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INTRODUCTION

A) LE PAPILLOMAVIRUS HUMAIN

1 - Présentation
Le Papillomavirus Humain (ou HPV pour human papilloma virus) appartient la famille des
Papillomaviridae. Ce sont de petits virus nus de forme icosaédrique a ADN bi caténaire circulaire

(Figure 1).

Figure 1 : Représentation du HPV 1 (Henderson L, The PRN Notebook 2001)

Le génome de I’'HPV comporte 8000 paires de bases environ, réparties en 10 phases ouvertes
de lecture et 3 régions (Figure 2) :
- une région régulatrice « upstream regulatory region » (UPR ou LCR) : non codante
- une région précoce « early » (E) : codant les protéines de réplication virale E1, E2, E4, E5, E6 et E7

- une région tardive « late » (L) : codant les protéines structurelles du virus L1 et L2.

HPV genome organization

URR E6 E7
Promoter and URR Wy \
enhancer elements ]

: AS
Viral ORI

Early genes
E1-Replication

E2-Replication and
transcription

E4
’ E4-Viral release

i jenes E2 ES-Immune evasion
L1-Major capsid protein E_S E6-Binds p53
L2-Minor capsid protein E7-Binds pRB

Figure 2 : Organisation du génome d’HPV 16 2 (Stanley MA, Clin. Microbiol. Rev. 2012)
rigure 2

Plus de 190 génotypes HPV ont été identifiés et numérotés selon la chronologie de leur
découverte. Chaque génotype HPV semble avoir une spécificité de localisation anatomique et
Iésionnelle (Tableau 1). Par ailleurs, depuis 1995 l’International Agency for Research on Cancer (IARC)

propose une classification des génotypes selon leur pouvoir oncogéne * (Tableau 2).



Localisation de I'infection Lésions Génotypes viraux impliqués
Cutanée Verrue vulgaire 1,2,3,4,7,10,57,60,63
27 et 49 chez patients immunodéprimés

Epidermodysplasie verruciforme 5,8,9,12,14,15,17,19,20 a 25,36,46,47,50
Muqueuse génitale Lésions dysplasiques 6,11,30,40,42 a 44, 56 a 58, 61,62,66
Carcinome de col utérin 16,18,31,33,
Condylome acuminé 6,11
Tumeur de Buschke-Loewenstein 6,11,54
Maladie de Bowen 16,34
Mugqueuse oro-pharyngée Hyperplasie épithéliale focale 13,32
Papillomatose orale 6,11,16
Mugqueuse laryngée Papillomatose laryngé 6,11,32

Tableau 1 : Spécificité de localisation anatomique et lésionnelle des génotypes HPV

Groupes Génotypes HPV Commentaires

Alpha 1 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 Les plus carcinogénes

Alpha 2A 68 Probablement carcinogenes
2B 26,30,34,53,66,67,69,70,73,82,85,97 Possiblement carcinogénes

Beta 3 6,11 Peu de preuve d’oncogénicité
2B 5,8

Tableau 2 : Classification des génotypes selon leur pouvoir oncogéne 3 (IARC Working group, 2007)

2 - Histoire naturelle

Le HPV présente un tropisme épithélial malpighien cutané et muqueux. Il pénetre dans
I’épithélium a travers une microlésion et infecte les cellules souches de la couche basale. Son cycle
viral est ensuite conditionné par la différenciation de I'épithélium infecté (Figure 3).
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Figure 3 : Rappel sur la différentiation d’un épithélium sain (a gauche).
Profil d’expression des protéines virales selon le stade de différentiation épithéliale (a droite)



La pathogénie du virus HPV a été la plus étudiée dans le cancer du col utérin * (Schwartz, Zur
Hausen H., Nature 1985). Le modeéle décrit semble toutefois s’appliquer a d’autres manifestions du
virus. Trois phases de l'infection peuvent ainsi étre observées :

- Phase quiescente

Le génome viral est maintenu sous sa forme circulaire (ou épisomale) dans le noyau des
cellules infectées sans y étre intégré. Les génes précoces (E) sont exprimés mais la réplication est
faible. Il n’y a pas d’expression des genes viraux tardifs (L). L'épithélium apparait sain. L'ADN et ’ARN
viraux sont difficilement détectables. La symptomatologie est absente et le patient non contagieux.

Une clairance virale est possible grace a 'immunité développée.

- Phase active

Sous l'influence de facteurs endogénes et exogenes, le virus latent se multiplie sans s'intégrer
au génome de la cellule infectée. Cette phase est caractérisée par |'expression des genes viraux
tardifs L1 et L2 dans les cellules intermédiaires et superficielles de I'épithélium infecté. Cela permet la
réplication et l'expression de particules virales completes dans les cellules superficielles de
I'épithélium et la diffusion du virus. ADN et I’ARN du virus sont détectables. Le patient devient

symptomatique et contagieux.

- Phase transformante

Le génome viral se linéarise et s’integre au génome hote (Figure 4). Les génes viraux précoces
E6 et E7 sont exprimés dans les couches basales. L’affinité de liaison des protéines E6 et E7 avec leurs
cibles p53 et pRB varie selon le type HPV et conditionne le potentiel a haut ou bas risque du virus. Les
protéines pRB et p53 sont des « suppresseurs de tumeur », assurant notamment le controle de la
transition G1/ S du cycle cellulaire (Figures 5,6).

HPV épisomal —>

ADN circulaire capable de se
éoli de Y

mais non intégré a la cellule héte.

Sites de rupture de

’ORF E2
Cadre ouvert de
lecture (de
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ADN humain Linéarisation reading frame)
L2 L1 LCR E6 E7 E1 E2
4 1 ¥ 1 ¥ 3
3 1 1 ey 1 3
Géne tronqué Géne tronqué

HPV intégré

Figure 4 : Linéarisation du génome HPV et intégration au génome héte
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Figure 5 : Actions des protéines virales E6 et E7 s (Andersen, Int J. Cancer 2013). E7 se fixe spécifiquement a la forme hypophosphorylée de pRb, ce qui libére le facteur de transcription E2F.
E2F contréle le passage G1/S du cycle cellulaire via les cyclines dépendantes kinases (CDK). Une fois libéré, E2F peut activer les génes nécessaires a la transition G1/S. Cela induit une
prolifération aberrante et un signal inducteur d’apoptose. Ce signal est bloqué par E6 qui inactive p53 empéchant la dégradation protéosomale. En réaction a la régulation de pRB par E7, la
protéine p16 « cycline dependant kinase inhibitor » (CKDi) est produite en exces par la cellule tumorale infectée. Les tumeurs sont considérées p16+ si plus de 70% des cellules tumorales

expriment le marqueur.



Protéine p16

En réaction a la régulation de pRB par E7, la protéine pl6 « cycline dependant kinase
inhibitor » (CKDi) est produite en excés par la cellule tumorale infectée. Les tumeurs sont
considérées pl6+ si plus de 70% des cellules tumorales expriment le marqueur. La surexpression de
pl6 peut étre considérée comme un marqueur indirect de I'activité néoplasique des oncoprotéines
virales de HPV. Ainsi, de maniere reproductible, la sensibilité et la spécificité de la détection de p16
augmentent dans les cancers de I'oropharynx : 90% (56-100) et 100% (72-100) vs 52% (35-76) et 93%

(82-98) toutes localisations confondues.

Protéine p63

Malgré sa ressemblance structurale et biochimique avec le géne de p53, le géne de p63 n’est
pas un suppresseur de tumeur typique. La protéine p63 est un facteur décisif dans la différenciation
épidermoide et son expression est indispensable a la formation de I'épithélium pluristratifié. Cette
protéine est surexprimée (parfois en conséquence de I'amplification du géne, localisé en 3g28) dans
les métaplasies de la muqueuse bronchique et dans tous les carcinomes épidermoides. Elle constitue
un bon marqueur histologique du compartiment épidermoide des tumeurs présentant une histologie
mixte. Il est possible que certaines formes mutées de p53 interférent avec p63 modifiant leurs
activités. Cette interaction pourrait étre a la source d’un effet pro-oncogénique gain de fonction de
certains mutants, observé expérimentalement. Des études récentes ont montré que p63 semblait
étre un bon indicateur de la sévérité histologique dans les carcinomes épidermoides de la cavité

orale.
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Figure 6 : Processus menant a la transformation des cellules infectées par HPV



3 - Epidémiologie

Dans le monde, 660 millions de personnes, soit 10 a 30% de la population, seraient
actuellement infectées par HPV. En France, on recense 300.000 nouveaux cas / an. Il s’agit de
I'infection sexuellement transmissible la plus fréquente au monde atteignant 60% des personnes
sexuellement actives. Le pic d’infection se situe dans les premiéres années suivant I'entrée dans la
vie sexuelle (Figure 7). Une clairance virale survient ensuite en moyenne en 8 a 13 mois, précédant
souvent I'apparition de symptémes ® (Franco EL, J Infect Dis. 1999). Dans une méta analyse de 78
études sur I’ADN HPV cervical utérin de 157.879 femmes a frottis normaux, on observe un déclin
continu de la prévalence de 25 ans jusqu’ a 45-54 ans, age apres lequel on constate un rebond
(Figure 8). La répartition géographique estimée par ces auteurs place I’Afrique orientale en région
ayant la plus forte prévalence d’HPV et I’Asie du sud-est et I'Europe méridionale en régions ayant les
plus faibles prévalences ’ (Figure 9, Sanjose, Lancet Infect Dis. 2007). Bien que moins étudié dans la
population masculine, une étude sur 1000 hommes suggere une proportion de tests HPV+ au niveau

pénien moindre chez les circoncis (5%) vs. les non circoncis (19%) & (Castellsague, N Eng J Med 2002).

70
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Temps écoulé depuis le |* rapport sexuel (mois)

Figure 7 : Risque cumulatif d’infection a HPV chez la jeune fille de 15-19 ans
depuis le 1er rapport sexuel ? (Collins et Al, Brit J Obset Gynecol 2002)
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Figure 8 : Répartition par dge de la prévalence de HPV dans les pays plus ou moins développés 7

Les 3 hypothéses des auteurs pour expliquer le 2¢me pic de prévalence de HPV aprés 45 ans sont : une réactivation du virus -
resté latent et indétectable - lors de modifications immunitaires a la ménopause, une modification des habitudes sexuelles
des femmes ou de leurs conjoints a cet dge, ou enfin un effet de cohorte.
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Figure 9 : Répartition géographique de la prévalence HPV

Lorsque les personnes ne développent pas une immunité suffisante pour éliminer le virus,
I'infection peut devenir active voire transformante. Ceci expliquerait la sensibilité plus élevée des
patients immunodéprimés a développer de cancers liés a HPV > (Picard A., AIDS 2016). Le HPV
serait responsable de 7 & 10% des cancers mondiaux ** (Crow, Nature 2012) dont 100% des cancers
cervicaux utérins, 90% des cancers anaux et 26% des carcinomes épidermoides oropharyngés ** (InVs
2014).

Le HPV serait présent chez 1,3% des brossages amygaliens des enfants vs 3,6% des adultes **
(SPLIT Study Group, Oral Oncol 2017).

L'OMS distingue 4 facteurs de risque d’infection a HPV : un age précoce lors du ler rapport

sexuel, la multiplicité des partenaires sexuels, le tabagisme et I'immunodépression.

4 - Transmission

Le virus HPV est trés résistant a I’environnement extérieur quelle que soit sa température. Sa
durée de vie sur une surface inerte serait de plus de 7 jours. Il est transmis par la dissémination des
cellules infectées lors de la desquamation. Celle-ci peut survenir au cours :

- d’'un contact direct avec une peau ou une muqueuse contaminée par voie buccale, par
auto-inoculation et essentiellement par voie sexuelle.

- d’un contact indirect (objets, surfaces contaminés).

La transmission vers les voies aériennes est discutée. Hormis un cas reporté de transmission
patient-médecin aprés vaporisation laser de condylomes ano-génitaux *° (Hallmo, 1992, Eur Arch
Otorhinolaryngol), la transmission horizontale aérienne n’a pas été démontrée. La transmission
verticale (mére-enfant) - supposée a I'origine de la papillomatose respiratoire récurrente juvénile -

fait également I'objet de controverses. Les voies de transmission verticale possibles seraient :



-une transmission in utero trans-placentaire. Celle-ci est étayée par la présence d'ADN viral
dans le liquide amniotique en l'absence de rupture des membranes chez des femmes ayant une

infection cervicale & HPV. Ce taux varie de 0 a 42,5% selon les études ' (Rombaldi LR, Virol J 2008).

- une transmission lors d’un accouchement par voie basse. |l existe un taux important de
dépistage HPV+ chez les enfants nés de mere HPV+ vs meres HPV -. Cependant la concordance de
génotype HPV entre le nouveau-né et la mere varie de 47 a 69% indiquant que les enfants peuvent
avoir acquis I'infection apres la naissance *’(Ying et al. BMC Infectious Diseases 2013). Par ailleurs, il
n’y a pas de différence significative de taux de transmission verticale selon le mode d’accouchement.
Il n’y donc a ce jour pas de recommandation sur la pratique préférentielle d’une césarienne chez une

mere présentant des |Iésions génitales liées a HPV.

-une transmission par I’allaitement maternel. Malgré des traces d’ADN HPV retrouvées dans
le lait maternel ou le colostrum, il n’y a pas de concordance entre celles-ci et 'ADN HPV isolé sur le
col utérin ou en endobuccal chez la mére 8 (Puranen, Am J Obstet Gynecol, 1996). Il n’y a donc a ce

jour pas de recommandation sur une restriction d’allaitement chez une mere infectée par HPV.

En ce qui concerne la papillomatose respiratoire révélée a I'age adulte, le mode de
transmission n’est pas établi (réactivation tardive du virus ou infection orogénitale a I'dge adulte).
Plusieurs types d'HPV peuvent étre simultanément ou successivement inoculés a un méme individu

(coinfections : 20-30%).
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5 - Outils diagnostiques

Le virus HPV est difficilement cultivable en routine. Le diagnostic d’une infection a HPV

repose ainsi essentiellement sur la détection du génome viral en biologie moléculaire (Tableau 3).

Ces techniques doivent étre adaptées a la nature du tissu concerné et a la localisation de la Iésion

(Figure 10).
Sérologie
plasmatique
Principes Détection anticorps
circulants
Avantages - Facile

Inconvénients

- Peu onéreux

- Seuls 50% des
personnes infectées
développent des Ac

- Absence de distingo
infection antérieure/

actuelle

Immunohistochimie

Détection anticorps
anti p16 ou p63

- Facile

- Peu onéreux

- Peu spécifique

Faux positifs : 5-10%
Faux négatifs : 8%

Hybridation in situ

ADN HPV ou ARNm E7
Sondes a ADN viral HPV
bas ou haut risque et
recherche co-localisation
des hybrides avec une

sonde spécifique  du
noyau des cellules
infectées

- Possible sur

prélévement cytologique
ou histologique

- Pas de typage précis,
seulement une distinction
BR/HR

Tableau 3 : Techniques de détection du virus HPV.

Localisation

Prélévements

Analyses

Frottis
conventionnel

Lésion cervicale

v

K

LY

Milieu de

cytologie

en phase
liquide

4K

Cytologie

L

Détection
HPV HR

Lésion anale

N

PCR ADN /ARN
Utilisation d’un  primer
amplifiant la région

conservée L1, et de
primers supplémentaires
pour détérminer le type
HPV en cause

- Le plus fiable :
Gold standard

- Quantification de la
charge virale possible
(PCR temps réel)

- Possibilité de PCR E6 et
E7 sur prélevements
congelés

- Sur tube sec

- Ne permet pas d’étude
de morphologie

Lésion ORL

v

v My
Cytobrosse Biopsie
v
Histologie
»
N Génotype/ARNm E6R7
Charge virale

Figure 10 : Stratégies de détection d’une infection a HPV en fonction de la localisation des lésions
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6 - Réponse immunitaire au cours d’une infection par HPV

NON-ACTIVATED INNATE
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Figure 11 : Schématisation des réponses immunitaires innées et adaptatives en réponse a une infection HPV

-Mécanismes d’échappement passif du virus

Le HPV est un virus a ADN double brin sans ARN intermédiaire pouvant amplifier la
stimulation de la réponse immunitaire innée (via les récepteurs Toll Like Receptors ou TLR). La
plupart des protéines produites par le virus HPV dans I'épithélium basal (accessible au systéme
immunitaire) le sont en tres faible quantité. Le HPV n’infecte que les cellules épithéliales et
n’entraine pas de mort cellulaire (phénomene activement impliqué dans le déclenchement de la
réponse immunitaire innée et adaptative). La réplication du virus et son assemblage se produit dans
les cellules épithéliales qui sont déja destinées a mourir. Pendant la phase précoce d’infection, le HPV
produit des nucléoprotéines qui ne seront pas présentées a la surface des cellules infectées. (Dans
les conditions « classiques » d’infection, les peptides antigéniques sont présentés par les molécules

du complexe majeur d’histocompatibilité ou CMH).
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-Mécanismes d’échappement actif du virus

Echappement d’HPV de I'immunité innée

L’ADN double brin ainsi que les molécules L1 et L2 de la capside des virions HPV sont des
motifs moléculaires associés aux pathogenes (PAMPs) potentiels qui peuvent signaler un danger une
fois liés aux récepteurs comme les TLR. In vivo, I’étude d’échantillons provenant de patientes infectés
par HPV montre que l'expression des TLR semble drastiquement diminuée chez les patientes
présentant des lésions progressives. In vitro, certaines études montrent I'expression des E6 et E7
d’HPV16 dans des kératinocytes humains entraine une diminution de la quantité d’ARNm codant
pour le récepteur TLR9 qui intervient dans la reconnaissance de I’ADN double brin (ce qui correspond

au génome viral des HPV).

Découplage réponse immunitaire innée et adaptative

Inhibition du recrutement des cellules présentatrices d’antigénes (CPA)

Les précurseurs des CPA sont recrutés lors d’une réaction inflammatoire, sous la dépendance
de cytokines. Les cellules exprimant E6 and E7 produisent moins de ces cytokines, entrainant une

migration ralentie de ces précurseurs et un nombre réduit de CPA sur le site de I'inflammation.

Altération de la présentation antigénique

Une des conséquences les plus documentées de l'infection HPV est la perte de I'expression
par les cellules tumorales des molécules du CMH. En conséquence, les peptides immunogéniques des
protéines virales d’'HPV ne sont pas efficacement présentés par les cellules présentatrices de

I’antigene.

Programmed cell death 1 (PD-1) est une protéine de surface cellulaire exprimée notamment
a la surface des lymphocytes T activés. Les ligands de la protéine PD-1 désignés PD-L1 et PD-L2
(Programmed cell death 1 ligand 1/2) sont exprimés par les cellules tumorales. La liaison du
récepteur (exprimé par les lymphocytes) et de son ligand (exprimé par les cellules tumorales) bloque

le systeme immunitaire du patient qui ne « reconnait pas sa tumeur ».

7 - Manifestions ORL de lI'infection par HPV

- Carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives supérieures

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) comptent 550.000 nouveaux cas et
380.000 déces chaque année dans le monde *° (Fitzmaurice, JAMA Oncol 2016). En France, il s’agit du
5°™ cancer le plus fréquent % (INCa, 2011). La survie globale a 5 ans toutes localisations et stades

confondus est d’environ 50% ' (Badoual, Ann Pathol 2009). Les cancers des VADS sont de type
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carcinomes épidermoides (CE) dans 90% des localisations orales, oropharyngées, hypo pharyngées et
laryngées et dans 50% dans localisations naso-sinusiennes ** (National Cancer Registry of Ireland,
2011). l'alcool et le tabac sont les facteurs de risque principaux des CE des VADS avec un effet
synergique et dose-dépendant 2 (Genden, Eur Arch Oto Rhino Laryngol 2013). L’hygiéne buccale et la
parodontite chronique seraient également des facteurs de risque indépendant ** (Ahn,
Carcinogenesis 2012).

Depuis les années 1980, le HPV est reconnu agent causal des CE des VADS notamment
oropharyngés. L'émergence de ce nouveau facteur de risque expliquerait I'augmentation de
I'incidence des cancers oropharyngés alors méme que celle des autres localisations diminue,
parallélement a la baisse d’exposition a 'alcool et au tabac » (Ramgqvist, Emerg Infect Dis 2010). Une
étude américaine portant sur 253 cas de CE des VADS retrouvait un génome HPV dans 57% des
oropharynx, 12% des cavités orales et 19% des larynx * (Gillison, J Nt/ Cancer Inst, 2009). La
proportion de tumeurs HPV+ était moins importante dans I’étude frangaise EDITH VI portant sur 523
CE des VADS : 46,5% des localisations oropharyngées et 10,5% des cavités orales >’ (Lacau St Guily, J
Clin Virol 2011). Dans ces 2 études, le génotype HPV 16 était impliqué dans environ 90% des CE des
VADS HPV+,

L'étude franco-suédoise RACKam débutée en 2014 devrait apporter des réponses sur
I'influence de I'amygdalectomie (souvent réalisée dans |’enfance) sur les carcinomes épidermoides
oropharyngés.

Dans une étude multicentrique francaise de 340 patients atteints de carcinomes
épidermoides oropharyngés, la survie sans progression était meilleure et le taux de récidive loco-
régionale plus faible dans le groupe HPV+ vs. HPV- 2 (Papillophar Study Group, Oral Oncol 2017).

L'enjeu de I'impact du statut HPV sur le pronostique carcinologique des CE des VADS étant la
possibilité d’une déflexion thérapeutique dans le cas des statuts HPV+ *° (Mirghani H., Int J Cancer
2015). Le développement de lI'immunothérapie permettrait une alternative aux thérapeutiques
classiques lourdes (chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie) entre autre dans les tumeurs HPV+.
Cette déflexion ne semble pour autant pas encore possible actuellement, en attente d’études
complémentaires *° (Vermoken, Recent Result Cancer Res, 2017).

Le tableau 4 rappelle les principales différences entre les CE des VADS HPV+ et HPV-.
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Tumeurs HPV + Tumeurs HPV -

Sites anatomiques Amygdales, base de langue Tout site des VADS
Histologie CE non kératinisé CE kératinisé
Age Patients jeunes Patients plus agés
Sex-ratio 3-1 hommes 3-1 hommes
Stade tumoral Tx, T1-2 Variable
Facteurs de risque Comportement sexuel Alcool, tabac
Incidence En augmentation En diminution

Tableau 4 : Différences entre les CE VADS HPV+ et HPV- selon Marur et al. 3 (Lancet Oncol, 2010).

- Papillomatose Respiratoire Récurrente

éme

Elle sera détaillée dans la 2™ partie de I'introduction.

8 - Prise en charge des infections a HPV

- Dépistage des cancers du col de I'utérus

La pratique généralisée des frottis cervico-vaginaux permet un dépistage précoce et efficace
des lésions précancéreuses gynécologiques. Il est préconisé une fois tous les trois ans pour les

femmes agées de 25 a 65 ans apres 2 frottis initiaux normaux a 1 an d’intervalle.

Vaccination prophylactique anti-HPV

Depuis 2007, 2 vaccins prophylactiques (Gardasil® et Cervarix®) ont été commercialisés. Un
3°™ vaccin (Gardasil 9®) devrait étre disponible a I'automne 2017. lls sont composés de « virus like
particules » ou VLP - sans ADN - produits a partir de la protéine de capside L1 capable de s’auto
assembler. Une fois injectées, ces VLP induisent une forte réponse humorale avec la production d’un

grand nombre d’anticorps neutralisants (Figure 13). La vaccination est d’autant plus efficace que les

patients n’ont pas encore été exposés au risque d’infection par le HPV.

Recommandations vaccinales anti-HPV 2017 du Haut Conseil de la Santé Publique
(HCSP)*
- Gardasil® : vaccin tétravalent (VLP-L1 HPV16, 18, 6 et 11)
Pour les jeunes filles dont la vaccination a été initiée :
=>» entre 11 et 13 ans révolus : 2 doses en injection intra-musculaire (IM) espacées de 6 mois
=> entre 14 et 19 ans révolus : 3 doses IM selon un schéma 0,2 et 6 mois

Pour les hommes homosexuels jusqu’ a 26 ans révolus : 3 doses IM selon un schéma 0,2 et 6 mois.
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- Cervarix® : vaccin bivalent (VLP-L1 HPV16 et 18)
Pour les jeunes filles dont la vaccination a été initiée :
=>» entre 11 et 14 ans révolus : 2 doses IM espacées de 6 mois

=>» entre 15 et 19 ans révolus : 3 doses IM selon un schéma 0,1 et 6 mois.

- Gardasil 9° : vaccin nonavalent (VLP-L1 HPV16, 18, 6, 11, 31, 33, 45, 52, 58)
Pour les jeunes filles dont la vaccination a été initiée :
=>» entre 11 et 14 ans révolus : 2 doses IM espacées de 6 a 13 mois
=>» entre 15 et 19 ans révolus : 3 doses IM selon un schéma 0,2 et 6 mois

Pour les hommes homosexuels jusqu’ a 26 ans révolus : 3 doses IM selon un schéma 0,2 et 6 mois.

En juin 2015, Sanofi Pasteur MSD a obtenu l'autorisation de mise sur le marché (AMM)
européenne pour la vaccination par Gardasil 9° des filles et gargons a partir de 9 ans en prévention
des lésions précancéreuses et cancers du col de 'utérus, de la vulve, du vagin et de I’anus ainsi que
les verrues génitales liés aux génotypes HPV couverts par ce vaccin. En raison des cancers des VADS
associés a HPV, la vaccination a également été étendue aux gargons a partir de 11 ans aux Etats-Unis
et Canada. En France cependant, le HCSP ainsi que la Société Francaise de Pédiatrie ne
recommandent actuellement la vaccination que pour les jeunes filles dgées de 11 a 14 ans, de 15 a

19 ans dans le cadre du rattrapage, et dans la population homosexuelle masculine.

Le HCSP recommande que les jeunes filles non antérieurement vaccinées recoivent le
Gardasil 9®. Cette recommandation sera applicable dés lors que ce vaccin sera disponible et
remboursé. En I'attente, cette vaccination peut étre effectuée indifféremment avec I'un ou l'autre
des deux vaccins existants (Cervarix® ou Gardasil®). Les vaccins ne sont pas interchangeables et toute
vaccination initiée avec I'un d’eux doit étre menée a son terme avec le méme vaccin. Pour les
personnes immunodéprimées ou aspléniques, I'utilisation du Gardasil 9® est également
recommandée ** (HCSP, Avis relatif au Gardasil 9, 2017). Le dépistage par frottis 3 partir de 25 ans
reste indispensable pour toutes, vaccinées ou non (couverture vaccinale de 70% seulement des HPV
oncogénes). La vaccination aurait une efficacité de protection supérieure a 95% a 4 ans >* (Roden,

Discov Med, 2006).
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
USA Australia  Gibraltar* Denmark Bhutan Argentina Brunei Fiji American Samoa* Angola
USVirgin Islands*  Belgium Greece Macedonia  Ireland Bermuda* Bulgaria Finland Austria Uzbekistan
Canada Greenland* Mexico Latvia Cayman Islands*  Colombia Israel Bahamas
France Luxembourg Micronesia  Malaysia Cook Islands* Czech Republic  Kazakhstant Barbados
Germany  Marshall Islands Norway Netherlands ~ Guyana Guam* Libya Belize
Italy Northern Mariana Islands*  Palau Romania Iceland Lesotho Paraguay Brazil
Spain New Zealand Russiat Singapore Japan Malta Suriname Chile
Panama Slovenia Kiribati Ugandat Trinidad and Tobago ~ Dominican Republic
Portugal Sweden Monaco Uruguay Seychelles
San Marino New Caledonia* South Africa
Switzerland Peru
United Arab Emiratest Rwanda
UK

Figure 12 : Cartographie mondiale de I'introduction du vaccin HPV dans le calendrier vaccinal national par année. Les
rayures indiquent une introduction partielle du vaccin dans le programme vaccinal 3

- Vaccination thérapeutique anti HPV

IIs visent a induire une réponse immunitaire via les lymphocytes T (LT) CD8 cytotoxiques et
les LT CD4 helpers. Cette réponse est dirigée contre les antigenes HPV comme les oncoprotéines E6
et E7. L'élimination des cellules touchées se fait par la présentation de peptides aux molécules du

CMH de classe | aux cellules cytotoxiques (Figure 13).

L1: envelope
protein that
allows the
internalization

of the virus. \

E6 and E7 are involved
in carcinogenesis.
Essential for the
immortalization of the
cell

Targeted Target therapeutic
prophylactic vaccines as the virus
vaccines

against HPV

has infected person

E6 and E7 inhibit the
function of tumor
suppressor genes p53
and retinoblastoma
protein

Figure 13 : Les 2 types de vaccinations et leur cible
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- Les thérapies « classiques »

Concernant les carcinomes épidermoides des VADS, la stratégie de traitement (chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie, thérapie ciblée) est adaptée a chaque patient en fonction de la
localisation et du stade tumoral ainsi que de son état de santé général et décidée de facon collégiale

en réunion de concertation pluri disciplinaire en oncologie (RCP).

- Consultation pluridisciplinaire HPV

Depuis 2017, une consultation pluridisciplinaire spécialisée a ouvert a I'Hopital Européen
Georges Pompidou (HEGP) avec pour but de suivre une cohorte de patients atteints d’'une

pathologie liée a HPV.
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B) LA PAPILLOMATOSE RESPIRATOIRE RECURRENTE JUVENILE

1 - Présentation

La papillomatose respiratoire récurrente (PRR) se caractérise par le développement de
tumeurs exophytiques bénignes, les papillomes, au niveau de la muqueuse des voies aériennes.
Depuis 1983, le virus HPV est reconnu comme agent causal de la PRR. Les papillomes présentent un
potentiel obstructif, récidivant et dégénératif faisant la sévérité de la maladie.

Il semble y avoir une distribution bimodale de I'dge d’apparition des premiers symptomes : la
moitié des cas commencant dans I'enfance (< 12 ans) et I'autre moitié a I'age adulte (> 12 ans). On
distingue ainsi la forme juvénile - qui sera détaillée ici - de la forme adulte de la PRR.

Les papillomes ne se répartissent pas de facon aléatoire mais préférentiellement au niveau

des jonctions entre I'épithélium squameux et I'épithélium respiratoire cilié, et les zones de

métaplasie induites par des traumatismes (Figure 14, Tableau 5).

Nombre de | Nombre total de |
Fréquence (%)

patients par site patients

/ P , Vestibule nasal 7 269 2.6

S Nasopharynx | 8 [ 269 | 3

%\‘\\\ ;K:’ m 7&( Pfl]ais 37 359 10.3

; , ?-! - ol Epiglotte 6 52 11.6

§ % £ ) Larynx 417 426 97.9

= 2 = = 3t | Trachée | 37 [ 339 10.9

Bronches 20 385 5.2

,..A - Poumons [ 13 [ 515 2.5
. epih. squamen

Figure 14 et Tableau 5 : Sites de prédilection des papillomes dans la PRR,
Méta-analyse d’aprés Kashima, Ann Otol Rhinol Laryngol 1993 3,

2 - Epidémiologie

La PRR juvénile est la pathologie tumorale bénigne laryngée la plus fréquente chez I'enfant.
Son incidence est estimée a 3,6 pour 100.000 habitants par an au Danemark et a 4,3 pour 100.000
habitants par an aux Etats-Unis >’ (RRP Task Force, 1995). Les 4ges rapportés vont du premier jour de

vie a 84 ans. Le pic d’age chez I'enfant est entre 2 et 4 ans et chez I'adulte entre 20 et 40 ans.
3 - Diagnostic

Le diagnostic de PRR juvénile est suggéré par lI'anamnése et la clinique et confirmé
histologiquement.
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Symptomatologie

Le larynx étant le site de prédilection des papillomes, la symptomatologie laryngée domine le
tableau clinique avec notamment une dysphonie avec raucité de la voix, un stridor et une dyspnée
inspiratoire voire une détresse respiratoire aiglie. Les autres symptomes rencontrés sont une toux

chronique, des pneumopathies récurrentes, un retard staturo-pondéral ainsi qu’une dysphagie.

Examen clinique de consultation
L'examen laryngé au miroir ou la nasofibroscopie permettent la visualisation de lésions

sessiles ou pédiculées dont la couleur est celle de la muqueuse adjacente.

Bilan d’extension

L'endoscopie laryngo-trachéale sous anesthésie générale (AG) permet la réalisation :
- d’'une cartographie lésionnelle avec des comparaisons intra et inter individuelles possibles via
I’établissement du score Derkay-Wiatrak (Annexe 1)
- de biopsies pour la confirmation histologique du diagnostic et pouvant servir au typage viral

- du traitement chirurgical si besoin (Figure 15).

Figure 15 : Endoscopie laryngo trachéale. Sur la photo de gauche, papillomatose laryngée floride et obstructive.
Sur la photo de droite : aspect post opératoire.

Le scanner thoracique fait partie du bilan systématique initial avec recherche de nodules en
périphérie du parenchyme. Il est en général répété tous les 3 a 5 ans, ou plus souvent en cas

d’extension basse des papillomes (le long de la trachée).

Anatomopathologie
Le papillome est une prolifération tumorale bénigne exophytique. L'architecture est dite

papillaire du fait de la formation d’axes conjonctifs fibro-vasculaires revétus d’un épithélium
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malpighien (Figure 16). Cet épithélium de surface peut présenter différents degrés d’hyperplasie et
de dysplasie. Le degré d’atypie cellulaire définissant la dysplasie est décrit comme variable dans les
papillomatoses juvéniles.

L'infection a HPV peut également générer certains effets cytopathogénes : noyaux irréguliers,
vacuolisation péri-nucléaire, cytoplasme dyskératosiques (Figure 17). L'identification de koilocytes
(cellules vacuolées avec des inclusions cytoplasmiques claires) - témoins de I'infection virale n’est -

pour autant pas constante.

Epithélium malpighien

Axe conjonctivo-vasculaire

Membrane basale

Figure 16 : Aspect histologique d’une lésion papillomateuse

Figure 17 : Effets cytopathogénes témoignant d’une infection HPV
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Virologie et génotypage
Une recherche de HPV par hybridation in situ ou PCR est réalisée pour chaque patient atteint
de PRR. Les deux génotypes les plus fréquemment identifiés dans la PRR sont les HPV 6 et 11.

D’autres génotypes (notamment 16 ou 18) ont été plus rarement mis en évidence.

Diagnostics différentiels

Lorsque la dyspnée est au 1% plan, éventuellement accompagnée de toux, une pathologie
respiratoire aigue commune basse (bronchite, crise d’asthme, allergie) peut étre évoquée dans le
cadre de l'urgence. La raucité de la voix, un stridor, I'absence d’efficacité des traitements
médicamenteux et la répétition des épisodes aménent rapidement a la réalisation d’une
nasofibroscopie diagnostique.

La présence d’une dysphonie chronique isolée peut, elle, faire confondre le diagnostic de PRR
avec un nodule de corde vocale, la distinction entre les deux pouvant étre difficile lors de la
nasofibroscopie vigile chez un nourrisson. Une dysphonie plus aigue pourra faire évoquer une croup

diphtérique, tres rare mais non impossible.

4 - Prise en charge thérapeutique

Les enjeux thérapeutiques de la PRR sont :
- la désobstruction des voies aériennes
- I'exérése compléte de Iésions a potentiel dégénératif
- la prévention des récidives

- la préservation de la qualité vocale de patients jeunes dont la pathologie est initialement bénigne.

Pour cela deux types de traitements existent : les uns visent I'exérése des papillomes dans le
but de traiter les symptémes du patient. Les autres sont des traitements a visée curatrice luttant

contre l'infection a HPV.

a) Chirurgie d’exérése

Les traitements d’appoints itératifs reposant sur les exéréses des papillomes restent encore
indispensables. L’endoscopie laryngo-trachéale sous AG avec laryngoscopie en suspension permet
I'exérese des papillomes. Celle-ci est faite aux instruments froids, au microdébrideur ou au laser
(KTP, Argon, Thulium). L'objectif des améliorations dans ce domaine est de réduire les risques

cicatriciels iatrogenes, rancon de I'exérése des papillomes.
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Figure 18 : Exérése de lésions papillomateuses du plan glottique
au microdébrideur lors d’'une endoscopie sous AG

b) Traitements adjuvants a la chirurgie

La supplémentation diététique

Dérivé de légumes cruciféres (choux, brocoli), I'indol-3-carbinol (13C) diminuerait de 75% le
développement de papillomes chez les souris immuno-déficientes en inhibant leur métabolisme a
cestrogenes. Dans une cohorte de PRR juvénile, Rosen et Bryson retrouvaient 1/3 d’amélioration, 1/3
d’aggravation et 1/3 sans réponse clinique objective aprés 8 mois de traitement a I'13C *® (J Voice,

2004). En I'absence d’étude complémentaire, ce traitement oral n’est pas proposé actuellement.

Les inhibiteurs de Cox-2 : ex. Celebrex® (Pfizer, New York, NY, USA)

Les lésions papillomateuses surexpriment le récepteur au facteur de croissance épithélial
(EGF) avec une augmentation de I'expression de la cyclo oxygénase 2 (COX2) et des prostaglandines.
Les essais de phase Il avaient montré une activité anti-papillomateuse chez les lapins. Les lers essais
cliniques montrent des résultats satisfaisants (diminution du score Derkay-Wiatrak) sur de petites
populations adultes ** (Moldan MM, F1000 Research, 2013 ; Limsukon, Chest 2009). Les résultats
d’études de plus grandes envergures adultes et pédiatriques apporteront des réponses sur |'efficacité

mais aussi la tolérance de cet anti-inflammatoire non stéroidien dans la PRR juvénile.

Les Rétinoides

Les métabolites et analogues de la vitamine A

Ils modulent la prolifération et la différentiation cellulaire épithéliale. Un essai clinique avec
un acide 13-cis-rétinoique Accutane *° (Roche, Nutley, NJ, USA) a la posologie de 1 a 2 mg/kg/jour a
été réalisé sur 6 mois. En I'absence d’efficacité dans cette indication et de I'effet tératogene majeur,

il n'y a actuellement plus d’étude sur cette molécule dans la PRR.
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Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) :
Leur réle est de diminuer les traumatismes responsables de métaplasies. Plusieurs séries
courtes ou cas isolés montrent une diminution du nombre de récurrence de PRR apreés introduction

d’Ipp 4,

Les antiviraux

Le cidofovir est un analogue de la cytosine. Une fois incorporé a I’ADN viral, il inhibe I’ADN
polymérase virale empéchant ainsi la réplication du virus. Son utilisation en injection intra-lésionnelle
augmenterait l'intervalle entre 2 interventions et aboutirait a des rémissions cliniques complétes
(Figure 19). Suspecté d’étre a |'origine de transformation maligne chez des rats, son utilisation est
désormais hors AMM. Dans une méta analyse de 31 études de cas de PRR traitées avec du cidofovir,
les auteurs rapportaient un taux de transformation maligne de 2,7% (5 patients sur 188) soit un taux
comparable avec celui publié sur I’évolution spontanée de la maladie. Les indications de l'utilisation
du Cidofovir retenues dans cette méat-analyse sont: > 6 endoscopies / an, une augmentation
récente du nombre d’intervention et une localisation distale des lésions ** (Taliercio S, 2015, JAMA
Otolaryngol Head Neck Surg). Le cidofovir inhalé est également actuellement a I'’étude mais son

utilisation est trés contraignante.

Figure 19 : Injection de Cidofovir au niveau du lit d’exérése d’une lésion
papillomateuse trachéale proximale antérieure gauche.

Le brincidofovir est un pro-médicament du cidofovir. Conjugué a une molécule lipidique, il
libere le cidofovir a I'intérieur de la cellule ce qui assure une meilleure distribution intra-cellulaire
avec des concentrations plasmatiques plus faibles. Sur des modeéles animaux, il paraitrait efficace

. 43
contre de nombreux virus .
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L’aciclovir est un antiviral dépendant de I'activité enzymatique virale thymidine kinase. Si
cette enzyme n’est pas codée par le virus HPV, I'aciclovir serait malgré tout efficace chez les patients

adultes et pédiatriques atteints de PRR et co-infectés avec HSV, CMV ou EBV *.

L’interféron-a agit en modulant la réponse immunitaire de I'"h6te avec augmentation de
protéines kinases et d’endonucléases qui inhibent la synthése de protéines virales tout en modifiant
les membranes cellulaires de I’'h6te pour empécher la pénétration des virus. Le protocole proposé
était de 5 millions d’unités/m?/jour en une injection sous-cutanée (SC) pendant 28 jours puis 3 jours
par semaine pendant 6 mois avec une décroissance possible au-dela en cas de réponse clinique et de
bonne tolérance. Les effets secondaires importants (syndrome pseudo grippaux, céphalées, myalgies,
nausées, perturbation du bilan hépatique, diminution de la croissance infantile, leucopéine, crises

d’épilepsie) ont toutefois limité son utilisation dans la PRR *°.

La ribavirine : I'équipe de McGlennen retrouvait un allongement de l'intervalle entre 2
interventions chirurgicales chez 8 patients PRR traités par un protocole de ribavirine comprenant une

dose de charge IV suivie de 23 mg/kg/jour répartis en 4 prises PO *°.

L’HspE7 est une protéine recombinante de fusion entre la « heat shock protein » 65 du
Mycobacterium bovis et E7 du HPV-16. Une étude de 27 patients proposait une injection SC / mois
pendant 3 mois de 500 g de HspE7 avec un suivi sur 5 ans. Une diminution prometteuse de la

, . . . ;. , . ;. . . .. . 47
fréquence des interventions était décrite avec des réactions modérées au niveau du site d’injection™.

La thérapie photodynamique

Shikowitz et al. proposent une injection IV de 4,25 mg/kg d’éther dihématoporphyrin (DHE)
préalablement la photothérapie, avec une Iégére mais significative diminution de papillomes chez les
patients les plus séveres. Les patients présentaient néanmoins une photosensibilité marquée durant
2 a 8 semaines apres leur traitement.

Pour cela, une autre molécule la m-tétra chlorine, Foscan®(Biolitec Pharma, Ltd, Dublin,
Irlande) a été développé. Une étude 23 patients atteints de PRR sévére montraient une amélioration
des symptomes laryngés mais avec une récurrence sous 3 a 5 ans avec une mauvaise tolérance du

traitement chez un quart des sujets traités *%.
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Les immunothérapies
Si la responsabilité de I'HPV est démontrée, les recherches récentes ont taché de préciser le
role précis de sa pathogénicité et celui de I'immunité qui en découle pour pouvoir envisager de

nouveaux traitements comme le pembrolizumab ou le nivolumab.

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humain anti facteur de croissance epithélial
vasculaire (VEGF) dont le but est d’empécher I'activation du récepteur de VEGF. Utilisé en injections
intra-lésionnelles a des doses élevées (40mg, pour une AMM du FDA a 12mg), des études récentes
ont montré des résultats cliniques favorables sans complications notables, en association avec le
laser KTP (allongement de I'intervalle entre 2 procédures, diminution du nombre de chirurgie par an,
amélioration de la qualité vocale). Des essais sont également en cours pour une utilisation

. . N . 49
systémique du bevacizumab pour les formes de PRR trés agressives .

Vaccination anti-oreillon

Une étude interventionnelle (injection intra-lésionnelle du vaccin ROR sur le lit d’exérése des
papillomes) prospective randomisée contr6lée de 26 patients montrait une période de rémission
prolongée de la maladie sans néanmoins de supériorité de cette vaccination par rapport au groupe

N 50.
contréble

Vaccins prophylactique et thérapeutiques

Aucune étude randomisée n’a démontré |'efficacité d’une vaccination thérapeutique - telle
gu’elle est pratiquée actuellement c’est a dire au moyen des vaccins prophylactiques - dans la PRR
juvénile. Elle reste cependant proposée dans les cas les plus séveres de PRR juvénile dans beaucoup
de centres d’ORL pédiatriques avec un sentiment — non statistiquement prouvé - d’allongement de
I'intervalle entre 2 chirurgies d’exérése.

Pour ce qui est de la vaccination prophylactique, elle pourrait influencer la survenue de PRR
juvénile par 2 mécanismes : la diminution des verrues génitales chez les futures meres de patients
RRP ou la transmission verticale d’une immunité a HPV. L'incidence des verrues génitales est en

diminution en Australie depuis I'introduction de la vaccination prophylactique & HPV en 2011 °".

c) Suivi

Il est tres variable ne fonction de I'agressivité de la maladie. Aprés une chirurgie d’exérése de
Iésions : les enfants sont soit convoqués en hospitalisation pour une nouvelle endoscopie laryngo-
trachéale de controle sous AG en général 4 a 6 semaines aprés le geste, ou en consultation a environ

3 mois.
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En période de rémission : les enfants sont suivis tous les 6 mois puis une fois par an. Apres
deux années passées sans symptome ni lésion a la nasofibroscopie, il est proposé d’espacer le suivi

avec la consigne de reconsulter en cas de réapparition de symptomes.

Orthophonie
L'orthophonie peut parfois étre utile pour réhabiliter la voix de patients présentant des
séquelles fibreuses de multiples interventions laryngées, mais elle n’a aucun effet sur I'histoire

naturelle de la maladie et n’est en général pas indiquée.

5 - Evolution et complications

Récurrence

L’histoire naturelle de la PRR juvénile semble suivre une trajectoire temporelle non linéaire
avec un nombre de procédures chirurgicales (exérese endoscopique de papillomes) décroissant avec
le temps ? (Silverberg, Arch Otolaryngol Head & Neck 2004). Au sein du registre national de patients
canadiens, Campisi retrouvait une corrélation forte entre des marqueurs de sévérité de la maladie
(nombre annuel maximal d’endoscopie, pic de score anatomique et nombre total d’endoscopies) et
la projection du nombre d’endoscopie de la 1% année d’entrée dans la maladie par un modele
d’équation non linéaire (coefficient de Spearman r = 0,813, p<0,0001) *. Différentes projections ont

ainsi été réalisées a partir des parametres des patients de la cohorte et ces modeles d’équation

(Figure 20).
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Figure 20 : Projection du nombre cumulatif d’endoscopie/patient (ayant 5 endoscopies au moins)
d’aprés un modéle d’équation non-linéaire (Campisi, Laryngoscope 2010)
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Obstruction

Le nombre de procédures chirurgicales réalisées en urgence pour dyspnée inspiratoire
obstructive dans la PRR juvénile serait de 8,2%. Le taux de trachéotomie varie de 2 a 61 % dans la
littérature selon le degré d’obstruction de la filiere respiratoire et de la fréquence des récurrences
(Orji, World Journal of Surgery, 2013) >*. Si 'extension trachéale est initialement rare, elle peut
survenir apres la réalisation d’'une trachéotomie, ajoutant une extension lésionnelle distale a la
morbidité induite par la trachéotomie qui est donc a éviter dans la mesure du possible.

Une hospitalisation péri opératoire en unité de soins intensifs voire en réanimation est

parfois nécessaire chez les patients tres obstructifs dont on veut éviter la trachéotomie.

Dégénérescence
Si le taux de dysplasie atteint jusqu’ a 50% des cas de PRR dans la littérature, une

transformation maligne n’arriverait que chez 5% des cas (Froehlich, Mt Pediatrie 2010)*°.

L'hyperplasie correspond a une augmentation du nombre de cellules que ce soit dans les
couches épineuses, basales ou parabasales, ou superficielles. L’architecture garde une stratification
réguliére et ne montre aucune atypie cellulaire.

Les lésions épithéliales précancéreuses regroupées sous le terme de dysplasie,
correspondent a un continuum lésionnel s’étendant des lésions de dysplasie |égére, modérée, sévéere
au carcinome in situ. Elles peuvent régresser ou évoluer vers un carcinome épidermoide. Les aspects
cliniques et macroscopiques ne sont pas spécifiques. Histologiquement, elles sont définies par
I'association d’anomalies architecturales et d’atypies cellulaires, sans franchissement de la
membrane basale (Tableau 6). Elles sont parfois difficiles a distinguer des épithéliums régénératifs ou

réactionnels.

Architecture Cytologie
Stratification épithéliale irréguliére Anisonucléose, anisocytose
Perte de polarité des cellules basales Pléiomorphisme nucléaire
Mitoses superficielles anormales Mitoses atypiques
Augmentation du nombre de mitoses Pléiomorphisme cellulaire
Kératinisation prématurée de cellules isolées: dyskératose Augmentation du rapport nucléocytoplasmique
Perles de kératine dans les crétes épidermiques Augmentation de taille de noyaux, hyperchromatisme

Tableau 6 : Critéres définissant la dysplasie (OMS 2005)
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Les grades de dysplasie sont définis comme ci-apreés :

-dysplasie légére : anomalies cyto-architecturales limitées au 1/3 inférieur de I'épithélium.

-dysplasie modérée : anomalies cyto-architecturales étendues au 2/3 inférieurs de I'épithélium. Le
degré des atypies cellulaires est cependant pris en compte et peut justifier un classement en

dysplasie sévéere s'il est élevé.
-dysplasie sévére : anomalies atteignant le 1/3 le plus superficiel de I'épithélium.

-carcinome in-situ (CIS) : anomalies cyto-architecturales de la totalité de I'épithélium dans ses
couches cellulaires viables, accompagnées d’atypies cytologiques prononcées. La présence de

mitoses atypiques et ascensionnées sont couramment observées dans le CIS.

-carcinome épidermoide infiltrant : différenciation épithéliale, formation de perles de kératine.
Franchissement de la membrane basale avec extension au tissu sous-jacent souvent accompagnée
d’une réaction stromale. Engainement péri lymphatique et péri nerveux témoins de I'agressivité de la

lésion.

Séquelles chirurgicales

Les séquelles post opératoires sont de nature et de gravité tres variables dans la PRR
juvénile, allant de la simple bride a la sténose laryngo-trachéale. Leur apparition peut aggraver le
pronostic vocal et respiratoire et nécessite un traitement adapté qui peut allonger la durée de la
prise en charge, parfois méme au dela de la rémission de la PRR.

Méme apres exérése des lésions cliniquement évidente de papillomes, le virus peut, apres
traitement, demeurer dans les tissus traités a |’état latent. De ce fait, il est prudent de privilégier une
préservation des tissus sous-jacents a l'exérése compléete, plutét que d’endommager de facon
irrémédiable le tissu, particulierement au niveau des cordes vocales. Une exérese répétée mais
limitée — nécessitant donc la répétition d’endoscopies des voies aériennes sous anesthésie générale —

est souvent préférée.

Qualité de vie

La PPR juvénile semble avoir un impact négatif sur la qualité de vie (notamment dans
I'interaction avec autrui) des patients et de leurs parents en comparaison aux sujets sains. Cet impact
serait similaire a celui d’'une otite moyenne chronique selon une étude exploitant les résultats du

questionnaire « Pediatric Quality of Life Inventory » (Montano-Velasquez BB 2017, J Laryngol Otol) *°.
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Handicap vocal

Dans une étude multicentrique internationale, le score du « Voice Handicap Index -30 » était
significativement moins bon chez les 91 patients adultes atteints de PRR que dans le groupe controle.
En analyse uni-variée, cet handicap vocal était par ailleurs majoré chez les anciens fumeurs (San

Giorgi M. 2016, Laryngoscope) >,

6 - Associations de patients

En France

Vaincre PRR est une association loi 1901 de malades et accompagnants ayant pour volonté
une sortie d’'un isolement parfois imposé par cette maladie, le soutien mutuel et une meilleure

compréhension de la maladie. http://www.vaincreprr.fr/

A l'international

International RRP ISA Center est une association-registre non lucrative formée de médecins

et de malades. Ses principales missions sont la finance de travaux de recherche, le soutien des
familles de malades et la divulgation des informations aux malades et aux médecins de toute

spécialités via un site internet remis a jour régulierement. http://rrowebsite.org/

RRP Fundation affiche les mémes objectifs que la précédente et organise sous I'étiquette

« International Papillomavirus Society » des conférences internationales sur la PRR. http://rrpf.org/

7 - Vers un registre national de patients sur la PRR juvénile

Un registre de patients est un recueil continu et exhaustif de données nominatives
intéressant un ou plusieurs événements de santé dans une population géographiquement définie, a
des fins de recherche et de santé publique, par une équipe ayant les compétences appropriées.

Au Canada, un registre national de PRR juvénile a été débuté en 1994. Une premiere étude
issue du registre recueillait les données épidémiologiques de 1994-2007 permettant d’établir
incidence et prévalence de la PRR juvénile, et les projections attendues de celles-ci pour les années a
venir (Campisi, Laryngoscope 2010). Une deuxieme étude - actuellement en cours - recueille ces
mémes données depuis 2007, année ol la vaccination prophylactique a été introduite au Canada. Le

ére

nombre de cas de PRR aurait diminué de 75% par rapport aux prévisions issues de la 17" étude. Si
une variation temporelle aléatoire est possible, I'influence de la vaccination pourrait étre majeure ici.
Le recueil systématique des données dans le registre permet de mieux comprendre [|'histoire
naturelle de la maladie mais aussi d’évaluer I'impact de nouvelles thérapeutiques dans des cohortes

nationales.
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C) OBIJECTIFS DU TRAVAIL

1 - Contexte

La PRR juvénile est une pathologie bénigne liée a HPV. Son évolution est actuellement
imprévisible, allant de la rémission spontanée a une obstruction ou une transformation maligne
potentiellement létale des voies aériennes. La prise en charge de cette pathologie reste aujourd’hui
un challenge malgré I'amélioration des techniques chirurgicales et I'usage du controversé cidofovir.

La vaccination prophylactique anti HPV débutée en 2007 ainsi que de nombreux essais
d’'immunothérapie sont en cours d’évaluation dans d’autres pathologies liées a HPV comme les
cancers du col utérin ou les CE des VADS, leur place dans la PRR sera a définir a 'avenir. La
vaccination thérapeutique anti HPV n’a pour sa part a ce jour pas démontré son efficacité dans le
contréle de la PRR. Les patients ont le plus souvent toujours besoin d’exéreses chirurgicales itératives
de leurs Iésions respiratoires, grevant la pathologie d’une lourdeur thérapeutique et économique.

Un meilleur ciblage des patients a risque de sévérité clinique permettrait d’améliorer la prise
en charge en permettant notamment de mieux cibler de futurs essais thérapeutiques, dans I'idéal a
deux bras. Un age précoce au diagnostic, une extension extra laryngée, la répétition des
interventions chirurgicales et un score Derkay-Wiatrak élevé sont considérés comme facteurs de
sévérité de la PRR. L'importance de la dysplasie et la place des marqueurs histologiques ne sont
guant a elles pas définies dans I'appréhension de I’évolution clinique de la maladie.

Par ailleurs, plusieurs pays comme le Canada ou les Etats-Unis ont créé un registre national
de PRR ouvrant la voie a des études de cohorte plus puissantes pour mesurer I'impact de

I'introduction de nouvelles thérapeutiques dans la PRR.

2 - Objectifs
L'objectif principal de ce travail était I'’évaluation de la place de I'anatomo-pathologie (degré
de dysplasie, marqueurs pl16 et p63) comme facteur prédictif de sévérité de la maladie dans une

série d’enfants atteints de PPR.

L'objectif secondaire est d’établir les bases et de discuter I'intérét d’un registre local de

patients atteints de PRR.
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PATIENTS & METHODES

A) POPULATION

Les dossiers de tous les patients chez qui a été diagnostiquée et/ou ont été suivis pour une
papillomatose respiratoire récurrente juvénile a I'H6pital Necker Enfants Malades entre 1980 et 2017
ont été recensés (grace aux codages CIM-CCAM et ADICAP) et étudiés. Parmi ces dossiers, ont été
exclus ceux dont le manque de données (cliniques ou anatomopathologiques) ne permettait pas
d’évaluer le critére de jugement principal. Les données démographiques, anatomo-pathologiques,
virologiques et cliniques (localisation des lésions, nombre d’endoscopie par an et au total au cours du

suivi, score Derkay-Wiatrak, etc.) ont été recueillies rétrospectivement au printemps 2017.

B) INTERVENTION

Le diagnostic de PRR était suspecté devant une dysphonie et/ou une dyspnée inspiratoire
inaugurale ou récidivante chez un enfant présentant une ou plusieurs Iésions laryngées évocatrices a
la nasofibroscopie. Une endoscopie laryngo trachéale sous AG permettait la caractérisation des
lésions et leur cartographie ainsi que la réalisation de biopsies. Dans notre centre, un circuit
anatomo-pathologique et virologique Necker-Hbpital Européen Georges Pompidou (HEGP) des
biopsies a été mis en place permettant la confirmation du diagnostic de PRR, la recherche du virus
HPV et I'’étude de marqueurs histologiques.

Les biopsies étaient fixées dans le formol, déshydratées, incluses en totalité en paraffine,
découpées au microtome (4 um d’épaisseur) puis déparaffinées et colorées a I’hématoxyline éosine
safran (HES). Le diagnostic de PRR était posé a la lecture des lames dans le service d’anatomo-
pathologie de Necker devant lidentification de papillomes (architecture en axes conjonctivo-
vasculaires avec un revétement épithélial malpighien non kératinisé avec ou sans koilocytes), parfois
accompagné d’effet cytopathogene du HPV. La présence d’une dysplasie était recherchée et
gradée en dysplasie légere, modérée, sévere, carcinome in situ ou carcinome épidermoide invasif
selon les critéres de la classification OMS de 2005. Les blocs étaient ensuite transférés en anatomo
pathologie a I’'HEGP oU lI'on procédait a une double relecture consensuelle de la dysplasie par
I'anatomopathologiste pédiatre de Necker et 'anatomopathologiste référente du réseau d’expertise
francais sur les cancers ORL rares (REFCOR) de 'HEGP. Une hybridation in situ (HIS) par sonde HPV
6/11 (bas risque ou BR) et 16/18/31/33/35/45/51/52/56/58/59/68/70 (haut risque ou HR) détectée
par le ISH | View Blue Plus Detection Kit® (Ventana Medical System) était réalisée avec un contréle
positif (biopsie d’un CE oropharyngé HPV 16 connu) et négatif (biospie amygdalienne normale). Les
immuno marquages pl6 et p63 était visualisés a l'aide du colorant brun diaminobenzidine

tetrahydrochloride (DAB).
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C) CRITERES DE JUGEMENT

Principal

Pour évaluer la place de I'anatomo-pathologie comme facteur prédictif de sévérité dans la
PRR juvénile, nous avons cherché a déterminer la valeur pronostique de la dysplasie, du statut HPV
BR/HR et de I'immunomarquage pl6 et p63 dans notre série en les confrontant aux données
cliniques des patients.

Pour la dysplasie, les données étaient codées en 0 (absence de dysplasie), 1 (dysplasie
légere), 2 (dysplasie modérée), 3 (dysplasie sévere), 4 (carcinome in situ), 5 (carcinome
épidermoide). Pour I'hybridation in situ, les données étaient codées en 0 (absence de fixation), 1
(HPV HR) ou 2 (HPV BR). L'immunomarquage p16 était coté 0 (absence de marquage ou marquage
hétérogene) ou 1 (marquage franc). Limmunomarquage p63 était coté 0 (absence de marquage), 1
(marquage 1/3 inférieur de I'épithélium), 2 (2/3 inférieurs de I'épithélium) ou 3 (toute I'épaisseur de

I’épithélium).

Secondaire
La collection des données cliniques, virologiques et anatomo pathologiques des patients
atteints de PRR, rétrospectivement dans notre étude puis de fagon prospective et systématique

désormais, a permis de débuter un registre PRR a Necker.

D) ANALYSE STATISTIQUE

Des tests de corrélation de Pearson et de Student ont été réalisés pour évaluer le critére de
jugement principal (comparaison dysplasie / p16 / p63 / statut HPV, vs nombre endoscopie, score
Derkay-Wiatrak, dge au diagnostic, localisations extra-laryngés). Une correction de Bonferoni a été

réalisée pour I'interprétation des résultats.
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RESULTATS

A) POPULATION

Quarante-cinq patients ont été suivis pour PRR a Necker entre 1980 et 2017. Quinze patients

ont été exclus pour manque de données. Trente patients ont été inclus (Figure 21).

45 patients suivis pour PRR - 53 biopsies disponibles

Patients exclus Patients + biopsies exclus
5 patients n’ont jamais eu de biopsies @ Necker <:| |:> Pour 10 patients le recueil de données cliniques était insuffisant

30 patients inclus - 43 biopsies disponibles

Figure 21 : Flow Chart de I’étude

Parmi les patients inclus, 12 étaient de sexe féminin, 18 étaient de sexe masculin. L’age
moyen au diagnostic était de 41,5 mois (1 - 216 mois). Six patients présentaient des comorbidités : 5

étaient asthmatiques et 1 patient avait un reflux gastro-oesophagien.

B) LOCALISATION ANATOMIQUE LESIONNELLE

Localisation anatomique Effectif par site Effectif total
Etage sus glottique 17
Plan glottique 25 24 patients avaient une PRR laryngée exclusive
Etage sous-glottique 17
Trachée 6
Poumons 1 6 patients avaient une extension distale

Tableau 7 : Répartition des localisations anatomiques des Iésions selon les patients.
La somme est supérieure a trente du fait des localisations multiples.

Un patient présentait une autre localisation de lésion liée a HPV : un condylome anal. Des

Iésions génitales liées a HPV ont été retrouvées chez la mere d’un patient.
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C) PRISE EN CHARGE

Endoscopies

Les patients ont eu en moyenne 8,1 endoscopies au cours de leur suivi a Necker avec une
moyenne de 2,8 endoscopie/an/enfant durant les années de suivi. Chez 14 patients, I'exérése des

papillomes a été réalisée au microdébrideur aprés avoir réalisé une biopsie préalable.

Evolution

Le score Derkay-Wiatrak initial moyen était de 15,9/86 dans notre population. Un patient
avait été trachéotomisé dans un autre centre préalablement a sa prise en charge a Necker, un autre
patient a été trachéotomisé dans le service. Un traitement adjuvant a la chirurgie a été introduit chez

16 patients, pour la plupart il s’agissait d’injections de cidofovir.

Séquelles chirurgicales

Des séquelles chirurgicales ont été recensées chez six patients. Il s’agissait d’une synéchie
glottique antérieure pour cing patients, et d’'une sténose laryngée chez une autre patiente. Les
synéchies étaient traitées par section a la faux ou laser et dilatation en cas de retentissement

clinique. La sténose a été traitée par dilatation au ballonnet et injection locale de corticoides.

D) DYSPLASIE

Parmi les 30 patients, 10 n’avaient pas de dysplasie a la biopsie initiale, 11 avaient de la
dysplasie légere, 7 de la dysplasie modérée, 1 de la dysplasie sévére et 1 un carcinome in situ.
Concernant les 6 patients dont on a plusieurs biopsies: 2 patients ont conservé le méme grade
dysplasie au fil des biopsies et 4 'ont modifié (2 ont positivés leurs biopsies avec le temps et 2 ont

diminué leur grade de dysplasie).

E) HYBRIDATION IN SITU

Vingt-six patients avaient un HPV BR (6/11), un patient avait un HPV HR (16/18) et 3 patients
étaient négatifs pour les 2 sondes BR/HR a la 1% biopsie. Parmi les patients ayant eu plusieurs
biopsies a Necker, un avait un résultat initial négatif qui s’est positivé pour HPV BR+ a la 4°me biopsie.

Un autre patient initialement HPV BR+ a négativé son statut HPV a partir de la 28me biopsie.

F) IMMUNOMARQUAGE p16
Un seul patient avait un marquage positif franc p16+: le patient chez qui était retrouvé un

carcinome in situ.
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G) IMMUNOMARQUAGE p63

Hauteur du marquage Effectif
Tiers inférieur de I’épithélium 12
Deux tiers inférieurs de I’épithélium 14
Totalité de I'épithélium 4

Tableau 8 : Résultats de 'immunohistochimie avec le marquage p63
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Figure 22 : Coloration de I’épithélium (en brun) lors de la détection de p63 en immunohistochimie. Marquage du 1/3
inférieur de I'épithélium (image de gauche), des 2/3 de I’épithélium (image centrale) et marquage de la totalité de
I’épithélium (image de droite).

H) RELATIONS DE CORRELATION ANATOMO-CLINIQUE

Degré de dysplasie Hauteur marquage p63 Marquage p16 | Statut HIS HPV

Nombre endoscopies = r=0,0056 r=0,0572 X r=-0,0155

moyen/an IC 95 =(-0,3554 ;0,3651) IC 95 =(-0,3095 ; 0,409) IC95=(-0,37; 0,3467)
p=0,97 p=0,76 p=0,94

Nombre endoscopies | r=-0,25 r=-0,04426 X r=-0,5366

moyen IC 95 =(-0,5355; 0,1554) IC 95 =(-0,6925 ; -0,098) IC 95 =(-0,752 ;-0,218)
p=0,25 p=0,0143 p =0,0022

Age au diagnostic r=-0,0234 r=0,0221 X r=-0,03
IC 95 = (-0,3804, 0,3398) IC 95 = (-0,3409 ; 0,3794) IC 95 =(-0,385; 0,335)
p=0,9 p=0,9 p=0,88

Score Derkay- r=-0,3443 r=-0,1924 X X

Wiatrak IC95=(-0,7078 ; 0,1634) IC95=(-0,6161;0,3176)
p=0,176 p=0,46

Localisation extra- r=-0,197 r=-0,3 X X

laryngée ou non p = 0,295 p=0,1

Tableau 9 : Relations de corrélations entre les différents éléments de sévérité clinique et anatomopathologiques. La lettre
« r» indique la force et le sens de cette corrélation faible ou forte, négative ou positive. La lettre « p » indique la
significativité statistique.
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Ainsi, seules deux relations de corrélation sont significatives (p<0,05) :

- La hauteur de I'immunomarquage p63 et le nombre d’endoscopie moyen/enfant étaient faiblement
corrélés (-1 < r < -0,5). Cette corrléation était de signe négatif c’est a dire que plus le nombre

d’endoscopie moyen/enfant était important plus la hauteur de 'immunomarquage p63 était faible.

- Le statut HPV et le nombre d’endoscopie moyen/enfant au cours du suivi étaient ici fortement
corrélés (-1 < r < -0,5). Cette corrélation était de signe négatif c’est a dire que plus le nombre

d’endoscopie moyen/enfant était important moins le statut HPV était de haut risque.
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DISCUSSION

Diagnostic de PRR juvénile
Du fait de sa rareté, la PRR juvénile est une pathologie méconnue a la fois du grand public
mais aussi souvent du monde médical. Peu d’études sortent sur le sujet chaque année et il s’agit a

ére

notre connaissance de la 1" étude évaluant la place de I'anatomopathologie dans les facteurs de
sévérité de cette maladie.

La symptomatologie de la PRR comprend une dysphonie avec raucité de la voix et une
dyspnée inspiratoire pouvant mimer une laryngite. La chronicité de la dysphonie et la répétition des
épisodes obstructifs motivent la demande d’un avis spécialisé avec un ORL pédiatre. Le diagnostic de

ére

PRR est souvent suspecté des la 1° consultation avec I'ORL (apres un délai par rapport aux premiers
symptomes trés variable) devant la visualisation de papillomes a la nasofibroscopie et confirmé par la
biopsie.

La présentation peut toutefois étre trompeuse pour I"ORL comme pour
I'anatomopathologiste. Une patiente de 15 ans présentant une dysphonie d’apparition récente et
des lésions laryngo-trachéales obstructives et récidivantes a ainsi été suivie dans le service de
I’'Hopital Necker pendant plusieurs mois avec un doute diagnostique sur une PRR. Le diagnostic était
présumé a lI'endoscopie laryngo-trachéale, I'’étude morphologique histologique retrouvait elle un
aspect de revétement papillomateux atypique. Un bilan infectieux complet a été réalisé avec
notamment I'envoi de lésions laryngées en bactériologie standard et mycobactériologie. Une culture

positive a BK a finalement poussé permettant de redresser le diagnostic de tuberculose laryngo-

trachéale.

Population

La population incluse dans cette étude était restreinte et hétérogene tant dans I'dge au
diagnostic, la présentation clinique et la durée de suivi. Pour ces raisons, la description de la série et
la présentation de son évolution en un tableau homogéne étaient difficiles.

Notre cohorte comprenait par exemple une patiente ressortissante d’un pays hors Union
Européenne, trois enfants francais résidant hors métropole et cing patients originaires de province
soit neuf patients hors « lle de France » sur 30. Leur prise en charge initiale a tous avait été réalisée
dans un centre hospitalier de proximité avec des pratiques hétérogenes. Une de ces neuf enfants
avait par exemple eu plusieurs séances de laser laryngé avec une sténose glotto-sus glottique
séquellaire. La prise en charge de cette sténose (séances de section et dilatations itératives) s’est

donc ajouté a la gestion de sa pathologie trés agressive. L'éloignement géographique du lieu de vie
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des patients par rapport a I’'h6pital peut également étre source de perte d’informations sur leur suivi

along terme.

Objectif principal

Le choix des critéres de comparaison entre la clinique et 'anatomopathologie est difficile. Il
faut en effet commencer par définir les critéres de sévérité clinique de la maladie. Dans une revue
systématique de la littérature incluant 32 études et 2287 patients atteints de PRR juvénile, les
auteurs concluaient qu’un age précoce au diagnostic était le facteur de sévérité clinique le plus
significatif (Niyibizi, Int J Otol Ped, 2014) *®.

L’établissement de la sévérité par cotation permet le suivi de I’évolution de la PRR au fil du
temps et la comparaison entre les patients. L’échelle de Derkay-Wiatrak, utilisée dans la présente
étude, est actuellement la plus répandue dans la communauté ORL pédiatrique.

L'extension distale des lésions et la fréquence des endoscopies étaient également des
facteurs de sévérités pour Reeves (Arch Oyolaryngol Head Neck Surg, 2003)*°. Le nombre de
procédures chirurgicales par enfant est une donnée difficile a interpréter: certaines endoscopies
sont des contrdles a distance d’une exéreése de lésions florides, d’autres rentrent dans le cadre de
protocole de cycles d’injection de cidofovir, d’autres encore s’inscrivent dans le traitement des
séquelles liées a la chirurgie comme le cas de I'enfant décrit ci-dessus. Quel que soit le motif pour
lequel elles sont réalisées, on admet néanmoins que leur répétition n’est pour I'essentiel réalisée
gu’en période active de la maladie et reflete par la une certaine sévérité clinique de celle ci. Le
nombre d’endoscopie par an durant les années du suivi « actif » a Necker nous a semblé plus
pertinent que le nombre d’endoscopie au total au cours du suivi au regard du manque d’informations
de certains patients perdus de vue.

Dans leur étude de 2014 sur 50 patients atteints de PRR juvénile, Omland et al. retrouvent un
age au diagnostic moyen de 4 ans, une localisation distale des Iésions chez 5 patients (10%), un score
Derkay-Wiatrak moyen (initial et maximal) a 7, et un résultat de 2,3 endoscopies/an/patient au cours
des 3eres années du suivi. Vingt-deux de leurs patients (44%) ont présenté des séquelles post
opératoires et 5 patients (10%) ont d{i étre trachéotomisés *°.

Notre série montrait un age au diagnostic moyen de 41,5 mois soit 3,5 ans, une localisation
distale des Iésions chez 6 patients soit 20% de la cohorte. Le score Derkay-Wiatrak initial moyen était
de 15,9 et nous trouvions un résultat de 2,8 endoscopies/an/patient au cours du suivi actif a Necker.
Six de nos patients ont eu des séquelles chirurgicales (20%) et 2 patients ont été trachéotomisés
(6,7%).

Si I’age au diagnostic est comparable dans les deux séries, le nombre de patients ayant des

localisations distales varie du simple (10%) dans la série de Omland au double (20%) dans notre série.
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Cette différence pourrait expliquer au moins en partie le fait que le score Derkay-Wiatrak (qui prend
en compte la localisation des Iésions) soit bien plus élevé dans notre cohorte. De méme, on pourrait
interpréter un nombre d’endoscopies/an/enfant plus élevé dans notre série par le fait que les
patients ayant des localisations distales soient plus sévéres donc requiérent plus d’endoscopies/an.
En revanche, la série de Necker recense moins de séquelles post opératoire et moins de patients
trachéotomisés. Une extension distale des lésions apres la réalisation d’'une trachéotomie a été
reportée par Cole et al. chez la moitié des enfants de leur série américaine (6 enfants /12). Les
facteurs de risque a cette extension étaient : la présence de lésions sous glottiques au moment de la
trachéotomie et le maintien de celle ci sur une durée supérieure a sept semaines °.

L’envoi de biopsies ou de pieces d’exérese en anatomo pathologie n’était pas systématique
dans notre centre une fois le diagnostic de PRR posé. Le circuit anatomopathologique dans la PRR
n’est par ailleurs pas soumis a protocole en France et reste hopital-dépendant. Il a été choisi dans
cette étude d’utiliser I'hybridation in situ plutét que la PCR pour la recherche du génotype HPV car
I'HIS est réalisée sur les lames histologiques et apporte des informations sur la localisation de la
séquence génomique étudiée dans le tissu. De plus, elle detecte | ‘ADN viral méme si celui ci est
intégré au génome de la cellule héte, ce qui n’est pas le cas dans la PCR. Dans 'une comme dans
I'autre technique, la présence de I'ADN viral dans les cellules ne permet pas de prouver son
implication dans une éventuelle cancérogenese. Le marqueur pl6 a été choisi pour sa surexpression
retrouvée dans les tumeurs liées a HPV indépendemment du génotype. Le marqueur p63 a lui été
choisi pour sa surexpression spécifique des CE.

Chez plusieurs patients de notre étude, on a pu observer une évolution du résultat du
génotypage HPV en hybridation in situ (HPV BR, HR ou négatif) au fil des biopsies. Ceci pourrait étre
expliqué par une fluctuation temporelle de la charge virale HPV.

La PRR juvénile est associée a un génotype HPV « bas risque » (6 ou 11) dans 26 des 30
patients de la série et a un HPV « haut risque » dans un seul cas. Ce résultat correspond aux données
de la littérature (Hartley, J Laryngol Otol, 1994) ®.

Un seul patient de notre étude a eu un marquage pl16+ franc, a la différence de Liu et al. qui
retrouvaient un immunomarquage pl1l6+ sur toutes les biopsies de leurs patients atteints de PRR
juvénile. 'immunomarquage était cependant faible ou hétérogene dans 6 des 7 biopsies et donc
aurait été considéré « négatif » dans notre étude (Liu, Int J Otol Ped 2014) .

Le seul patient de I'étude ayant eu un carcinome in situ avait un génotype HPV HR+, un
marquage pl6+ et un marquage p63+ de toute I'épaisseur de I'épithélium de la Iésion analysée. Cette
observation pourrait laisser entrevoir une relation de corrélation entre les différents éléments
anatomo-pathologiques entre eux dans la PRR ce qui n’a jamais été évalué dans la littérature mais ce

n’était pas I'objectif fixé dans cette étude.
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Les relations de corrélations entre éléments de sévérité anatomopathologiques et cliniques
étudiés ici sont faibles et non statistiquement significatives.

Ceci se vérifie lorsque I'on détaille les cas des 2 extrémes : I’enfant ayant eu un carcinome in
situ - le plus sévere histologiquement de notre série - a été diagnostiqué PRR a 6 ans, avec des lésions
limitées au larynx et 3 endoscopies au cours de son suivi a Necker.

De méme, le patient ayant eu le plus d’endoscopies au cours de son suivi a Necker (59
endoscopies) avec une maladie étendue a la trachée et aux poumons, n’avait pas de dysplasie, un
marquage pl6- et un marquage p63 restreint au 1/3 inférieur de I'épithélium analysé. Ces résultats
suggérent que les patients les plus graves « cliniquement» ne sont pas ici les plus graves
« histologiquement ».

Cette interprétation souffre néanmoins d’un biais de sélection : un patient suivi a Necker
pour PRR mais exclu de cette étude (biopsie non disponible) a présenté un carcinome épidermolide
multi-métastasé dont il est décédé a I'age de 12 ans. L'évolution de sa maladie sur le plan
oncologique a donc influencé I'évolution clinique de cet enfant ici non pas sur le nombre de
récurrences des lésions ou lI'importance de I'obstruction de sa filiere respiratoire mais sur sa durée
de vie.

S'il est difficile de quantifier le nombre de déces dans la PRR juvénile, 31 des 62 (50%)
praticiens membres de I"American Society of Pediatric Otolaryngologists (ASPO) ont rapporté au
moins un déces connu dans leur cohorte de PRR dans un questionnaire internet de 2002. Les causes
de déces étaient: une défaillance pulmonaire progressive (pneumopathie ou pneumopathie
excavée) (n=15), une complication liée a I'anesthésie (n=7), ou une transformation maligne en
carcinome épidermoide (n=3) (Schraff T., Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2002) .

Deux groupes de patients « séveres » seraient a distinguer : les patients « obstructifs » et les
patients « dégénératifs ».

A la suite de cette étude, les immuno-marquages p16 et p63 ne sont plus réalisés de fagon
systématique chez les patients chez qui une PRR est diagnostiquée dans les hopitaux Necker et HEGP.
Le laboratoire d’anatomopathologie de 'HEGP propose désormais une recherche des oncoprotéines
E6 et E7 par RNAscope chez les patients adultes atteints de lésions HPV induites. En revanche, la
réalisation systématique de biopsies a chaque nouvelle exérese de lésion de PRR est actuellement
discutée et devrait étre mise en place a Necker.

Une autre piste de recherche dans la compréhension des facteurs de sévérité dans la PRR est
I’exploration de I'immunité et des typages HLA. Dans une étude américaine analysant les lésions de 7
enfants atteints de PRR, 6 d’entre elles exprimaient PD-L1 et 3 présentaient des LT CD8 en

abondance dans le micro environnement péri-tumoral. Aucune corrélation entre I'expression de PD-
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L1, l'infiltration par les LT CD8 et la sévérité clinique mesurée par le nombre d’interventions / an et le
score Derkay-Wiatrak n’a été retrouvée par leurs auteurs ®*.

L'équipe de Rodman a mis en évidence une régulation négative des genes de cytokines
inflammatoires comme IL1-1, IL-18 et IL-31 dans la PRR juvénile (Laryngoscope, 2014) ®. Cela
pourrait expliquer pourquoi les patients infectés par HPV n’arrivent pas a éliminer le virus via la

médiation cellulaire T du systeme immunitaire dont elles sont issues.

Objectif secondaire

La plupart des études portant sur la PRR juvénile sont les retours d’expérience des différents
des services d’ORL pédiatrique des CHU. De ce fait, elles sont souvent rétrospectives et de faible
puissance, comme |’est notre série. La mutualisation des données via les revues de la littérature ou la
création de registre est un moyen d’augmenter la qualité des études.

La création d’un registre national de patient requiert temps et motivation. Il faut cibler les
éléments pertinents de la base de données, débuter une inclusion prospective de patients et
s’astreindre au recueil systématique de leurs données.

L'inscription de la PRR dans les pathologies relevant de la compétence du réseau des

malformations ORL rares (MALO, http://malformationsorl.aphp.fr/), qui vient d’étre validée en

septembre 2017, est une premiére étape. Bien qu’il ne s’agisse pas a proprement parler d’'une
malformation ou d’une pathologie congénitale, la PRR présente suffisamment de caractéristiques
spécifiques (jeunes enfants, voies aériennes supérieures, physiopathologie peu connue, composante
génétique ou constitutionnelle probable) pour avoir été validée. Cette inscription permettra une
meilleure visibilité de la PRR et sera utile pour réaliser de futurs appels a projets et appels de fonds
en vue de la création du registre national et d’études prospectives. L’utilisation du réseau national
déja existant du centre de référence de MALO et des centres de compétences devrait également
faciliter la mise en place et surtout le bon développement d’un registre. Enfin, I'adhésion des centres
prenant en charge des adultes devrait aussi étre facilitée quand le registre enfant existera déja.
L'inclusion des patients devra se faire de maniére prospective et inclure au moyen les
caractéristiques de départ de la maladie (notamment I'dge de début), un descriptif de chaque
endoscopie, le typage viral 'anatomopathologie, d’éventuels marquages pertinents qui resteraient a
déterminer (sous réserve qu’ils soient réalisables en routine pour tous les patients), et les
traitements complémentaires regus afin d’évaluer leur efficacité. Ce registre s’inspirera bien sGr du

travail déja réalisé au Canada.
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CONCLUSION

Les marquages anatomopathologiques tels qu’ils ont été étudiés et corrélés aux données
cliniques dans cette étude ne semblent pas étre un facteur prédictif de sévérité clinique de la PRR
juvénile. Cette conclusion doit cependant tenir compte du fait qu’aucun patient de notre série n’avait
de carcinome épidermoide infiltrant, que le nombre de patients inclus était faible d’'un point de vue
statistique et du caractere rétrospectif de I'étude. Le choix des critéres de sévérité bien qu’appuyé
par les données de la littérature pourrait également étre remis en cause a l'avenir (devant
I'identification de nouveaux marqueurs histologiques par exemple).

La définition d’items nécessaires au suivi des patients permet la création d’un registre local
de patients atteints de PRR a Necker. Ce registre pourrait amorcer un registre national de patients
par la suite. La confrontation des séries des différents services au niveau national pourrait ainsi
permettre la réalisation d’études de meilleure qualité statistique.

Les recherches en cours sur limmunité de la tumeur (papillome), de son
microenvironnement et du patient dans sa globalité ouvriront peut-étre la voie a une meilleure

compréhension de cette maladie et comment la traiter.
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ANNEXE

PAPILLOMATOSE LARYNGEE

SCORE DERKAY & WIATRAK

SCORE CLINIQUE :

1) Décrire la voix du patient du jour :
Normale__(0) Anormale__ (1) Aphonie__(2)

2) Décrire le stridor du patient du jour :
Absent__(0) Présent a l'activité__ (1) Présent au repos__(2)

3) Décrire le degré d'urgence du bloc opératoire du jour :
Programmé__ (0) Relatif__(1) Urgent__ (2) Vital__(3)

4) Décrire la détresse respiratoire du jour :
Absente__ (0) Légére_ (1) Modérée__(2) Sévére_ (3) Extréme__ (4)

TOTAL Score clinique =__/11

SCORE ANATOMIQUE :

Pour chaque site : (0)=Pas de lésion
(1)=Minime (lésion de surface)
(2)=Modérée (lIésion surélevée)
(3)=Sévere (lésion bourgeonnante)

LARYNX :

-Epiglotte : Face linguale__ Face laryngée
-Repli ary-épiglottique : Droit__ Gauche__

-Bande ventriculaire : Droite_ Gauche__

-Corde vocale : Droite_ Gauche__

-Aryténoide : Droite_ Gauche__

-Commissure antérieure___
-Margelle postérieure
-Sous-glotte__

TRACHEE :

-1/3 supérieur __

-1/3 moyen __

-1/3 inférieur__

-Bronches : Droite_ Gauche__

-Orifice de trachéotomie___ =

AUTRES : @

-Nez__
-Palais__

-Pharynx__
-CEsophage
-Poumons__
-Autres__

TOTAL Score anatomique=__ /75
SCORE TOTAL = Score clinique + Score anatomique = __ /86

Derkay CS, Wiatrak B. Recurrent Respiratory Papillomatosis : A Review. The Laryngoscope 2008,Jul
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Place de 'anatomopathologie comme facteur prédictif de sévérité dans la papillomatose
Respiratoire récurrente juvénile. Vers un registre national de patients.

INTRODUCTION

La papillomatose respiratoire récurrente (PRR) juvenile est une pathologie bénigne liée a HPV. Malgré I'évolution des
techniques chirurgicales, sa prise en charge reste un challenge pour les chirurgiens ORL. Les facteurs de sévérité clinique
sont: un age précoce au diagnostic, une extension distale des lésions et un nombre d’endoscopies important. L’objectif de
cette étude était de déterminer si 'anatomopathologie est un faceur prédictif de sévérité dans notre série.

METHODES

Les données concernant les facteurs de sévérité clinique ont été collectées rétrospectivement au printemps 2017. Aprés
I’étude morphologique des biopsies, nous avons réalisé un immunomarquage p16 et p63 ainsi qu’ une hybridation in situ a
la recherche d’HPV bas ou haut risque. Les relations de correlation entre les facteurs de sévérité clinique et
anatomopathologique ont été étudiées par les tests de Pearson et Student.

RESULTATS

Trente patients ont été inclus dans I’étude. L’age moyen au diagnostic était de 41,5 mois. Le nombre moyen d’endoscopies
par année de suivi actif dans notre centre était de 2,8 par enfant. Le score de Derkay-Wiatrak moyen était de 15,9 par
enfant. Vingt cas de dysplasie ont été rapportées. L'immunomarquage pl6 était négatif chez tous, sauf un.
L'immunomarquage p63 était positif chez tous les patients. Les relations de correlations entre les différents facteurs
clinique et anatomopathologique étaient faibles et non significatives.

CONCLUSION
L’anatomopathologie n’était pas un facteur prédictif de sévérité de la PPR juvenile dans cette étude. L'identition d’items
pertinents au suivi des malades permet la création d’un registre local de patients dans notre hopital.

Mots clés : HPV, Papillomatose respiratoire récurrente (PRR), Dysplasie, Hybridation in situ, Immunomarquage, Registre de
patients

Evaluation of pathology as a predictive factor of severity in Juvenile Onset Recurrent Respiratory Papillomatosis.
Working towards a national registry of patients.

INTRODUCTION

Juvenile Onset Recurrent Respiratory Papillomatosis (JORRP) is a benign HPV-related condition whose evolution is
unpredictable. Its management remains challenging for ENT surgeons despite the improvement of surgical techniques.
Factors of clinical severity are: a low age at onset, an extra laryngeal extension and a great number of endoscopies. The
purpose of this study was to assess wether pathology is a predictive factor of clinical severity of JORRP in our series of
patients.

METHODS

Data regarding clinical severity were recorded retrospectively in Spring 2017. After histological examination of patients’
biospies, we performed p16 and p63 immunostaining and low risk and high risk HPV chromogenic in situ hybridization
(CISH). Correlation between clinical factors of severity and pathology was assesed with Pearson and Student’s tests.

RESULTS

Thirty patients were included in this study. Mean age at diagnosis was 41,5 months-old. The average number of surgical
procedures per year during patients’ follow up in our center was 2,8 per patient. Derkay-Wiatrak score was at an average
of 15,9. Twenty cases of dysplasia have been reported in this series. p16 staining was negative in all but one patient. p63
staining was positive in all patients. Tests showed no correlation between clinical and pathology factors of severity.

CONCLUSION
Pathology was not a pronostic factor of clinical severity of JORRP in our series. Identification of accurate items in this study
will lead to the creation of a local registry of patients presenting with JORRP in our hospital.

Keywords : HPV, Juvenile Onset Recurrent Respiratory Papillomatosis, Dysplasia, /In situ hybridization, Immunostaining,
Registry of patients
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