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INTRODUCTION

Tout Chirurgien-Dentiste peut se retrouver au cours de son exercice face a des
pathologies de la muqueuse buccale, que ce soit suite a un examen clinique fortuit ou a

un motif de consultation de la part du patient.

Parmi ces pathologies dermatologiques, nous pouvons étre amenés a diagnostiquer des
tumeurs et pseudo-tumeurs de I'épithélium de revétement, notamment des lésions que
nous qualifions de « papillomateuses » dont la majorité est liée a des infections par les
Papillomavirus humains (HPV). Ces virus sont reconnus pour étre responsables de 100%
des cancers du col de I'utérus (1), et se trouvent également impliqués dans de nombreux
autres types de cancers, notamment au niveau de la sphére ORL (base de la langue et

amygdales surtout).

En effet, au cours des 10 dernieres années, les papillomavirus humains ont émergé
comme étant un nouveau facteur de risque important de survenue de carcinomes

épidermoides de I'oropharynx ainsi que pour les cancers de la cavité buccale (2).

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures VADS (fosses nasales, sinus, cavité

eme

buccale, pharynx, larynx) sont classés au 8 rang des cancers des plus fréquents en

France en 2012, se situant méme au 5™ rang d’incidence chez les hommes (3), les

cancers de la cavité buccale représentant pres de 25% des cancers des VADS .

La revue de Dayyani et Al. en 2010 a estimé la prévalence des HPV dans les cancers de la
cavité buccale a 23.5% (4), ce qui montre que les cancers HPV positifs constituent une

nouvelle entité de cancers a part entiére.

La grande majorité des hommes et des femmes subissent des infections par ces HPV au
cours de leur vie, le plus souvent sans aucune conséquence clinigue mais toute

persistance entraine un risque de dégénérescence et de transformation maligne.

Le but de ce travail est de rassembler les connaissances disponibles concernant : les liens
entre ces lésions et les virus HPV associés, les éventuels risques de développer un cancer,
et les prises en charges thérapeutiques. La finalité étant de permettre a tout Chirurgien-
Dentiste de pouvoir reconnaitre ces lésions, d’informer au mieux les patients et de

pouvoir leurs proposer la ou les thérapeutiques les plus adaptées.
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1. LES PAPILLOMAVIRUS

Les papillomavirus sont des petits virus a ADN double-brin appartenant a la famille des
Papillomaviridae. 189 papillomavirus ont déja été décrits, dont environ 120 humains et 69
animaux, ayant une spécificité d’espece ; un virus humain ne peut infecter un organisme

animal et inversement (5).

Les papillomavirus humains (HPV) ont un tropisme spécial épithélial en infectant les
cellules épithéliales squameuses (les kératinocytes) au niveau de la peau et des

muqueuses.

L'infection par ce virus peut donner 3 cas de figure :
- Une persistance du virus sous forme latente asymptomatique
- Engendrer des Iésions bénignes de type verrues ou condylomes par exemple

- Entrainer une néoplasie pouvant aboutir a une Iésion maligne

La transmission se fait essentiellement par contact direct, favorisée par des
microtraumatismes des tissus, mais les différents modes de transmission sont encore tres

discutés.
Ces virus sont trés résistants en milieu extérieur.

Environ 30% de la population mondiale est infectée, avec une proportion de 50 a 80% de
femmes expliquée par la part importante d’infections génitales engendrées par ces virus.
L'infection de la muqueuse orale quant a elle concerne jusqu’a 50% de la population

générale, ce taux différant selon la technique de détection utilisée.
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1.1. Famille des papillomavirus

La super-famille des Papovaridae se divise en 2 sous-familles: les Papillomaviridae
(Papillomavirus) et les Polyomaviridae (Polyomavirus).

L’étude des génomes des Papillomaviridae et des Polyomaviridae a mis en évidence la
présence de génes communs, notamment E1 ainsi que des génes codant pour des

hélicases, suggérant une ancienne origine commune a ces 2 sous-familles (5).

Les HPV ne sont qu’une partie de la famille Papillomavirus, le nombre de génotypes

identifiés a I'heure actuelle s’élevant a environ 120 (6).

A partir de l'arbre phylogénétique des Papillomavirus, ils peuvent étre classés en 3
niveaux :

- Legenre

- L'espece

- Etle type (ou génotype)

Arbre phylogénétique de la famille des Papillomaviridae (Papillomavirus Humains et

Animaux) (7)
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La famille Papillomaviridae est divisée en une douzaine de genres désignés par une lettre
grecque. Chaque genre est divisé en especes, celles-ci étant désignées par un chiffre.
Enfin, au sein d’'une espeéce, les virus sont classés en types (ou génotypes) en leur

attribuant un numéro selon leur chronologie de découverte.

Les HPV correspondent a 5 genres (a, B, v, 4, n) de la famille Papillomaviridae.

Le genre a regroupe les HPV infectant les muqueuses et comprends 15 espeéces

différentes. Le genre B quant a lui a un tropisme cutané. Cette distinction par genres est

notamment a la base de la classification des HPV (8).
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1.2. Organisation structurale et génomique

Le génome des HPV correspond a une molécule d’ADN double-brin circulaire non
enveloppée de 52-55nm de diametre avec 8000 paires de base, ils sont qualifiés de virus
nus (composés seulement du génome et d’une capside). Seul un brin code pour 8 Open

Reading Frames (ORF) divisées en 3 régions : (9) (10)

- Une région précoce E (Early): elle représente environ 45% du génome et
contient les genes E1, E2, E4, E5, E6, E7. Ces génes sont exprimés durant la phase précoce
de l'infection virale et vont coder pour des protéines non structurales impliquées dans la
réplication du génome viral, la transformation cellulaire et le contrdole de la transcription
virale. (10) (9) (6)

Les genes E1 et E2 expriment des protéines nécessaires pour la réplication et
maintiennent I’ADN viral sous forme épisomale, facilitant la ségrégation du génome viral
pendant la division cellulaire (10). La régulation de la transcription se faisant plus par le
biais de E2 (6).

E4 joue un role dans la maturation des particules virales. (6)

E6 et E7 sont exprimés essentiellement durant la phase d’infection, permettant
I'amplification du génome viral dans les cellules en différenciation ainsi que la stimulation
du cycle cellulaire (10). Les protéines E6 et E7 exprimées par les HPV a haut risque

possedent en outre des propriétés immortalisantes et transformantes (6).

- Une région tardive L (Late) : elle représente environ 40% du génome et contient
les génes L1 et L2 (10). Ces génes sont exprimés durant la phase tardive de l'infection
virale et vont coder pour des protéines de capside (5).

L1 va coder pour des protéines majeures de capside alors que L2 va plut6ét coder pour des

protéines mineures (10).

- Une région de régulation LCR (Long Control Region): c’est une région non
codante qui ne comporte que des séquences de régulation de la transcription et de la

réplication virale (6).
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Structure des Papillomavirus et fonction des protéines virales (1)
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1.3. Classification des papillomavirus humains

On peut décrire 2 classifications des HPV : une basée sur les genres et une classification

génotypique selon le risque.

-> La classification par genres :
Cette classification permet d’introduire la notion de tropisme tissulaire en fonction du
virus.
Ainsi les a-papillomavirus possedent un tropisme muqueux alors que les B-papillomavirus

sont retrouvés au niveau cutané (8).

-> La classification génotypique selon le risque :
2 niveaux de risque sont a décrire :
- Les virus HR (Haut Risque ou High Risk) : ceux-ci possédent un fort potentiel
oncogénique
- Les virus BR (Bas Risque ou Low Risk) : potentiel de malignité plus faible que les

HR, concernent principalement des pathologies bénignes

Les différents types de HPV sont caractérisés par des variations génotypiques de leurs
séquences de paires de base au niveau de E6 et E7. Ces différences génotypiques
permettent une stratification entre les 3 niveaux de risque.

Un génotype est alors définit si I'on constate moins de 90% d’homologie de paires de
base avec un autre type connu. La numérotation des HPV concernés se faisant dans
I'ordre de leur découverte.

Cette méthode de distinction a longtemps été utilisée et un grand nombre de virus a été

classé et différencié par elle (11).

Actuellement, une nouvelle méthode basée sur I'étude de la région L1 (cf 1.3) est utilisée.
En effet, I'identification des nouveaux HPV se fait grace a cette région, qui est la plus
conservée des 8 présentes dans le génome du virus.

Si la séquence de paires de base de L1 differe de plus de 10% par rapport au plus proche

HPV connu, alors un nouveau génotype est créé (8)
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Risqus

Especes Génotypes Principales | Secondaires
a5 26
51 Cp
69 82
ab 30 53 56 66
o7 18 CP;PB;CV | HEF
39 45 59 68 70 85
97
a9 16 CP;PB;CV |CA;PR
31 33 CP
35 58 57
all 34 73
al3 52
al 32 HEF
42
a2 3 10 28 29 77 78
94
a3 61 62 72 81 83 84
86 87 89 102
o4 2 A% CA
27
57 \A%
o8 7 P;CA
40 43 91
al0 6 11 P;CA; PR HEF ; CV
13 HEF
44 74
all 54
al5 71 90 106

Tableau récapitulatif des a-HPV mugqueux les plus connus en fonction de leur potentiel

oncogénique et lésions buccales associées. d’apres (12) (13)

VWV = Verrue Vulgaire ; P = Papillome ; CA = Condylome Acuminé; HEF = Hyperplasie Epithéliale
Focale ; CP = Condylome Plan ; PB = Papulose Bowénoide ; PR = Papillomatose Respiratoire ; CV =

Carcinome Verruqueux
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1.4. Mode de transmission des virus

Autant I’histoire naturelle de I'infection génitale par les HPV est connue, autant celle de
I'infection orale est peu explorée aujourd’hui.

La prévalence de l'infection orale par les HPV tous génotypes confondus est faible et
variable selon les pays : de 0,6% au Japon a 9,3% en Suéde (9). Elle est plus élevée chez
les hommes (10%) que chez les femmes, mais I'infection orale chez des hommes sains
semble rare (2,5/1000 en 1 mois) par rapport a l'infection génitale (22,2/1000 en 1 mois).
Une analyse de la littérature sur l'infection orale par les HPV réalisée par le National
Cancer Institute de 1997 a 2009 a calculé la prévalence de cette infection grace a 18
études significatives chez des adultes sains (6). Les résultats ont démontré une prévalence
globale tous types confondus de 4,5% dont 3,5 étant des HR (avec HPV16 en téte), mais
de grands écarts de variations ont été relevés.

Une étude plus récente du NCI a aussi démontré des prévalences quasi-identiques.

Les femmes avec une infection génitale aux HPV ont un risque 5 fois plus élevé de
développer une infection orale mais les études ont montré une faible concordance

génotypique entre ces 2 localisations chez le méme individu (9).

La prévalence des HPV au niveau de la muqueuse orale peut aller de 0,6% a 81%, ces

variations étant trés dépendantes des techniques de détection (6).

La présence de facteurs de risque est déja connue : (9)

- Le nombre élevé de partenaires sexuels

- Les pratiques sexuelles orales : notamment avec des partenaires différents (6). De
plus, des études ont montré que les infections orales étaient plus retrouvées chez
des couples ayant des pratiques orales que chez des couples ayant seulement des
pratiques vaginales (14)

- Les relations sexuelles chez les adolescents (14)

- Letabac

- Linfection par le VIH

- Linfection génitale par les HPV
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Différents modes de transmission vers la cavité orale existent, beaucoup ne sont encore
gue des hypotheses, d(i au manque d’études sur ce sujet (6) :
- Transmission sexuelle : principal mode confirmé chez I'adulte
- Transmission oro-génitale : pas de preuves scientifiques a I'heure actuelle, mais
vraisemblable
- Transmission orale: envisageable entre partenaires ou entre membres d’une
famille, n’est pas trés bien définit par manque de preuves (11)
- Auto ou hétéro-inoculation par les mains : possible
- Transmission verticale (lors de I'accouchement) a I'’enfant : hypothése confirmée.
Au moment de la naissance par contact de la cavité buccale de I'enfant avec
I’épithélium cervical de la mére il y a risque de transmission du virus porté par la
mere. Cette théorie a été établie car on s’est rendu compte que les HPV pouvaient
créer des infections latentes donc I'"hypotheése de I'acquérir t6t dans la vie a été
posée (11).
- Transmission horizontale chez I'enfant : hypothese confirmée, cette transmission
se fait notamment parmi les membres de la famille plus tard dans I'enfance avec
un role prépondérant de la mere porteuse d’une infection persistante (8)
- Transmission anténatale : possible avant la délivrance, des études ont détecté de
I’ADN viral dans le liquide amniotique (6)
- Transfert de contact non sexuel, notamment par le biais de la « serviette
humide ». en effet, les HPV sont des virus trés résistants en milieu extérieur (11)
La transmission de ces virus par la salive reste encore trés discutée (9).
Il manque des études concernant le sexe oral et son association avec I'infection orale aux
HPV, la plupart des données et des résultats jusqu’a présent sont dérivés des études
concernant les cancers de la téte et du cou (8).
Selon une étude de Syrjanen en 2006 sur une cohorte de sujets mariés, le sexe oral n’est
pas associé a une infection orale a HPV asymptomatique et la persistance d’une infection
orale a HPV chez un sujet atteint est un facteur de risque significatif pour la persistance

de l'infection chez le conjoint (8).
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1.5. Cycle de multiplication virale

Les HPV possedent un tropisme spécial pour les kératinocytes, la synthése de I’ADN viral
et I'expression des genes étant directement liés au niveau de différentiation de ces

cellules (10).

Le cycle de linfection virale a HPV peut se résumer en 2 grandes étapes: une
amplification limitée du génome viral dans les cellules basales de I’épithélium, et une
production de virions dans les couches supra-basales et superficielles (9).

Deux phases lors de cette infection peuvent étre décrites : une phase de latence initiale et
une phase de production active. Le passage de la latence a I'activité se faisant notamment
par le biais de médiateurs et de facteurs endogénes et exogénes (immunodépression,...)

(6).

La phase initiale de I'infection (phase de latence) : (9) (10) (8)

- Tout d’abord, entrée du virus dans la cellule suite a une plaie/blessure épithéliale
pour permettre le passage de la basale

- Apres son entrée, le virus s’établit dans le noyau sous forme épisomale avec un
faible nombre de copies. Lorsque le virus est sous forme épisomale on observe
une circularisation de I’ADN extra-chromosomique, la protéine E2 freinant la
production des oncoprotéines E6 et E7. Cette forme particuliere est visible par
Hybridation In Situ (HIS) sous la forme de volumineuses taches dans les cellules
superficielles.

- Cette forme épisomale constitue alors un réservoir dans la cellule hote infectée, et
est responsable du stade latent caractérisé par une réplication non productive et
la tres faible expression des protéines E. Aucun virion n’est formé durant cette

phase.

La phase productive/active : (9) (10) (8)

- Elle se caractérise par l'intégration de I’ADN viral dans le génome de la cellule hote
sous forme linéaire. Cette intégration est visible par HIS sous la forme de petits

points dans les noyaux des cellules basales.
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Les genes viraux sont alors exprimés séquentiellement de la région E vers la région
L en suivant le cycle de différenciation de la cellule.

Lors de la division cellulaire, E2 module la distribution des copies d’ADN viral en
distribuant une copie a la cellule fille et une copie a la cellule mere, toutes deux
sous forme épisomale. La cellule fille migre au niveau suprabasal et commence
alors sa différenciation, ce qui déclenche une cascade de phénomeénes aboutissant
a la transcription du génome viral

Lors de la maturation du kératinocyte, le virus entre en phase de réplication avec
I’expression de E6 et E7. E6 prévenant le phénomeéne d’apoptose et E7 activant les
mécanismes de réplication de ’ADN. Cela va entrainer une ré-entrée de la cellule
en phase S, retardant la différenciation terminale de la cellule. La stimulation de la
prolifération cellulaire et de la synthése d’ADN a pour conséquence un haut-
niveau d’amplification du génome viral.

Puis I'association de facteurs cellulaires spécifiques et de facteurs de maturation
épithéliale va activer lI'expression des geénes tardifs L et la production des
protéines de capside L1 et L2

Dans les cellules totalement différenciées I’ADN viral est enveloppé dans une
capside virale (= virion) et se propage a la surface de I'épithélium

Enfin, par le biais de la médiation par les protéines L1 et L2, le virus échappe au

contréle du systeme immunitaire

ADN viral d’HPV sous forme épisomale ADN viral d’HPV sous forme linéaire

apres Hybridation In Situ (9) aprés Hybridation In Situ (9)
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1.6. Carcinogenese

La connaissance des mécanismes de I'oncogenese par HPV des voies aéro-digestives

supérieures est issue du modele utérin.

Lors du cycle cellulaire normal, la dissociation du complexe E2F/pRB (protéine du
rétinoblastome) provoque I'entrée de la cellule en mitose qui va permettre I'activation du
géne pl6 permettant de faciliter la liaison de E2F et pRB. Ce processus permet par
rétrocontréle négatif I'arrét du cycle cellulaire (9).

Lors de l'infection virale, la protéine E7 va se lier a pRB en place de E2F ce qui va
permettre I'entrée de la cellule en phase S ainsi que la surexpression de pl6 (mis en
évidence par Immunohistochimie). La protéine E6 va inhiber la dégradation de p53 (pro-

apoptotique) empéchant alors la destruction des cellules anormales (9).

Différents acteurs entrent en compte lors du processus d’oncogenése par les virus HPV :

(15) (10) (16)

- La protéine p53: « gene suppresseur de tumeurs », elle a un réle décisif dans la
réparation de I’ADN endommagé ou dans l'induction de la cellule a entrer en
apoptose. C'est le facteur de régulation négative de la croissance des cellules, son
activation permettant de réprimer cette croissance et d’induire I'apoptose

- La protéine E6 virale : elle promouvoit la dégradation de p53 par son interaction
avec la protéine cellulaire E6AP. Elle interfere aussi négativement avec les
protéines pro-apoptotiques Bak et procaspase 8

- La protéine E7 virale: elle se lie a pRB, p107 et p130. La liaison avec pRB non
phosphorylé permet I'interruption du complexe pRB/E2F et ainsi I'entrée de la
cellule en phase S. E7 permet ainsi la réplication du virus notamment dans les
couches hautes de |'épithélium ou de nombreuses cellules non infectées se
différentient.

- pRB: protéine du rétinoblastome, se lie au facteur de transcription E2F
permettant de réprimer la transcription et la synthese d’ADN

- p16INK4a : inhibiteur du cycle cellulaire, biomarqueur important dans I’évaluation

de la pathogénicité des HPV
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Représentation schématique des effets des protéines E6 et E7 sur le cycle cellulaire (17)

Le virus sous forme de virion, va infecter une cellule épithéliale et son ADN va s’intégrer
au génome hote. La forme circulaire de I’ADN viral va alors se couper au niveau des
régions E1 et E2 (jamais au niveau de E6 et E7), entrainant la perte de E2. Avec la perte de
E2, E6 et E7 se retrouvent surexprimées et vont inhiber respectivement les fonctions de
p53 et de pRB. L’inactivation de pRB par E7 entraine alors la surexpression de p16INK4a

qui va alors prévenir la phosphorylation de pRB et de sa famille (10).

Les cellules épithéliales altérées par le virus sont alors appelées koilocytes, elles sont
retrouvées essentiellement dans les couches superficielles de I'épithélium et sont
caractérisées par leur noyau picnotique (conséquence de la vacuolisation péri-nucléaire

du cytoplasme) (15) (18).
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Les protéines E6 et E7 sont donc responsables des propriétés oncogéniques par leur
interaction avec des voies de régulation et de signalisation cellulaires impliquées dans : la
prolifération, la réparation de I’ADN, la régulation de la transcription, I'angiogenese,
I'apoptose, la stabilité génétique et la polarité cellulaire (16).

E6 et E7 favorisent ainsi la survie et la prolifération cellulaire, I'échappement a la réponse
immunitaire et l'installation d’une instabilité génétique conduisant et contribuant au
développement d’un processus tumoral malin (16).

E6 et E7 peuvent aussi directement provoquer des mutations de I’ADN de la cellule hote
sans l'action de cofacteurs (c’est le cas de certains génotypes a fort potentiel de

malignité) (4).

Lors de cette infection par HPV, une réponse immunitaire se met en place, des anticorps
peuvent alors étre retrouvés : de type IgA, IgM et 1gG. Les taux maximums sont retrouvés
6 a 12 mois apres le début de I'infection. De plus une immunité a médiation cellulaire

peut aussi se mettre en place par I'action de lymphocytes T et de macrophages. (11)

La possibilité d’évoluer vers la malignité dépend : du génotype rencontré, des différents
agents (physiques, chimiques, biologiques), de la génétique et des mécanismes
immunitaires de I'hote.

Les étapes de transformation cellulaire, d’immortalisation puis de malignité nécessitent la
présence de nombreux cofacteurs pour avoir lieu.

La malignité induite par HPV reste un évenement assez rare comparé au nombre et a la

fréquence des infections a HPV. (8)
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1.7. Création d’un nouveau profil de patients a risque en

carcinologie ORL

D’aprés I'étude de Kreimer en 2011 relevant la prévalence orale de HPV16 chez des
individus sains par détection de I’ADN viral par PCR, un peu plus de 1% des sujets sont

atteints (19).

L’équipe de Dahlstrom aux Etats-Unis en 2015 a publié une étude sur les caractéristiques
socio-économiques de patients atteints de carcinome oropharyngé selon différents
statuts étudiés (la présence de HPV, le statut tabagique et les pratiques sexuelles) (20).
Les résultats montrent :

- Que les tumeurs HPV positivent sont plus retrouvées chez des patients avec un
niveau socio-économique et d’éducation plus élevé que chez des patients avec des
tumeurs HPV négatives

- Une corrélation entre les non ou peu fumeurs et un niveau socio-économique plus
élevé que les fumeurs quotidiens

- Que les fumeurs sont plus souvent engagés dans des pratiques sexuelles a risque
que les non-fumeurs

- La présence de HPV est retrouvée plus souvent chez des sujets ayant un nombre
important de partenaires sexuels (surtout oraux). Un nombre élevé de partenaires
étant retrouvé particulierement chez les femmes ayant un faible niveau socio-
économique et chez les hommes avec un haut niveau socio-économique

Leur conclusion porte a penser que les HPV oraux semblent étre retrouvés

particulierement chez la classe moyenne.

Les facteurs de risque classiques que sont le tabagisme et I’alcoolisme pour des tumeurs
oropharyngées ne sont pas retrouvés dans les cas de tumeurs HPV positives.
En revanche, on retrouve une association avec les sujets ayant un jeune age et des

pratiques sexuelles orales. (21)

L’équipe de Dufour a Poitiers en 2012 révele quant a elle que les patients avec un cancer
oropharyngé HPV positif sont plus jeunes de 5 a 10 ans par rapports aux sujets HPV

négatifs (16).
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lls montrent ainsi une association entre la présence de HPV oral et certains
comportements sexuels comme :

- La précocité des lers rapports sexuels

- Les antécédents de verrues génitales

- L'utilisation peu fréquente de préservatifs

- Le nombre élevé de partenaires sexuels

- Les pratiques oro-génitales
De plus, les femmes ayant ou ayant eu un cancer du col de I'utérus et leurs partenaires

ont un risque accru de développer un cancer oropharyngé HPV induit.

Principales caractéristiques des patients HPV positifs et HPV négatifs (16)
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2. LES LESIONS DE LA CAVITE BUCCALE INDUITES PAR LES

PAPILLOMAVIRUS

2.1.

Approche clinique

2.1.1. L’examen clinigue des muqueuses (22)

L’examen clinique des muqueuses de la cavité buccale est une part trés importante lors

de I'étude de lésions de la cavité buccale et se doit d’étre le plus précis et complet

possible.

Le matériel idéal pour réaliser cet examen devrait étre composé :

De 2 abaisse-langues en bois

De compresses

D’une loupe

D’un plateau de consultation classique (sonde, précelles, miroir, sonde dentaire)
Un miroir de Clar

D’un miroir laryngé

D’un scialytique

Idéalement pour pouvoir bien examiner les muqueuses, le patient doit se tenir assis avec

sa téte facilement mobilisable, le chirurgien-dentiste devant quant a lui se tenir face a lui.

L’examen se fait ensuite par loges topographiques (et non par quadrants) :

- Aspect externe des levres: regarder la symétrie, I'état des commissures

(notamment dans le diagnostic de lésions pré-cancéreuses), la présence d’une éventuelle

respiration buccale ou d’une autre parafonction
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- Mugueuse de la lévre inférieure, vestibule antérieur et versant vestibulaire de
la gencive inférieure : faire fléchir la téte du patient, bouche presque fermée et on tient la
levre de chaque coté (entre le pouce et I'index) avec une compresse pour la tracter et
déplisser au maximum le vestibule. On examine alors en partant de la lévre, on descend

sur son versant interne, on inspecte le fond du vestibule puis on remonte vers les dents

- Muqueuse de la levre supérieure, vestibule antérieur et versant vestibulaire de
la gencive supérieure : faire incliner légerement la téte du patient vers l'arriere, bouche
presque fermée et on tient la levre de chaque coté (entre le pouce et I'index) avec 2

compresses pour la tracter au maximum.

- Muqueuse jugale, région rétro-commissurale, vestibule latéral et versant
vestibulaire des gencives de chaque c6té : pour un c6té il faut que le patient ait la téte
droite avec la bouche demi-ouverte, on écarte la commissure avec un abaisse-langue que

eme

I’on fait ensuite glisser vers le haut tout en plagant un 2" abaisse-langue vers le bas pour
écarter la levre inférieure. On examine alors en partant des dents, on remonte le rempart
alvéolaire maxillaire jusqu’au fond du vestibule puis on descend sur la face interne des
joues jusqu’au fond du vestibule inférieur, on remonte enfin par le rempart alvéolaire
mandibulaire. Il faut veillez a bien déplisser pour avoir accés aux zones rétro-molaire et

rétro-tubérositaire.

- Ouverture buccale et protraction linguale : controler si I'ouverture buccale est
suffisante (doit permettre 3 doigts entre les incisives), s’il n’existe pas de déviation. Puis
faire tirer la langue énergiguement et noter d’éventuelles déviations, incapacité a

toucher le sillon labio-mentonnier, ou lésions de la pointe de langue.

- Muqueuse dorso-linguale : téte légérement fléchie, demander au patient de ne
pas contracter sa langue et I'attraper par la pointe avec une compresse pour la tirer
doucement vers le bas et I'avant. Ecarter la lévre supérieure avec un abaisse-langue pour

pouvoir examiner jusqu’au V-lingual.

- Muqueuse pelvi-linguale et bord lingual de chaque c6té : on tracte la langue par

la pointe (avec une compresse) du c6té opposé au bord que I'on veut observer, faire un
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mouvement vers le haut en la tournant sur son axe de 90°, en écartant avec un abaisse-

langue la joue du c6té a examiner. A faire des 2 cotés.

- Plancher antérieur, partie antérieure de la muqueuse pelvi-linguale et du
versant lingual de la gencive inférieure : téte fléchie, bouche largement ouverte, on va
soulever la langue et la repousser vers I'arriére avec un abaisse-langue, utiliser le miroir

dentaire pour bien examiner le versant lingual de la gencive.

- Plancher postérieur et plancher latéral, partie latérale de la gencive inférieure
et muqueuse de recouvrement de la branche montante : téte fléchie du patient, placer un
abaisse-langue (plus facile avec un métallique) au niveau du bord latéral de la langue pour
la refouler du c6té opposé a la zone d’intérét, tout en écartant la joue avec un autre

abaisse-langue. A faire pour les 2 cotés.

-> Palais dur et gencive palatine : téte fortement défléchie, on s’aide d’un miroir
pour voir la zone sagittale d’abord (en n’oubliant pas la zone rétro-incisive), puis faire
tourner la téte du patient pour accéder a la gencive palatine ainsi qu’a la tubérosité

maxillaire.

- Voile du palais, piliers et région amygdalienne, paroi postérieure de
I'oropharynx : téte droite et |égerement défléchie, on appuie sur la langue avec I'abaisse-

langue et faire prononcer le phonéme A au patient pour vérifier la mobilité du voile.

—-> Base de la langue, vallécules et épiglotte : ces zones ne peuvent étre observées

gu’a I'aide du miroir laryngé et sont généralement réalisées par les ORL.

Cet examen complet des muqueuses est réalisé aprés I’'examen direct de la Iésion.
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2.1.2. Les lésions élémentaires des pathologies papillomateuses

2.1.2.1. Les nodules (23) (22)

Les nodules sont des lésions élémentaires correspondant a des élevures plus ou moins
rondes, saillantes et plus ou moins bien limitées de plus de 1 cm de diametre.

Elles correspondent a une infiltration cellulaire profonde du chorion par prolifération
cellulaire, la nature histologique étant trés variable (d’'une tumeur bénigne le plus

souvent, a un infiltrat tumoral de type carcinome).

2.1.2.2. Les papules (24) (22)

Les papules sont des lésions élémentaires correspondant a une petite élevure plus ou
moins ronde et saillante de 1 a quelques mm de diameétre, ne contenant pas de liquide et
de couleur variable.

Elles correspondent a un épaississement focal soit de I'épithélium, soit du chorion (par

cedéme, infiltrat cellulaire ou surcharge métabolique), soit d’une association des deux

2.1.3. Les différentes lésions papillomateuses de la cavité buccale

liées aux HPV

Elles regroupent diverses Iésions tumorales et pseudo-tumorales bénignes de I'épithélium
de revétement buccal, avec un aspect histologique olu prédominent acanthose et
papillomatose (22). Nous réaliserons dans cette partie une description clinique et
histologique de ces lésions résultant d’une infection par les virus HPV, en séparant celles

étant exophytiques de celles endophytiques.

2.1.3.1. Lésions papillomateuses exophytiques

La caractéristique « exophytique » de ces lésions correspond a leur développement se
faisant en majeure partie au-dessus du plan de la muqueuse voisine (22). Le caractere
papillomateux est le plus souvent évident mais des difficultés de diagnostic clinique
peuvent apparaitre face a leur abondance, une importante densité des projections
papillaires ainsi que face a une hyperkératose marquée (aspect verruqueux). Dans ces
cas-la, seul 'examen anatomopathologique permettra de préciser la nature de la Iésion

rencontrée (6).
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2.1.3.1.1. La verrue vulgaire

Les verrues vulgaires sont retrouvées fréquemment au niveau de la peau (mains, pieds,
face...) mais beaucoup plus rarement au niveau de la cavité buccale.

Elles peuvent étre observées a tout age mais c’est particulierement chez les enfants
gu’elles sont le plus rencontrées, notamment en raison d’une auto-inoculation par

contacts pieds-mains-bouche fréquents dans I’enfance (22).

La localisation au niveau de la demi-muqueuse des lévres est cliniquement reconnaissable
sous la forme d’un nodule kératosique grisatre non douloureux semblable aux verrues
digitales ou plantaires; alors qu’une localisation jugale, palatine ou linguale les rend

difficiles a distinguer d’un papillome (22).

Une consistance ferme avec une base sessile et des dimensions de 5 a 6 mm maximum
sont caractéristiques de ces Iésions dont I'aspect est comparable a celui du papillome, le
diagnostic différentiel avec celui-ci se faisant par la coexistence de lésions similaires
associées au niveau palmaire et plantaire notamment (11) (25). La verrue vulgaire est une

Iésion totalement asymptomatique.

Verrues vulgaires labiales (et digitales) chez un enfant (22)
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L’examen histologique montre : (22)
- Une acanthose avec des projections papillaires tassées
- Une épaisse kératose
- Une granulose avec présence de grains de kératohyaline
- La présence de koilocytes

- La présence de crétes épithéliales centripéetes (25)

Ces verrues de la muqueuse buccale sont dues aux HPV appartenant au genre B a
tropisme cutané: HPV-2 (principalement), HPV-4, ainsi que HPV-57 qui a été aussi

observé (8) (22).

2.1.3.1.2. Le papillome buccal

Le papillome buccal est une tumeur épithéliale pouvant apparaitre a tout age mais que
I'on retrouve beaucoup plus fréquemment chez I'adulte de 30-40 ans (11) avec une

fréquence identique pour les 2 sexes, et retrouvé parfois chez I'enfant (22).

Principalement observé au niveau de la langue et du palais, il se présente sous la forme
d’une lésion unique (en général) non douloureuse, exophytique et pédiculée dont la
surface est hérissée de projections papillaires. La forme bien circonscrite de la lésion
prend souvent un aspect de contour en choux-fleur avec des dimensions allant de
guelgues millimetres a 1 centimetre de diametre, restant ainsi de plus petite taille par
rapport aux condylomes acuminés. (22) (26) (6)

Face a un papillome trés kératinisé sa consistance sera dure et apparaitra de couleur
blanche, alors qu’un degré moindre de kératinisation sera plutét caractérisé par une

consistance molle et une couleur rouge/rosé (22) (26).

L’histologie montre : (22) (25)
- Une papillomatose
- Des projections papillaires en bouquets
- Une acanthose due a une assise basale tres active

- Une absence ou un faible nombre de koilocytes

Les HPV trouvés dans ces lésions sont : HPV-6 et HPV-11 essentiellement, parfois HPV-7

peut étre observé (22).
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Photographie d’'un Papillome Buccal. Consultation des Pathologies de la Muqueuse Buccale,

IUCT-O Toulouse

Papillomatose

Acanthose

\ Chorion sous-jacent sans infiltrat

inflammatoire

Coupe histologigue d’un papillome buccal, coloration a I’hémalun-éosine,

grossissement x10 Laboratoire d’anatomopathologie IUCT-Oncopole
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2.1.3.1.3. Le condylome acuminé

Le condylome acuminé est une Iésion papillaire communément retrouvée au niveau ano-
génital, de la peau et des muqueuses, mais qui est relativement rare dans la cavité
buccale (11). C'est une tumeur épithéliale classée parmi les infections sexuellement
transmissibles, retrouvée chez I'adulte jeune (avec une légére prédominance pour les

hommes caucasiens de 30-40 ans) et I'adolescent (27).

C’est une lésion trés contagieuse dont la principale voie de transmission est la voie oro-
génitale (27), mais d’autres voies ont aussi été évoquées : contact de surface infectée
(sous-vétements par exemple), voie oro-orale et aussi par auto-inoculation (26). Ceci
explique I’attention que nous devons avoir face une telle lésion retrouvée chez des

enfants (cas d’abus sexuels) (22).

La localisation touche toutes les muqueuses de la cavité buccale: lévres, joues,

vestibules, gencives, langue et palais.

Il s’agit d’une lésion papillomateuse exophytique souvent multiple, non douloureuse, a
caractere sessile (avec une large base d’implantation) avec la présence de projections
papillaires courtes a extrémité arrondie ou pointue(22). Lorsqu’elles sont multiples, ces
|ésions sont généralement confluentes (26).

La muqueuse est de couleur normale ou plus rose, mais rarement opalescente ou
blanchatre (22).

L’aspect général de ces Iésions est variable mais elles présentent des contours plus en
choux-fleur que les papillomes (11).

Leur taille peut aller jusqu’a 1 a 2 centimetres, plus large que le papillome (22).
Cliniqguement il faut faire attention a bien différencier ces condylomes des papillomes

buccaux : plus rares, moins kératinisés et plus larges que les papillomes.
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Condylomes acuminés en localisation labiale (27) et palatine (28)

L’histologie montre : (22) (25)

Une prolifération épithéliale papillomateuse a prédominance exophythique
(papillomatose)

Des crétes épithéliales larges

Une acanthose (27)

La présence de nombreux koilocytes

Les HPV retrouvés dans ces lésions sont :

HPV-6 et HPV-11: qui sont des B-HPV cutanés, a faible risque (LR). Ils sont
retrouvés a 90% dans les condylomes acuminés (27)

Parfois HPV-7 (22)

Exceptionnellement HPV-2 (22) et HPV-16 (26)
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2.1.3.2. Lésions papillomateuses endophytiques
Une lésion endophytique est caractérisée par un développement se faisant au-dessous du
plan de la muqueuse voisine (22).

Elles vont apparaitre cliniqguement comme des papules plus ou moins aplaties (25) avec

une surface lisse rarement micropapillaire.

2.1.3.2.1. L’hyperplasie épithéliale focale (maladie de Heck)

L’hyperplasie épithéliale focale (ou maladie de Heck) est exceptionnellement retrouvée
chez les populations européennes et a peaux claires, et plus communément retrouvée
chez les populations antillaises, d’Afrique du Nord et d’Indiens d’Amérique (22).

C'est initialement une affection virale de I'enfant qui persiste rarement chez I'adulte

jeune, elle est ainsi essentiellement retrouvée chez les enfants et les adolescents.

Les muqueuses labiales (avec une prédilection pour la levre inférieure (28)), jugales et
linguales sont les plus souvent touchées contrairement aux gencives et autres

localisations de la muqueuse buccale.

Cliniqguement on décrit de multiples papules aplaties ou macules molles a surface lisse, a
base sessile et avec une teinte plus pale (rose) que la muqueuse adjacente. Elles
deviennent moins visibles voire disparaissent quand une traction est exercée sur la
muqueuse.

Ce sont des lésions de quelques millimetres de diametre qui peuvent confluer par
endroits.

Elles ont un caractéere asymptomatigue méme si des génes fonctionnelles et/ou

esthétiques peuvent étre décrites par les patients.

L’histologie montre : (22)

Une importante acanthose

Une papillomatose endophytique

Des crétes épithéliales allongées se recourbant horizontalement a I'extrémité

- La présence de nombreux koilocytes dans les couches superficielles
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Les HPV retrouvés dans cette pathologie sont : (22)
- HPV-13 et HPV-32: qui sont des a-HPV a tropisme quasi-exclusif pour la
mugqueuse buccale. HPV-13 est considéré comme a bas risque (LR) alors que HPV-
32 est considéré comme a risque indéterminé (29)

- Plus rarement on peut retrouver du HPV-18, HPV-1 et HPV-6 (11)

La découverte d’'une hyperplasie épithéliale focale chez un adulte doit conduire a la

recherche d’une infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) (29).

Hyperplasie Epithéliale Focale dans sa Hyperplasie Epithéliale Focale

localisation gingivale. Consultation des dans sa localisation jugale (18)

Pathologies de la Muqueuse Buccale, IUCT-O

Toulouse
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2.1.3.2.2. Le condylome plan

Le condylome plan est une Iésion décrite le plus souvent au niveau du col de I'utérus car a

I'origine de la quasi-totalité des altérations dysplasiques de type CIN (Cervical

Intraepithelial Neoplasia). La description au niveau buccal est encore peu étudiée, dans la

plupart des cas ce sont des lésions retrouvées chez des patients immunodéprimés VIH

positifs (22).

Il s’agit le plus souvent d’une lésion unique différant du condylome acuminé par sa

surface lisse et le caractére endophytique de la prolifération épithéliale, sous la forme de

papules ou macules aplaties a surface lisse opaline ou blanchatre, mais des cas de Iésions

lisses rosées ont aussi été décrit (30).

La littérature est peu fournie concernant la localisation et la taille que I'on peut retrouver

pour ces lésions, une atteinte de la face interne des joues de 3 centimetres est ainsi

décrite en 2013 (30).

L’histologie montre : (22) (30)

Des limites floues entre lésion bénigne/lésion maligne/lésion pré-maligne
Souvent des altérations dysplasiques (Oral Intraepithelial Neoplasia OIN)

La présence de koilocytes tendant a disparaitre plus on a une OIN sévére

Une acanthose

Une papillomatose

Une hyperkératose

Les HPV retrouvés dans ce type de lésions sont : (22)

HPV-16 et HPV-18 : qui sont a haut risque (HR)
HPV-31, HPV-33 et HPV-51 : classés parmi les HPV a risque intermédiaire
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2.1.3.2.3. Le carcinome verrugueux / Leucoplasie verrugueuse

proliférative

2.1.3.2.3.1. Le carcinome verruqueux buccal

Le carcinome verruqueux buccal (CVB) est une pathologie décrite pour la premiére fois en
1948 par Ackerman (31). Anciennement appelé « papillomatose orale floride » (22), c’est
une variété tres différenciée de carcinome épidermoide que l'on retrouve plus
fréguemment au niveau de la muqueuse buccale. Il représente 1 a 10% des tumeurs
néoplasiques de la cavité buccale et touche 1 a 3 sujets par million d’habitants. C'est donc

une affection rare touchant préférentiellement les hommes de plus de 65 ans (31).

Le CVB est retrouvé plus particulierement au niveau de la gencive attachée et de la

mugqueuse jugale (31).

Cliniqguement il se présente sous la forme d’une plague étendue exophytique kératinisée
présentant des formations papillaires accolées et de teinte allant du rouge au blanc selon
le degré de kératinisation. Il est souple a la palpation (pas d’induration a la palpation)

(31), non douloureux (26), il ne présente pas d’ulcération et les limites sont nettes (22).

L’histologie montre : (31) (11)
- Une acanthose
- Une papillomatose
- Une hyperkératose ortho ou para kératosique
- Unrefoulement du tissu conjonctif sous-jacent sans envahissement
- Unrespect de l'intégrité de la membrane basale

- Une hyperplasie basale

L’'examen histologique seul est ainsi souvent rassurant (notamment par cette membrane
basale intacte) et non spécifique a cette pathologie, mais c’est la corrélation avec
I’examen clinique qui permettra de poser le diagnostic de CVB. Dans ces cas de carcinome
verrugueux, les résultats histologiques peuvent conclure rapidement a un papillome ou
une hyperplasie épithéliale bénigne notamment si la biopsie est trop petite, il est donc

trés important que les bords de la Iésion soient pris en compte dans le prélevement.
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On peut retrouver du HPV dans les Iésions de CVB mais ce n’est pas spécifique a cette
pathologie, d’autres étiologies sont évoquées comme |’évolution d’un lichen plan ancien
ou l'existence de facteurs de risques importants tels que le tabac, I'alcool et la mauvaise

hygiene bucco-dentaire (31).

Lorsque I'étiologie est une infection a HPV, les HPV retrouvés sont :
- HPV-16 (32) et HPV-18 (26)
- HPV-6 et HPV-11 (26)

Photographie d’'un Carcinome Verrugueux buccal. Consultation des Pathologies de la

Mugqueuse Buccale, IUCT-O Toulouse
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2.1.3.2.3.2. La leucoplasie verruqueuse proliférative

La leucoplasie verruqueuse proliférative (LVP) est une pathologie rare décrite récemment
et tres agressive. Son diagnostic et sa définition sont fondés sur I’évolution des Iésions et
non sur l'aspect initial (22). En effet, au début, la lésion se présente comme une lésion
blanche kératosique banale. L’article d’Ottavioli en 2016 (33) a permis de rassembler des
données de 607 cas de LVP a travers une revue de la littérature. Les résultats ont montré
gue les femmes semblent plus atteintes que les hommes avec un rapport de 4 pour 1,
plutét vers I'age de 60 a 80 ans (moyenne de 64.5 ans). Les fumeurs représentent un
guart a un tiers des personnes atteintes, le reste des malades ne présentant pas de

facteurs de risques connus.

On retrouve principalement cette leucoplasie au niveau des gencives (61% (33)), de la
mugqueuse jugale (53% (33)) et au niveau de la langue (43% (33)) a sa face ventrale
comme dorsale. Le palais, le plancher buccal, la muqueuse alvéolaire et les lévres sont

d’autres sites pouvant étre touchés, dans une moindre mesure, par la LVP.

Cliniguement, la Iésion se présente initialement comme une lésion blanche kératosique
banale solitaire, puis d’autres lésions similaires commencent a apparaitre, qui vont
ensuite s’épaissir et devenir papillomateuses et/ou verruqueuses. Au stade

papillomateux/verruqueux la Iésion est tres irréguliere.

L’examen histologique montre : (22)
- Au début: une hyperkératose ortho ou para kératosique sans altérations
dysplasiques
- Puis en évoluant : une hyperplasie verruqueuse avec une réaction inflammatoire
lymphocytaire sous-épithéliale donnant un aspect lichénoide (33)

- Puis apparaissent des altérations dysplasiques de type OIN
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L’étiopathogénie de la LVP est encore a ce jour trés complexe et mal comprise :
- Le tabac ne semble pas étre considéré comme un facteur de survenue de la
pathologie, ni comme facteur de risque d’évolution maligne. Selon Ottavioli et Al.
(33) seulement 34.3% des malades sont fumeurs.
- L'alcool n’a pas été prouvé comme facteur de risque, avec seulement 21% de
patients ayant une consommation réguliere (33)
- Les virus HPV : leurs roles dans la survenue et I’évolution maligne de la LVP n’ont

pas été démontrés (33)

Leucoplasie verrugueuse proliférative de la gencive et de la muqueuse jugale (33)
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2.1.3.3. Autres lésions papillomateuses endophytiques

Les lésions de ces pathologies sont peu retrouvées et décrites au niveau de la cavité

buccale, mais sont a connaitre.

2.1.3.3.1. La papulose bowénoide

La papulose bowénoide a été décrite initialement au niveau de la muqueuse vulvaire
présentant les caractéres d’'une VIN (Vulvar Intraepithelial Neoplasia) causée par des HPV.
L'atteinte orale est tres rare, avec seulement 9 cas décrits dans la littérature jusqu’a

présent (34). Les hommes jeunes de 20 a 40 ans semblent plus touchés que les femmes.

L'aspect clinigue au niveau buccal correspond a une papule solitaire a surface
micropapillaire non pigmentée, contrairement au niveau vulvaire ou I'on retrouve de
multiples Iésions papuleuses pigmentées. Des cas de plaques érythémateuses, de macules

ou leucoplasies ressemblant a de la candidose ont aussi été décrits (34).

L’histologie montre :
- Des altérations dysplasiques (OIN)
- Des cellules basaloides a noyau hyperchromatique avec figures mitosoides

- Une difficulté de distinction avec un carcinome épidermoide in situ

Un changement de nom de la papulose bowénoide en « high-grade squamous
intraepithelial lesion HSIL » a été proposé en 2012 par le Consensus Panel of the College
of American Pathologists and the American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
(34). lls nabandonnent pas le terme de “papulose bowénoide”, celui-ci est toujours
employé face a une petite Iésion excisée et vérifiée, mais si la vérification n’a pas pu étre
accomplie il sera noté « HSIL avec comme diagnostic différentiel incluant la papulose

bowénoide ».

Les HPV impliqués dans cette pathologie sont :

- HPV-16 et HPV-18 (35)
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2.1.3.3.2. La papillomatose respiratoire

La papillomatose respiratoire (ou papillomatose laryngée ou papillomatose respiratoire
récurrente PRR) est une maladie infectieuse survenant plus fréqguemment chez I'enfant
que chez I'adulte par une transmission péri-natale lors de I'accouchement (36). C’'est une

pathologie rare avec une incidence estimée a 12 cas pour 1 000 000 (37).

Elle est localisée au niveau des voies aériennes supérieures avec une prédilection pour le
larynx (36), et pouvant dans certaines formes agressives avoir une extension au niveau de

I'arbre bronchique.

Des études ont montré que 30% des enfants atteints de papillomatose respiratoire

présentent une diffusion vers la trachée, les bronches et les poumons (36).

Cliniqguement elle se traduit par des lésions prolifératives récurrentes exophytiques,
sessiles ou pédiculées, sous forme de multiples amas irréguliers en forme de chou-fleur
(37) de type papillomes, bénignes sur le plan histologique (36). Pourtant, ce caractére
bénin histologique entre souvent en contradiction avec la clinique, car des formes
agressives sont trouvées entrainant des obstructions respiratoires pouvant s’étendre

rapidement jusqu’aux poumons.

Les HPV responsables de cette maladie sont :
- HPV-6 et HPV-11 (36)

- HPV-16 exceptionnellement (6)

2.1.3.3.3. Le syndrome de WHIM

Le WHIM syndrome (Warts, Hypogammaglobulinemia, Infections and Myelokathexis) est
une maladie autosomique dominante résultant d’'une mutation du récepteur aux
chémokines CXCR4 (38). Ce syndrome entraine une susceptibilité des patients aux
infections a HPV, se traduisant notamment par de multiples verrues cutanées ainsi que
des lésions dysplasiques voire carcinomateuses au niveau génital chez les femmes. Le lien

entre cette susceptibilité aux infections a HPV et cette maladie n’est toujours pas connu.
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La présence de lésions papillomateuses orales dans cette pathologie est trés peu
renseignée dans la littérature. Des cas de carcinomes épidermoides oraux dus au HPV ont
été relevés, notamment en 2010 par Cipriani et al. chez deux patients de la méme fratrie

atteints du WHIM syndrome (38).

Les génotypes viraux d’HPV retrouvés dans ce syndrome ne sont pas clairement identifiés,

cependant des HPV a bas risque ont été identifiés (HPV-6, HPV-11) (39).

2.1.3.4. Diagnostic différentiel

2.1.3.4.1. Papilles physiologiques pelvi-linguales

Les papilles physiologiques pelvi-linguales correspondent a de petites formations
papillaires filamenteuses que I'on peut retrouver chez certaines personnes au niveau des

bords et de la face inférieure de la langue.

Elles sont souvent peu nombreuses et isolées, elles peuvent prendre un aspect chevelu
(40), mais lorsqu’elles se présentent de maniére groupée en touffe elles peuvent alors

simuler un papillome (22).

L'allongement de papilles filiformes retrouvées au niveau du dos de la langue peut aussi
faire penser a un aspect « papillomateux » mais le caractere étendu au dos de la langue
ainsi que la localisation permettent d’exclure rapidement une véritable Iésion

papillomateuse.

Papilles physiologigues pelvi-linguales. Consultation des Pathologies de la Muqueuse Buccale,

IUCT-O Toulouse
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2.1.3.4.2. Hyperplasie papillaire inflammatoire

L’hyperplasie papillaire inflammatoire est plus facilement rencontrée chez des sujets
porteurs de prothéses amovibles notamment au niveau de la partie médiane du palais
dur et sur les crétes alvéolaires.

Elle est beaucoup plus rare chez un sujet totalement denté ou I'on peut la retrouver dans

les cas de palais ogivaux trés étroits mais aussi chez des respirateurs buccaux.

Cliniqguement elle se présente sous la forme d’une prolifération papillaire hyperplasique
(multiples petites papilles de 1 a 2 mm de diamétre) de la muqueuse en plaque plus ou
moins épaisse et étendue, d’aspect velouté et avec une couleur érythémateuse comparée

a la muqueuse voisine (22).

Cette lésion est rarement confondue avec une lésion papillomateuse vraie car elle est
souvent associée a une prothése ancienne ou mal adaptée et/ou a la présence d’une

candidose.

Hyperplasie papillaire inflammatoire au niveau du palais. Consultation des Pathologies de la

Mugqueuse Buccale, IUCT-O Toulouse
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2.1.3.4.3. Hamartome épithélial

L’hamartome épithélial de la muqueuse buccale est une lésion congénitale peu

fréquente.

Il se localise préférentiellement au niveau du palais, du voile du palais et de la langue.

Cliniquement, il se présente sous la forme d’une lésion indolore polypoide et/ou
papillomateuse un peu surélevée a bords nets, de teinte un peu plus pale que la
mugqueuse voisine. On peut soit le retrouver solitaire de petite taille, soit multiple
s'étendant en nappe a surface lisse avec des zones d’aspect

lichénoides/papillomateuses/érythémateuses pouvant étre associées (22).

Souvent confondu avec un papillome, un condylome acuminé ou un lichen plan, le

diagnostic différentiel se fera suite a I’'examen histologique.

2.1.3.4.4. Acanthosis nigricans

Deux types d’acanthosis nigricans (AN) sont a distinguer : I’AN malin et I'AC bénin. La
forme maligne est la plus souvent rencontrée, chez des sujets adultes ou agés, et est
souvent secondaire a un adénocarcinome de I'estomac ou d’'une maladie de Hodgkin. La
forme bénigne, plus rare, se retrouve chez des enfants ou chez des adultes dont I’AN est

connu de longue date sans composante maligne.

La localisation buccale au niveau des gencives et des levres est tres fréquente et est

souvent la premiére a attirer |'attention.

Cliniqguement, I’AN correspond a des lésions papillomateuses diffuses d’aspect villeux,
non pigmentées (contrairement aux autres Iésions cutanées) mise a part dans de rares

cas au niveau des lévres (22).
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2.1.3.4.5. Le xanthome verruciforme

Le xanthome verruciforme est une lésion cutanéo-muqueuse non tumorale d’étiologie
inconnue retrouvée chez des adultes de plus de 40 ans, pouvant ressembler cliniqguement

a un papillome.

La localisation buccale est trés fréquente, notamment au niveau de la gencive et du
palais. On les retrouve plus rarement sur les levres, le plancher buccal ou la muqueuse

jugale.

Cliniqguement la Iésion peut présenter soit un aspect verruqueux et hyperkératosique
blanc jaunatre, soit un aspect granuleux irrégulier jaunatre ou rougeatre. Le plus souvent
la lésion est unique et de petite taille (de quelques millimetres a 1 cm), la forme en

plague étendue de plusieurs centimetres est trés rare (22).

L’'examen histologique de cette lésion permet d’écarter le diagnostic de papillome ou
d’autre lésion papillomateuse. En effet, histologiguement, le xanthome verruciforme est
trés particulier avec la présence de projections papillaires papillomateuses et
parakératosiques au niveau du tissu conjonctif ainsi que de macrophages a cytoplasme

spumeux (41).

2.1.3.4.6. L’hypoplasie dermique focale (en aires)

L’hypoplasie dermique focale est un syndrome rare retrouvé presque exclusivement chez
les enfants de sexe féminin. Il entraine des atteintes cutanées, oculaires et squelettiques
graves, ainsi que de nombreuses anomalies dentaires (agénésies, microdontie,

amélogenese imparfaite...).

Au niveau de la cavité buccale, ce syndrome se manifeste notamment par la présence de
multiples « papillomes framboisiformes »(22) au niveau des levres, des joues, des
gencives, du palais et de la langue. Ces lésions pseudo-papillomateuses sont en réalité des
amas d’adipocytes groupés autour des vaisseaux soulevant alors I'épithélium, et ne sont

donc pas liées au HPV (41).
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2.1.3.4.7. La maladie de Cowden

La maladie de Cowden (ou syndrome des hamartomes multiples) est une maladie
héréditaire autosomique dominante entrainant le développement d’hamartomes
multiples intéressant la muqueuses buccale, la peau, les os et d’autres tissus, mais aussi

I'apparition fréquente de tumeurs malignes. Sa prévalence est estimée a 1/200000 a

1/250000 (22).

Les Iésions retrouvées au niveau de la cavité buccale lors de la maladie de Cowden se
retrouvent au niveau des lévres, des joues et des gencives, et se présentent sous la forme
de papules et de nodules multiples de petite taille se regroupant pour former des zones
d’aspect pseudo-papillomateux que I'on peut aussi qualifier d’aspect caillouteux typique

de cette pathologie (41).

2.1.3.4.8. Lichen plan verruqueux

Le lichen plan buccal est une dermatose d’étiologie encore inconnue bien que trés définie
sur les plans clinique et histologique. Il peut se présenter sous différentes formes
cliniques que l'on peut diviser en deux catégories : les lésions actives intenses et les

Iésions peu actives (voire méme inactives dans le cas de I'état post-lichénien).

Le lichen plan verrugueux est une des formes de lichen buccal peu active caractérisé par
une kératose trés épaisse et une surface irréguliere. La présence d'une acanthose
épithéliale ainsi que la formation d’une couche cornée induisent une sensation de

rugosité « en langue de chat » caractéristique a la palpation (22).

La distinction entre un lichen plan verruqueux et une leucoplasie verruqueuse
proliférative est souvent délicate en raison de leurs caractéristiques cliniques, seul le suivi
permettra de poser le diagnostic : une évolution rapide des Iésions caractérise une LVP

(comme dit précédemment) et non un lichen plan verruqueux.
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2.1.3.4.9. Carcinome épidermoide

Le carcinome épidermoide de la cavité buccale est un cancer tres fréquent représentant

pres de 95% des tumeurs malignes de la cavité buccale, et un cancer des plus fréquents

éme éme

en étantle 4™ chez 'lhomme et le 8" chez la femme (22).

Il peut se retrouver sous différentes formes : (22)

- La forme ulcéro-végétante : c’est la forme la plus fréquemment rencontrée. La
Iésion élémentaire retrouvée est une ulcération de taille variable, irréguliére avec
des bords surélevés dont le fond situé au-dessus du plan de la muqueuse voisine
peut présenter des granulations blanchatres de kératine. La palpation révele
I'induration tumorale.

- La forme ulcéreuse : c’est une forme que I'on retrouve aussi fréquemment mais
qui differe de la précédente par le fond de I'ulcération qui se situe soit au méme
niveau soit plus en profondeur que celui de la muqueuse voisine

- La forme végétante : c’est une forme rare caractérisée par une masse indurée
d’aspect verruqueux pouvant présenter des projections papillaires plus ou moins
blanchatres selon leur degré de kératinisation.

- Des formes atypiques beaucoup moins rencontrées: ulcéreuse atypique;

fissuraire ; en nappe superficielle ; non ulcérée

Une autre forme de carcinome épidermoide, le carcinome épidermoide papillaire
(22), est a prendre en compte lors de notre exploration des lésions papillomateuses
buccales. En effet, cette tumeur rare papillomateuse de couleur rosée ou blanchatre
peut étre difficile a différencier d’un carcinome verruqueux, d’'un condylome acuminé
ou d’une hyperplasie verrugueuse. Des métastases ganglionnaires sont fréquentes, et

I’histologie suite a la biopsie révele un aspect de carcinome invasif.
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2.2 Approche anatomopathologique

2.2.1. Histologie de la mugueuse buccale (22)

La cavité buccale dans son ensemble est revétue par une muqueuse malpighienne. Celle-

ci étant constituée d’externe en interne par : [I'épithélium malpighien de type

pavimenteux stratifié, la membrane basale, le chorion sous-jacent.

Au niveau de la cavité buccale, cette muqueuse possede des variations histologiques qui

nous aménent a distinguer 5 types au sein de celle-ci :

La muqueuse labiale : possede un épithélium mince orthokératinisé et un chorion
tres vascularisé reposant directement sur le plan musculaire

La muqueuse libre : posséde un épithélium avec une mince couche superficielle de
cellules parakératinisées (pour la muqueuse libre des joues et vestibulaire) ou un
épithélium qui n’est normalement pas kératinisé (pour la muqueuse libre du voile
du palais et du plancher)

La muqueuse adhérente (attachée) : retrouvée au niveau de la gencive et du palais
antérieur, avec un épithélium orthokératinisé pour le palais et parakératinisé pour
la gencive. 'adhérence de cette muqueuse résulte de I'adhésion du chorion
fibreux au périoste et a I'os sous-jacent.

La muqueuse marginale (gencive libre) : léger liseré autour des dents, composée
d’un épithélium parakératinisé sur son versant buccal et d’'un épithélium sulculaire

tres mince non kératinisé sur son versant dentaire

La muqueuse dorso-linguale : composée de papilles linguales reposant sur un

chorion fibreux adhérant étroitement au plan musculaire
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2.2.2. Techniques de laboratoire couramment utilisées pour mettre en

évidence le papillomavirus humain dans les lésions

papillomateuses

2.2.2.1. La PCR couplée a une hybridation

La technique de PCR (Polymerase Chain Reaction) est une technique d’amplification
permettant la détection de I’ADN viral du HPV. Elle est tres sensible (94%), peu co(iteuse

et est le Gold Standard de nos jours pour la détection du HPV dans les lésions buccales

(9).

Le principe de cette technique est a partir d’'une seul double-brin d’ADN, de réaliser une
amplification a 1 million de copies en 30 cycles, permettant ensuite la détection des
ARNm E6 et E7 traduisant I'implication du virus dans le processus d’oncogenése.

Le prélevement de la Iésion par biopsie a lame froide (qualifié de fragment frais) peut étre
conservé soit dans un bloc de paraffine (nécessitant par la suite un déparaffinage) soit
directement congelé a -80°C (42).

Le prélévement est alors chauffé a 94°C pour dénaturer I’ADN (séparation des 2 brins)
(25). Une hybridation se produit ensuite entre le début de la séquence recherchée et
I'amorce spécifique (ou primer spécifique) de cette séquence. Le produit de cette
hybridation est alors soumis a une ADN polymérase permettant son élongation, puis
purifié, séquencé et analysé par électrophorese relevant ainsi le typage du HPV.

En fonction de la sonde utilisée, de 18 a 37 types de HPV peuvent étre ciblés, la plupart
des sondes proposant a la fois les génotypes a HR et a BR, certaines peuvent méme

ajouter ceux a risque indéterminé (43).

Ses avantages sont :
- La détection de ’ADN de HPV
- De réaliser un typage du virus (identification de nombreux génotypes) grace a
I’hybridation
- D’avoir une spécificité de 100% et une sensibilité de 94% (9)
- Technique facilement réalisable notamment grace a la commercialisation de

trousses a prélevement
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Ses inconvénients vont étre :
- Qu’elle ne permet pas la distinction entre les formes intégrées et les formes
épisomales du virus
- Qu’elle ne peut pas renseigner sur la topographie intra-tumorale ou intra-stromale
du virus
- Une moins bonne sensibilité si le prélevement est inclus en paraffine (16)
- Utilisation longue et fastidieuse (grand nombre de génotypes présents dans les

sondes)

La technique de détection virale de HPV par PCR + hybridation est une de celles les plus
utilisées de nos jours car c’est la méthode la plus informative et la plus pertinente pour

classer les tumeurs HPV positives.

2.2.2.2. L’Hybridation in Situ (HIS)

L’hybridation in situ (HIS) est la 2eme technique de détection de I’ADN viral utilisée et la

lere a avoir été mentionnée dans la littérature.

2.2.2.2.1. L’HIS sur coupes

Elle est réalisée apres inclusion des tissus dans des coupes en paraffine. Le principe de
cette technique est de réaliser une hybridation ADN/ADN puis d’ajouter un complexe
enzyme-protéine (comme Peroxydase-Streptavidine). Le marquage se fait ensuite par
I'ajout d’un substrat chromogéne (comme le Diaminobenzidine) (44) étudié au
microscope.

Les sondes a ADN utilisées pour I'hybridation contiennent un mélange de plusieurs

génotypes de HPV-HR.

Ses avantages sont :
- De permettre de voir la topographie intra-tumorale du signal détecté et de
préciser la localisation cellulaire de I’ADN viral
- De distinguer les formes épisomales des formes linéaires (donc intégrées) : des
marquages ponctuels traduisent une forme intégrée alors que des signaux diffus
démontrent une forme épisomale

- D’avoir une spécificité de 99%
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Ses inconvénients vont étre :
- Qu’elle ne permet pas une identification précise du type de HPV retrouvé
- Une moins bonne sensibilité (83%) que la technique combinée PCR + hybridation

(45)

Marquage et localisation cellulaire

de ’ADN de HPV

-> Papillome buccal HPV-BR positif

Coupe histologique apres HIS d’un papillome buccal, grossissement x20. Laboratoire

d’anatomopathologie IUCT-Oncopole

2.2.2.2.2. L’HIS en phase liquide

Le principe de cette technique est de pouvoir réaliser une détection de 'ADN d’HPV a
partir de la formation d’hybrides ADN/ARN. L’hybridation se fait grace a I'utilisation de
sondes a ARN d’HPV a haut risque, les hybrides ainsi crées vont étre capturés par des
microplagues et détectés par des anticorps anti-hybrides conjugués a la phosphatase
alcaline. La lecture des résultats se fait alors au luminomeétre apres I'ajout d’'un substrat

de la phosphatase alcaline (43).

Ses avantages sont :
- Rapide
- Reproductible

- Applicable a de grandes séries

Ses inconvénients vont étre :
- Qu’elle ne permet pas une identification précise du type de HPV retrouvé

- Une moins bonne sensibilité que la technique par PCR + hybridation
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Principe de la technique d’hybridation en phase liquide (43)

Le laboratoire Qiagen a commercialisé une trousse ADN Hybrid Capture 2 permettant

ainsi la détection de 13 HPV-HR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68).

Cette technique de détection par HIS de 'ADN du papillomavirus humain est de
nos jours moins utilisée par rapport a la techniqgue combinée de PCR + hybridation en
raison de sa plus faible sensibilité et de son absence de génotypage viral.

La technique par phase liquide reste tres utilisée pour le diagnostic des Iésions
cervicales apres réalisation d’un frottis, la technique sur coupes en paraffine est utilisée
lors de préléevements par biopsie notamment dans les |ésions au niveau des voies aéro-

digestives supérieures.



60

INK4a

2.2.2.3. L’Immunohistochimie de p16

INK4a

La technique par immunohistochimie de p16 ", produit de dégradation de pRb par E7

(voir 1.6.), ne permet que la détection de pl6 (témoin de la dérégulation du cycle

cellulaire) et non la détection de I’ADN viral de HPV.

Le principe de cette technique est d’utiliser un anticorps monoclonal anti-p16 sur des
préléevements de lésions inclus en paraffine. L’ajout d’un substrat chromogéne par la suite
permettra le marquage et la visualisation des cellules surexprimant la protéine p16 (46).

Le marquage est alors considéré comme positif si plus de 75% de cellules tumorales
présentent un marquage cytoplasmique et nucléaire intense, a moins de 50% il sera
considéré comme négatif, et entre 50 et 75% il sera nécessaire de compléter I'analyse par

PCR ou HIS pour voir si des HPV-HR sont retrouvés (9).

Ses avantages sont :
- D’étre un bon test de routine si I'on respecte les criteres d’interprétation
- D’étre le seul test actuellement remboursé par la Sécurité Sociale
- De savoir directement si I’'on se trouve face a un déreglement du cycle cellulaire et

donc face a des cellules tumorales malignes

Ses inconvénients vont étre :
- Aucune détection d’ADN viral

- On ne peut pas savoir si la tumeur est HPV positive ou non

Marquage marron révélant la

surexpression de la protéine p16

Coupe histologique aprés immunohistochimie d’un carcinome épidermoide infiltrant p16

positif. Laboratoire d’anatomopathologie IUCT-Oncopole
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2.2.2.4. Discussion

Selon la technique de biologie moléculaire utilisée, nous pouvons aboutir a soit une
détection de I’ADN viral de HPV (PCR seule et HIS), soit a un génotypage du virus HPV
(PCR combinée a une hybridation), soit a une détection des marqueurs moléculaires du

processus tumoral (immunohistochimie).

Le choix entre ces différentes techniques est essentiel dans le cadre de nos stratégies de

diagnostic face a une infection a HPV, et parfois complémentaires entre elles.

La détection + génotypage de HPV par PCR + hybridation est la méthode la plus
informative et la plus pertinente de nos jours pour stratifier les HPV et classer les tumeurs

HPV positives.

La recherche de p16 par immunohistochimie n’est pas suffisamment fiable pour
diagnostiquer une tumeur HPV induite car plusieurs études ont montré que dans la
majorité des cas, les tumeurs HPV positives expriment p16 mais que 7 a 16% (6) des
tumeurs des voies aéro-digestives supérieures p16 positives sont HPV négatives. Il est
donc préférable de coupler cette technique avec une autre notamment en cas de résultat

positif pour avoir un deuxieme test de confirmation plus spécifique (PCR ou HIS).



Aspect malin

Génotypage

PCR + hybridation
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Lésion buccale papillomateuse

Aspect indéterminé

Recherche p16

Aspect bénin

Détection HPV ou

Immunohistochimie

HIS ou PCR + hybridation

Génotypage

PCR + hybridation

Détection HPV

HIS

Proposition d’arbre décisionnel pour le choix des techniques de laboratoires a utiliser
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2.2.3. Nouvelles technigues en développement

- La détection des ARNm des HPV

Les oncoprotéines E6 et E7 ayant démontré leur role important dans le processus
oncogénique d’une infection a HPV, les chercheurs ont donc développé des techniques

visant a examiner et détecter leur expression par le biais de leurs ARNm.

A I'heure actuelle, 3 méthodes existent pour la détection des ARN (43) : la PCR reverse
(ou RT-PCR), la technique NASBA (Nucleic Acid Sequence Based Assay) et la technique
TMA (Transcription-Mediated Amplification). Seuls 2 tests sont actuellement disponibles
sur le marché : le test NucliSENS EasyQ HPV® (utilisant la technologie NASBA) et le test

APTIMA HPV Assay® (utilisant la technique TMA).

L’étude de Cattani et al (47) suggere que ces tests permettraient d’étre beaucoup plus
précis que les tests ADN et seraient aussi beaucoup plus prédictifs au niveau des risques

de développement oncogénique chez des femmes ayant déja une infection a HPV-HR.

L’étude francgaise FASE (French APTIMA Screening Evaluation) de 2010 (48) a été une des
premieres a comparer la cytologie et le frottis a la détection de I’ARN concernant le
dépistage du cancer du col de l'utérus. Les résultats ont montré que le test APTIMA de

//////

|ésions pré-cancéreuses de haut grade.

Les tests ADN détectent la présence du virus HPV, tandis que ces tests ARN permettent de
cibler les marqueurs biologiques actifs dans les cellules en transformation ou les cellules
pré-cancéreuses, réduisant alors le taux de faux positifs.

La principale limite de ces tests concerne la qualité des ARNm. En effet, la préservation de
leur intégrité est essentielle ce qui induit qu’ils doivent étre extraits rapidement et

conservés de maniere adéquate.
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Cependant, une nouvelle technique de détection des HPV dans les carcinomes
épidermoides oropharyngés basée sur les ARNm de E6 et E7 par HIS (RNAscope) a été
étudiée en 2013 (49): elle a été comparée au test de référence par RT-PCR pour les ARNm
et les résultats ont montré une tres grande spécificité (97%) et une grande sensibilité
(93%). Cette technigue n’a toujours pas été commercialisée en 2015 mais semble
prometteuse pour devenir le nouveau standard de diagnostic des carcinomes

épidermoides oropharyngés HPV induits.

- La détection des anticorps

De récentes études ont démontré que la présence d’anticorps anti-E6 ou E7 (et a un
degré moindre anti-L1) était associée a une augmentation du risque de survenue de
cancers de la cavité buccale et des voies aéro-digestives supérieures. En effet, selon
Anderson et al. en 2015 (50), le taux d’anticorps de type IgG contre des protéines virales
d’HPV-16 (notamment E6 et E7) serait plus élevé chez les patients atteints de carcinomes
oropharyngés que chez des patients sains, et que chez des patients atteints la présence

de ces anticorps était associée a une tumeur HPV positive.

Cette détection d’anticorps par test ELISA était initialement destinée aux différentes
études pour comprendre les mécanismes, les associations, et les risques de survenue de

cancers oraux.

La détection a visée diagnostique n’est en revanche toujours pas commercialisée mais
serait une piste intéressante pour évaluer par exemple la sévérité d’un carcinome HPV
positif. En effet, I’étude HOTSPOT de 2015 (51) a démontré qu’un taux élevé de protéine
E6 était corrélé a un nombre élevé de copies d’"HPV-16 oral.

Cependant, on ne pourrait exclure que ces anticorps détectés ne refletent que la
présence d’une infection ano-génitale a HPV associée, ancienne ou persistante, en

particulier chez les femmes.
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- La recherche de biomarqueurs (52)

La recherche de biomarqueurs est depuis quelques années un challenge essentiel car elle
permettrait une stratification fine dans un but de pronostic et/ou d’optimisation
thérapeutique. En effet, contrairement a d’autres cancers (comme le cancer du sein par
exemple), on ne dispose actuellement pas de marqueurs biologiques pronostiques ou
thérapeutiques utilisables en pratique clinique pour les cancers des VADS. Plusieurs
groupes d’étude ont ainsi proposé de sous-stratifier les cancers ORL en fonction de p53,

EGFR, la cycline D1...

La protéine p53 sous forme sauvage est associée a une grande chimiosensibilité et a un
meilleur pronostic indépendamment du statut HPV. L'EGFR quant a lui, dont la
surexpression est fréquente dans les cancers des VADS, est corrélé a un mauvais
pronostic et a un taux de survie diminué.

La présence de p53 sauvage, de p16 et de p21 dans un cancer ORL serait alors associée a

un meilleur pronostic.
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3. PRISE EN CHARGE ET CONDUITE A TENIR POUR LE
CHIRURGIEN-DENTISTE OMNIPRATICIEN

La prise en charge thérapeutique (préventive et curative) des conséquences des
infections par papillomavirus humains est devenue depuis quelques années un grand

enjeu de Santé Publique.
3.1. Prise en charge préventive

Les nombreuses campagnes de prévention associant recommandations, explications et
vaccinations sont trés nombreuses de nos jours, mais ne ciblent dans notre pays que le
cancer du col de l'utérus et autres infections ano-génitales chez les jeunes filles et les

femmes.

Les stratégies de prévention concernant les infections par papillomavirus humains de la
sphére ORL (hommes et femmes confondus) et les infections ano-génitales chez les
hommes sont quasi-inexistantes a I’heure actuelle, et une part importante de la
population semble ignorante sur ces sujets. Ainsi, la prévention des infections a HPV de la
cavité buccale, notamment des Iésions papillomateuses, chez les hommes comme chez
les femmes, sera dans cet exposé une extrapolation des stratégies de la sphére ano-

génitale.

La prise en charge préventive s’articule autour de 2 types : la prévention primaire et la

prévention secondaire.
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3.1.1. La prévention primaire

3.1.1.1. Information et éducation des patients

Cela consiste a instaurer chez les patients une prise de conscience sur les virus HPV et des
conséquences qu’ils impliquent. Dans ces cas d’infections a papillomavirus humains, la
prévention est tres difficile car il faut bousculer les idées recgues, se renseigner et donner

des conseils concernant la vie privée de nos patients.

Ainsi, certaines régles comportementales et hygiéniques sont a donner aux patients pour
éviter la transmission de ces virus :

- Avoir des rapports sexuels protégés permet de réduire les risques de contracter
une Infection Sexuellement Transmissible. Cependant, |'utilisation de préservatifs
ne protege que partiellement de la contamination par les HPV que ce soit au
niveau ano-génital ou au niveau oral : par son utilisation inconstante, et par le fait
gu’il ne recouvre pas en totalité toutes les zones atteintes ou pouvant étre
infectées (notamment le scrotum, le périnée, la langue et les lévres,...) (53) (54)

- Limiter les rapports longs et répétés qui favoriseraient la transmission de
I'infection a HPV

- Limiter le nombre de partenaires : en effet, un nombre important de partenaires
sexuels entraine une augmentation de la prévalence de linfection a HPV
notamment chez les femmes (avec un risque relatif passant de 1 pour 1 partenaire
sexuel antérieur, a pres de 2.2 pour plus de 3 partenaires sexuels antérieurs), et
dans une moindre mesure chez les hommes (54).

- Retarder les rapports précoces qui entrainent une augmentation importante du
risque d’infection aux HPV (54). L'immaturité des organes génitaux serait mise en
cause.

- Limiter les rapports a risque (54): notamment ano-génitaux associés a une
augmentation de la détection des HPV au niveau du canal anal chez les hommes
homosexuels ou bisexuels, et dans une moindre mesure chez les femmes. Les

rapports sexuels en groupe favorisent également I'infection par HPV.
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- Etre vigilant face a des jeux érotiques qui, méme sans pénétration, sont
potentiellement a risque de transmettre l'infection par contacts, attouchements
ou auto-inoculation (main-bouche notamment) (54). Winer et al. en 2003 (55),
dans une étude sur plus de 600 étudiantes, ont ainsi retrouvé chez des jeunes
filles n’ayant jamais eu de rapports avec pénétration une augmentation de la
prévalence d’HPV pour celles ayant eu des rapports oro-génitaux et/ou digito-
génitaux.

- Réduire voire arréter la consommation de tabac, reconnu comme étant a la fois un
facteur de risque de l'infection orale aux HPV (6), mais aussi comme facteur de
risque de persistance de l'infection d’apres I'’étude de D’Souza et al. en 2007 (56)

- En cas de muqueuses lésées (génitale ou gingivale) limiter le port des mains
infectées a la bouche, et éviter tout rapport oro-génital

- Respecter des régles d’hygiénes strictes notamment face a des surfaces
potentiellement infectées (torchon humide,...): les HPV sont des virus trés

résistants en milieu extérieur (54)

Ces recommandations sont importantes a prendre en compte surtout lorsqu’il existe un
risque de transmission au sein du couple (au moins un des 2 partenaires infecté,
antécédents d’infection...), mais ne sont pas a négliger méme si I'on croit connaitre son
partenaire en raison de la période d’incubation des virus pouvant aller jusqu’a une dizaine

d’années sans manifestations cliniques.

3.1.1.2. Les stratégies de vaccination

Depuis 2006-2007, 2 vaccins ont été mis sur le marché dans le cadre de la prévention
contre les infections aux HPV. Cervarix® est un vaccin bivalent qui cible les HPV 16 et 18,
permettant de lutter contre les principales Iésions pré-cancéreuses et cancéreuses du col
de l'utérus. Gardasil® quant a lui est un vaccin quadrivalent qui cible les HPV 6, 11, 16 et
18, permettant en plus de lutter contre les principales infections génitales bénignes
(comme les verrues génitales). Depuis juin 2014, le Gardasil® a étendu son spectre
d’activité en recevant une autorisation de mise sur le marché pour la prévention des

Iésions anales pré-cancéreuses et cancéreuses (57).
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lls ne protégent pas de tous les cancers ni de toutes les lésions pré-cancéreuses, il est
donc nécessaire et indispensable pour toutes les femmes de réaliser des dépistages
annuels par frottis (53).

Ces 2 vaccins sont ainsi recommandés en France chez les jeunes filles entre 11 et 14 ans

mais aussi utilisés en rattrapage entre 15 et 19 ans.

Face a I'absence de recommandation actuelle d’utilisation de la vaccination chez les
hommes en France, contrairement a certains pays comme les Etats-Unis (depuis 2011) ou
I’Autriche (seul pays européen, depuis 2008), et aux nouvelles connaissances de
I'implication de ces virus dans d’autres processus oncologiques pouvant toucher les
hommes (cancers ORL, cancers ano-génitaux), un rapport du Haut Conseil de la Santé
Publique a été publié en février 2016 pour envisager la possibilité d’étendre la vaccination
aux hommes (57).

Les résultats de ce rapport s’appuient sur des études cliniques de phase lll concernant
plus de 4000 hommes en France. |l en ressort :

- Une efficacité démontrée de la vaccination contre les verrues génitales et les
Iésions pré-cancéreuses anales chez les hommes ayant eu au moins une relation
sexuelle avec un autre homme

- Une tolérance similaire a celle chez les femmes, confirmant une sécurité d’emploi

de la vaccination chez les hommes

Les conclusions de ce rapport sont qu’a I’heure actuelle la priorité reste la couverture
vaccinale chez les jeunes filles sachant que grace a une protection indirecte les hommes
hétérosexuels seront couverts. La vaccination universelle des garcons n’est pas encore
pertinente d’un point de vue santé publique, méme si les résultats des études montrent

une efficacité non négligeable.

Actuellement, il n’y a aucune efficacité documentée sur I'impact au niveau de la sphére
ORL de ces vaccins et aucun n’a d’indication pour la prévention des cancers et des

infections de la sphere ORL.
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3.1.2. La prévention secondaire

La stratégie de prévention secondaire repose sur le dépistage des infections et des lésions

induites par les HPV.

Au niveau du col de I'utérus chez les femmes un frottis cervico-vaginal (annuel chez les
jeunes femmes puis espacé a 3 ans si aucune lésion détectée apres 2 frottis) est

préconisé (53).

Au niveau de la sphére ORL, aucune mesure de prévention secondaire n’a encore été
instaurée. Cela va donc étre le travail de tout Chirurgien-Dentiste de réaliser
systématiquement lors de I’examen clinique d’un patient un examen des muqueuses (cf
2.1.2). Toute lésion suspecte doit étre analysée (biopsie puis envoi au laboratoire
d’anatomopathologie).

Le dépistage va devoir aussi passer par un interrogatoire notamment au sujet du mode de
vie des patients. Face au nouveau profil de patients a risque, a I’évolution des moeurs et
des pratiques, et aux nouvelles connaissances des mécanismes de fonctionnement des
HPV, chaque Chirurgien-Dentiste doit rester vigilant pour tout patient gu’il recoit en

consultation.
3.2 Biopsie ou exérése (22) (58)

Par définition une biopsie correspond au « prélevement d’un échantillon de tissu ou
d’une lésion pour étude histologique, microbiologique, chimique ou immunologique qui

doit, idéalement, comporter un fragment de tissu sain pour étude comparative » (59).

Dans le cadre de cet exposé, seront abordées les biopsies intéressant la cavité buccale
c’est-a-dire celles intéressant les tissus mous.
Deux types de biopsies sont ainsi a définir :

- La biopsie incisionnelle (communément appelée biopsie)

- La biopsie excisionnelle (ou biopsie-exérése) correspondant a I'exérése en vue de

prélevement de la totalité d’une petite lésion (inférieure a 1 cm)
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3.2.1. Choix de la zone a prélever

Le prélevement doit étre représentatif de la lésion, ainsi :

- Silalésion est homogéne : le prélevement devra se faire a cheval sur la |ésion et la

muqueuse voisine saine

- Si la lésion est inhomogeéne : plusieurs prélévements seront souvent utiles et

nécessaires pour représenter cette lésion

- Si plusieurs lésions co-existent au niveau de la méme localisation: il faudra

déterminer celle ol le processus pathologique semble le plus représentatif et le

plus avancé, puis réaliser le prélevement

Il faudra faire attention lors du choix de la zone a éviter les zones nécrotiques ainsi que

les zones inflammatoires importantes.

3.2.2. Formulaire de requéte

Le préléevement doit étre acheminé rapidement au laboratoire dans un flacon contenant

un liquide fixateur avec 2 documents :

- Une ordonnance comportant le nom du patient et la prescription de I'examen

Une fiche de renseignement destinée a I'anatomopathologiste dans laquelle on va

rassembler toutes les informations pouvant lui étre utiles :

o

©)

Nom, prénom, adresse du patient

Age et sexe

Date du prélevement et nom de |'opérateur

Nature du prélevement : biopsie ou biopsie-exérese

Siege du prélevement : possibilité de renseigner par schémas, mais a
I’'heure actuelle passer par la photographie semble étre un complément
d’information encore plus pertinent

Antécédents du patient ou familiaux, histoire de la maladie ou de la Iésion,
traitements recus, description clinique de la Iésion

Diagnostic clinique présumé et/ou hypothéses diagnostiques

Nous avons réalisés une proposition de formulaire de requéte concernant les lésions

papillomateuses inspirée de celui utilisé a I'lUCT (voir annexe jointe).
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3.3. Prise en charge curative

La prise en charge des lésions papillomateuses consiste soit a proposer un traitement
curatif soit a s’abstenir de traitement. Les traitements curatifs sont regroupés ainsi en 2
volets qui sont I'exérése chirurgicale par biopsie-exérese et |'ablation de la lésion (par
électrocoagulation, vaporisation au laser, cryothérapie et application de topiques).

L'inconvénient principal des techniques par ablation est de ne pas permettre un contréle

histologique de la lésion (contrairement a I’exérese chirurgicale).

Le choix entre ces traitements est fonction de plusieurs parametres : la localisation de la
Iésion, sa nature, sa taille, le caractére extensif, la présence de signes cliniques (douleur).

Il faut toujours garder a I'esprit que face a des lésions qui sont en régle générale bénignes
et asymptomatiques, le traitement que I'on va proposer aux patients ne doit pas étre trop

agressif ni engendrer de complications importantes.

3.3.1. L'exérése chirurgicale

L'exérese chirurgicale est la méthode de choix pour réaliser les biopsies-exéréses des

Iésions papillomateuses en vue d’un examen anatomopathologique.

Les indications de |'exérése chirurgicale par biopsie-exérese sont : les lésions
papillomateuses exophytiques (papillomes, verrues et condylomes acuminés) uniques

(sans caractere extensif) n’excédant pas 1 cm de diamétre.

3.3.1.1.  Par le bistouri a lame froide (60)

Les avantages de I'exérése par bistouri a lame froide (11 ou 15) sont :
- Lerespect des tissus avoisinants par une incision franche
- Technique la moins traumatique pour la pieéce opératoire

- Ne demande pas d’avoir un plateau technique important
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Ses inconvénients sont :

- Précision du geste moindre qu’avec d’autres techniques, notamment au niveau de
la profondeur de coupe pouvant engendrer un risque de récidive de la Iésion

- Risque hémorragique dans certaines régions (langue, plancher)

- Sutures obligatoires

- Douleurs post-opératoires fréquentes, une prescription d’antalgiques de palier |
est donc nécessaire

- Possibilité d’avoir des cicatrices résiduelles (a prendre en compte selon la

localisation de la lésion)

Le bistouri a lame froide reste ainsi le moyen le plus utilisé pour réaliser |'exérése
chirurgicale des lésions orales par biopsie-exérese car accessible a tous les praticiens, il
faut cependant prendre en compte la localisation de la lésion car la chirurgie nécessitera
de réaliser des points de suture. Ainsi face a une localisation palatine (fréquemment
rencontrée pour les papillomes), il sera peut-étre plus judicieux de s’orienter vers

d’autres moyens (laser, électrocoagulation).

3.3.1.2.  Par section au laser (61) (62) (63)

La chirurgie d’exérése au laser en ORL a été initialement introduite en France en 1976
avec les lasers CO2, depuis les techniques se sont développées et d’autres types de laser

ont vu le jour notamment les lasers Erbium et Diode.

Les avantages de cette technique sont :
- Méthode facile, simple et rapide d’utilisation
- Technique aseptique et hémostatique
- Réduction voire disparition du risque hémorragique
- Pas de sutures nécessaires
- Réduction des douleurs post-opératoires
- Amélioration de la cicatrisation

- Précision de coupe augmentée ce qui réduit les risques de récidive
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Les inconvénients sont :
- Apparition de modifications tissulaires et cellulaires
- Dangerosité pour le praticien, le patient et I'aide opératoire en raison des risques
liés a I'instrument en lui-méme ainsi qu’aux fumées et vapeurs associées pouvant
contenir des agents pathogenes (VIH, HPV...)

- Technique nécessitant un plateau technique spécifique et onéreux

La chirurgie par ablation n’est pas la seule modalité de traitement lors de I'utilisation des
lasers, en effet les lésions peuvent étre aussi vaporisées, ne permettant alors pas une

étude anatomopathologique.

3.3.1.3.  Par le bistouri électrique (60)

Les avantages de cette technique sont :

Simple a utiliser

Précision du geste

Réduction du risque hémorragique

- Pas de sutures nécessaires

Ses inconvénients sont :
- Contre-indiqué pour des patients porteurs de stimulateurs cardiaques
- Nécessité d’avoir une marge de coupe suffisante en raison de la nécrose et des
bralures des limites du fragment

- Risques de contamination par les fumées et vapeurs (comme le laser)
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3.3.2. L’électrocoagulation

L’électrocoagulation par le bistouri électrique est une technique permettant I'ablation de
la lésion tout en cautérisant la zone, cette variante de la chirurgie d’exérése ne permet
pas une étude anatomopathologique de la lésion (comme les lasers utilisés en

vaporisation).

Selon une étude de 2012 par Baeder et Al., les ablations de lésions orales liées aux
papillomavirus humains par lasers Diode sont plus efficaces que I|'électrocoagulation

concernant I’élimination de ces virus (64).

3.3.3. La cryothérapie

La cryothérapie est une autre technique d’ablation des lésions papillomateuses (comme
I’électrocoagulation et la vaporisation aux lasers) utilisant I'azote liquide appliqué soit

avec un coton soit a I'aide d’un spray.

La durée de contact sur la lésion doit étre suffisante pour obtenir un blanchiment
(environ 10 secondes) conduisant ensuite a une nécrose tissulaire thermique. Plusieurs

séances sont souvent nécessaires pour avoir une disparition compléte de la Iésion.

L'utilisation est préférée au niveau des lésions cutanées mais reste possible pour les

Iésions orales (25).

3.3.4. 'application de topiques

L’application de topiques est une technique de destruction chimique des Iésions
papillomateuses. On peut distinguer les applications de podophyllotoxine,
d’antimitotiques (de type fluorouracile par exemple), de kératolytiques,
d’'immunomodulateurs (Imiquimod ALDARA®, Interférons), d’antiviral (Cidofovir) ou
d’acide trichloroacétique. Ces agents sont dédiés aux Iésions cutanées et génitales, et ne
sont pas utilisés pour des lésions buccales en raison de leur caractére irritant, de leur
posologie inadéquate pour la muqueuse buccale, et non pas d’AMM pour les Iésions

orales.



76

3.3.5. Abstention thérapeutique

L'abstention thérapeutique n’est pas indiquée dans les cas de lésions papillomateuses
orales en raison :
- De leur potentiel de contagion pouvant engendrer une augmentation de leur
nombre
- De leur tres faible potentiel de régression

- Delagéne et de I'inconfort pour les patients

La seule exception va concerner |I'hyperplasie épithéliale focale (maladie de Heck) chez les
enfants/adolescents (aprés conformation du diagnostic par biopsie) qui va régresser

spontanément a I'age adulte.
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Les différentes options thérapeutiques curatives selon les lésions

papillomateuses buccales :

- Verrues/Papillomes/Condylomes acuminés uniques et inférieurs a 1cm :

o Biopsie-Exérese par lame froide (hors localisation palatine), laser ou
bistouri électrique

o Ablation sans examen anatomopathologige par électrocoagulation
(bistouri électrique) ou vaporisation (Laser)

o Cryothérapie

- Verrues/Papillomes/Condylomes acuminés multiples et/ou supérieurs a 1cm :

o Ablation par électrocoagulation ou vaporisation

o Cryothérapie

- Hyperplasie épithéliale focale (maladie de Heck) :

o Abstention thérapeutique face a un enfant/adolescent
o Un traitement par chirurgie d’exérese ou cryothérapie peut étre mis en
place en cas de géne esthétique et/ou fonctionnelle (28)

o Demander une sérologie VIH face a un adulte

- Condylome plan: les rares cas retrouvés au niveau de la cavité buccale ne
permettent pas d’établir un protocole de traitement précis a ce jour. La plupart des cas
étant retrouvés chez des patients VIH positifs, il faudra réaliser une sérologie si le statut
sérologique du patient n’est pas connu. Les traitements devront alors étre orientés selon
la taille, le nombre et la localisation des lésions: chirurgie d’exérése, ablation ou

cryothérapie.
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- Papulose bowénoide : les rares cas présentés a ce jour ne permettent pas

d’établir de consensus sur un traitement au niveau des lésions orales. Les traitements

proposés seront donc assez similaires a ceux de la papulose bowénoide génitale,

comprenant aussi bien (34) :

©)

(@]

Une biopsie-exérése

Une ablation par électrocoagulation ou vaporisation

Une cryothérapie

Des applications topiques comme celles d’imiquimod ont déja été décrites
avec succés. Un cas d’application de fluorouracile en créme sur un patient
a permis une disparition des lésions en 5 semaines mais une réapparition a
été relevée apres 5 mois post-traitement (34)

Que des médications par voie orale associées

—>Papillomatose respiratoire :

Chirurgie d’exérese par voie endoscopique par ablation au laser CO2 (61)
ou aux instruments froids par laryngoscopie directe
Injections intra-lésionnelles de Cidofovir (6) méme si des cas se sont

révelés inefficaces face a des papillomatoses sévéres (36)

- Carcinome verruqueux :

o

Chirurgie d’exérése large avec des marges suffisantes (65) : traitement de
choix le plus souvent réalisé

Radiothérapie seule (notamment si la chirurgie n’est pas réalisable) (66),
cependant le carcinome verrugueux serait moins radiosensible que
I’épidermoide

Le traitement par chimiothérapie pour cette tumeur reste peu utilisé et
peu de données sont reportées dans la littérature. Une étude en 2011 (66)
sur l'utilisation de méthotrexate dans des cas de carcinomes verruqueux
oraux par voie intra-veineuse a permis de réduire la plupart des lésions
tout en étant bien toléré par les patients. A I’heure actuelle, le traitement

par chimiothérapie ne permet pas une disparition compléte des lésions
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mais permettrait de les réduire avant d’instaurer la thérapeutique

d’exérese.

- Leucoplasie verruqueuse proliférative : a I'heure actuelle aucun traitement n’a

fait ses preuves pour cette pathologie. Plusieurs traitements sont proposés sans

avoir de réel consensus sur leurs indications :

o

Chirurgie d’exérese pour des lésions de petites tailles et/ou en présence de
dysplasies séveres (nécessité d’avoir des marges d’exérése importantes)
(67)

Vaporisation au Laser CO2 pour des lésions de grandes tailles (67)
Traitements antiviraux

Chimiothérapie par méthotrexate en intra-veineux pour les formes

étendues (67)

- Syndrome de WHIM :

o

Le traitement de choix de cette maladie est a I’heure actuelle I'injection
d’'immunoglobulines en prophylaxie par voie intra-veineuse de facon
mensuelle. L'instauration d’une antibiothérapie prophylactique peut étre
décidée en fonction du cas. Les thérapies par greffes de moelle ou
d’injection quotidienne de G-CSF (facteur de croissance hématopoiétique)
sont encore en phases d’études. (39)

Concernant les lésions papillomateuses orales (généralement de type
exophytiques), la clé reste avant tout la prévention de ces infections. Leur

pronostic est intimement lié au dépistage précoce.
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3.4. Evolution et potentiel de récidive

3.4.1. Des lésions papillomateuses exophytiqgues

3.4.1.1. Verrue buccale

Les verrues buccales sont essentiellement liées a I'infection par HPV-2, mais I'on retrouve

aussi des infections par HPV-4 et HPV-57.

Ces génotypes viraux sont classés parmi les HPV a bas risque oncogénique (cf 1.2) et ne

comportent pas de risque de transformation maligne.

La récidive de ces lésions est possible, notamment chez I'enfant di0 au mode de

transmission facilitant la contagiosité (auto-inoculation).

3.4.1.2.  Papillome buccal

Les papillomes buccaux sont liés a I'infection par des virus a tropisme muqueux a-HPV de
type 6 et 11 en régle générale, parfois de type 7 notamment chez des patients infectés

par le VIH.

Dans de trés rares cas, les génotypes 16 et 18 (a fort potentiel oncogénique) ont été
retrouvé dans des papillomes buccaux mais aucune transformation maligne en carcinome
épidermoide n’a été décrite (32). Les papillomes buccaux ne sont donc pas considérés

comme des Iésions pré-cancéreuses et donc a risque de dégénérescence maligne.

Il n’y a aucun risque de récidive de la Iésion si I'exérése chirurgicale est complete (60), les

seuls trés rares cas de récidives étant retrouvé chez des patients VIH (68).
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3.4.1.3.  Condylome acuminé

Le condylome acuminé buccal est une tumeur bénigne associée a des HPV de types 6 et
11 dans la plupart des cas, et la Iésion en elle-méme n’est pas a risque de transformation

maligne (14).

Cependant, contrairement aux autres lésions a caractére exophytique, le condylome
acuminé peut devenir une lésion pré-cancéreuse par le caractére multifocal de I'infection.
En effet, d’autres génotypes d’HPV tels que 16 et 18 peuvent étre transmis et se

retrouver en associant avec les HPV de faible risque de maniére latente (19).

De plus, les récidives de ces lésions sont fréquentes (20) en raison cette infection

multifocale, notamment chez des patients immunodéprimés.

Il est donc indispensable de procéder a I'élimination de ces lésions ainsi que de réaliser

des examens de contrdle réguliers.

3.4.2. Des lésions papillomateuses endophytiques

3.4.2.1. Hyperplasie épithéliale focale

L’hyperplasie épithéliale focale (maladie de Heck) est liée a une infection par les HPV de
type 13 et 32 a bas risque oncogénique et a tropisme quasi-exclusif pour la muqueuse

buccale.

L’évolution de cette pathologie peut étre : (29)
- Une régression spontanée surtout lorsqu’elle atteint des enfants/adolescents, la
disparition des Iésions se faisant en termes de mois ou années
- Une variation de taille et du nombre des lésions dans le temps
- Une persistance : rare lors du passage a 'dge adulte, mais souvent décrite chez

des adultes atteints par le VIH

La récidive des lésions d’hyperplasie épithéliale focale peut avoir lieu dans les cas de
régression spontanée chez les enfants avant que celles-ci ne disparaissent avec I'dge, mais

est aussi décrite aprés mise en place de traitements.
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Les patients adultes immunodéprimés sont plus a risque d’avoir une persistance de la

pathologie, avec des récidives fréquentes. (69)

Aucune transformation maligne n’a été décrite a ce jour, ce qui tend a dire que

I"hyperplasie épithéliale focale n’est pas une Iésion pré-cancéreuse.

3.4.2.2. Condylome plan (22) (41)

Le condylome plan, généralement décrit au niveau génital, est connu comme étant

responsable de la plupart des carcinomes épidermoides du col de I'utérus.

Ces lésions orales liées a linfection par des HPV a haut risque (16-18-31-33-51)
présentent souvent des altérations dysplasiques (mais moins fréquemment qu’au niveau
génital) suggérant leur potentiel de malignité et donc leur classification en lésions pré-

cancéreuses orales.

Le peu de cas étudiés au niveau buccal ne permet pas de prédire leur potentiel de
récidive mais la corrélation avec ceux retrouvés au niveau génital et les caractéristiques
des condylomes en eux-mémes, nous pouvons supposer qu’il existe un taux élevé de

récidive pour les condylomes plans.

3.4.2.3. Papulose bowénoide

La papulose bowénoide, dont I'atteinte orale est tres rare, liée a I'infection par les HPV 16
et 18 reconnus comme étant a fort potentiel oncogénique, est une pathologie dont
I’évolution reste encore incertaine (22). La présence d’altérations dysplasiques séveres au

niveau histologique ne signe pas forcément une évolution maligne dans ce cas.

En effet, généralement on considére que la PB posséde une évolution bénigne, avec des
cas de régression spontanée décrits et dont le potentiel de récidive n’est pas a négliger
car pouvant survenir a long terme (70), d’ou la nécessité de réaliser des contréles
réguliers. Cependant, la transformation maligne n’est pas a exclure car I'évolution en

carcinome épidermoide de certaines Iésions ont déja été reportés (34).
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3.4.2.4.  Papillomatose respiratoire (36)

Pour la papillomatose respiratoire, liée essentiellement aux HPV 6 et 11, Ia
transformation maligne est rare et touche plutot les adultes (le délai moyen de
développement en cancer étant de 28 ans) mais un cas d’une patiente de 15 ans avec une
transformation en cancer broncho-pulmonaire a été rapporté (36).

Cette pathologie a un potentiel de récidive tres élevé.

La maladie étant généralement bénigne, ce sont ses conséquences qui doivent
impérativement étre prises en considération afin d’éviter une aggravation de I'état du
patient.

En effet, I’évolution souvent agressive de la papillomatose respiratoire peut entrainer une
obstruction rapide des voies respiratoires, avec possibilité d’extension au niveau de

I'arbre bronchique et des poumons (fréquence de 7%).

3.4.2.5. Carcinome verruqueux/Leucoplasie verruqueuse proliférative

Le carcinome verrugueux oral possede une évolution lente mais pouvant devenir

localement trés agressive. Les métastases (quelles soient régionales ou a distance) liées a
ce type de tumeurs sont trés rares.
Les récidives de ces cancers sont trés fréquentes, avec un taux allant de 30 a 50% (68), et

nécessitent de suivre les patients de prés avec des controles réguliers.

La leucoplasie verrugueuse proliférative (LVP) est une lésion a haut risque de

transformation maligne, I"’évolution étant maligne dans plus de 50% des cas. Le taux de
mortalité est élevé avec une moyenne de 30.1% de patients qui décedent de leur LVP
(33).

L’évolution moyenne de cette pathologie est de 6 a 10 ans et aboutit a un stade tumoral
invasif, le plus souvent de type carcinome verruqueux (22).

Elle présente un caractere récidivant trés important, avec un taux moyen de 78% (33). Un
suivi régulier tous les 6 mois est nécessaire et indispensable, associant examen clinique

approfondi et examen histologique par biopsies.
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3.4.2.6. Le syndrome de WHIM

L’évolution des lésions orales de ce syndrome étant peu étudiée, nous ne pouvons a
I’heure actuelle que faire une transposition des données que nous avons concernant les
autres localisations. Ainsi, les condylomes acuminés ano-génitaux ayant une évolution
dysplasique et carcinomateuse (39), nous pouvons supposer que la localisation buccale de
ces lésions doit étre étroitement surveillée et traitée rapidement pour éviter une
évolution maligne.

Les patients atteints de cette pathologie développent plus de lésions papillomateuses
exophytiques (papillomes, verrues et condylomes acuminés) liées a des infections a HPV a
haut risque comparé a des patients sains (71). Cependant, des HPV a bas risque retrouvés
dans ce syndrome (HPV-6 et HPV-11) peuvent engendrer des dysplasies séveres et des
carcinomes (39).

La biopsie est ainsi indispensable pour évaluer le potentiel d’évolution maligne de toute

Iésion orale dans ce syndrome.
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CONCLUSION

Le but de ce travail a été de réaliser une synthése des connaissances actuelles sur les

Iésions papillomateuses induites par les HPV au niveau de la cavité buccale.

La plupart des lésions papillomateuses retrouvées au niveau de la cavité buccale sont
ainsi qualifiées de lésions bénignes sans risque réel de transformation maligne. Peu
d’entre elles présentent un réel risque et sont donc a reconnaitre et a prendre en charge
le plus rapidement possible.

Cependant, la littérature a démontré que face a la recrudescence des infections a HPV, un
risque non négligeable d’infections par des virus a haut risque pouvait se produire, méme
pour des lésions considérées comme bénignes. La biopsie ou biopsie-exérese reste alors
I’examen indispensable pour établir a la fois le diagnostic positif mais aussi pour
déterminer la présence et les types de HPV présents dans les Iésions.

Des nuances sont a apporter notamment sur le fait que la présence d’autres co-facteurs
tels que le tabac, I'alcool, I’hygiene, le statut sérologique du patient, I’état de I'immunité...
seraient possiblement nécessaires pour initier une transformation maligne, et que la
présence seule d’'un HPV oncogéne ne signifierait pas un développement en cancer a

100%.

La prévention de ces infections prend une place trés importante dans notre spécialité en
raison de l'augmentation de l'incidence des cancers HPV induits au niveau de la cavité

buccale, et des lacunes concernant les modalités des infections a HPV.

Des facteurs praticiens-dépendants comme la méconnaissance des Iésions et de leurs
symptomes, et des modalités de transmission des infections a HPV sont a l'origine de
certains retards dans le diagnostic et la prise en charge de ces lésions papillomateuses. Ce
retard peut alors étre préjudiciable pour le patient lorsque I'on se retrouve face a

certaines lésions présentant un potentiel de transformation maligne non négligeable.
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La part de la prévention de l'infection par les Papillomavirus Humains se doit d’étre un
nouvel enjeu de Santé Publique. La question de la vaccination doit rester plus que jamais

en débat compte tenu de la malignité de certains HPV au niveau de la cavité buccale.
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HPV rencontrés Potentiel de Potentiel de Traitements

malignité récidive
VERRUE ++++ (enfants Biopsie-
VULGAIRE HPV-4 par auto- exérese pour
HPV-57 inoculation) lésions <1cm
uniques
PAPILLOME HPV-6 HPV-11 Bénin Aucun si Laser CO2
BUCCAL HPV-7 exérese
compléte Bistouri
électrique
CONDYLOME HPV-6 HPV-11 Bénin ++++
ACUMINE HPV-7 Possible si HPV- Cryothérapie
HPV-2 16
HPV-16

Tableau récapitulatif de la prise en charge des Iésions papillomateuses exophytiques liées

aux HPV
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Potentiel de Potentiel de Traitements
rencontrés malignité récidive

HYPERPLASIE HPV-13 HPV- Bénin Aucun face a un
EPITHELIALE 32 enfant/adolescent
FOCALE (Heck) HPV-6 Laser CO2 —
HPV-18 cryothérapie si
géne ou
doléances
esthétiques
Sérologie HIV si
adulte
CONDYLOME HPV-16 HPV- Possible Potentiellement Protocoles non
PLAN 18 élevé établis
HPV-31 Chirurgie
HPV-33 d’exérese ?
HPV-51 Faire sérologie
HIV si statut non
connu
PAPULOSE HPV-16 HPV- Bénin mais Possible a long Biopsie-exérese
BOWENOIDE 18 malignité terme Laser CO2
n’est pas a Cryothérapie
exclure
A RNel\V iy (o} HPV-6 HPV-11 Rare mais ++++ Cidofovir
RESPIRATOIRE HPV-16 possible Laser CO2
CARCINOME HPV-16 HPV- Malin +++ ++++ Exérese large
VERRUQUEUX 18 Radiothérapie
HPV-6 HPV-11 Chimiothérapie
LEUCOPLASIE ? Malin +++ b Biopsie-exérese
VERRUQUEUSE pour petites
PROLIFERATIVE lésions
Laser CO2
Chimiothérapie
Antitviraux
SYNDROME DE HPV-6 HPV-  Peu renseigné ? Lésions souvent
WHIM 117 mais risque réfractaires aux
augmenté traitements

Place importante
de la prévention,
vaccination
Gardasil ?

Tableau récapitulatif de la prise en charge des Iésions papillomateuses endophytiques

liées aux HPV
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LISTE DES ABREVIATIONS

BR : virus a Bas Risque (Low Risk)

CIN : Cervical Intraepithelial Neoplasia

HIS : Hybridation In Situ

HPV : Human Papilloma Virus (Papillomavirus humains)

HPV-BR : Papillomavirus humains a Bas Risque

HR : virus a Haut Risque (High Risk)

Ig : Immunoglobuline

OIN : Oral Intraepithelial Neoplasia

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

PCR : Polymerase Chain Reaction

VADS : Voies Aéro-Digestives Supérieures

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine

VIN : Vulvar Intraepithelial Neoplasia
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L’augmentation de lincidence des cancers oropharyngés HPV induits depuis
quelques années nécessite une vigilance dans la pratique de tout Chirurgien-
Dentiste.

Il est important de savoir reconnaitre les différentes lésions papillomateuses
buccales induites par ces virus afin de pouvoir adopter une prise en charge
adéquate selon leur potentiel de malignité et de récidive, mais aussi en fonction
des types de HPV retrouvés suite a la biopsie et a 'examen anatomopathologique.
La part de la prévention reste capitale dans cette prise en charge lorsque 'on
connait le potentiel de contagion de ces virus.

Les stratégies de vaccination se doivent de rester en débat notamment par rapport
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