Cancers des voies aérodigestives supérieures liés a 'lHPV

une nouvelle épidémiologie

'Résumé

Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS)
atteignent des zones anatomiques essentielles non seule-
ment a la vie, comme la respiration et la déglutition, mais
aussi, essentielles a la communication avec le milieu ex-
térieur comme la parole, lolfaction et la gustation. A coté
du tabac et de l'alcool qui sont des facteurs de risque clas-
siques, on note lapparition ces trente derniéres années, du
papillomavirus humain (HPV) comme un facteur étio-
pathogénique essentiel et indépendant dans la genése de
certains cancers des VADS. Lobjectif de ce travail est de
rechercher la présence de ces cancers (HPV positif) en Al-
gérie, délucider leurs aspects épidémiologiques et évolutifs
et les comparer aux HPV négatifs a travers une étude im-
munohistochimique P16 de 100 patients.
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Head and neck cancers affect an anatomical area essen-
tial to communication with the external environment.
We note the appearance over the last thirty years of the
human papillomavirus (HPV) as an essential and inde-
pendent etiopathogenic factor in the genesis of certain
head and neck cancers. The objective of this work is to
search for the presence of these cancers (HPV positive)
in Algeria, to elucidate their epidemiological and evolu-
tionary aspects and to compare them with those HPV
negative through an immunohistochemical study P16 of
100 patients.
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Introduction

Lhistoire de l'infection HPV remonte a 1842, quand
un médecin italien le Dr Rigoni-Stern™ a noté une as-
sociation positive entre lactivité sexuelle et le taux de
mortalité par cancer du col utérin. En 1907, Ciuffo®
a observé Iétiologie contagieuse des verrues génitales
a laide de lexpérimentation de filtration acellulaire et
soupgonnaient un germe microscopique comme une
cause probable.

Par la suite, en 1978 Della Torre et al.®! en Italie, Laverty
et al.! en Australie, ont démontré lexistence de parti-
cules dHPV dans les 1ésions cervicales condyloma-
teuses. En 1983, équipe de Syrjanen et al.”! ont émis
I'hypothése d’'une possible implication des HPV dans les
cancers de la cavité buccale.

Au cours des années suivantes, cette relation des HPV
avec la cancérogenése au niveau des VADS sest renforcée,

N° 42 | Vol. VIII | Décembre 2023

>>> Keywords :

Upper aerodigestive tract, HPV, Algeria, Immunobhis-
tochimy P16.

amenant méme 2 identifier la présence ’'HPV comme
un facteur de risque indépendant dans les cancers de la
cavité buccale. Pour Miller et al.’], les HPV étaient sus-
ceptibles détre détectés prés de 5 fois plus dans les mu-
queuses néoplasiques de la cavité buccale par rapport a
une muqueuse saine.

Dans les cancers des VADS, la plus grande prévalence
de THPV est retrouvée dans les localisations oropha-
ryngées et plus particulierement dans les cancers des
amygdales palatines et de la base de la langue ol cette
prévalence peut atteindre 100 %,

En 2017, la méta-analyse de Catherine le martel a mon-
tré que 'HPV était responsable de 30 % de lensemble
des nouveaux cas de cancers attribuables aux agents bio-
logiques & travers le monde (bactéries, virus, parasites),
il était a lorigine de tous les nouveaux cas de cancer du



col de l'utérus et de 56 % des cas de cancers de loropha-
rynx aux USA. LHPV se trouve également dans 23 a 35 %
des biopsies des CVADS a travers le monde entier, avec
une localisation préférentielle sur loropharynx!®!.

Les raisons pour lesquelles l'incidence des HPV est
la plus élevée au niveau de loropharynx ne sont pas
connues mais plusieurs théories sont évoquées :

o Les cryptes linguales et amygdaliennes contiennent,
comme le col de 'utérus, de profondes invaginations de
la muqueuse (appelées cryptes) connues pour favoriser
la rétention de particules virales et la capture d'antigénes
qui facilitent l'accés du virus aux cellules basales!>1% 111,

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!?.,

LHPV est également détecté a un degré significativement
moindre dans la cavité buccale et le larynx. Il existe éga-
lement dans plusieurs localisations autres que les VADS,
il est a lorigine de tous les cancers du col de l'utérus, de 88 %
des cancers anaux, 70 % des cancers vaginaux, 50 % des
cancers du pénis et 43 % des cancers vulvaires a travers le
monde™®. THPV 16 est le type le plus fréquemment re-
trouvé dans les cancers des VADS (68 a 87 % des cas selon
les études)!™. Cette fréquence croissante des cancers liés &
IHPV est le principal facteur du changement épidémiolo-
gique observé dans les cancers des VADS au cours de ces
derniéres quatre décennies.

En Algérie, jusqua ce jour, aucune statistique sur la pré-
valence des HPV dans les CVADS nest réalisée. A 'ho-
pital DORBAN Annaba, dans une étude immunobhisto-
chimique P16 effectuée sur des biopsies de 17 femmes
atteintes d’un cancer du larynx, 12 % des cas sont reve-
nus P16 positive™®.

Une autre étude publiée dans le bulletin du cancer en
avril 2016, étudiant la prévalence de THPV dans une po-
pulation de 85 cas de cancers de différentes localisations
anatomiques (5 cancers de 'amygdale, 5 cancers du la-
rynx, 39 cancers de la sphére ano-génitale, 36 cancers
cutanés), effectuée a louest algérien, n'a retrouvé aucun
type HPV dans les dix cas de cancer des VADS, cette
étude rapporte un taux I’ HPV de 100 % dans les cancers
du col avec prédominance de THPV16 (52 % des cas),
6 % dans les cancers cutanés, 33 % dans les cancers de
lanus et 33 % dans les cancers vulvaires!'.

Il sagit d'une étude rétrospective de 100 dossiers de
patients ayant présenté un carcinome épidermoide des
voies aérodigestives supérieures, durant la période allant
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de janvier 2015 a décembre 2016. Le bassin de la popu-
lation est composé de 27 wilayas du pays.

Les criteres d'inclusion dans la série sont :

« Tous les patients ayant une preuve anatomopatholo-
gique d’'un carcinome épidermoide.

o Le point de départ tumoral est 'amygdale, la base de
la langue, la langue mobile, la levre, la gencive, la face
interne de la joue, le voile, le palais, le plancher buccal,
I'hypopharynx et le larynx.

Les criteres dexclusion de la série sont :

o Les cancers du nasopharynx, des cavités naso-sinu-
siennes et des glandes salivaires.

o Toutes les variétés histopathologiques autres qu'un
carcinome épidermoide.

Une analyse immunohistochimique de détection de la
protéine pl6 est réalisée sur les biopsies des malades a
laide de lanticorps monoclonal de souris pl6CINK4
(Laboratoire CINtec Technology Histology Kit clone
E6H4) révélé par lautomate VANTANA d’anatomopa-
thologie du Centre de Pierre et Marie Curie (Alger). La
lecture est effectuée par deux pathologistes pour évaluer
le marquage. Les échantillons marqués sont évalués se-
lon un systéme de scoringde 1 a4 :

Score 1 : moins de 25 % des cellules sont immunomar-
quées.

Score 2 : entre 25 % et 50 % d’'immunomarquage.
Score 3 : entre 50 % et 75 % d'immunomarquage.
Score 4 : plus de 75 % des cellules sont immunomar-
quées.

Seuls les scores 4 étaient considérés comme P16 positive.
[étude statistique est réalisée a I'aide d’un logiciel IBM
SPSS Statistics 20.0 (IBM SPSS, Chicago, IL, USA). Une
valeur de p < 0,05 est considérée comme statistiquement
significative.

Le larynx est la localisation la plus fréquente de notre
série (54 cas) suivi par la cavité buccale avec 38 cas et en
dernier lieu 'hypopharynx avec 8 cas.
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Tableau 2 : Répartition des cas selon le résultat de
Pimmunohistochimie P16

IHC P16
positive négative
Larynx 4 50
7,4 % 92,6 %
Langue mobile 2 11
15,4 % 84,6 %
Base de langue 1 2
33,3 % 66,7 %
Amygdale 4 0
100,0 % 0,0 %
Hypopharynx 1 7
12,5 % 87,5 %
Total 12 70

Tableau 3 : Répartition des cas selon ldge au moment
du diagnostic

P16 positive P16 négative
Moyenne d’age 64,67 ans 61,78 ans
Ecart type 12,76 ans 13,16 ans
Age mini 33 ans 24 ans
Age max 80 ans 93 ans

Limmunohistochimie P16 était positive dans quatre cas
de cancers amygdaliens, aucune positivité na été obser-
vée dans les localisations gingivales, vélaires et jugales.

La classe d’age la plus représentée est celle de 61 a 80
ans, quel que soit le statut de 'immunohistochimie p16.

Tableau 4 : Répartition des cas selon le stade tumoral

Stade I II III Iv
P16+ 0% 0% 33,7% 66,6 %
P16- 8,0 % 148% 352% 42,0%

Les stades III et IV sont retrouvés chez 100 % des patients
P16 positive et chez 77,20 % des patients P16 négative.
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Tableau 5 : Répartition des cas selon le type du

traitement recu
Traitement P16 positive P16 négative
Chirurgie 16,17 % 34,10 %
Chir + RT 0% 27,30 %
Chir + CRT 16,70 % 9,10 %
Chimio - RT 50 % 19,30 %
RT 8,30 % 6,70 %
Chimio 8,30 % 1,10 %

La chirurgie a été le traitement de choix dans le groupe
P16 négative alors que la chimioradiothérapie est le pro-
tocole thérapeutique le plus utilisé chez les patients P16
positive.

Tableau 6 : Répartition des cas selon le taux de
récidives a un an

Récidive a un an Locale A distance
P16 + 0% 8,30 %
P16 - 16,90 % 7,20 %

Le taux controle local a un an est meilleur dans le groupe
P16 positive.

Discussion

La fréquence des cancers HPV positif est trés variable
selon le trés grand nombre détudes épidémiologiques
et expérimentales effectuées depuis plus de 20 ans, elle
varie entre 10 a 100 % selon les différents articles exa-
minés!'#1%, Cette grande disparité est en relation avec
la sensibilité et la spécificité des méthodes de détection
utilisées, forigine géographique et la différence dexposition
aux différents facteurs de risque. Dans notre étude, I'im-
munohistochimie P16 est revenue positive dans 12 %
des cas. Cette technique indirecte de grande sensibilité
et spécificité (10 % de faux positifs) peut se faire sur des
prélévements inclus en paraffine ou par un simple bros-
sage tissulaire.

La prédominance oropharyngée des cancers HPV
positif est prouvée par notre étude, toutes les localisations
amygdaliennes ainsi que 33 % des localisations basilinguales
sont P16 positive.

Sur le plan clinique, les tumeurs HPV positif présentent
un T bas et un N avancé ['”) avec un stade tumoral avancé



IIT ou IV avec des métastases ganglionnaires générale-
ment kystiques et & plusieurs niveaux, les stades Il et IV
représentent tous les cas P16 positive de la série.

La chimioradiothérapie est le traitement de choix chez
nos patients P16 positive, elle a intéressé 50 % des ma-
lades. En effet, les cancers a localisation oropharyngée
posent des problémes majeurs, leurs exéréses mutilantes
occasionnent des troubles fonctionnels importants en-
travant lalimentation, la respiration et la phonation avec
des conséquences esthétiques qui peuvent également étre
majeures, une chirurgie réparatrice est souvent nécessaire
pour restituer la ou les fonctions altérées liées aux pertes de
substances muqueuses, musculaires ou osseuses.

Sur le plan thérapeutique, la majorité des auteurs
plaident en faveur d’'un pronostic plus favorable chez les
patients avec des carcinomes VADS HPV positif.

Dans une étude cas-témoins portant sur 89 cas de car-
cinomes des VADS!!, aucun des patients HPV positif
ma présenté une récidive alors que 31 % des tumeurs du
groupe HPV négatif ont récidivé.

Conclusion

Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS)
liés a THPV font lobjet d’actualité dans la littérature in-
ternationale. La présence dADN viral dans une tumeur
et la mise en évidence des ARNm des oncoprotéines E6
et E7 confirment la causalité du virus dans la carcinogé-
nese, cependant ces moyens basés sur la technique PCR
sont onéreux et non disponibles dans notre pays (sauf
IInstitut Pasteur d’Algérie), la recherche de la protéine
P16 par immunohistochimie est une technique ana-
tomopathologique en vogue pour détecter les cancers
HPV positif et assurer le suivi post-thérapeutique. Elle
est relativement facile a réaliser en routine sur un échan-
tillon tumoral inclus en paraffine ou a l¢état frais, grace a
sa sensibilité et sa spécificité élevée; cette technique peut
servir d’alternative aux moyens sus-cités.
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