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Aspects épidémiologiques,
clinigues et thérapeutiques des cancers ORL HPV positif

Résumé

Lincidence du cancer de loropharynx est actuellement a
la hausse et le risque augmente avec certaines habitudes
sexuelles. Des données virologiques et épidémiologiques
provenant des pays occidentaux montrent quune majorité
des cancers de l'amygdale et de la base de la langue sont
liés a l'infection & papillomavirus humain (HPV). Les pa-
tients concernés sont plus jeunes et souvent non-fumeurs
et non-buveurs. Ces patients ont un meilleur pronostic
oncologique que les autres patients atteints de carcinomes
épidermoides de la sphére ORL. Des différences dans
les mécanismes physiopathologiques de carcinogenése
ouvrent la possibilité de différencier le traitement des car-
cinomes de loropharynx selon la présence dHPV. Par ail-
leurs, le role des mesures préventives prometteuses comme
la vaccination devra étre investigué.
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The incidence of oropharyngeal cancer is currently on
the rise and the risk increases with certain sexual ha-
bits. Virological and epidemiological data from western
countries show that a majority of tonsil and base cancer
are linked to human papillomavirus (HPV) infection. The
concerned patients are younger and often non-smokers
and non-drinkers. These patients have a better oncolo-
gical prognosis than other patients with squamous cell
carcinomas of the ENT sphere. Differences in the patho-
physiological mechanisms of carcinogenesis open the
possibility of differentiating carcinoma treatment of oro-
pharynx according to the presence of HPV. In addition,
therole of promising preventive measures such as vacci-
nation should be investigated.
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Introduction

Il y a plusieurs diftérences entre les cancers HPV(+) et
les cancers liés au tabac et a I'alcool au point de vue épi-
démiologique et histologique, mais les différences les
plus importantes se trouvent probablement au niveau
de la physiopathologie moléculaire. Cest probablement
a cause de ces différences que le pronostic des patients
HPV(+) est meilleur et quune désescalade thérapeu-
tique peut étre envisagée.

Caractéristiques épidémiologiques

Les patients avec CVADS HPV positif sont générale-
ment plus jeunes denviron 10 ans par rapport a ceux
HPV négatif, avec une prédominance du sexe masculin,
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ces patients sont plus susceptibles & étre non-fumeurs et
non-buveurs.

Gillison!", dans une étude épidémiologique effectuée
sur 253 patients atteints d'un carcinome des VADS, re-
trouve un age de survenue plus précoce chez les patients
HPV+ par rapport a ceux HPV- (60,5 ans versus 64 ans)
avec une prédominance masculine (79 % versus 21 %)
quoique, dans quelques rares études on na pas retrouvé
une différence d’age significative entre les deux groupes,
et méme un 4ge plus élevé chez les patients HPV positif
(59,8 ans HPV +/58,2 ans HPV-, selon Hafkamp)®?.

Le jeune 4ge des patients CVADS HPV positif peut étre
expliqué par le fait que 'infection HPV survient trés pré-
cocément dans la vie, dés les premiers rapports sexuels,
généralement une période de 15 a 20 ans est suffisante
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pour lapparition des 1ésions précancéreuses aprés une
infection persistante a HPV.

La prédominance masculine est rapportée par la plupart
des études avec un sexe ratio moyen de 3 hommes pour
une femme, pour certains auteurs, cela est dit a la dif-
férence entre la survenue de l'infection HPV par voies
génitale et orale”®. Linfection génitale se produit préfé-
rentiellement entre 2 et 5 ans apres le début de lacti-
vité sexuelle et sa fréquence diminue considérablement
apres I'age de 25 ans, elle laisse une immunité qui peut
protéger les femmes contre une réinfection par voie
orale, alors quelle survient plus tardivement par voie
orale chez 'homme avec une fréquence stable dans le
temps avec des pics entre 50 et 60 ans (4.

Le statut HPV par race est examiné par Settle®”, dans
une vaste cohorte il a constaté un pourcentage signifi-
cativement plus élevé de cancers HPV positif chez les
patients de couleur blanche par rapport aux patients de
couleur noire (34 % contre 4 %; P = 0,0004).

Plus récemment en 2016, D’Souza!® dans un échantillon
de 1345 cas de CVADS diagnostiqués entre 1995 et 2012,
a examiné le statut HPV par race et par sexe, cette analyse
montre une nette prédominance de I'incidence des cancers
HPV positif chez les hommes de couleur blanche.

Pour D’Souza, une augmentation des cancers oropha-
ryngés HPV positif chez les patients de couleur blanche
en raison de la différence d’'acces aux soins entre les deux
races, peut expliquer la disparité raciale observée dans
cette cohorte. Une autre étude plus récente a montré que
la fréquence chez les patients de couleur blanche est plus
élevée malgré un apport de soins sans retard pour les
deux populations'®.

La distribution géographique des cancers liés a THPV
est aussi trés variable, les cancers des VADS liés a 'HPV
sont observés surtout dans les pays développés, plus de
40 %" de lensemble de ces cancers sont observés en
Europe, en Amérique du Nord, en Australie et en Nou-
velle-Zélande. Les taux les plus bas sont observés en
Afrique du Nord et les pays du Golf.

Pour la plupart des auteurs, cette variation d’incidence
refléte le changement réel des facteurs étiologiques de
ces cancers parallélement au déclin du tabagisme.

La présence de Human Papilloma Virus (HPV) est avé-
rée dans certains cancers de la cavité buccale, plus par-
ticulierement dans les localisations oropharyngées, des
taux variables sont décrits selon les études, les auteurs
rapportent des taux de 45 &4 100 % (D’Souza et al. 2007;
Kreimer et al. 2005; Nasman et al. 2009) 10,

Plusieurs hypotheses sont évoquées pour expliquer cette

N° 42 | Vol. VIII | Décembre 2023

prédominance oropharyngée :

o Les cryptes linguales et amygdaliennes contiennent,
comme le col de l'utérus, de profondes invaginations
de la muqueuse connues pour favoriser la rétention de
particules virales et la capture dantigénes qui facilitent
lacces du virus aux cellules basales®12],

o [Epithélium pavimenteux dérive dans les deux cas (Col/
VADS) du méme feuillet embryonnaire endodermique.

o La présence de cytokines produites par le tissu tonsil-
laire peut affecter la transcription des HPV et favoriser
la transformation!.

Caractéristiques histologiques

Les cancers VADS HPV positif sont le plus souvent peu
différenciés et non kératinisants avec une morphologie
de type basaloide.

Laspect basaloide se compose de cellules réguliéres aux
noyaux ovalaires. Elles sagencent en lobules bordés par
des cellules sorganisant en palissade. Au centre des no-
dules, on observe souvent des plages de nécrose, réali-
sant des aspects de comédonécrose!*+!*!,

Le mécanisme exact par lequel les cancers HPV positif
acquiérent une morphologie basaloide non kératinisé,
nest pas connu. Cependant, plusieurs virus oncogénes
sont connus pour interférer avec les mécanismes de ré-
gulation du cycle cellulaire. Pour Mofty"'®), grace a l'ac-
tion combinée de ses oncoprotéines virales, 'THPV est
capable dentrainer une prolifération continue des cel-
lules de I'héte et un désaccouplement entre la prolifération
et la différenciation. En effet, une activité mitotique plus
élevée par rapport a la kératinisation est observée au mi-
croscope dans les tumeurs HPV positif. Ce manque de ma-
turation des cellules tumorales se manifeste par une mor-
phologie basaloide non kératinisante, cet effet est similaire
a leffet du virus ’Epstein-Barr (EBV) dans les carcinomes
du nasopharynx.

Caractéristiques cliniques

Cliniquement, les patients CVADS HPV positif présentent
généralement des stades avancés III et IV, avec un T bas
et un N élevé et des métastases ganglionnaires kystiques
a plusieurs niveaux. Le stade avancé des cancers liés a
IHPV est évoqué par la majorité des auteurs, Rosmarie!'”,
Glenn!"® et Heinrich™), qui retrouvent une prédominance
des stades III et IV avec respectivement (42 %, 34 %),
(38 %, 48 %) et (29 %, 46 %).

Le caractere kystique est observé aussi dans différents types
de cancers (cancer papillaire de la thyroide, cancer du col de
loesophage)®?), il a été suggéré que les kératinocytes qui en-
vahissent les ganglions sont encore capables de reproduire
un comportement de croissance et un modele histologique
similaire a leurs tumeurs dorigine. En effet, les tumeurs primi-
tives de Ioropharynx ont tendance a senkyster?!2l,



Dans deux études sur les cancers oropharyngés HPV positif,
menées par Regauer® et Thompson®!, les métastases
ganglionnaires kystiques en provenance de lamygdale
étaient respectivement de lordre de 61 % et 64 %.

Ces données ont une trés grande valeur dans le diagnostic
étiologique des adénopathies métastatiques d’allure primi-
tives. En effet, le caractere kystique des adénopathies cer-
vicales oriente vers une localisation ORL, plus précisément
loropharynx.

Sur le plan génétique, les altérations observées dans les
CVADS liés a THPV sont minimes par rapport a celles ob-
servées dans les CVADS liés a Talcool et au tabagisme, ces
derniers présentent de nombreuses accumulations daltéra-
tions chromosomiques spécifiques décrites dans la littérature.
Elles concernent plus particulierement une perte d’hétéro-
zygotie des loci 3p, 9p, 17p, une inactivation de lexpression
du géne CDKN2A (codant p16) par méthylation de son
promoteur, une inactivation du géne codant pRb et des
mutations ponctuelles ou des pertes alléliques en 17p13,
région du géne codant p531°.,

Ces anomalies sont rarement retrouvées dans les tumeurs
liées aux papillomavirus humains. Ces derniers présentent
plutot des pertes chromosomiques spécifiques en 1624,
des gains chromosomiques en 16q11, en 3q24-qter, 18q,
Xp et en 11q14 2527281 Ces tumeurs expriment également
le plus souvent une protéine p53 fonctionnelle mais dégra-
dée par loncoprotéine E61.

Sur le plan biologique, les modifications du systeme im-
munitaire observées chez les patients atteints de cancers
VADS HPV positif reste un domaine détude en cours.
Wansom et al. ®% ont comparé rétrospectivement le taux
de cellules T dans le microenvironnement tumoral, chez
des patients atteints de cancers oropharyngés classés stade
III et IV, sous chimiothérapie d’induction suivie soit par
radiochimiothérapie ou une chirurgie en fonction de la
réponse au traitement. Les patients HPV positif avaient
un taux bas du rapport CD4/CD8 avec un pourcentage si-
gnificativement élevé de lymphocytes T CD8 par rapport
aux patients HPV négatif avant le début du traitement. Ce
taux initial bas du rapport CD4/CD8 est fortement corrélé
a une meilleure réponse a l'induction par chimiothérapie
et a la radiochimiothérapie concomitante avec une nor-
malisation de ce rapport apres traitement. De méme, une
baisse ultérieure de ce taux été corrélée a un taux élevé de
récidives chez les patients HPV positif.

Le méme groupe!! a ensuite évalué le taux des lympho-
cytes T (CD4 et CD8) dans le sang périphérique des pa-
tients avant le début du traitement. Ils ont constaté que
contrairement aux résultats tissulaires ot il y avait des taux
élevés des CDS8, il n'y a pas de différence significative dans
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les taux sanguins des cellules CD4 et CD8 entre les deux
populations (HPV+, HPV-). Par conséquent, il nexiste pas
de corrélation entre le taux CD4/CD8 sanguin et le pro-
nostic chez les patients HPV positif.

La modification dexpression du récepteur du facteur de
croissance épidermique dans les cancers des VADS liés a
IPHPV est examinée par différentes études, ce récepteur
qui est une protéine monomérique transmembranaire &
laquelle se fixe 'EGF ou facteur de croissance épidermique
participant ainsi a la croissance et la réplication cellulaire,
dans les cancers HPV positif ce facteur est détourné par
les particules virales EGF like qui présentent une grande
affinité pour ce récepteur aboutissant ainsi a une forte di-
minution de son expression. Cette baisse dexpression ini-
tiale est corrélée a un bon pronostic. En effet, le traitement
par chimio-radiothérapie libére le récepteur de TEGF des
pro-oncogenes virales avec un retour d’une activité mito-
tique normale. Une baisse ultérieure de TEGFR est le té-
moin d’une reprise tumorale chez les patients HPV positif.
La relation entre lexpression P16 et le taux de TEGFR est
examiné par Reimers et al.*?! qui ont analysé les lames de
106 patients atteints d'un cancer HPV positif. Il y avait une
tendance a une relation inverse entre lexpression de la p16
etle taux de 'EGFR, les tumeurs qui expriment la p16 pré-
sentent un faible taux ’EGEFR, ces patients avaient signifi-
cativement un meilleur taux de survie sans récidive a 5 ans
par rapport aux patients avec des taux élevés de TEGFR et
une faible expression de la p16.

Certains auteurs ont étudié le devenir des patients traités
par radiothérapie anti-EGFR en fonction du statut p16*3l.
Une meilleure survie a été observée chez les patients p16+
traités par radiothérapie et anti-EGFR par rapport a ceux
traités par radio-chimiothérapie conventionnelle. Ce béné-
fice nest pas retrouvé dans le groupe de patients p16- (sur-
vie a deux ans 80 % versus 60 %).

Les auteurs suggérent que la radio-chimiothérapie restitue
la fonction normale de 'EGFR dans les cancers HPV posi-
tif contrairement aux cancers HPV négatif ou ce récepteur
est déja muté au départ***). Actuellement plusieurs essais
prospectifs testant leffet des anti-EGFR dans le traitement
des cancers liés a 'HPV sont en cours; celui du Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) teste une irradiation
avec cisplatine versus cétuximab, dautres protocoles tes-
teront soit une désescalade des doses soit de bas volumes
dirradiation dont les résultats peuvent étres prometteurs.
Lassen a évoqué le caractére moins hypoxique des cancers
liés a THPV dans un essai thérapeutique phase III testant
le nimorazole, un radio-sensibilisant des cellules tumorales
hypoxiques. Le groupe des patients dont la tumeur ne su-
rexprime pas la p16 avaient un meilleur controle locoré-
gional, cet effet radio-sensibilisant nétait pas retrouvé dans
le groupe des patients surexprimant la p16 et donc proba-
blement atteints de tumeur liée aux HPV & haut risque, les
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auteurs ont conclu que les tumeurs liées aux HPV a haut
risque sont probablement moins hypoxiques que les tu-
meurs HPV négatif ®*. Par conséquent, les traitements
anti-hypoxiques tel que le nimorazole a peu deflets sur les
cancers HPV positif.

Caractéristiques thérapeutiques

Les différents articles de littérature optent pour la bonne
réponse aux différents traitements des cancers HPV positif,
les auteurs proposent des schémas thérapeutiques moins
agressifs mais jusqua présent, aucun consensus thérapeu-
tique spécifique nest instauré et les traitements actuels ne
prennent pas en compte le statut HPV.

La chimio-radiosensibilité des tumeurs HPV est évoquée
par la plupart des auteurs, dans une récente étude menée aux
USA par Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)" sur
743 patients atteints de CVADS localement avancé stades
III et IV, randomisés pour recevoir une chimio-radiothé-
rapie concomitante, parmi eux 433 patients HPV positif
confirmé par test positif de FADN viral. Dans cette étude,
en comparaison avec les tumeurs oropharyngées HPV né-
gatif, les patients HPV positif avaient un taux de survie a 3
ans significativement amélioré (82,4 % vs 57,1 %; P < 0,001)
avec une meilleure survie sans récidives (73,7 % vs 43,4 %;
P <0,001), de méme un taux de récidives loco-régionales
significativement plus faible par rapport aux patients HPV
négatif, mais pas de différence dans le taux de récidives a
distance & 3 ans entre les deux populations. En revanche, le
statut HPV était un facteur prédictif significatif des résul-
tats, les patients HPV positif avaient une réduction de 58 %
de mortalité et de 51 % de récidives et de déces combinés.
Dans une autre analyse rétrospective a partir des données
du programme Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults du National Cancer Institute (SEER), la survie a long
terme était significativement meilleure chez les patients
HPV positif (médiane 131 mois vs 20 mois. P < 001) avec
une réduction de 69 % du risque de mortalité par rapport
aux patients HPV négatif.

Cette étude a également montré que le taux de survie est
considérablement amélioré depuis 1984 chez les patients
avec tumeur oropharyngée HPV positif, sans aucune
amélioration significative en termes de survie chez les pa-
tients HPV négatif au cours de cette période. Par consé-
quent, lamélioration globale des résultats observés chez
les patients atteints d'un cancer oropharyngé durant cette
période, semble étre uniquement liée a l'amélioration des
réponses des patients HPV positif.

Pour certains auteurs, laugmentation de la réponse a la
radio-chimiothérapie des cancers HPV positif peut ré-
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sulter de I'inactivation induite par E6 sur la protéine p53
plutdt que des mutations dans son geéne, anomalies {ré-
quemment retrouvées chez les patients HPV négatift™’].
La chimio-radiothérapie réactive la protéine P53 qui
reprend son pouvoir apoptotique, cela peut expliquer la
meilleure réponse aux traitements chez les patients HPV
positif. Toutefois, les résultats satisfaisants obtenus apres
chirurgie chez ces patients restent inexpliqués.

Une autre théorie évoquée par les auteurs pour expliquer la
bonne réponse aux traitements chez les patients HPV po-
sitif, est celle de leffet du champ de cancérisation®®.. Selon
cette hypothese, les tumeurs de la téte et du cou se déve-
loppent dans un champ de tissu anormal en raison de
lexposition a long terme aux agents cancérigénes du tabac
et de l'alcool, ce qui peut conduire a des récurrences
locales ou une deuxiéme localisation primitive. Chez les
patients atteints de cancer des VADS HPV négatif, [étude
des marges de résection autour de la tumeur a mis en évi-
dence des tissus anormaux (dysplasies, mutations de p53).
Cet effet du champ de cancérisation est absent dans les tu-
meurs de HPV positif ol les anomalies histologiques sont
confinées seulement aux tissus néoplasiques!*’!.

Conclusion

Lavénement des stratégies thérapeutiques actuelles qui ciblent
les CVADS, telles que l'immunothérapie anti-EGFR, le
transfert adoptif des lymphocytes humains, la radiothéra-
pie par modulation d’intensité et la chirurgie robotique
trans-orale, découlent en grande partie des différentes
caractéristiques cliniques et biologiques observées dans
les cancers HPV positif.

La découverte des cancers HPV positif a permis aussi
délaborer des critéres biologiques efficaces pour le suivi
post-thérapeutique des CVADS, parmi ces critéres, I'im-
munohistochimie P16 reste le moyen le plus simple et le
moins coliteux pour le suivi et la sélection des patients
aptes a la vaccination.
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