenvironnement tumoral sont également étudiés, en ciblant notamment VEGFR
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) (16)(46).

Le futur de la recherche concernant les CAR-T cells dans le traitement des tumeurs
solides est principalement représenté par les « next generation CAR-T cells » telles
que les multi-targeted CAR et les CAR-NK, avec l'objectif d’optimiser I'efficacité
clinique et de minimiser les effets toxiques. Des essais sont en cours pour les
premieres dans le traitement de glioblastomes et pour les secondes dans le traitement
de glioblastomes, de mélanomes et de cancers du sein, de I'ovaire et de la prostate
(16)(21).
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e Intéréts dans le cas des cancers oro-pharyngés HPV-induits

Quelques études se sont concentrées sur les pathologies oncologiques liées a une
infection virale. Par exemple, une étude préliminaire portant sur le transfert adoptif de
cellules (ACT) dirigées contre les protéines E6 et E7 exprimées par les cellules
infectées par un HPV dans le cadre du cancer du col de I'utérus métastasique a permis
d’obtenir une régression de la maladie chez 2 patients sur 9 (42). Par ailleurs, des
recherches impliquant des TCR-T cells (lymphocytes T modifiés par introduction d’un
récepteur T spécifique), autre sous-type d’ACT, dans le traitement des carcinomes
associés aux HPV ont récemment été réalisées afin de récolter des informations
concernant les mécanismes de régression tumorale associés, les cibles potentielles,
la sécurité et les inconvénients de ces stratégies thérapeutiques (48). Les CAR-T cells
étant un sous-type d’ACT ou un récepteur chimérique est introduit au niveau des
cellules prélevées, ce type d’étude ouvre la voie a leur utilisation dans le traitement de

ce type de cancer.

Des études ont également été menées sur des cancers de la téte et du cou, mais sans
tenir compte du statut HPV de la maladie. En effet, de nombreuses cibles potentielles
ont été identifiées dans ces tumeurs (entre autres EGFR [ou HER1], CD70, CD276,
MICA, MICB...). Certaines de ces cibles ont fait 'objet d’études :

- CD70: hautement exprimée dans 20% des cas, cette molécule peut étre
exprimée difféeremment non seulement selon le type de tumeur, mais également
d’une cellule a I'autre au sein d’'une méme tumeur ; ainsi l'utilisation de CAR-T
cells la ciblant permet la destruction des cellules tumorales I'exprimant mais pas
de celles ne I'exprimant pas,

- HERZ2 : surexprimée dans de nombreux cancers, l'utilisation de CAR-T cells la

ciblant a montré une efficacité de 56% dans la réduction de taille de la tumeur.

Une étude clinique de phase | est en cours aux Etats-Unis impliquant des CAR-T cells
« T4 » dans le traitement des cancers de la téte et du cou : elles possédent alors un
ligand a EGFR et un récepteur chimérique a I'lL4. Les données préliminaires récoltées
sur 13 cas se montrent prometteuses : l'injection intra-tumorale de ces CAR-T cells

semble ne pas présenter de toxicité exacerbée et a permis le contrdle de la maladie
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chez 69% des patients traités, méme lorsqu’ils étaient atteints de tumeurs agressives

et/ou de stade avancé.

A l'avenir, les thérapies combinées permettant la modification du microenvironnement
immunosuppresseur tumoral et l'action effectrice des CAR-T cells devraient étre
étudiées. Dans tous les cas, des données supplémentaires d’efficacité et de sureté

sont nécessaires afin d’envisager leur utilisation en clinique (22).
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Conclusion

L’'objectif de ce travail était de réaliser une revue des connaissances disponibles
actuellement sur les Iésions bénignes et malignes de la sphére oro-pharyngée liées
aux papillomavirus humains, de synthétiser la conduite a tenir par le chirurgien-
dentiste qui y est confronté et enfin de présenter les traitements actuels et potentiels

des tumeurs oro-pharyngées HPV-induites.

Compte tenu du risque possible de co-infection d’une lésion a HPV-BR par un HPV-
HR et de transmission a d’autres localisations ou personnes, le chirurgien-dentiste
posséde un rdle central dans la prévention et le dépistage des tumeurs HPV-induites,
méme par le biais de la détection de lésions bénignes. Il est de ce fait indispensable
gue leur formation soit suffisante et que leurs connaissances dans ce domaine soient

régulierement actualisées.

Jusqu’a récemment, lorsqu’une lésion maligne oro-pharyngée était détectée, le statut
HPV était systématiquement recherché mais n’avait comme utilité que sa valeur
pronostique. Depuis la prise en compte du statut HPV dans la nouvelle classification
TNM des tumeurs oro-pharyngées, cette donnée est amenée a influencer également
la décision thérapeutique.

En effet, les traitements actuels comportant de nombreux effets secondaires et étant
responsables en partie de la mortalité associée a ces tumeurs HPV-positives, deux
grands axes de recherches ont émergé les concernant : I'optimisation des protocoles
existants afin de les rendre moins nocifs a efficacité équivalente et la création de

nouvelles thérapeutiques.

Parmi ces derniéres, de nombreuses pistes sont explorées, notamment en
immunothérapie. Les CAR-T cells par exemple, ayant prouvé leur efficacité en onco-
hématologie, sont étudiées dans le cadre du traitement de diverses tumeurs solides et
pourront, peut-étre un jour, étre envisagées comme traitement des tumeurs HPV-

induites.
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