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Liste des abréviations

ADN : Acide DésoxyriboNucléique
ALD : Affectation de Longue Durée
ATP : Adénosine-TriPhosphate

CDC: Centers for Disease Control and prevention : centre pour le contréle et la prévention des
maladies

CDK : Cyclin-Dependent Kinase

CFAO : Conception et Fabrication Assistées par Ordinateur

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIM-O : Classification Internationale des Maladies pour I’'Oncologie

CIN : Cervical Intra-epithelial Neoplasia : néoplasie intra-épithéliale cervicale
CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer

CoV : CoronaVirus

CTC : Common Toxicity Criteria : criteres communs de toxicité

FIBD : Foyers Infectieux Bucco-Dentaires

HPV : Humain Papillomas Virus : papillomavirus humains

HAS : Haute Autorité de Santé

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

IST : Infections Sexuellement Transmissibles

NCI : National Cancer Institute : institut national du cancer

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORL : Oto-Rhino-Laryngé

ORN : OstéoRadioNécrose

PMF : Prothése Maxillo-Faciale

PPS : Programme Personnalisé de Soins

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

SARS : Severe Acute Respiratory Syndrome : syndrome respiratoire aigu sévere
SFCO : Société Francaise de Chirurgie Orale

SFORL : Société Francgaise d’ORL et de chirurgie de la face et du cou

SIL : Squamous Intraepithelial Lesion : Iésion malpighienne intra-épithéliale
SR-PMF : unité fonctionnelle de Soins et Réhabilitation en Prothéses Maxillo-Faciales

SRIP : Situations a Risques Infectieux Potentiels



TNM : Tumor Node Metastasis : tumeur ganglion métastase
TSH : Thyroid Stimulating Hormone : hormone thyréostimulante
UFSBD : Union Frangaise pour la Santé Bucco-Dentaire

USA : United States of America : Etats-Unis d’Amérique

VADS : Voies Aéro-Digestives Supérieures
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Introduction

Dans l'inconscient collectif, les cancers oropharyngés sont en grande majorité engendrés par une
consommation alcoolo-tabagique importante. Depuis une soixantaine d’années et grace a de
nombreuses mesures de santé publique, les pays dits développés ont vu leur consommation d’alcool
et de tabac diminuer. Etonnamment, les spécialistes se sont rendus compte que la diminution des
cancers oropharyngés n’était pas linéaire face a la diminution de ces consommations alors que celle
des autres cancers des Voies Aéro-Digestive Supérieures (VADS) I'était. De plus, certaines sous-
localisations oropharyngées sont plus touchées que les autres comme les cryptes amygdaliennes et la
base de la langue (1).

Dés 1983, SYRJIANEN a montré dans une étude que les PapillomaVirus Humains (HPV) pouvaient étre
la cause de cancers oraux (2). Dans une étude de 1998, LILLY et coll. expliquent retrouver un
représentant de cette famille de virus dans 10 a 50 % des tumeurs oropharyngées étudiées (3). Les
papillomavirus humains pourraient donc étre responsables de la non-concordance entre la courbe de
la consommation alcoolo-tabagique et celle du nombre de cancers oropharyngés.

Les chirurgiens-dentistes jouent un role central dans la prise en charge des patients atteints de cancers
Oto-Rhino-Laryngés (ORL). En effet, en tant que spécialistes de la cavité buccale, ils peuvent détecter
le développement de cancers oraux mais également celui de cancers des zones supérieures de
I’oropharynx comme les cryptes amygdaliennes et la base de la langue. De plus, une fois le diagnostic
posé, avant la mise en place de certains traitements ils doivent procéder a un assainissement de la
cavité buccale. Enfin, ils accompagnent également le patient en post-traitement notamment a travers
une réhabilitation fonctionnelle et esthétique. De plus, ils se doivent de rechercher d’éventuelles
récidives lors des consultations de suivi.

Cependant, malgré le réle essentiel des chirurgiens-dentistes en cancérologie cervico-faciale, le cursus
universitaire des étudiants en chirurgie dentaire n"approfondit que trés peu le réle des papillomavirus
humains dans la cancérologie oropharyngée. Ce travail a donc pour but de résumer les connaissances
actuelles sur les papillomavirus humains et les cancers oropharyngés qui en résultent. Nous profiterons
également de ce document pour définir la place qu’occupent actuellement les chirurgiens-dentistes
en cancérologie cervico-faciale. Pour finir, nous évoquerons des pistes de réflexion sur le futur role de
notre profession dans la prévention et le dépistage des cancers oropharyngés HPV induits.
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1 Papillomavirus Humains

1.1 Généralités

D’un point de vue étymologique, le mot papillomavirus est formé d’une racine latine « papillo »
signifiant « mamelon » et d’un suffixe grec « -oma » désignant une tumeur (4). Ces virus infectent
exclusivement les épithéliums malpighiens pluristratifiés et glandulaires. Ils sont donc
particulierement retrouvés au niveau des muqueuses ano-génitales ou buccales.

Les papillomavirus humains sont des virus de petites tailles (45 a 55 nm), non enveloppés a Acide
DésoxyriboNucléique (ADN) double brin circulaire. Seul un des brins est codant ce qui permet la
formation d’en moyenne six a neuf protéines. Leur génome se décompose en trois grandes régions :
E, L et LCR. La région E dite « early » code pour des protéines qui interviennent précocement et qui
permettent la réplication virale. La zone L pour « late » s’exprime plus tardivement et code des
protéines structurales de la capside (5). Cette derniére permet la protection du génome viral. Elle se
compose de soixante-douze capsomeres organisés en symétrie icosaédrique (6). Enfin, la région LCR
sert uniquement de zone de régulation dans la réplication et la transcription virale.

1.2 Classifications

1.2.1 Classification taxonomique

Selon l'international committee on taxonomy of viruses, I'ensemble des papillomavirus est regroupé
dans la famille des Papillomaviridae. Cependant, leur classification ne se limite pas seulement a une
famille mais se compose également de deux sous-familles, de plus d’une cinquantaine de genres
(comme les alphapapillomavirus et les bétapapillomavirus) et de plus de cent trente espéces. Cette
diversité est possiblement due a leur capacité d’infection. En effet, les papillomavirus peuvent
contaminer une grande partie des especes animales comprenant : les poissons, les reptiles, les oiseaux
et les mammiféres dont ’'Homme.

Les chercheurs estiment que le papillomavirus ancestral codait seulement quatre protéines
essentielles : E1, E2, L1, L2. La classification phylogénétique de cette famille de virus se base donc
principalement sur I’analyse de la séquence du géne codant pour I'une de ces protéines : L1 (4).

Néanmoins, en pratique clinique cette classification semble peu pertinente puisqu’elle ne permet pas
d’orienter vers un diagnostic ou de définir rapidement un pronostic. Pour pallier ces manques, la
classification phylogénétique cohabite avec deux autres classifications plus cliniques : la premiére se
base sur le tropisme des HPV et la seconde sur leur potentiel oncogene. Il existe méme une
classification mixte entre le tropisme et le potentiel oncogene découlant de la fusion de ces deux
classifications.
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1.2.2 Classification établie sur le tropisme viral

Les HPV infectent préférentiellement les muqueuses ano-génitales ou les épithéliums cutanés. Il est
également possible que certaines particules virales soient retrouvées dans ces deux sites (cf. tableau

1).

Tropisme Types

1,2,4,5,8,9,12,14,15,17,19,20,21,22,23,
Cutané 25,27,36,37,38,41,47,48,49,50,57,60,63,

65,75,76,80,88,92,93,95,96
6,11,13,16,18,26,30,31,32,33,34,35,39,42

Muqueux 44,45,51,52,53,54,56,58,59,61,62,66,67,
68,69,70,71,82,73,74,81,82,83,84,85,86,
87,89,90

Mixte 3,7,10,28,29,40,43,78,91,94

Tableau 1 : Classification des papillomavirus humains selon leur tropisme viral (7).

1.2.3 Classification établie sur le potentiel oncogéne

Initialement, cette classification a été proposée pour les cancers ano-génitaux HPV induits. Elle se

compose de trois catégories : haut risque, haut risque probable et bas risque (cf. tableau 2).

Classification Types
Haut risque 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59
Haut risque probable 26,53,66,68,73,82
Bas risque 6,11,13,40,42,43,44,54,61,70,72,81,89

Tableau 2 : Classification des papillomavirus humains selon leur potentiel oncogéne (7).

Pour compléter cette classification, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a proposé
en 2009 une classification en quatre groupes : oncogenes, probablement oncogénes, possiblement
oncogenes, non classables comme oncogénes. Cette classification tient compte des avancées sur le

potentiel cancérigéne des différents types d’HPV (8) (cf. tableau 3).

HPV Alpha

Groupes

Types

Groupe 1 (oncogénes)

16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59

Groupe 2A (probablement oncogénes)

68

Groupes 2B (possiblement oncogénes)

26,53,66,67,70,73,82,30,34,69,85,97

Groupe 3 (non classables comme oncogenes) 6,11
HPV Béta
Groupes Types
Groupes 2B (possiblement oncogénes) 5,8

Groupe 3 (non classables comme oncogeénes)

Non totalement défini

Tableau 3 : Classification des papillomavirus humains selon leur potentiel oncogéne (7).
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1.2.4 Classification mixte
Pour faciliter la relation entre examen clinique et pronostic de la lésion, les classifications établies sur
le tropisme viral et celles sur le potentiel oncogéne peuvent étre croisées (cf. tableau 4).

Localisation de

Types de lésions

Types viraux impliqués

I'infection
1,2,3,4,7,10,57,60,63
Verrues plantaires 27 et 49 chez les patients
Peau immunodéprimés

Mugqueuse génitale

Epidermodysplasies
verruciformes
Carcinome du col utérin
Lésions dysplasiques
Condylome acuminé

5,8,9,12,14,15,17,19,20,21,22,23,24,
25,36,46,47,50
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68
6,11,30,40,42,43,44,56,57,58,61,62,66
6,11

Tumeur de Buschke- 6,11,54
Loewenstein
Maladie de Bowen 16,34
Muqueuse oro- Hyperplasie épithéliale 13,32
pharyngée focale
Papillomatose orale floride | 6,11,16
Mugqueuse laryngée Papillomes laryngés 6,11,32

Tableau 4 : Classification mixte du tropisme viral et du potentiel oncogéne (7).

Ce tableau permet la synthése des connaissances actuelles sur la liaison entre le tissu infecté et le type
viral impliqué. Par extension, le type viral permet de déterminer un potentiel oncogene plus ou moins
marqué et donc d’établir un pronostic.

1.3 Pathogénicité

1.3.1 Généralités

Historiquement, les Iésions et plus précisément les cancers HPV induits sont tres liés aux infections du
col de I'utérus. En effet, la liaison entre les papillomavirus et le cancer du col de I'utérus a été supposée
dés les années 1970. En 1995, le CIRC classe ’'HPV16 comme agent cancérigéne du col de I'utérus (9).

Nous savons aujourd’hui que les HPV peuvent étre la cause de nombreux autres cancers. Selon une
fiche repere sur I’état des lieux et des connaissances publiée par I'institut national du cancer datant de
2018, il est estimé que les cancers HPV induits représentent prés de 2 % de I'incidence nationale en
France soit environ 6 300 patients (10). Dans 'ordre, les trois principaux types de cancers résultant
d’une infection par un papillomavirus sont les cancers du col de I'utérus, les cancers de I'anus et les
cancers oropharyngés.
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1.3.2 Modes de transmission

Les papillomavirus humains peuvent se transmettre de différentes fagons. Ce sont
principalement des Infections Sexuellement Transmissibles (IST). Cependant, de nombreuses études
tendent a montrer qu’ils possédent d’autres modes de propagation (11).

1.3.2.1 Modes de transmission sexuels

Les infections HPV induites se propagent principalement par voie sexuelle (cf. tableau 5).
Comme évoqué précédemment, elles sont la premiere cause d’IST virales dans le monde (12). Il est
estimé que 70 a 80 % des hommes et des femmes sexuellement actifs seront en contact avec un
papillomavirus humain au moins une fois durant leur vie sexuelle (13). Plus une personne est exposée
aux HPV, plus elle a de risque de contracter une infection HPV induite. Ainsi, le nombre de partenaires
sexuels différents mais également la précocité des premiers rapports sexuels représente des facteurs
de risques importants.

Les papillomavirus humains peuvent se transmettre d’un individu a I'autre lors de rapports
sexuels avec pénétration vaginale, anale, et/ou oropharyngée indépendamment du sexe des
partenaires (11). Il est important de signaler que le préservatif ne protége que partiellement de ces
contaminations. En effet, si I'un des partenaires présente des signes d’infection dans une zone non
couverte par le préservatif, la contamination peut avoir lieu. Par le méme mécanisme, la pénétration
n’est pas obligatoire pour contracter I'infection. En effet, des attouchements peuvent étre suffisants.

Voies de transmission possibles Transmissibilité Impact réel sur la contamination
théorique par HPV

Transmission sexuelle +++ +++

Rapports avec pénétration vaginale +++ 4+

ou anale

Pénétration génito-anale masculine +++ ++

Pénétration génito-anale féminine +++ +

Rapports sans pénétration ++ +

Pénétration orogénitale ++ +

Tableau 5 : Voies de transmissions sexuelles des papillomavirus humains (11).

Certaines études suggerent que les spermatozoides pourraient également jouer un réle dans
ces infections virales. Effectivement, PEREZ-ANDINO et coll. ont mis en évidence une liaison possible
entre le HPV 16 et les spermatozoides (14). Cette liaison pourrait avoir une importance dans la
dissémination de ce virus. En effet, sa liaison avec les spermatozoides pourrait permettre a ce virus de
disséminer vers des sites de la muqueuse utérine encore sains. De plus, un nombre croissant d’études
suggerent que les papillomavirus humains peuvent causer une infertilité masculine en provoquant une
asthénospermie. Cette modification de la mobilité des spermatozoides pourrait faciliter la
dissémination des papillomavirus humains au niveau du col utérin. Les spermatozoides ne pouvant
plus se mouvoir correctement restent plus longtemps au niveau du col utérin permettant de répandre
le virus.
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1.3.2.2 Modes de transmission non sexuels

Les papillomavirus peuvent également se transmettre de maniere non sexuelle (cf. tableau 6). La
majorité des cas d’infections non sexuelles passe par une contamination verticale, c’est-a-dire de la
mere a I'enfant. L'enfant peut étre exposé a des papillomavirus se trouvant dans le liquide amniotique,
le placenta ou encore par contact avec les muqueuses génitales lors de I'accouchement (15).

Nous avons expliqué précédemment que les HPV sont des virus non enveloppés. Cette caractéristique
les rend résistants sur les surfaces contaminées. Dans une étude de 1997, R.B. RODEN estime que les
HPV peuvent résister une semaine sur une surface contaminée a température ambiante (16). Certaines
études montrent qu’il est possible de retrouver de I'ADN viral appartenant aux HPV sur des
instruments endo-vaginaux allant jusqu’a 3 % des sondes testées. Par sa constitution, le virus du HPV
résiste aux mesures de désinfection douces des sondes d’échographie endovaginales. Il existe donc
potentiellement un risque d’infection nosocomiale des papillomavirus (17). Il faut cependant nuancer
ces informations, trouver de I’ADN viral sur le matériel hospitalier ne signifie pas que le virus peut
contaminer de cette facon. D’autant plus que ces examens sont normalement atraumatiques pour les
ésion intraépithéliale pour infecter les cellules de la

muqueuses et que ces virus nécessitent une
couche basale.

Voies de transmission Transmissibilité théorique Impact réel sur la
possibles contamination par HPV
Transmission non sexuelle + +
Transmission par vétements et
surfaces de contact (matériel + +
médical, mains)
Transmission maternofcetale + +

+
I+

Transmission maternofoetale
verticale anténatale

Transmission per-partum ++
Transmission post-partum
Transmission lait maternel

Transmission sanguine - -
Tableau 6 : Voies de transmission non sexuelles des papillomavirus humains (11).

I+ +
IREESTS

Enfin, certaines études mettent en avant une transmission patient-professionnel de santé. Dans ces
cas, les papillomavirus utilisent deux grands moyens de diffusions : les instruments médicaux et les
fumées chirurgicales.

En effet, lors du traitement de certains cancers HPV induits, les chirurgiens peuvent avoir recours a de
la chirurgie mini-invasive nécessitant des incisions au laser. Ces techniques chirurgicales produisent
une fumée pouvant permettre la diffusion d’ADN viral jusqu’a deux metres du champ opératoire. De
plus, certaines études sur modele animal mettent en évidence une infection possible des VADS par
fumée chirurgicale. Ainsi, en 2003, I'Allemagne reconnait comme maladie professionnelle la
papillomatose laryngée développée par une infirmiere de bloc opératoire. C'est le second cas clinique
publié d’'une potentielle infection aux papillomavirus de personnels soignants travaillant en bloc
opératoire. Malgré cela, en 2013 les recommandations en France sur la sécurité de |’utilisation de laser
avaient pour seul but de limiter les risques de brilures et d’incendie. Il n’existe donc aucune régle sur
la prévention d’éventuels risques infectieux contrairement a des pays de I'Europe du Nord ou de
I’Amérique du Nord. En effet, ces derniers préconisent par exemple une ventilation par aspiration a la
source et des appareils de protection respiratoire adéquats (18).
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1.3.3 Facteurs de risque

Le grade du papillomavirus infectant le patient représente le premier facteur de risque oncogénique.
Les HPV de bas grade sont a moindre risque oncogene que ceux dits de haut grade notamment le 16
et le 18. Le second est I’état immunitaire du patient. En effet, une immunodépression favorise la
persistance des Iésions HPV induites, ce qui augmente leur risque de dégénérescence cancéreuse. Le
tabagisme est également retrouvé comme facteur de risque, probablement a cause de ses effets sur
le systeme immunitaire. L’ Organisation Mondiale de la Santé (OMS) cite également la co-infection par
d’autres infections sexuellement transmissibles telles que I'herpés simplex, la chlamydiose et le
gonocoque (12). Il est supposé qu’elles permettent la création de microtraumatismes muqueux
favorisant la contamination par les papillomavirus.

Les pratiques sexuelles jouent également un role important dans le risque de développer une infection
HPV induite. Nous pouvons par exemple citer le premier rapport sexuel a un age précoce, la multiplicité
antérieure des partenaires sexuels par l'individu et son partenaire actuel, la polygynie, la multiparité
mais également I'utilisation au long court de contraceptif hormonaux (19).

1.3.4 Cycle viral

Le cycle viral ne differe pas d’un papillomavirus humain a 'autre, ils suivent tous le méme
schéma. Les cellules cibles des HPV sont les cellules basales des épithéliums malpighiens cutanéo-
mugqueux de la sphére ano-génitale et orale. Le cycle viral varie en fonction de la migration cellulaire
de la cellule infectée. En effet, aprés infection des cellules basales, seuls les génes précoces sont
exprimés mais plus cette cellule migrera vers les couches superficielles de I'épithélium, plus elle
exprimera des génes dits tardifs et plus la réplication virale sera importante (20).

1.3.4.1 Rappel sur le cycle cellulaire

1.3.4.1.1 Généralités

Le cycle cellulaire permet la formation de deux cellules filles a partir d’une cellule mére. Pour se faire,
la cellule mére doit au cours du cycle doubler sa masse, ses organites et son matériel génétique. Ce
cycle est une nécessité pour les organismes unicellulaires car il permet de faire perdurer leur matériel
génétique. Cependant, il reste tout aussi important pour les organismes pluricellulaires puisqu’il
permet de compenser les cellules sénescentes ou mortes. Ce qui maintient le bon fonctionnement de
I'organisme (21).

Ce cycle se compose de deux étapes : I'interphase et la mitose dont I'ensemble se répartit en quatre
grandes phases. L'interphase correspond aux trois premiéres étapes du cycle cellulaire soit les phases
G1, S et G2. La phase S représente la phase de synthése, c’est le moment ou la cellule double son
matériel génétique. Le G des phases G1 et G2 provient de GAP, ces phases marquent le début et la fin
de l'interphase. Elles représentent donc l'intervalle entre la synthése et la mitose. C'est durant ces
phases de GAP qu’ont lieux les mécanismes de contrdles de la diffusion cellulaire.

Enfin, la mitose correspond a la phase M. Durant cette étape, la cellule se divise pour former deux
cellules distinctes. Cette étape peut également étre segmentée en cing phases: la prophase, la
métaphase, I'anaphase, la télophase et I'interphase. Une fois la mitose terminée, la cellule peut choisir
de retourner en phase G1 ou se mettre en quiescence aussi nommée phase GO (21) (cf. figure 1).
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Phase S :
réplication de I'ADN

Phase G2 :
croissance, préparation
de la mitose

Phase G1:
croissance, préparation de
la réplication

Stade GO:
hors du cyele cellulaire

Figure 1 : Cycle cellulaire (21).

1.3.4.1.2 Protéines régulatrices

Il est important de comprendre que I’'enchainement des différentes phases du cycle cellulaire passe
par deux grandes familles de protéines régulatrices : les Cyclines Kinases Dépendantes (CDK) et les
cyclines. Les CDK nécessitent la formation d’'un hétérodimeére cycline-CDK pour étre actives. En effet,
la formation de ces complexes permet une modification tridimensionnelle des CDK. L’hétérodimére
ainsi formé peut se lier aux protéines cibles ainsi qu’a une molécule d’Adénosine-TriPhosphate (ATP).
L’enchainement des phases du cycle cellulaire nécessite des complexes cycline-CDK différents.

1.3.4.1.3 Meécanismes de surveillance

Il est important pour la cellule mére de s’assurer que les cellules filles qu’elle engendrera soient
fonctionnelles. Pour cela, elle effectue des controles lors des différentes phases du cycle cellulaire. Ces
contrdles ont principalement lieu durant les phases de GAP. Le contréle entre la phase G1 et S permet
de lancer la réplication du matériel génétique et pousse donc la cellule vers la duplication. Celui entre
la phase G2 et M permet a la cellule de vérifier cette duplication avant de débuter la division cellulaire.
En cas d’anomalies détectées, deux solutions s’offrent a la cellule : la réparation ou la mort cellulaire
(21). En effet, si la cellule juge que la lésion descellée est réparable, elle se bloque dans la phase
actuelle et corrige I'anomalie. Dans le cas contraire, elle change sa signalisation cellulaire et déclenche
son apoptose.

C’est pour permettre sa réparation lors des différents contréles que la cellule posséde des mécanismes
de régulation des complexes cycline-CDK. Cette régulation passe par des inhibiteurs et des activateurs.
L'inactivation de I’'hétérodimere cycline-CDK peut par exemple étre due a un blocage de la poche a
ATP. C'est la méthode utilisée par la protéine p21. La protéine p16 quant a elle, utilise une autre
technique d’inactivation. Elle empéche simplement la formation du dimére cycline-CDK (21).
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1.3.4.2 Cycle viral HPV

Pour rappel, les cellules cibles des papillomavirus sont les cellules basales des épithéliums. Pour avoir
acces a ces cellules, les papillomavirus pénetrent dans des microlésions au sein de ces tissus. Une fois
le virus en contact avec la cellule cible, il se lie grace a un récepteur extracellulaire ce qui permet son
entrée dans la cellule (6).

Une fois au sein de la cellule, le virus migre vers le noyau pour y libérer son génome et ainsi débuter
sa réplication virale (cf. figure 2). Le cycle viral des papillomavirus suit la différenciation des cellules
épithéliales infectées et se répartit en deux phases : une phase non productive et une phase productive

(7).
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Figure 2 : Cycle viral des papillomavirus humains (7).

1.3.4.2.1 Phase non productive

Elle regroupe la phase d’établissement et la phase de maintenance. La premiere phase a lieu dans les
cellules basales de I'épithélium. La cellule se met a exprimer E1 et E2 qui jouent tous les deux un role
dans la réplication de I’ADN viral. E2 va également contréler la régulation de I'expression des genes
viraux. En effet, cette protéine régule I'expression des protéines E6 et E7 en limitant leur action au
strict minimum permettant de maintenir le cycle cellulaire. Durant la phase de maintenance les cellules
basales et parabasales présentent environ cinquante a cent copies d’ADN viral par cellule.
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1.3.4.2.2 Phase productive

La phase productive, également appelée phase d’amplification est marquée par I'expression de
nombreux genes. Les plus marquants sont les genes tardifs L1 et L2. Ces genes sont retrouvés dans les
cellules intermédiaires et superficielles (cf. figure 3). Cependant, la formation de la particule virale ainsi
que la propagation du virus ne peuvent se faire que dans les cellules superficielles. Nous retrouvons
aussi I'expression d’E4 qui permet I'assemblage des particules virales, la libération du virus voire sa
transmission (22). Nous pouvons aussi noter une accentuation des génes E5, E6 et E7 jouant un réle
dans la dérégulation du cycle cellulaire en permettant la cancérisation. Une fois les virions formés dans
la cellule, elle desquame pour permettre la propagation virale. Les cellules infectées portent le nom
de koilocytes et sont caractéristiques d’une infection HPV induite.
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Figure 3 : Relation entre I'organisation de I'épithélium et le cycle viral (7).

1.3.4.2.3 Infection transformante

La prolifération cellulaire provoquée par les papillomavirus de haut grade peut induire une infection
dite transformante. Cette prolifération est due aux protéines E6 et E7 qui poussent les cellules
infectées a enchainer les cycles cellulaires en diminuant leurs mécanismes de contréle.

En effet, la protéine E6 agit de deux maniéres distinctes sur le contréle du cycle cellulaire. Soit, elle se
lie a la protéine ubiquitine ligase E6GAP pour former un complexe E6-E6AP. Soit elle permet le blocage
des p53 cytotiques dans le cytoplasme, leur empéchant I'accés au noyau. En cas de formation d’un
complexe E6-E6AP, nous observons une modification structurelle de E6 permettant la formation d’un
trimere grace au recrutement de p53. Au sein de cet hétérodimere, p53 est inactivé et peut-étre
dégradé par polyubiquitination (23). En temps normal, p53 agit comme un activateur de p21. Pour
rappel p21 permet un arrét du cycle en phase G1 ou le déclenchement de I'apoptose.

Bloquer p53 engendre donc la neutralisation des controles de p21. Le cycle cellulaire peut donc se
poursuivre continuellement. Cependant, selon GEORGAKILAS et coll., la neutralisation de p53 entraine
des risques plus grands. En effet, ils supposent que dans un environnement p53-déficient, p21 peut se
comporter comme un onco-stimulant (24).
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E7 quant a elle interagit avec un autre géne suppresseur de tumeur : pRb (25). La protéine Rb maintient
inactif E2F (un facteur de transcription), cette inactivation permet de garder la cellule en phase GO. E7
agit également sur p130 et p107 appartenant a la famille de pRb mais régulant d’autres moments du
cycle cellulaire. Enfin, cette protéine virale bloque également I'action des inhibiteurs de CDK et de p21.
Sans ces régulations, la cellule ayant terminée un premier cycle cellulaire repart immédiatement en
division. De plus, elle forme un dimeére avec la PP2A inhibant I'apoptose. La formation de ce dimere
inhibe la déphosphorylation de PKB/Akt (26).

Pour finir, méme si son role est moindre, E5 possede également une action sur la prolifération
cellulaire. Il diminue la demi-vie de Fas ce qui empéche la cellule de recevoir des signaux apoptotiques
extracellulaires. E5 agit également sur la signalisation cellulaire permettant d’activer les promoteurs
de E6 et de E7 ce qui augmente leurs expressions.

1.3.4.2.4 Clairance et latence

La majorité des infections HPV induites régressent sans intervention meédicale. Cette
régression spontanée peut étre plus ou moins longue selon le grade du papillomavirus en cause. Ainsi,
ceux de bas grade sont généralement éliminés en six mois tandis que ceux de haut grade peuvent
persister une année (6). Plus nous prenons un intervalle de temps important et plus le pourcentage de
clairance pour chacun des grades augmente. Cela montre une régulation de I'infection par le systéme
immunitaire.

Il est intéressant de souligner que nous parlons de clairance virale lorsque nous ne détectons plus la
présence d’infection. Or, la non-détection du virus ne signifie pas forcément sa disparition. En effet, il
peut étre si bien contrdlé par le systéme immunitaire qu’il est en dessous du seuil de détection (27).
De plus, les tests de frottis cervicaux recherchent les koilocytes produits par les papillomavirus.
Cependant, nous avons vu que l'infection par les papillomavirus ne touche pas que les cellules
superficielles des épithéliums mais commence dés les cellules basales. Ainsi, le génome viral pourrait
rester en latence dans des cellules basales caché du systeme immunitaire (28) et des moyens de
dépistage. D’apreés une étude de DOORBAR et coll. : « la preuve que I'ADN du papillomavirus peut
persister dans I'épithélium en I'absence de maladie est convaincante » (28). Ce mécanisme de latence
expliquerait les récurrences d’infection parfois observables aprés certains épisodes
d’'immunodépression.
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1.3.5 Lésions HPV induites

Outre les manifestations oropharyngées que nous développerons plus précisément dans une
prochaine partie, les papillomavirus humains peuvent étre a I'origine de nombreux types de |ésions.

1.3.5.1 Verrues et condylomes

Les verrues et les condylomes sont les |ésions HPV induites typiques ayant conduit a I'appellation de
ce virus. Pour rappel, une verrue et un condylome se distinguent par leur position. En effet, un
condylome n’est rien de plus qu’une verrue de la sphére ano-génitale. Les Centers for Disease Control
and prevention (CDC) estiment que chaque année 340 000 a 360 000 américains développent des
condylomes (29). Ces symptdmes peuvent étre causés par de multiples souches de papillomavirus
humains appartenant a la fois au haut grade mais également au bas grade. Pour rappel c’est lorsque
le patient présente ces lésions verruqueuses qu’il devient contagieux.

Dans 90 % des cas ces lésions sont éliminées par I'organisme et ont présenté que trés peu de
symptomes (10). Malheureusement, certains types de haut grade peuvent persister et entrainer des
Iésions pré-cancéreuses.

1.3.5.2 Lésions pré cancéreuses

Lorsque I'organisme n’arrive pas a éliminer les cellules infectées par un papillomavirus humain, cela
peut conduire au développement d’un cancer. Cependant, I'apparition du cancer n’est pas immédiate,
les lésions pré-cancéreuses regroupent tous les changements entre la lésion résistante et I'apparition
de la lésion cancéreuse. Microscopiquement, il est possible d’observer une métaplasie qui correspond
a la transformation de I'épithélium cylindrique en épithélium malpighien. Pour décrire I'avancée vers
la lésion cancéreuse il existe deux grandes classifications. La plus vieille est la classification CIN pour
Néoplasie Intra-épithéliale Cervicale allant de CIN1 a CIN3. Plus récemment, les professionnels de
santé ont développé le systéeme BETHESDA décrivant les changements des cellules malpighiennes avec
les SIL pour Squamous Intraepithelial Lesion de bas grade et de haut grade (30) (31).

Le SIL de bas grade correspond au stade CIN1. Seules les cellules du tiers inférieur de I'épithélium sont
touchées. Le SIL de haut grade en revanche correspond aux stades CIN2 et CIN3. Le CIN2 décrit une
dysplasie modérée allant jusqu’au deux tiers de I’épithélium alors que le CIN3 caractérise une dysplasie
de tout I'épithélium. L’état suivant est la rupture de la membrane basale marquant le début d’un
cancer invasif (cf. figure 4).
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Lésion de bas grade La prolifération se poursuit Lésion de haut grade Lésion de haut grade
(CIN1 ou dysplasie légére) (CIN2 ou dysplasie moyenne) (CIN3 ou dysplasie sévére)

Figure 4 : Développement d'une lésion cancéreuse du col de I'utérus HPV induite (32).

Il faut souligner que la formation d’un cancer HPV induit prend au minimum une dizaine d’année et
que chaque étape n’est pas linéaire. En effet, a chaque stade la Iésion possede des probabilités de
régression, de persistance et d’évolution. Plus le grade de la Iésion est bas, plus elle a de chance de
régresser. Inversement, plus le grade de la Iésion est élevé, plus elle a de risque de persister ou de
progresser vers un cancer invasif (31) (cf. tableau 7).

Progression vers | Progression vers
Lésions Régression Persistance une CIN un cancer invasif
supérieure
CiN1 57 % 32% 11% 1%
CIN 2 43 % 35% 22% 5%
CIN3 32% 56 % - >12 %

Tableau 7 : Probabilités de régression, de persistance et d'évolution des CIN (31).

1.3.5.3 Lésions cancéreuses

Les papillomavirus humains peuvent engendrer un nombre non négligeable de cancer. En effet, selon
DE MARTEL et coll., il est estimé qu’ils pourraient étre responsables de 4,5 % de tous les cancers a
I’échelle mondiale soit 630 000 nouveaux cas par an (33). En France, les chercheurs estiment que les
cancers HPV induits représentaient 2 % des cancers incidents soit 6 300 en 2015 (10). Aux Etats-Unis
entre 2013 et 2017, les papillomavirus auraient engendré 45 300 cancers (34). Selon les études, ces
virus seraient responsables de 100 % des cancers du col de I'utérus (35), 90 % des cancers de I’anus
(10) (34), 70 % des cancers du vagin et de la vulve et au moins 60 % des cancers du pénis (34).
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1.3.5.4 Cancer du col de 'utérus

Historiquement, le pouvoir oncogene des papillomavirus humains a été mis en évidence grace a I'étude
des cancers du col de l'utérus. La mise en évidence de cette liaison a permis a I'allemand HARALD ZUR
HAUSEN I'obtention du prix Nobel de médecine en 2008 (5).

D’apres 'OMS, « plus de 290 millions de femmes vivent avec un infection HPV induite ce qui en fait
I'une des IST les plus fréquentes » (36). De plus, ils entrainent chaque année 528 000 cas de cancer du
col de l'utérus conduisant a 266 000 déces. L’'OMS estime également que les papillomavirus humains
sont I'IST virale la plus fréquente (12) et que, « le cancer du col de I'utérus est le deuxiéeme cancer le
plus fréquent chez les femmes dans le monde, la quasi-totalité des cas étant liée a une infection génitale
par le papillomavirus humain (HPV) » (37).

Selon Santé Publique France « le cancer du col de I'utérus représente la 12é™ cause de mortalité par
cancer chez la femme ». En 2018, elle a recensé 2 920 nouveaux cas et 1 117 déceés. Le dernier relevé
de prévalence totale date de 2008 et recensa 69 000 femmes (38).

Le cancer du col de I'utérus concerne chaque année presque 3 000 femmes en France et cause la mort
d’environ 1 100 d’entre elles. Le taux d’incidence et de mortalité est en baisse depuis 1980. Grace a la
standardisation des examens de dépistage gynécologique, I'age médian du diagnostic est passé a 51
ans en 2012. Dans l'intervalle entre 2005-2010, la survie nette a cing ans a diminué par rapport aux
années 1989-1993 passant de 68 % a 63 %. Les chercheurs estiment que c’est en partie di a
I"augmentation du dépistage, les médecins interceptent beaucoup plus de Iésions précancéreuses mais
celles dépistés au stade de cancer invasif ont un moins bon pronostic (10).

1.3.5.5 Cancer de I'anus

IIs représentent les seconds types de cancers HPV induits en France (10). Les cancers de |'anus peuvent
étre plus ou moins visibles selon leur localisation. En effet, les Iésions cancéreuses peuvent se situer a
I’extérieur ou jusqu’a trois centimetres a I'intérieur du canal anal. 80 % des dysplasies anales sont dues
aux papillomavirus humains mais la transformation en cancer reste rare. En effet, les cancers anaux
représentent moins de 5 % des cancers de la partie basse du tube digestif (39).
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1.4 Prévention

Les préventions des infections HPV induites concernent principalement les infections du col de I'utérus
(12).

1.4.1 Prévention primaire

La prévention primaire est I'ensemble des mécanismes pouvant empécher I'acquisition ou I'apparition
d’une maladie (40). L'utilisation du préservatif permet de limiter les risques de développer un cancer
du col de l'utérus et des lésions HPV induites péniennes. Cependant, il ne protége que les parties
couvertes par le préservatif. La protection conférée n’est donc que partielle.

La prévention des cancers des voies gynécologiques féminines (cancers du col de I'utérus, de la vulve,
du vagin) passe par la vaccination des filles de 9 a 14 ans mais également par une éducation sexuelle
et la distribution d’informations sur les facteurs de risque. La vaccination représente le meilleur moyen
de prévention primaire contre les lésions HPV induites. Par exemple, le Gardasil9® pourrait éviter 90
% des cancers du col de l'utérus et condylomes mais aussi 80 % des cancers anaux dues aux
papillomavirus humains (10) (cf. tableau 8). Malheureusement, la France posséde une couverture
vaccinale extrémement faible de 28 %, alors que des pays comme la Suéde, le Royaume-Unis et le
Portugal sont a plus de 80 %.

Localisations | Col de I'utérus Anus Vulve Vagin Condylomes
HSIL* | Cancer

Cervarix® 47 % 71 % 78 % 40 % 55-60 % 0%

HPV 16-18

Gardasil ®

HPV 16-18 + | 47 % 71% 78 % 40 % 55-60 % 90 %

6-11

Gardasil®9

HPV 16-18-6- 81% 90 % 80 % >40 % <55-60 % 90 %

11 +31-33-45-

52-58

*HSIL : Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade
Tableau 8 : Diminution espérée du nombre de cancers HPV induits apres vaccination contre les papillomavirus humains (10).

Etant donné que les hommes peuvent également étre sujet a des lésions HPV induites mais aussi étre
vecteur des papillomavirus humains, de nombreux pays ont déja autorisé la vaccination chez les jeunes
garcons depuis plusieurs années. C'est le cas des Etats-Unis qui I'ont autorisé en 2011, soit seulement
5 ans apreés l'autorisation de vaccination des jeunes filles (41). En France, il aura fallu attendre le 1¢"
janvier 2021 pour que le Gardasil9® entre dans le calendrier vaccinal des jeunes garcons de 11 a 14 ans
avec un rattrapage possible de 15 a 19 ans (42).
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1.4.2 Prévention secondaire

La prévention secondaire se met en place une fois la maladie contractée. Son but est une détection la
plus précoce possible pour permettre une prise en soins rapide (40). Il existe deux examens permettant
la détection des papillomavirus au niveau du col utérin : I'examen cytologique et le test HPV. Le
premier recherche les cellules koilocytaires, alors que le second recherche la présence d’ADN viral a
haut risque.

Cette détection passe par le dépistage. En France, le dépistage des Iésions HPV induites est surtout axé
sur la recherche de dysplasie du col utérin. Ce dépistage est proposé chez toutes les femmes de 25 a
65 ans (43). L'examen cytologique débute a 25 ans et, a lieu tous les trois ans aprés deux premiers
tests négatifs réalisés a un an d’intervalle. Les jeunes femmes réalisent donc cet examen a 25 ans, a 26
ans puis a 29 ans. A partir de 30 ans, la Haute Autorité de Santé (HAS) préconise un test HPV a haut
risque a réaliser trois ans apres le dernier examen cytologique, puis tous les cing ans jusqu’a 65 ans.

Il existe également un test de dépistage des cancers anaux HPV induits appelé examen proctologique,
méme s'il n’est pas systématique. Le médecin réalise une phase d’inspection a I'ceil nu avec ou sans
colorant et une phase d’observation a I'aide d’un anuscope. Ensuite, il réalise une phase de palpation
incluant un touché rectal. Cet examen est fortement recommandé pour les patients positifs au Virus
de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) qui possedent un risque de développement de ce cancer trente
fois supérieur a la population générale. Malheureusement, il n’existe pas d’obligation quant a la
fréquence de ce dépistage qui dépend du suivi de chaque patient. Cependant, il est préconisé de
réaliser cet examen tous les deux ans. Le frottis anal existe également mais n’est pas pratiqué en
France. N’étant pas recommandé dans notre pays, il n’est pas remboursé par la sécurité sociale, ce qui
limite son utilisation aux études cliniques (44).

1.4.3 Prévention tertiaire

La prévention tertiaire est le fait d’éviter, de minimiser, d’anticiper les récidives et les complications
de la maladie une fois prise en charge (40). Tout ceci passe par I'évolution de I'ensemble des méthodes
de traitement et d’accompagnement des cancers HPV induits.
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2 Cancers oropharyngés HPV induits

2.1 Loropharynx

2.1.1 Anatomie
Les cancers oto-rhino-laryngés plus souvent qualifiés de cancers ORL peuvent toucher les différents
organes de la cavité buccale, du pharynx et du larynx (45).

L'oropharynx constitue la partie « centrale » du pharynx puisqu’il se situe entre le nasopharynx (au-
dessus) et le larynx (en dessous) (cf. figure 5). Il est délimité par trois isthmes et |a partie antérieure du
rachis cervical. En antérieur, I'oropharynx est en relation avec la cavité buccale grace a I'isthme du
gosier et forme la base de la langue. En postérieur, il est directement en relation avec le rachis cervical
et plus précisément I'arc antérieur de I'atlas et le corps des vertébres C2 et C3. La partie supérieure de
I'oropharynx est en relation avec le nasopharynx par I'isthme du pharynx situé au niveau du voile du
palais. Enfin, sa partie inférieure est séparée de I’hypopharynx en regard de 'os hyoide (46). Il est
important de noter que le palais dur, les piliers du voile du palais, les amygdales pharyngées mais
également la base de la langue sont visibles par les chirurgiens-dentistes lors de I’'examen clinique (47).

Cavité nasale

— Nasopharynx

Cavité buccale

— Oropharynx

— Larynx

Figure 5 : Dessin simplifié représentant une coupe sagittale médiane de la face et du cou.
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L'oropharynx se compose de deux types de tissus distincts. En effet, la base de la langue et les
amygdales se composent d’un tissu lymphoide. Ce type de tissu est caractérisé par une délimitation
confuse entre I'épithélium et le stroma lymphoide accentuée par des invaginations épithéliales
formant des cryptes. En revanche, tout le reste de I'oropharynx se compose d’épithélium pavimenteux
stratifié non kératinisé aussi appelé épithélium malpighien non kératinisé.

2.1.2 Fonctions

L'oropharynx joue un réle dans de trés nombreuses fonctions essentielles de I'organisme. En effet, par
sa position il intervient dans la déglutition. A I'aide de I'épiglotte, le pharynx guide le bol alimentaire
vers I'oropharynx. Il joue également un réle dans la respiration en permettant le passage d’air vers la
trachée. L'oropharynx posséde aussi une fonction lymphatique grace aux amygdales pharyngées.
Enfin, il joue un réle dans la phonation. En effet, les sons produits par la vibration des cordes vocales
contenues dans le larynx peuvent étre modifiés par la contraction des muscles de la paroi
oropharyngienne (47).

2.2 Epidémiologie

En 2018, la France comptait 4 993 nouveaux cas de cancers de I'oropharynx dont 76 % chez des
hommes. Les cancers des VADS sont marqués par un sexe ratio inégalitaire. En effet, les hommes sont
3,4 fois plus exposés que les femmes (48).

2.2.1 Classification des zones anatomiques

En 1976, 'OMS publie sa premiere Classification Internationale des Maladies pour I'Oncologie (CIM-
0). L'avantage d’'un tel ouvrage est de permettre une homogénéisation des termes utilisés en
oncologie mais également lors des études cliniques. Actuellement, nous utilisons la troisieme édition
de cette classification publiée en 2008 (49). L'oropharynx rentre dans le sous-ensemble levre-bouche-
pharynx allant de la classification CO0 a C14. Cependant, il est intéressant de constater que cette
classification n’intégre pas les amygdales ni la base de la langue a I'oropharynx, contrairement a une
classification anatomique. En effet, I'oropharynx entre dans les topographies C10 a I'exception de la
base de la langue et des amygdales aussi appelées tonsilles. Ces derniéres ont pour classification C09
ou C02.4 si nous nous intéressons aux amygdales linguales. La base de la langue quant a elle, a pour
classification topographique CO1. Pour la réalisation de ce travail, nous avons donc utilisé I'ensemble
des topographies C01, C02.4, C09 et C10 pour prendre I'oropharynx dans sa globalité anatomique (cf.
tableau 9).
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CIM-0 Localisation anatomique
co1 Base de la langue
co2.4 Amygdale linguale
COo9 AMYGDALES
e (09.0 e Loge amygdalienne
e (09.1 e Pilier de 'amygdale
e (09.8 e Lésion a localisations contigués de I'amygdale
e (09.9 e Amygdales palatines
Cc10 OROPHARYNX
e (C10.0 o Vallécule
e (101 e Face antérieure de I'épiglotte
e (10.2 e Paroilatérale de I'oropharynx
e (Cl10.3 e Paroi postérieure de I'oropharynx
e (104 e Fente branchiale
e (10.8 e Lésion a localisations contigués de I'oropharynx
e (10.9 e Oropharynx

Tableau 9 : Récapitulatif de la Classification Internationale des Maladies pour I’Oncologie intéressant I'oropharynx
anatomique (49).

Il est important de retenir cette classification puisque les cancers oropharyngés HPV induits ne se
retrouvent pas de maniere équivalente dans les différentes zones anatomiques de I'oropharynx. En
effet, les études convergent pour montrer un risque accru de développement d’un cancer oropharyngé
HPV induit au niveau de la base de la langue et des amygdales comparé aux autres sites composant
I’'oropharynx (50). Cela peut étre engendré par la différence de constitution de la muqueuse de la base
de la langue et des cryptes amygdaliennes face aux autres topographies de I'oropharynx.

2.2.2 Découverte des cancers oropharyngés HPV induits

Le tabac et I'alcool sont depuis longtemps considérés comme les principaux facteurs de risque des
cancers épidermoides des VADS. Cependant, avec la diminution de leur consommation depuis les
années 1950-1960, les chercheurs ont pu constater un curieux phénomene dans de nombreux pays
dits développés. En effet, pour la majorité des sites constituant les VADS, la diminution de la
consommation alcoolo-tabagique a entrainé une diminution du nombre de cancer. Pourtant,
I'incidence des cancers oropharyngés et plus particulierement celle des cancers des amygdales et de
la base de la langue ne suivent pas le méme schéma (1) (51).

Si nous prenons I'exemple des Etats-Unis, I'incidence des cancers des VADS a diminué entre 1974 et
1999. Cette diminution se retrouve dans toutes les topographies constituant les VADS sauf
I'oropharynx. En effet, I'incidence des cancers de cette zone anatomique était en augmentation
jusqu’a atteindre 22,6 % de croissance entre 1998 et 1999 (51). Les chercheurs ont également pu
constater une diminution de I'dge moyen des patients touchés (51). Cette non-concordance de
I'incidence des cancers oropharyngés avec les autres cancers des VADS est aussi observée en France
entre 1990 et 2018 comme le montre un rapport de 2019, étudiant les registres des cancers des
réseaux Francim (48). Toujours selon ce rapport, la baisse d’incidence des cancers oropharyngés
observée chez les hommes est moins marquée que celle des autres cancers des VADS. En revanche,
chez les femmes, I"'augmentation de I'incidence est plus importante dans I'oropharynx que sur les
autres sites anatomiques de la téte et du cou.
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Les chercheurs se sont également apercus que ces « nouveaux » cas de cancers oropharyngés
possédaient des particularités cliniques différentes des cancers oropharyngés alcoolo-tabaco induits.
En effet, ils ne présentent ni dysplasie épithéliale de surface ni kératinisation cliniquement significative
ni croissance lobulaire. En revanche, ces tumeurs ont une morphologie basaloide et se localisent de
préférence dans les tissus tres lymphoides comme les cryptes amygdaliennes (52). Cependant, malgré
un stade ganglionnaire élevé, ces patients présentent moins de lésions métastatiques (53).

Petit a petit, les papillomavirus humains ont commencé a étre évoqués comme pouvant étre la cause
de 'augmentation des cancers oropharyngés. C’est ainsi qu’apres de nombreuses publications, le CIRC
affilié a 'OMS, suggére en 2007 que les papillomavirus humains pourraient étre a I'origine de cancers
oropharyngés ; avant de publier deux ans plus tard, en 2009, qu'’il existe des preuves épidémiologiques
solides a la formation de cancers oropharyngés et amygdaliens HPV 16 induits (9).

Nous allons par la suite nous intéresser aux données épidémiologiques des cancers oropharyngés HPV
induits.

2.2.3 Prévalence

La prévalence est caractérisée par le nombre de patients atteints d’'une maladie dans une population
donnée a un moment donné. Elle se différencie donc de I'incidence, qui se définit par le nombre de
nouveaux cas d’une pathologie dans une population donnée durant une période précise.

Nous pouvons trouver les données de la prévalence des cancers oropharyngés HPV induits pour
I’Amérique du Nord ainsi que pour I'Europe notamment celles de la Suede. Ainsi, nous pouvons
comparer la prévalence de ces zones a différents moments.

Selon une méta-analyse de 2016, la prévalence des cancers oropharyngés HPV induits est passée de
40,5 % dans les études publiées avant les années 2000, a 64,3 % dans les études de 2000 a 2004 pour
atteindre les 72,2 % dans les études se basant sur les données de 2005 a 2009. Toujours selon cette
étude, le nombre de cancers oropharyngés HPV induits aux Etats-Unis est passé de 16,3 % entre 1984
et 1989 a 71,7 % entre 2 000 et 2004 (51) (cf. figure 6). Il faut notifier que I'HPV 16 n’est pas le seul
papillomavirus responsable des cancers oropharyngés HPV induits mais qu’il est retrouvé dans 82,2 %
d’entre eux (54).

34
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Figure 6 : Histogramme montrant I'évolution de la prévalence du HPV16 dans les cancers oropharyngés selon les données de
GOOl et coll. (51).

La Suede est le pays d’Europe pour lequel nous possédons le plus de données sur la prévalence de ce
type de cancer. En effet, d’apres le registre suédois du cancer dans les années 1970, la prévalence des
cancers oropharyngés HPV induits était de 23 %. Dans la décennie suivante, elle représentait 28 % de
ce type de cancers. Cette augmentation se poursuivit pour atteindre les 57 % dans les années 1990
puis 68 % dans le début des années 2000 (52), pour enfin culminer a 93 % en 2007 (51) (cf. figure 7).

Evolution de la prévalence des cancers oropharyngés HPV
induits en Suede de 1970 a 2007
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e Prévalence des cancers oropharyngés HPV induits en Suede

Figure 7 : Evolution de la prévalence des cancers oropharyngés HPV induits en Suede de 1970 a 2007.
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2.2.4 Incidence

Comme vu précédemment, I'incidence globale des cancers de la téte et du cou tend a diminuer aux
Etats-Unis sauf pour les cancers oropharyngés HPV induits. D’aprés une étude de STURGIS et coll., c’est
chez les patients de plus de 45 ans que l'incidence des cancers oropharyngés a le plus progressé. lls
estiment que depuis les années 1980, le nombre de cancers de la base de la langue a augmenté de
2 % et celui des amygdales jusqu’a 4 % (1). De plus, selon MARUR et coll., chaque année entre 1973 et
2004, le nombre de cancers de la base de la langue a augmenté de 1,3 % et celui des cancers
amygdaliens de 0,6 %. Ainsi, sur la période de 1970 a 2002 l'incidence, ajustée a I'age, des cancers
amygdaliens a été multipliée par 3,5 chez la femme et par 2,6 chez 'homme (52). L'incidence ajustée
a I'age permet dans ce cas de limiter I'influence du vieillissement de la population dans I'apparition
des cancers étudiés.

Toujours aux Etats-Unis, durant les années 2014-2018, I'incidence des cancers oropharyngés HPV
induits était 2,5 fois plus importante que celle des cancers HPV négatifs. En effet, sur un total d’environ
20 236 cas de cancers oropharyngés, 14 400 étaient HPV induits et 5 836 étaient non HPV induits (cf.
figure 8) (55). Cette incidence représente 4,62 personnes pour 100000 habitants, avec une
augmentation plus marquée chez les patients blancs de sexe masculin (56). Aprés étude de la
croissance de la population américaine, TOTA et coll. prévoient une augmentation de I'incidence des
cancers oropharyngés aux Etats-Unis passant de 20 124 patients en 2016 a 30 629 patients en 2029
(57). Or, actuellement, les CDC estiment que 70% des cancers oropharyngés des USA sont HPV induits.
Ce pays compterait donc environs 21 440 nouveaux cas de cancers oropharyngés HPV induits en 2029.
Cependant, le pourcentage de cancers oropharyngés HPV induits aux USA peut continuer de croitre,
accentuant ainsi I’écart entre le nombre de cancers oropharyngés HPV induits et le nombre de cancers
oropharyngés non HPV induits.
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Estimation de I'incidence annuelle des cancers Estimation de I'incidence annuelle des cancers
oropharyngés entre 2014 et 2018 oropharyngés en 2029

B Estimation du nombre total de cancers oropharyngés

M Estimation du nombre de cancers oropharyngés non HPV induits

Estimation du nombre de cancers oropharyngés HPV induits

Figure 8 : Histogramme montrant I’évolution supposée de I'incidence annuelle des cancers oropharyngés HPV induits et non
HPV induits aux USA entre la période 2014-2018 et 2029 (55) (57).
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Il est intéressant de noter que cette étude estimait qu’en 2020 le papillomavirus humain de type 16
engendrerait aux Etats-Unis d’Amérique (USA) plus de cancers oropharyngés que de cancers du col de
l'utérus (51). Cependant, le scénario d’une incidence des cancers oropharyngés HPV induits plus
importante que celle des cancers du col de I'utérus est devenu réel plus tét qu’initialement supposé ;
puisqu’en 2015, 11 788 cas de cancers du col de 'utérus ont été déclarés pour 15 479 cas de cancers
oropharyngés HPV positifs, dont seulement un cinquieme de cas chez les femmes (41). Les cancers
oropharyngés HPV induits représentent donc le premier type de cancer HPV induit aux USA.

2.2.5 Survie

Il existe actuellement un consensus sur le fait que les patients présentant une tumeur oropharyngée
HPV induite ont une meilleure espérance de vie. En effet, d’aprés GOODMAN et coll., si un patient
présente une tumeur oropharyngée HPV16 induite, sa survie a cing ans est augmentée de 62 %
comparé a un patient avec une tumeur HPV négative. Toujours selon cette étude, si la tumeur est HPV
positive mais provoquée par un autre papillomavirus humain que le HPV16, les chances de survie a
cing ans sont alors augmentées de 42 % par rapport a un patient présentant une tumeur oropharyngée
non HPV induite (58). Si nous nous basons sur I'étude de CHATURVEDI et coll., nous constatons que
cette espérance de vie augmentée ne se limite pas a cing ans mais reste présente méme aprés quinze
ans (59).

Il existe a I'heure actuelle plusieurs faits permettant d’expliquer le meilleur pronostic des cancers
oropharyngés HPV positifs face aux cancers oropharyngés HPV négatifs. Le premier est leur radio-
sensibilité plus importante. En effet, ces tumeurs semblent étre plus réactives aux traitements
proposés permettant une survie globale de 25 a 33 % plus élevée (53). Le second est un age de
dépistage plus précoce. Les tumeurs oropharyngées HPV positives semblent étre diagnostiquées chez
des patients plus jeunes. Selon I’étude de LIEDERBACH et coll. publiée en 2016, la cohorte des patients
HPV positifs était 2,8 ans plus jeune que celle des patients HPV négatifs (53).
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2.3 Facteurs de risque

Les facteurs de risque des cancers oropharyngés HPV induits regroupent I'ensemble des facteurs de
risque des cancers ORL mais également ceux de contamination des papillomavirus humains décrits
dans la premiére partie de ce document.

2.3.1 Facteurs de risque avérés des cancers ORL

Les cancers ORL présentent deux facteurs de risques majeurs que sont : I'alcool et le tabac. Ce dernier
est la premiéere cause de déces par cancer (60). 95 % des patients atteints de cancer des VADS sont
fumeurs (61). La consommation réguliére d’alcool est quant a elle retrouvée dans 80 % des cancers du
pharynx et de I'cesophage (60).

Les cancers ORL peuvent également avoir pour cause une exposition professionnelle chez les
personnes en contact avec de la poussiére de bois. Il est intéressant de noter qu’a l'inverse des autres
facteurs de risque, le type de cancer associé est le plus souvent un adénocarcinome (60).

Cependant, a partir des années 1980, les chercheurs ont commencé a s’intéresser a un nouveau
facteur de risque : les papillomavirus humains. Ce facteur de risque ne peut plus étre considéré comme
anecdotique puisqu’en Suede en 2000, 68 % des tumeurs amygdaliennes étaient HPV induites.

2.3.2  Facteurs de risque potentiels des cancers ORL

La société canadienne du cancer présente également cing autres facteurs pouvant potentiellement
étre a 'origine de cancers ORL. D’apres elle, certaines études présentent une relation entre leur
exposition et la survenue de cancers ORL, mais les preuves sont pour le moment trop légéres pour
I'affirmer avec certitude. Nous retrouvons donc le tabagisme passif ou le tabac sans fumée, les
antécédents familiaux, une alimentation pauvre en fibres, une consommation de boisson trés chaude
ou la consommation de noix d’arec et chique de bétel (62).

2.4 Particularités des cancers oropharyngés HPV induits

A ce stade, nous pouvons percevoir certaines particularités des cancers oropharyngés HPV induits (cf.
tableau 10). Ces cancers sont localisés au niveau des amygdales et de la base de la langue et ont pour
facteur de risque principal I'activité sexuelle du patient. Nous avons également évoqué que leur
incidence est en hausse. Enfin, nous avons vu que ces cancers sont retrouvés chez des patients plus
jeunes et présentent un taux de survie supérieur aux cancers oropharyngés HPV négatifs.

Nous pouvons également ajouter que I’histologie des cancers oropharyngés HPV induits differe de
celle des cancers HPV négatifs. En effet, selon MARUR et coll. les cancers oropharyngés HPV induits
possédent une morphologie basaloide sans dysplasie épithéliale ni kératinisation ni croissance
lobulaire (52).

Toujours selon cette étude, le stade de découverte de la maladie se fait le plus régulierement a un
stade T précoce, un stade N important et un stade M rare (52).
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Tumeurs oropharyngées HPV+ | Tumeurs oropharyngées HPV-

Tissus lymphophyles Tissus épithéliales pavimenteux
Localisation anatomique stratifiés
Base de la langue Pas de localisation spécifique

Cryptes amygdaliennes
Dysplasie épithéliale
Histologie Morphologie basaloide Kératinisation
Croissance lobulaire

T précoce
Stade de découverte N important
M rare
Facteur de risque Pratiques sexuelles Consommation alcoolo-
tabagique
Incidence En augmentation En diminution
Age moyen de découverte Plus précoce Plus tardif
Survie Pronostic amélioré Pronostic aggravé

Tableau 10 : Comparaison entre les caractéristiques des tumeurs oropharyngés HPV positives et celles des tumeurs HPV
négatives selon les données de MARUR et coll. (52).

Certains chercheurs ont remarqué que les cancers oropharyngés HPV induits touchent
préférentiellement les patients caucasiens. D’aprés LIEDERBACH et coll., sur une cohorte de 22 693
patients présentant ce type de cancer, 67,6 % des patients caucasiens ont développé un cancer
oropharyngé HPV induit contre 57,1 % des patients hispaniques et 42,3 % des patients afro-américains
(53). Les patients caucasiens ont bien une prévalence plus élevée. En effet, les patients afro-américains
et hispaniques ont une diminution du risque de développer un cancer oropharyngé HPV induit
respectivement de 50 et 34 % (53).

Les auteurs de cette étude émettent comme hypothéses pouvant expliquer cette différence, une
susceptibilité ethnique aux papillomavirus humains ou une exposition environnementale différente.

La seconde hypothese est actuellement la plus étudiée et semble la plus correcte sans exclure
totalement la premiére. En effet, dans un de ses rapports publiés en 2018, les CDC expliquent que les
hommes blancs déclarent avoir débuté le sexe oral a un age plus précoce que les autres groupes
ethniques. lls reconnaissent également avoir plus de partenaires de sexe oral, ce qui pourrait
augmenter leur risque d’affection oropharyngé aux papillomavirus humains (41).

Il est également important de retenir que I’'ensemble des informations sur I’ethnie et la susceptibilité
aux cancers oropharyngés HPV induits proviennent des Etats-Unis. Or, dans ce pays, la catégorie socio-
professionnelle, le revenu et la richesse sont étroitement liés a la catégorie ethnique d’une personne
(63). En effet, les hommes caucasiens occupent dans la société américaine une position socio-
économique plus favorable. De plus, toujours selon LIEDERBACH et coll., les patients afro-américains
avec un statut socio-économique plus élevé présentent une prévalence des cancers oropharyngés HPV
induits significativement plus élevée que ceux des groupes socio-économiques plus faibles (53). Cela
tend a montrer que la position socio-économique du patient pourrait avoir une place dans le risque
d’infection du patient, ce qui renforce I'hypothése du réle de I'environnement plutét qu’une
susceptibilité ethnique. Il a déja été observé des différences socio-économiques pour la prévalence
d’infections sexuellement transmissibles sans distinguer IST orales et génitales. Il pourrait étre
intéressant de regarder si un statut socio-économique plus élevé est lié a une modification des
pratiques sexuelles notamment orales.
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En plus de jouer un rdle dans le développement de ce type de cancer, le statut socio-économique
pourrait peut-étre expliquer en partie la modification de la survie. Nous avons évoqué le fait que les
patients présentant un cancer oropharyngé HPV induit avaient un niveau socio-économique souvent
plus élevé que les patients avec un cancer HPV négatif. En effet, la majorité des données sur
I'augmentation de la survie se base sur les données des Etats-Unis. Or, les Américains possedent un
systeme de santé pouvant étre qualifié d’assurantiel dans lequel les revenus du patient influent
directement sur sa capacité de soins et de dépistage.

2.5 Symptdmes

Comme la majorité des cancers, les cancers ORL, qu’ils soient HPV induits ou non, sont pour la plupart,
initialement asymptomatiques. C’est leur croissance qui finit par provoquer des symptomes (64). Le
patient peut présenter des symptomes généraux non spécifiques aux cancers des VADS comme une
asthénie, un amaigrissement et une perte d’appétit.

Cependant, le patient peut également présenter des signes plus spécifiques liés a la localisation de la
tumeur. Les différents symptomes des cancers des VADS sont :

e dysphagie,

e dysphonie,

e aphte persistant,

e halitose constante,

e masse cervicale,

e saignement type épistaxis ou hémoptysie,
e douleur,

e modification de la mobilité linguale,

e trismus.

Malheureusement, les symptomes initiaux des cancers des VADS sont rarement inquiétants et donc
souvent ignorés. Cette ignorance induit une prise en charge plus tardive et donc un pronostic plus
faible (65). C'est pour cela qu’il faut sensibiliser les patients et les professionnels de santé a la
reconnaissance de ces symptémes. Dans ce but, I'institut GUSTAVE ROUSSY a publié I'affiche dite « 1
pour 3 » (cf. figure 9). Si un patient présente un des symptémes cités précédemment durant trois
semaines, il doit consulter son médecin traitant.

40



UN
TROIS

La définition « un pour trois », développée par les plus grands experts des cancers
de la téte et du cou en Europe, signific que les médecins traitants doivent adresser
le paticnt & un spéeialiste de la téte et du cou dés lors que celui-ci présente I'un

des symptdmes ci-dessous depuis plus de trois semaines.

Douleurs i la langue,
ulcéres de la bouche qui
ne guérissent pas et/ou
taches rouges ou blanches
dans la bouche

Douleurs dans Enrouement
la gorge persistant

Déglutition g Nez bouché d’un
Grosseur dans i 7
douloureuse et/ou I < cOté et/ou écoulements
200e 31 ¢ o
difficile de sang par le nez

L'orientation rapide et le diagnostic précoce sauvent des vies. CONSULTEZ UN ME’DECIN

N'attendez pas.

Figure 9 : Affiche 1 pour 3 (65).

2.6 Diagnostic

A la suite d’'un examen clinique, les professionnels de santé peuvent formuler une hypothése.
Cependant, ils obtiendront un diagnostic de certitude qu’a la suite d’un bilan initial. Une fois le
diagnostic établi, ils devront avertir le patient en respectant le dispositif d’annonce.

2.6.1 Bilaninitial

2.6.1.1 Objectifs

En cas de suspicion de cancer oropharyngé, les professionnels de santé doivent organiser le bilan initial
du patient. Ce bilan se décompose en deux grandes sous-catégories : le bilan diagnostic et le bilan pré-
thérapeutique. D’apres le guide d’affection de longue durée portant sur les cancers des VADS (66),
publié en novembre 2009 par la HAS, le bilan initial posséde cing objectifs principaux :

e confirmer le diagnostic et le type histologique de la tumeur,

e déterminer le stade de la maladie pour guider la prise en charge (bilan d’extension),

e dépister, selon les facteurs de risque retrouvés, une tumeur primitive synchrone (en particulier
une autre localisation aérodigestive incluant une atteinte pulmonaire et/ou cesophagienne),

e rechercher les comorbidités et contre-indications du patient aux différentes options
thérapeutiques envisageables,

e annoncer au patient le diagnostic conformément aux préconisations du dispositif d’annonce
et lui apporter I'information nécessaire afin qu’il participe activement a sa prise en charge.
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2.6.1.2 Déroulement du bilan initial

La réalisation complete de ce bilan prend en moyenne trois a quatre semaines en France. Ce délai peut
sembler important pour le patient mais il est nécessaire a la réalisation de I'ensemble des examens
médicaux qu’il doit passer (67). En juin 2017, la Société Francaise d’Oto-Rhino-Laryngologie et de
chirurgie de la face et du cou (SFORL) recommande que la réalisation de ce bilan n’excéde pas quatre
semaines. Elle préconise méme qu'’il soit idéalement réalisé dans les deux semaines suivant la suspicion
de diagnostic de cancer des VADS (68). Le troisieme plan cancer (2014-2019) était un peu moins
ambitieux en voulant réduire a 20 jours la réalisation du bilan initial (69). Cependant, selon le rapport
d’évaluation du troisieme plan cancer réalisé par I'inspection générale des affaires sociales, cet objectif
n’a pas été atteint (70). En effet, la moyenne nationale pour la réalisation d’'un examen d’Imagerie par
Résonance Magnétique (IRM) est d’environ 29,9 jours. Il semblerait donc que ce soit la réalisation de
cet examen radiographique qui rend incompressible la durée du bilan initial.

2.6.1.2.1 Le bilan diagnostic

Le bilan diagnostic a pour objectif de déterminer avec précision les caractéristiques de la tumeur. Pour
cela, des analyses biologiques, des examens d’imageries, des examens spécifiques comme des
endoscopies mais également des examens anatomopathologiques sur les tissus prélevés sont réalisés
(71). Seront notamment recherchés, le type histologique du cancer et sa classification Tumor Node
Metastasis (TNM). Cette classification se base sur la taille de la tumeur (T), la présence ou non
d’infiltration ganglionnaire (N) et I'absence ou non de métastase (M). La classification TNM des
tumeurs oropharyngés HPV induites sera détaillée dans une prochaine partie.

Dans le cadre d’un cancer ORL, le bilan diagnostic comporte cing a neuf éléments différents.

2.6.1.2.1.1 Cancers oropharyngés et examens systématiques
En cas de cancer oropharyngé, le bilan diagnostic du patient se compose d’au moins cing éléments.

Dans un premier temps, il y a I'examen clinique. Les professionnels de santé procédent a une
inspection des VADS directes ou indirectes, a une inspection et a la palpation de la cavité buccale et
du cou et une inspection de I'intérieur des oreilles. De plus, ils réalisent une anamneése pour connaitre
I’état de santé général du patient, ses antécédents médicaux, ses médications et la recherche de
facteurs de risque.

Dans le cas d’un cancer de I'oropharynx associé ou non a un contexte alcoolique, le patient doit réaliser
deux endoscopies : une des VADS et l'autre de |'cesophage. Ces examens se déroulent a I'aide d’un
endoscope sous anesthésie générale. lls permettent de rechercher des tumeurs synchrones, de
réaliser une biopsie mais également de déterminer I'extension loco-régionale.

Il faut également procéder a des biopsies des zones jugées cancéreuses et de leurs ganglions
lymphatiques. Ces prélévements sont le plus souvent réalisés durant les endoscopies mais en cas de
tumeurs accessibles (comme celle de la cavité buccale et la partie haute de I'oropharynx), elles peuvent
étre effectuées directement.
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Une fois les prélevements réalisés, il faut réaliser une étude anatomopathologique. C’'est une étude
macroscopique puis microscopique des biopsies. L'anatomopathologiste est le professionnel de santé
qui pose définitivement le diagnostic de lésion cancéreuse. De plus, cet examen permet de définir le
type de cancer dont souffre le patient, ce qui représente un élément majeur dans la future prise en
soins. Il permettra de déterminer le statut HPV positif ou négatif d’'une tumeur oropharyngée par étude
immunohistochimique de la biopsie. Depuis la huitieme édition de la classification TNM publiée en
2017, le statut HPV positif ou négatif d’une tumeur oropharyngée a un impact sur la prise en charge
du patient (72) ; sa détermination est donc devenue impérative et systématique.

Enfin, le patient doit se soumettre a différents examens d’imagerie : un scanner ou une IRM cervico-
faciale afin de vérifier I'extension loco-régionale mais également de déterminer s’il y a une atteinte ou
non des aires ganglionnaires cervico-faciales. Dans le but de rechercher une éventuelle Iésion
pulmonaire, les professionnels de santé réalisent au méme moment un scanner thoracique (67).

2.6.1.2.1.2 Cancers oropharyngés et examens non systématiques

En fonction de la localisation et de la taille de la tumeur, il peut étre demandé au patient de réaliser
une Tomographie par Emission de Positrons plus communément nommée par I'acronyme PET SCAN.
Cet examen a pour but de rechercher la présence ou non de métastases (67). Cette technique
d’imagerie renseigne sur l|'activité métabolique des tissus en mettant en évidence les tissus
consommant le plus d’énergie. Pour rappel les cellules d’une lésion cancéreuse et/ou métastatique
sont en constante division, elles ont donc une activité métabolique trés importante, visible grace a cet
examen.

Une endoscopie des bronches peut également étre réalisée (67).

2.6.1.2.2 Le bilan pré-thérapeutique

Ce bilan sert a évaluer I'état de santé général du patient et a déterminer s’il souffre d’autres
pathologies devant étre prises en compte avant ou durant la mise en place du traitement. L'objectif
est de connaitre le patient le mieux possible pour que la solution thérapeutique proposée lui soit la
plus adaptée.

Le bilan pré-thérapeutique débute par un examen biologique complet. Il permet de juger
qualitativement et quantitativement les cellules sanguines, le bon fonctionnement de certains organes
(tels que les reins, le coeur et le foie) mais également de rechercher d’éventuelles carences
alimentaires. Ensuite, le patient suit une évaluation cardiovasculaire. Les professionnels de santé
réalisent aussi une évaluation nutritionnelle initiale a I'aide des résultats de I'examen biologique et
calculent l'indice de masse corporelle. Enfin, un bilan dentaire est réalisé par un chirurgien-dentiste.
La réalisation de ce bilan ainsi que son importance seront développées dans la troisieme partie de ce
travail.
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2.6.2 Dispositif d’annonce

Certains patients se retrouvent, un jour, confrontés a I'annonce d’une maladie grave comme le cancer.
Dans ces cas-l3, le dispositif d’annonce permet de les soutenir, les informer et les écouter en fonction
de leurs besoins (73). « Permettre aux patients de bénéficier de meilleures conditions d’annonce du
diagnostic de leur maladie » était la quarantieme mesure du premier plan cancer (2003-2007) et avait
pour but d’encadrer le dispositif d’annonce mais également de faciliter sa mise en place (74).

Le dispositif d’annonce est fractionné en quatre grands temps : un temps meédical, un temps
d’accompagnement soighant, un temps de soutien et un temps d’articulation ville/h6pital (75).

2.6.2.1 Le temps médical

Ce temps se compose de I'annonce du diagnostic et de la proposition de traitement. Dans un premier
temps, I'équipe soignante étudie les résultats des examens réalisés lors du bilan initial. Puis, aprés une
exposition du dossier médical du patient en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP), un
Programme Personnalisé de Soins (PPS) est élaboré. Ensuite, I'annonce du diagnostic et des étapes
thérapeutiques seront faites au patient par un spécialiste.

2.6.2.1.1 La réunion de concertation pluridisciplinaire

Cette réunion a pour but de prendre une décision sur la meilleure prise en charge a proposer au
patient. Au sein de ce conseil siege des professionnels de santé de différentes disciplines (au moins
trois médecins de spécialités différentes), chacun pouvant apporter le point de vue et les
recommandations de sa spécialité. La tracabilité de toute la concertation est systématique, il est ainsi
possible de retrouver toutes les décisions, les référentiels scientifiques utilisés, les informations sur les
essais thérapeutiques proposés aux patients et le nom du professionnel référent qui a pour réle le suivi
de la décision. A noter que le médecin traitant est averti de cette réunion et peut y siéger. La RCP
permet donc de faire un lien entre les différentes spécialités intervenant autour du patient tout en
permettant aux professionnels concernés de choisir le traitement le plus adapté, en fonction des
données actuelles de la science.

2.6.2.1.2 Le programme personnalisé de soins

Le PPS est élaboré au cours de la réunion de concertation pluridisciplinaire et est remis au patient lors
du dispositif d’annonce. Il permet de donner au patient mais également a ses proches, la chronologie
de la prise en soins et de donner une vision globale du parcours de soins envisagé (76). Il se compose
de deux volets : un volet d’informations générales et un volet soin.

Il est important de spécifier que le PPS n’est pas figé dans le temps et qu’il peut en cas de besoin, étre
réadapté au cours du traitement du patient. Sa modification peut étre demandée par tout
professionnel de santé agissant dans la prise en soins du patient. Cependant, c’est le médecin référent
qui choisit s’il donne suite a cette demande ou non.
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2.6.2.2 Le temps d’accompagnement soignant

Apres la consultation médicale, le patient a immédiatement une seconde consultation avec un
infirmier ou une infirmiére spécialisé. Ce soignant est présent pour répondre aux premieres
interrogations du patient et de ses proches mais aussi, pour les renseigner sur les différentes
associations (d’écoute, d’anciens patients ...) pouvant les aider et les soutenir. De plus, il doit informer
le patient sur ses droits et les différentes démarches administratives qu’il devra réaliser.

2.6.2.3 Le temps de soutien

Ce temps a pour but de proposer un accompagnement social du patient et de lui permettre un acces
aux soins de support (psychologue, prise en charge de la douleur ...). Pour cela, un rendez-vous peut
étre organisé avec une assistante sociale au sein de I'établissement de santé ou d’une structure
annexe. De plus, le patient est mis en relation avec le Centre Communal d’Action Sociale de son lieu
de résidence pour évaluer la possibilité d’'une mise en place d’aide et service a domicile.

La mise en place des soins de support a pour objectif d’améliorer la qualité de vie du patient durant sa
maladie et son traitement.

2.6.2.4 Le temps d’articulation ville/h6pital

Le temps d’articulation ville/hépital permet de rendre le plus efficient possible la coordination entre
les établissements de soins et le médecin traitant. Il est donc intégré au parcours de soins du patient.
Le médecin responsable doit donc le tenir informé des éléments importants tels que le diagnostic, le
projet thérapeutique avec ses effets secondaires les plus fréquents et le pronostic. Une fois sorti de
I’hopital, le médecin traitant redevient donc l'interlocuteur privilégié du patient et c’est lui qui
s’occupera de nombreuses procédures comme la demande de prise en charge en Affection Longue
Durée (ALD) auprés de la caisse d'assurance maladie, les évaluations d’aide a domicile, les
renouvellements d’arréts de travail ou la mise en place et le maintien d’un mi-temps thérapeutique.
Si I’état de santé du patient et les soins a réaliser le permettent, le patient peut alors bénéficier d’une
hospitalisation a domicile lui offrant la possibilité de s’éloigner méme temporairement des
établissements de santé.
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2.7 Traitements

Comme évoqué précédemment, une fois le diagnostic de cancer oropharyngé posé, le patient recgoit
un plan de traitement personnalisé. Cette proposition thérapeutique dépend en grande majorité de la
classification TNM de la tumeur. Cependant, pour les cancers oropharyngés, la localisation de la Iésion
cancéreuse est également prise en compte pour limiter le plus possible les atteintes fonctionnelles.
Comme pour tous types de cancers, il existe trois grandes solutions thérapeutiques que sont: la
chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Le plus souvent, le patient se voit proposer, une
association de ces différents traitements. Depuis la 8™ édition de la classification TNM des cancers
parue en 2017, le statut HPV positif ou négatif de la tumeur est pris en compte (77). Ainsi, cette
classification impose une recherche du statut HPV positif ou négatif des tumeurs oropharyngés pour
mettre en place les solutions thérapeutiques les plus appropriées.

2.7.1 Classification TNM

La classification TNM est une classification internationale permettant de fournir des informations
précises sur le cancer d’un patient. En effet, elle donne directement aux différents praticiens
intervenant aupres du patient, une idée de la taille de la tumeur, de la présence ou non d’une invasion
ganglionnaire et enfin de la présence ou de I'absence de métastases (78).

Cette classification est essentielle car elle entre en compte dans la planification du traitement mais
également dans |'évaluation du pronostic. De plus, elle peut permettre d’uniformiser les groupes
d’essais cliniques. En effet, des cancers de méme classification TNM sur un méme organe ont
généralement une évolution identique quand ils sont soumis a un protocole de traitement similaire
(79).

Pour la classification TNM, le T correspond a la taille de la tumeur. Il est suivi d’un chiffre allant de 1 a
4. Le N est l'initial de nodule, il va de 0 a 2. Il décrit la propagation du cancer vers les ganglions
lymphatiques. Enfin, la lettre M désigne la présence ou non de métastase. 0 si le cancer reste localisé
et 1 s’il s’est propagé dans une autre partie du corps. En cas de non évaluation, il est admis de mettre
un « X » a la place des chiffres précédemment cités (79).

Cette classification peut étre utilisée a deux stades. Ils sont dits « clinique » ou « pathologique ». Pour
différencier les deux, les cliniciens utilisent un « ¢ » ou un « p » devant les lettres dans le rapport TNM.
Le stade clinique est déterminé avant le traitement et se base sur les résultats des différents examens
du bilan initial. Le stade pathologique quant-a-lui se base sur |'observation lors de la chirurgie et
I’examen des tissus prélevés (79). Le pT peut étre déterminé aprés exérése compléte de la tumeur.
Pour déterminer le pN, le chirurgien curete au minimum dix ganglions lymphatiques cervicaux. Dans
le cas d’un curetage dit « radical », le chirurgien réalise I'examen d’au moins quinze de ces ganglions
(72).

Il est important de noter que la classification TNM dépend de la localisation mais également du type
de cancer. Pour les cancers de I'oropharynx nous retrouvons une classification TNM p16 négative (non
traitée dans ce travail) et p16 positive (cf. tableau 11) (72).
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X Renseignements insuffisants pour déterminer la
taille de la tumeur

Tl Tumeur inférieure ou égale a 2 centiméetres dans
sa plus grande dimension

T2 Tumeur dont la plus grande dimension est
comprise entre 2 et 4 centimetres

T3 Tumeur dont la plus grande dimension est

supérieure a 4 centimétres ou présente une
extension a la surface linguale de I'épiglotte
T4 Tumeur envahit une des structures suivantes :
- Larynx
- Musculature profonde de la langue
(génioglosse, hypoglosse, palatoglosse
et styloglosse)
- Muscle ptérygoidien médian
- Muscle ptérygoidien latéral
- Apophyses ptérygoides
- Palais osseux
- Mandibule
- Paroilatérale du nasopharynx
- Base ducrane
- Engrainement de |'artere carotide

N
NX Renseignements insuffisants pour classer
I'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
NO Pas de signe d’atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux
N1 Propagation dans 1 a 4 ganglions lymphatiques
N2 Propagation dans au moins 5 ganglions
lymphatiques
M
MX Renseignements insuffisants pour déterminer la
présence ou non de métastases tissulaires
MO Absence de métastase tissulaire
M1 Présence d’au moins une métastase tissulaire

Tableau 11 : Classification TNM des cancers oropharyngés HPV positif (72).

Enfin, une fois la classification TNM réalisée, les différents cancers peuvent étre regroupés en stade
allant de | a IV (cf. tableau 12). C’est cette classification plus précise qui permet de choisir le type de
traitement envisagé. En effet, pour les stades précoces (I-1l), le patient pourra subir un type de
traitement exclusif alors que pour les stades avancés (llI-1V), il faut le plus souvent des traitements
concomitants.
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Stade Classification TNM clinique
Stade 0 NO MO
Stade | T1, T2 NO, N1 MO
Stade Il T1, T2 N2 MO

T3 NO, N1, N2 MO
Stade IlI T1,7T2,T3 N3 MO
T4 Tout N MO
Stade IV Tout T Tout N M1

Tableau 12 : Stade de la tumeur en fonction de sa classification TNM clinique (72).

Enfin, si le traitement du patient comprend une étape de résection chirurgicale, la piéce prélevée est
observée pour étudier les marges de résection. Les résections sont classées en trois catégories (cf.
tableau 13). La premiere, RO représente une piece chirurgicale avec une marge de tissus sains. La
derniere, R2 qualifie une résection macroscopiquement incompléte. Enfin, si le prélevement ne
présente pas de marges saines mais que toute la tumeur semble macroscopiquement extraite, il rentre
dans la catégorie R1.

Classification Description
RO La résection chirurgicale est réalisée a distance
de la tumeur en laissant une marge de tissu sain
R1 La résection chirurgicale passe proche de la
tumeur sans marge saine
R2 La résection est macroscopiquement
incomplete

Tableau 13 : Classification des résections chirurgicales.

2.7.2 Traitements des tumeurs de stade précoce

2.7.2.1 Arbre décisionnel

Une fois le stade et le statut HPV positif ou négatif de la tumeur déterminés, le choix du traitement
des tumeurs oropharyngées HPV induites dépend en majeure partie de sa localisation (annexe 1) (72).

Ainsi, la prise en charge des tumeurs amygdaliennes, du voile du palais et de celles de la base de la
langue passe préférentiellement par radiothérapie exclusive. Dans certain cas, en limite du stade
avancé, il est envisagé I'association d’un traitement par chimiothérapie. La chirurgie reste une option
envisageable mais évitée des que possible pour diminuer au maximum le risque de séquelles
fonctionnelles.

En revanche, le traitement de premiere intention du sillon glosso-amygdalien également appelé la
vallécule, est chirurgical. A la suite de ce traitement chirurgical, I'anatomopathologiste doit étudier la
piece reséquée pour déterminer si les marges sont saines ou non.

Dans le cas de marges saines RO, un traitement chirurgical exclusif est possible. Cependant, en fonction
de la taille de la tumeur, il est également possible de discuter de la mise en place d’un protocole de
radiothérapie post-chirurgical.
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Si la résection est incompléte, idéalement, il faut réaliser une reprise chirurgicale. Si cela est
impossible, il est préconisé de mettre en place une radio-chimiothérapie concomitante post-
opératoire. Dans les cas d’un envahissement d’un tissus péri-ganglionnaire ou d’atteinte ganglionnaire
importante (N>3), la mise en place d’une radio-chimiothérapie concomitante est obligatoire en cas de
résection non totale.

Enfin, si le patient présente des facteurs de gravités, il est préconisé de réaliser en plus de la chirurgie,
une radiothérapie ou une radio-chimiothérapie concomitante post-opératoire.

Dans tous ces cas, une fois le traitement réalisé, le patient doit étre revu de maniére réguliére pour
permettre une surveillance. Nous décrirons le protocole de suivi dans une prochaine partie.

2.7.2.2 Techniques chirurgicales

Pour les tumeurs oropharyngées de stade précoce engendrées par les papillomavirus humains, la
chirurgie est rarement utilisée en premiere intention. En effet, comme expliqué précédemment, cette
derniere peut causer des séquelles fonctionnelles assez importantes. Cependant, elle reste dans
certains cas la meilleure solution thérapeutique. Il existe de nombreuses techniques chirurgicales
d’ablation des cancers oropharyngés, la technique la plus appropriée a utiliser est déterminée durant
la RCP.

2.7.2.3 Protocole de radiothérapie

Pour les stades précoces, la radiothérapie est exclusivement curative mais peut étre exclusive ou
concomitante. Dans les cas d’une association avec de la chirurgie, il est préférable de débuter la
radiothérapie au maximum six semaines apres le début de la chirurgie méme si un délai de deux
semaines supplémentaires peut étre toléré (72).

La technique de radiothérapie utilisée est la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité (RCMI). Ce procédé permet de cibler plus spécifiquement les tissus atteints et donc de
limiter I'irradiation des tissus sains environnant. Grace a ce systéme, les effets secondaires aigus et
tardifs sont diminués, ce qui améliore la qualité de vie du patient. Pour permettre la précision du
traitement, I'équipe soignante a di au préalable réaliser un masque thermoformé a cinq points. Ce
masque permet un repositionnement précis du patient tout en limitant trés fortement ses
mouvements.

Le choix de la dose dépend a la fois du type de traitement (tumeur en place, post-opératoire) mais
également du risque de rechute (haut risque, risque intermédiaire, bas risque). Ce risque dépend par
exemple du stade TNM initial, des facteurs de risques du patient mais aussi de I'efficacité supposée du
traitement initial.
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2.7.2.4 Protocole de radio-chimiothérapie concomitante

L'utilisation de chimiothérapie pour le traitement des stades précoces dépend de la présence ou non
d’une infiltration ganglionnaire et de la sévérité de cette infiltration surtout en cas de curetage
chirurgical incomplet. Pour ce type de cancer, la chimiothérapie est accompagnée d’un protocole de
radiothérapie et sert a potentialiser son effet.

Selon les recommandations du référentiel régional des Hauts de France pour la prise en charge des
cancers des VADS, le traitement de référence est le cisplatine (72). C'est un protocole standard dit a
« haute dose ». Dans les cas de contre-indications a l'utilisation de cisplatine (par exemple en cas
d’allergie), cette molécule peut étre substituée par le cétuximab® (un anticorps monoclonal
chimérique). Cette molécule donne de moins bon résultats sur I'espérance de vie globale d’apreés les
essais NRG RTOG1016 et De-ESCALATE mais reste le traitement de second intention (57).

2.7.2.5 Protocoles de recherche

L'un des axe de recherche actuel porte sur le perfectionnement des techniques chirurgicales
notamment grace aux développements de techniques de chirurgie micro-invasive. L’utilisation de ces
techniques chirurgicales permettrait de diminuer les complications post-opératoires. Actuellement,
une étude multicentrique prospective nommée NCT01898494 a lieu aux Etats-Unis. Elle cherche a
déterminer si I'utilisation d’'une technique de chirurgie trans-orale avant radiothérapie présente un
avantage au regard des protocoles existants. Les résultats de cette étude prévus pour février 2023,
auront peut-étre un impact sur les recommandations scientifiques actuelles (80).

Le second axe de recherche a pour but de diminuer la toxicité thérapeutique ressentie par le patient
pendant la radiothérapie et la chimiothérapie. Pour cela, les chercheurs se concentrent sur deux pistes
thérapeutiques que sont, la diminution des doses totales de rayonnement et 'utilisation de nouvelles
molécules (57).

Actuellement, une étude de phase II/Ill compare |'utilisation de nivolumab (un anticorps monoclonal
humain) a celle de cisplatine aux Etats-Unis dans le traitement des stades précoces des tumeurs
oropharyngées HPV induites. Leurs résultats devraient étre prochainement publiés (81). Cependant, a
I'heure actuelle, le cisplatine reste le traitement « gold standard » et le cétuximab® le traitement de
seconde intention.
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2.7.3 Traitements des tumeurs de stade avancé

2.7.3.1 Arbre décisionnel

A partir de T3, les tumeurs HPV induites sont classées en stade avancé. A l'instar des tumeurs de stade
précoce, c’est la localisation des cellules cancéreuses qui va orienter le choix thérapeutique (annexe
2) (72).

Les cancers du voile du palais sont traités par radiothérapie et chimiothérapie concomitante.

En revanche, comme pour les stades précoces, la vallécule est préférentiellement prise en charge
chirurgicalement. Si le patient présente des facteurs de gravité, il est préférable de réaliser une
radiothérapie et une chimiothérapie concomitante post-opératoire. Cependant, sans envahissement
ganglionnaire il est conseillé de tenter une reprise chirurgicale avant la mise en place de ce traitement.
Mais si le patient n’a aucun facteur de gravité, la mise en place d’un protocole de radiothérapie post-
opératoire est suffisante.

Enfin, pour les tumeurs amygdaliennes, de la base de la langue et de la paroi postérieure, le protocole
de soin a suivre peut-étre le méme que pour le voile du palais ou celui de la vallécule.

2.7.3.2 Chirurgie et radiothérapie post-opératoire

Tout comme pour les stades précoces, il existe de nombreuses techniques chirurgicales. En fonction
de la localisation de la tumeur, des habitudes cliniques mais également de I'évolution des protocoles,
les chirurgiens jugent du meilleur protocole a mettre en place pour la résection de la tumeur. L'objectif
reste toujours le méme : diminuer au maximum les risques de complications fonctionnelles.

2.7.3.3 Protocole de radiothérapie fractionnée

Pour les patients atteints d’'une tumeur de stade précoce la radiothérapie par fractionnement modifiée
procure de meilleurs résultats cliniques que la radiothérapie fractionnée standard. Le fractionnement
standard correspond a une exposition courante de 2 Gy par jour, cing jours par semaine. Le protocole
le plus souvent mis en place correspond a une exposition de 70 Gy sur sept semaines, soit trente-cinqg
jours d’irradiation a 2 Gy (72).

Cependant, il semblerait qu’un hyperfractionnement, soit 81,6 Gy en soixante-huit fractions
biquotidienne de 1,2 Gy pendant sept semaines, donnerait de meilleurs résultats cliniques (82). Une
technique de radiothérapie par hyperfractionnement correspond a I'administration d’une dose plus
élevée grace a deux administrations quotidiennes de doses plus faibles (83).
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2.7.3.4 Protocole de radio-chimiothérapie concomitante

La radio-chimiothérapie concomitante est une option souvent choisi pour les cancers oropharyngés de
stade avancé. Il a été prouvé que |'association d’un protocole de chimiothérapie au cisplatine avec les
techniques de chirurgie était préférable que pour les patient présentant des facteurs pathologiques a
haut risque. En effet, leur risque de récidives diminue et le taux de survie de ces patients augmente
(84).

Comme expliqué précédemment pour les tumeurs de stades précoces, |'utilisation de cisplatine
comme molécule de chimiothérapie montre un rapport bénéfices/risques plus favorable que
I'utilisation de cétuximab qui reste malgré tout la molécule de seconde intention.

2.7.3.5 Chimiothérapie néo-adjuvante suivi d’'une radio-chimiothérapie concomitantes

Actuellement, I'utilisation de chimiothérapie néoadjuvante n’est pas préconisée dans le référentiel
régional des Hauts-de-France pour ce type de tumeur (72). L'instauration d’'un tel protocole est
actuellement étudiée car il permettrait une diminution des doses de radiation (85). D’aprées les
premiers résultats, un tel protocole permettrait de diminuer certaines complications post-traitement
notamment les problémes de déglutition. Cependant, il faudra des études complémentaires pour
définir au mieux le rapport bénéfices/risques de la mise en pratique d’un tel schéma thérapeutique.

2.7.4 Traitements des tumeurs inopérables

Certaines tumeurs oropharyngées sont considérées comme non opérables. C’est le cas des tumeurs
trés volumineuses, celles trop proches de certaines structures anatomiques dites nobles ou encore si
le patient présente des métastases. Dans ces cas-13, il existe cing possibilités de traitement pouvant
étre mises en place (annexe 3) (72).

Le choix se fait en RCP mais également avec I'avis du patient. Ces possibilités thérapeutiques sont : la
radiothérapie chimiothérapie concomitante, la chimiothérapie et radiothérapie séquentielles, la
chimiothérapie palliative avec une possible immunothérapie, linclusion dans des essais
thérapeutiques ou encore la mise en place de soins de supports puis de soins palliatifs.

2.7.5 Suivi post-thérapeutique

2.7.5.1 Généralités

La surveillance post-thérapeutique est un élément essentiel du traitement de tout cancer. Sa mission
premiere est de détecter le plus précocement possible une éventuelle récidive. Elle permet également
un suivi global du patient pour l'aider dans le maintien et la gestion des aides sociales ou
comportementales (comme un sevrage alcoolo-tabagique) dont il a besoin (66).

Le patient doit toujours étre prévenu du risque de récidive. Lors des séances d’éducation
thérapeutique, il faut bien lui expliquer les différents signes cliniques de récidives pour qu’il puisse les
identifier et en parler aux professionnels de santé responsables de son suivi. Les séances d’éducation
thérapeutique donnent aux patients les informations médicales nécessaires pour faciliter la vie
quotidienne avec une pathologie chronique et permettent aussi d’anticiper les complications.
Malheureusement, pres de 40 % des récidives des cancers des VADS sont asymptomatiques (66).
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La majorité des récidives des cancers oropharyngés ont lieu dans les trois premiéres années dont 90%
dans les deux premieres années apreés le traitement initial (66). Pour le moment, il n’existe pas de
protocole spécifique de surveillance des récidives des cancers oropharyngés HPV induits. Il est donc
préconisé de suivre le calendrier de surveillance proposé par la SFORL valable pour le contréle des
récidives cancéreuses des VADS (72) (cf. figure 10). Ce calendrier se compose d’examens cliniques,
biologiques, odontologiques et d'imageries médicales (66).
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Figure 10 : Calendrier de surveillance proposé par la Société Frangaise d’ORL et de chirurgie de la face et du cou (SFORL) (72).

2.7.5.2 Examens cliniques

Le premier examen doit avoir lieu six a huit semaines apreés le traitement initial. Durant cet examen,
les professionnels de santé réalisent : une mesure de poids, une étude de I'état général et nutritionnel,
un interrogatoire du patient, un examen ORL avec nasofibroscopie (si nécessaire), une étude
fonctionnelle (phonation, respiration, déglutition), et un contréle de la consommation alcoolo-
tabagique (66).

Puis, les séances sont espacées de deux mois la premiere année, de trois mois la seconde et de quatre
mois a partir de la quatrieme année de surveillance.

2.7.5.3 Examens biologiques

Il n"existe actuellement aucun marqueur biologique de la récidive des cancers des VADS. Cependant,
en cas d’irradiation de la thyroide, la SFORL préconise un dosage régulier de I’hormone
thyréostimulante (TSH). Ce dosage permet de surveiller le bon fonctionnement de la thyroide. Il est
réalisé tous les six mois durant les deux premieres années puis tous les ans (72).
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2.7.5.4 Examens odontologiques

Les chirurgiens-dentistes jouent un rdle crucial lors de la surveillance du patient. Leurs roles ainsi que
les examens odontologiques de suivi seront développés dans une prochaine partie.

2.7.5.5 Imageries médicales

Une imagerie de référence peut étre réalisée a trois mois pour faciliter le suivi carcinologique. En
fonction de la localisation de la tumeur initiale, les professionnels de santé réalisent un examen
tomodensitométrique cervical et/ou une IRM. Durant la suite de la surveillance, la SFORL recommande
la réalisation ces examens tous les ans focalisés sur la zone d’intérét (72).

L'imagerie médicale peut également étre utilisée pour rechercher d’éventuelles localisations
métachrones. Il est ainsi conseillé de réaliser une radiographie thoracique annuelle complétée si
besoin par un scanner. L'cesophage étant la localisation préférentielles des lésions métachrones des
cancers oropharyngés, une fibroscopie cesophagienne peut-étre réalisées deux fois par an ou en cas
de signes d’appels cliniques.

2.7.6 Traitements des récidives loco-régionales et des expansions métastatiques des cancers
oropharyngés HPV induits

2.7.6.1 Traitements des récidives loco-régionales

En cas de récidives loco-régionales détectées lors du suivi du patient, une nouvelle RCP a lieu pour
déterminer le nouveau traitement a mettre en place.

Dans les cas ou la chirurgie est envisageable, il est préconisé d’effectuer un traitement chirurgical de
rattrapage. Si le patient ne présente pas de facteur de risque et n’a pas eu de radiothérapie initiale, il
faut réaliser une radiothérapie post-opératoire pouvant s’accompagner d’une chimiothérapie. En
revanche, si le patient a déja eu ces traitements ou s’il présente des facteurs de risque il faut rediscuter
d’un nouveau protocole de radiothérapie avec adjonction ou non d’une chimiothérapie.

Dans certains cas, la réintervention chirurgicale n’est pas possible, il faut alors directement envisager
une radiothérapie. Cette derniére peut étre de novo ou une ré-irradiation. Le patient peut également
nécessiter la mise en plus d’un protocole de chimiothérapie ou I'utilisation d’anticorps monoclonaux
comme le cétuximab®.

Il est cependant concevable qu’aucun des traitements cités précédemment ne soit envisageable ou
n’apporte un réel intérét pour le patient. Dans ce cas I'équipe soignante doit mettre en place des soins
de support.

2.7.6.2 Traitements des expansions métastatiques

Dans les cas d’évolution métastatique, il est recommandé de débuter une chimiothérapie. Dans les cas
séveres et complexes, une inclusion dans des protocoles d’essais cliniques de thérapie ciblée est
préconisée.
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2.7.7 Résumé des traitements de premiere intention
Les traitements de premiéere intention des tumeurs oropharyngés HPV induits en fonction de la
classification tumorale peuvent-étre résumés dans le tableau suivant (cf. tableau 14).

Classification tumorale

Traitements de premiéere intention

Cancers oropharyngés HPV induits de stade précoce

Radiothérapie de fractionnement standard

Résection chirurgicale

Cancers oropharyngés HPV induits de stade avancé

Radiothérapie avec ou sans chimiothérapie
concomitante

Résection chirurgicale suivie d’une radiothérapie
post-opératoire avec ou sans chimiothérapie
concomitante

Chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une
radiothérapie concomitante

ou récidivants non opérables

Cancers oropharyngés HPV induits métastatiques

Radiothérapie avec chimiothérapie
concomitante

Chimiothérapie et radiothérapie séquentielles

Chimiothérapie palliative

Immunothérapie

Essai thérapeutique

Soins de support

Tableau 14 : Résumé des traitements de premiere intention en fonction de la classification tumorale (84).
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3 ROle du chirurgien-dentiste

3.1 Dépistage

Les chirurgiens-dentistes occupent une place importante dans le dépistage des cancers buccaux et
oropharyngés. Depuis le deuxiéme plan cancer (2009-2013), il a été demandé a toute notre profession
d’inclure un dépistage précoce des cancers de la cavité buccale lors des examens bucco-dentaires (86).
Cependant, lors de I'inspection de I’'ensemble de la cavité buccale, il est également possible que les
chirurgiens-dentistes surveillent la partie supérieure de I'oropharynx notamment le voile du palais, la
base de la langue et les amygdales.

Concernant ce dépistage précoce, I’Union Francaise pour la Santé Bucco-Dentaire (UFSBD) conseille de
réaliser une recherche systématique en deux temps de Iésions cancéreuses (87).

Lors de la premiere phase, il est demandé aux chirurgiens-dentistes de réaliser un examen exo-buccal
des téguments ainsi qu’une palpation des aires ganglionnaires principales. La classification de ROBBINS
délimite les aires ganglionnaires cervicales en six zones (cf. figure 11). Cependant trois d’en elles
possédent deux sous-parties (88). Nous trouvons donc les zones :

e la:sous-mentale

e |b:sous-mandibulaire

e lla: sous-angulomandibulaire

e llb: sus et rétro-spinale

e |l : jugulocarotidienne moyenne
e |V :sus-claviculaire

e Va:spinale

e Vb : cervicale transverse

e V| : prélaryngée

Les cancers de 'oropharynx se drainent préférentiellement dans les aires Il, lll et IV (89). En cas de
suspicion de cancers oropharyngés, les chirurgiens-dentistes se doivent donc de palper ces aires
ganglionnaires.
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Figure 11 : Dessin simplifié du cou reprenant la classification de ROBBINS (89).

La seconde phase se compose d’un examen intra-buccal minutieux. Il est recommandé aux chirurgiens-
dentistes de suivre un parcours lors de I'inspection de la cavité buccale pour étre s(r de n’oublier
aucune zone (cf. figure 12). Dans un premier temps, ils observent les commissures labiales suivies de
la face cutanée des levres puis de leur face muqueuse. Ensuite, ils regardent la face interne des joues.
Les chirurgiens-dentistes reviennent sur la lévre supérieure puis la levre inférieure versant buccal. lls
s’intéressent ensuite au palais dans sa partie osseuse puis dans sa partie molle. A ce moment-la il faut
veiller a ne pas oublier d’inspecter I'ensemble du voile du palais avec la luette mais également les
amygdales palatines. Ce sont les premiéres parties de I'oropharynx scrutées lors de leur dépistage
avant d’examiner la base de la langue. En effet, la derniere étape du dépistage est la palpation et
I’observation du plancher lingual mais également de I'ensemble de la langue dont sa base.

Cependant, il faut avoir conscience que ces examens présentent des limites dans le dépistage des
cancers oropharyngés. En effet, les chirurgiens-dentistes ont un acces visuel uniquement sur la partie
supérieure de I'oropharynx. De plus, ils peuvent étre limités par la présence d’une langue volumineuse
ou d’une petite ouverture buccale. Il leur devient alors difficile de discerner une lésion débutante.

57



1 phase : 'examen exo-buccal

C’est linspection et l'examen des téguments et la palpation des aires ganglionnaires principales :
sous-maxillaires | jugulo-carotidiennes | sus-claviculaires

Une adénopathie s’identifie par sa localisation, sa taille, sa consistance,
sa mobilité et son aspect plus ou moins douloureux.

v 2¢ phase : I'examen intra-buccal

C’est linspection des muqueuses de la cavité buccale dans leur ensemble.

@ Langue

Terminez l'examen en
observant la langue [dos,
bords et face ventrale).

o Commissure des lévres

Commencez a l'une des
commissures et observez la

face cutanée, puis la face
muqueuse.

o Plancher lingual
Descendez vers
le plancher lingual
et suivez 'arcade
dentaire inférieure.

6 Palais mou

Pensez a observer
le palais mou postérieur,
sans oublier voile,
luette et amygdales
palatines.

e Face interne

Déplacez les miroirs vers
les parties supérieures de
la face interne de la joue.

6 Lévre supérieure
Observez la partie
cutanée et vermillon de
la lévre supérieure.

0 Lévre inférieure
Observez la partie cutanée

et vermillon de la lévre
inférieure.

Palais dur
Observez le palais
osseux antérieur.

Figure 12 : Phases d'examen exo-buccal et intra-buccal pour la recherche de cancers buccaux (87).

La force de notre profession dans les dépistages de ces cancers réside dans le nombre de praticiens
mais particulierement dans le nombre de consultations réalisées annuellement. En effet, d’apres
I’Ordre National des Chirurgiens-Dentistes (ONCD), la France comptait en décembre 2021, 43 605
chirurgiens-dentistes (spécialistes ayant un diplome d’études spécialisées inclus) répartis sur
I’'ensemble du territoire (90). De plus, d’apreés les chiffres de I'assurance maladie I'ensemble de notre
profession a réalisé au cours de I'année 2019, 13 461 714 consultations alors que la France ne comptait
que 37 052 chirurgiens-dentistes cette année-la (91). Au vu de ces chiffres, nous voyons que les
chirurgiens-dentistes occupent une place essentielle dans le dépistage des cancers buccaux et

oropharyngés.
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3.2 Prise en charge pré-thérapeutique

Des qu’un professionnel de santé suspecte un cancer oropharyngé, le patient bénéficie d’un bilan
initial comportant de nombreux examens cliniques et radiographiques. Une fois le bilan initial réalisé
et le patient averti de son diagnostic, une visite chez un chirurgien-dentiste est préconisée. Cette
consultation permet de dépister d’éventuels foyers infectieux avant le début de la prise en charge
cancérologique. L'obtention d’une rendez-vous chez un chirurgien-dentiste peut étre difficile a obtenir
dans des délais courts (pour ne pas ralentir le traitement carcinologique). D’autant plus que certains
patients n‘ont pas de chirurgien-dentiste traitant. Pour pallier ces problemes, certains hdpitaux
peuvent permettre la réalisation de ces consultations au sein de leur service d’odontologie. Nous
pouvons citer comme exemple I'Unité Fonctionnelle de Soins et Réhabilitation en Prothéses Maxillo-
Faciales (SR-PMF) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes.

3.2.1 Détermination des foyers infectieux bucco-dentaires
Dans leur pratique courante, les chirurgiens-dentistes doivent distinguer les Foyers Infectieux Bucco-
Dentaires (FIBD) des Situations a Risque Infectieux Potentiels (SRIP).

Le terme FIBD désigne les cas ou ils distinguent des signes cliniques et/ou radiologiques de la présence
d’une infection bucco-dentaire. Si ce foyer infectieux entraine une symptomatologie, les chirurgiens-
dentistes parleront de FIBD avérés. En revanche, si le foyer infectieux est asymptomatique, ils
parleront de FIBD potentiels.

De plus, il leur faut déterminer, les SRIP. Cette catégorie regroupe tout ce qui peut devenir un FIBD si
les conditions locales sont réunies. lls peuvent par exemple classer comme SRIP les restaurations
coronaires non étanches. La Société Francaise de Chirurgie Orale (SFCO) a publié une recommandation
de pratique clinique estimant sur une échelle allant de 0 a 10 le risque infectieux supplémentaire de
multiples situations cliniques par rapport a une dent saine (annexe 4) (92) (93).

Toutes ces situations cliniques ne peuvent étre mises en évidence que par la réalisation d’'un examen
bucco-dentaire complet et précis. Selon les recommandations actuelles émises par la SFCO, les
chirurgiens-dentistes se doivent de réaliser ou d’interpréter un examen radiographique panoramique
en plus de leur examen clinique (72). Il est évident qu’en cas de doute sur I'orthopantomogramme les
chirurgiens-dentistes doivent effectuer des clichés radiographiques plus précis comme des rétro-
alvéolaires ou méme un cone-beam.

Toujours selon la SFCO, la recherche de foyers infectieux bucco-dentaires peut étre demandée dans
quatre situations différentes :

e prévenir I'apparition d’une infection secondaire ou stabiliser une pathologie générale chez un
patient avec un état général particulier,

e rechercher le point de départ d’une infection secondaire,

e avant de débuter une thérapeutique médicale ou physique pouvant favoriser ou aggraver un
processus infectieux,

e préparer le patient a une intervention chirurgicale (93).

Les visites de contrbles bucco-dentaires lors du bilan initial correspondent donc a la troisieme
situation.
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3.2.2 Prise en charge bucco-dentaire du patient avant radiothérapie

Pour la prise en charge odontologique des patients avant irradiation, il est préconisé de réaliser le bilan
bucco-dentaire le plus rapidement possible. Puis, une fois le bilan initial réalisé, les chirurgiens-
dentistes doivent éliminer I'ensemble des FIBD situés dans le ou les champs d’irradiation. Cette prise
en charge n’est donc pas la plus conservatrice, mais I'avulsion dentaire est le seul geste leur assurant
la disparition compléte du site infectieux avéré.

Ces extractions doivent avoir lieu le plus rapidement possible apres le bilan initial. En effet, il est
préconisé aux radiothérapeutes d’attendre la cicatrisation muqueuse des sites d’extractions avant de
débuter leur traitement. Toute perte de temps entre le rendez-vous initial et les avulsions engendre
un retard dans le lancement du traitement curatif et entraine donc, une perte de chance pour le
patient (93).

Si le champ d’irradiation touche une zone dentée avec une dose supérieure a 40 Gy ou si les
chirurgiens-dentistes supposent que le traitement risque d’induire une augmentation du risque
carieux post-thérapeutique, il leur est alors demandé de réaliser des gouttieres porte gel fluoré. Nous
détaillerons plus tard leur réalisation et leur utilisation.

3.2.3 Prise en charge bucco-dentaire du patient avant la chimiothérapie

Avant la mise en place d’un traitement par chimiothérapie, le bilan dentaire est également
recommandé. Chez les patients bénéficiant d’'une chimiothérapie, il est obligatoire que les chirurgiens-
dentistes suppriment I'ensemble des FIBD. Comme pour la mise en place d’'un traitement par
radiothérapie, les extractions dentaires doivent avoir lieu le plus rapidement possible toujours dans le
but de débuter le traitement anti-cancéreux le plus tét possible.

3.2.4 Prise en charge psychologique du patient

La prise en charge pré-thérapeutique des patients n’est pas seulement technique. Une prise en charge
psychologique de ces derniers est également essentielle. En effet, I'annonce d’un cancer est toujours
un choc pour le patient et ses proches. D’autant plus que les traitements proposés par notre spécialité
dans le cas de cancers ORL ne sont pas qualifiés de conservateur. Pour certains patients, la nécessité
d’extraire une ou plusieurs de leurs dents est difficile a appréhender surtout dans un contexte
émotionnel déja compliqué.

Lors de notre activité au sein de I'unité fonctionnelle de SR-PMF du CHU de Nantes, nous avons pu
remarquer que les patients présentaient deux craintes majeures : la perte fonctionnelle et la perte
esthétique. L'inquiétude premiere des patients est la question de I'alimentation aprés les extractions
A cela s’ajoute une crainte esthétique. En effet, certains patients appréhendent que I’édentement soit
visible. Pour les patients, I'intervention par les chirurgiens-dentistes marque le début d’une altération
de I'image de soi et de la qualité de vie (94).

Les chirurgiens-dentistes se doivent donc de leur expliquer la nécessité de cet acte mais également de
leur faire comprendre qu’il est réalisé pour diminuer les risques de complications, notamment celui
d’ostéoradionécrose.
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3.3 Prise en charge per-thérapeutique

3.3.1 Prise en charge bucco-dentaire des patients en cours de traitement par chimiothérapie
Dans ce cas, le chirurgien-dentiste doit évaluer le caractere d’urgence de lI'intervention demandée. En
effet, pour les situations non urgentes il doit stabiliser I'état bucco-dentaire du patient alors que pour
les situations urgentes, il doit agir selon son état.

Un patient suivant une chimiothérapie peut présenter a la fois un risque infectieux et un risque
hémorragique. Pour connaitre la situation du patient, il faut lui prescrire un bilan biologique. Le
chirurgien-dentiste pourra envisager une thérapeutique invasive d’urgence qu’apres évaluation de ses
résultats. Les soignants en charge du patient dont son chirurgien-dentiste doivent toujours faire en
sorte que le rapport bénéfice/risque de leurs interventions soit favorable pour le patient.

3.3.1.1 Prise en charge en odontologie conservatrice des patients sous chimiothérapie

Les traitements d’odontologie conservatrice ne sont pas contre indiqués chez les patients en cours de
traitement par chimiothérapie en cas d’urgences (93). Cependant, si le patient présente un risque
infectieux, il faut qu’il soit couvert par une antibioprophylaxie poursuivie en antibiothérapie.

Pour rappel, I'antibioprophylaxie consiste en la prescription de 2 g d’amoxicilline une heure avant
I'intervention. Une fois I'intervention terminée, les chirurgiens-dentistes prescriront au patient 1 g
d’amoxicilline matin et soir durant sept jours. En cas d’allergie aux pénicillines, ils suivent le méme
schéma en utilisant de la clindamycine. Ils prescrivent donc 600 mg de clindamycine 1 heure avant
I'intervention puis ils le prolongeront avec 600 mg matin et soir durant 7 jours.

3.3.1.2 Prise en charge chirurgicale des patients sous chimiothérapie

Avant toute intervention chirurgicale, le chirurgien-dentiste doit impérativement connaitre le risque
infectieux et le risque hémorragique du patient.

En cas de polynucléaires neutrophiles inférieurs a 500/mm?3, le patient est considéré a risque
infectieux, I'intervention se réalise donc sous antibioprophylaxie poursuivie par une antibiothérapie
(93).

La chimiothérapie agissant également sur le taux plaquettaire, le risque hémorragique ne doit pas étre
sous-estimé. Pour rappel, nous utilisons le terme de thrombopénie si ’lhémogramme montre un taux
de plaquettes inférieur a 150 g/L. Pour la pratique dentaire, une thrombopénie est qualifiée de sévére
si le patient présente un taux de plaquette inférieur a 50 g/L et une thrombopénie modérée pour un
taux compris entre 50 g/L et 100 g/L (95). Si le patient présente une thrombopénie sévere, les
chirurgiens-dentistes doivent se mettre en relation avec son hématologue pour qu’il puisse bénéficier
d’une transfusion plaquettaire. En revanche, en cas de thrombopénie modérée, les chirurgiens-
dentistes mettent simplement en place les protocoles d’hémostase locale. Ainsi, a la suite de I'avulsion,
ils viennent placer une éponge hémostatique au sein de I’alvéole puis réalisent une suture si possible,
berge a berge, et font mordre le patient sur une compresse imbibée d’un antifibrinolytique durant une
vingtaine de minute minimum. Une colle biologique peut également étre utilisée et déposée par-
dessus la suture.
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3.3.2 Prise en charge bucco-dentaire des patients en cours de traitement par radiothérapie
Le chirurgien-dentiste ne voit que rarement les patients durant la réalisation d’un traitement par
radiothérapie. En effet, il a précédemment réalisé I'assainissement de la cavité buccale du patient et
procéder aux explications de techniques de maintien de I'hygiéne bucco-dentaire. Cependant, en cas
d’apparition d’effets indésirables bucco-dentaires précoces, il peut étre amené a revoir le patient pour
essayer de diminuer ses désagréments. Nous verrons dans une prochaine partie quels sont ces effets
indésirables.

En cas de nécessité d’intervention par un chirurgien-dentiste, les protocoles de traitements ainsi que
les précautions a mettre en place pour leurs réalisations sont identiques a ceux d’un patient en post-
radiothérapie. Ils seront décrits dans une prochaine partie.

3.4 Prise en charge post-thérapeutique

3.4.1 Conséquences des traitements anti-cancéreux

3.4.1.1 Conséquences bucco-dentaires des traitements chirurgicaux

Les traitements chirurgicaux des tumeurs cervico-faciales peuvent engendrer des séquelles
fonctionnelles mais également esthétiques importantes (96).

Les conséquences fonctionnelles sont les plus décrites. En effet, les interventions chirurgicales peuvent
induire des troubles de la déglutition mais également de la phonation. De plus, les patients peuvent
présenter une rétropulsion linguale pouvant impacter leur respiration. Il leur arrive également de
développer, lors de la cicatrisation, une sclérose limitant leur ouverture buccale (66). Enfin, certaines
techniques chirurgicales provoquent une communication entre la cavité orale et les fosses nasales
et/ou les sinus rendant plus compliquée voire impossible I'alimentation et la phonation sans
réhabilitation prothétique.

Les conséquences esthétiques vont étre plus suggestives, elles sont le plus souvent dues aux cicatrices
post-chirurgicales, a I'avulsion de dents du secteur antérieur et dans certains cas a des paralysies
faciales.

3.4.1.2 Conséquences bucco-dentaire de la radiothérapie

Le traitement par radiothérapie cervico-faciale induit des effets indésirables. Ils peuvent apparaitre
précocement ou tardivement mais également étre temporaires ou permanents. Les conséquences
bucco-dentaires s’observent pour une irradiation supérieure ou égale a 30 Gy (95). Les chirurgiens-
dentistes se doivent de connaitre ces effets indésirables pour prévenir et accompagner le patient lors
de leurs manifestations mais aussi de limiter leurs conséquences.

3.4.1.2.1 Effetsindésirables bucco-dentaires aigus
Ils ont généralement lieu dans les trois mois post-traitement car ils affectent principalement les tissus
a renouvellement rapide.
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3.4.1.2.1.1 Mucite orale radio-induite

Le terme de stomatite est utilisé pour qualifier plus spécifiquement les mucites orales. La stomatite se
caractérise donc par une inflammation de la muqueuse recouvrant la cavité orale pouvant aller jusqu’a
I"'ulcération (97).

Les premieres mucites peuvent apparaitre des 15 Gy d’irradiation et peuvent persister jusqu’a un mois
aprées la fin de la radiothérapie. Lors de leur installation elles se présentent sous forme de Iésions
érythémateuses puis elles prennent la forme d’une leucoplasie trés douloureuse pouvant s’ulcérer ou
devenir le siege d’une surinfection, par exemple fongique (97).

Différentes classifications des mucites orales et oropharyngées cohabitent. Nous pouvons citer la
troisieme version des Criteres Communs de Toxicité (CTC) publiée en 2006 par le National Cancer
Institute (NCI). Dans cette classification, les mucites sont cliniqguement hiérarchisées du grade 1 au
grade 4 (98). Cependant, dans la cinquieme classification éditée en 2017 le NCI a opté pour une
classification plus fonctionnelle en gardant une évaluation en quatre grades (99) (cf. tableau 15).

Grade NCI-CTC V3 NCI-CTC V5
1 Erytheme de la muqueuse Asymptomatiques ou légers symptomes
2 Ulcération isolée pseudo- Douleurs modérées et/ou présence
membraneuse d’ulcérations sans interférences avec la prise
orale
3 Ulcération confluente, Douleurs importantes interférant avec la prise
Pseudo-membraneuse, orale
Hémorragique au contact
4 Nécrose, Pronostic vital engagé
Hémorragie spontanée

Tableau 15 : Classifications des mucites oropharyngées publiées par le National Cancer Institute (98) (99).

Les stomatites compliquent fortement I'alimentation du patient en rendant cette derniere trés
douloureuse. De plus, si elles deviennent trop invalidantes, elles peuvent conduire a une diminution
ou un espacement des doses de traitement ce qui entraine une perte de chance non négligeable pour
le patient.

3.4.1.2.1.2 Hyposialie
A partir de 20 Gy, l'irradiation des glandes salivaires va induire une modification des acini provoquant
une diminution de la production de salive (95). Le patient peut récupérer une partie de sa fonction
salivaire avec le temps.

Pour rappel, la salive joue de nombreux réles au niveau de la sphéere orale. Sa premiéere action est un
role de protection des muqueuses mais également des surfaces dentaires. En effet, son pH basique,
permet de limiter la déminéralisation dentaire et donc de lutter contre I'apparition de pathologies
carieuses. C'est sa lubrification qui permet la protection des muqueuses tout en permettant la
diffusion des ardmes sur les papilles gustatives. De plus, grace a I’'ensemble des enzymes la composant,
elle représente la seconde étape de la digestion ayant lieu juste aprés la mastication. Enfin, elle entre
également en jeu dans la perception du go(t. Une diminution de sa production aura donc un effet sur
I’'ensemble de ces fonctions.
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3.4.1.2.1.3 Dysgueusie
Elle apparait souvent dans les premiers mois suivant l'irradiation. Elle est engendrée par une atteinte
des bourgeons du go(t mais également a la suite de |'atteinte des glandes salivaires.

3.4.1.2.2 Effets indésirables bucco-dentaires tardifs
Leurs effets sont visibles plus de trois mois aprés la fin des traitements. Le renouvellement des tissus
mis en cause est beaucoup plus lent.

3.4.1.2.2.1 Xérostomie et hyposialie

Apres la fin des traitements par radiothérapie cervico-faciale, les patients décrivent généralement une
sécheresse de la muqueuse buccale (100). Il faut dissocier la xérostomie, qui est un phénomene
subjectif désignant la sensation de bouche seche, de I'hyposialie qui est une diminution objective de
la production de salive, pouvant aller jusqu’a I'asialie.

3.4.1.2.2.2 Dysphagie
Les patients peuvent également présenter une dysphagie qui est principalement engendrée par les
douleurs ressenties (100).

3.4.1.2.2.3 Trismus

Le trismus est le terme utilisé pour décrire une limitation d’ouverture buccale. La radiothérapie peut
entrainer la formation de tissu cicatriciel au sein des muscles masticateurs limitant leurs capacités de
contractions. Il peut rendre l'alimentation du patient difficile et complique son hygiene bucco-
dentaire. Le trismus radio-induit peut s’aggraver jusqu’a six mois aprés la fin du traitement (96).

3.4.1.2.2.4 Caries post-radiques

Notamment due a la diminution de la production salivaire, les caries post-radiques sont typiques et
reconnaissables. Ce sont des caries dentaires d’apparition rapide, pouvant toucher toutes les dents et
préférentiellement localisées au niveau du collet (cf. figure 13 et 14).
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Figure 13 : Photographie de lésions carieuses serpigineuses secteur 1 chez un patient traité par radiothérapie cervico-faciale
pour un cancer épidermoide de la base de la langue suivi au sein de I'unité fonctionnelle de SR-PMF du CHU de Nantes.

Figure 14 : Photographie du traitement des Iésions carieuses serpigineuses secteur 2 du patient précédent a I'aide d'un
ciment verre ionomére (Unité fonctionnelle de SR-PMF du CHU de Nantes).

L'atteinte des collets peut étre telle que les dents finissent par se fracturer spontanément (cf. figure
15). Leur apparition débute quatre a six mois apres la fin des traitements (96). C'est pour lutter contre
le développement de ces types de Iésions carieuses que les patients ayant recu une irradiation cervico-
faciale supérieure a 40 Gy sont traités par fluoroprophylaxie a vie.

65



Figure 15 : Photographies de fractures dentaires spontanées juxta-gingivales apres évolution terminale de lésions carieuses
serpigineuses chez un patient traité par pharyngo-laryngectomie et radiothérapie cervico-faciale pour un cancer
épidermoide du larynx n'ayant pas été averti selon ses dires, de la nécessité d'une fluoroprophylaxie quotidienne suivi au
sein de I'unité fonctionnelle de SR-PMF du CHU de Nantes.
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3.4.1.2.2.5 Conséquences osseuses

Le traitement par radiothérapie induit de nombreux effets sur le tissu osseux qui entrainent des
conséquences tres invalidantes pour le patient. En effet, le tissu osseux touchés par ce traitement
médical souffrent d’'une augmentation de I'action ostéoclastique et ostéocytaire mais surtout d’une
apoptose radio-induite des ostéoblastes (95). La vascularisation du tissu osseux s’en trouve aussi
modifiée limitant les apports vasculaires au sein de ce tissu. Or, c’est le sang qui amene les nutriments
nécessaires a la production osseuse. En plus des nutriments, le sang transporte des cellules
immunitaires. Un moindre apport vasculaire diminue donc les capacités de défense et de régénération
du tissu osseux.

L'os irradié peut présenter des séquelles importantes avec une diminution du nombre de cellules en
son sein mais également une grande diminution des apports nécessaires a I'action, a la protection et
au développement des cellules restantes. Le principal risque d’une irradiation du maxillaire et de la
mandibule est I'apparition d’une OstéoRadioNécrose (ORN). Elle peut étre provoquée ou spontanée,
précoce ou tardive (95). 'ORN peut étre spontanée dans les cas d’exposition supérieure a 60 Gy.
Cependant des 40 Gy elle peut étre provoquée aussi bien par un acte chirurgical que par une infection
(95) (96). A noter qu’une prothése dentaire mal adaptée engendrant des blessures de la muqueuse
buccale peut induire une ORN. D’aprés CHANG et coll., 8,9 % des patients traités par radiothérapie
risquent de développer une ORN (101).

La découverte de cette pathologie est souvent fortuite mais peut faire suite a une plainte douloureuse
du patient accompagnée ou non de signes infectieux. L'ORN résulte des modifications structurelles de
I'os irradié : hypocellularité, hypoxie et hypovascularisation (102).

Cliniguement, les chirurgiens-dentistes peuvent donc observer : une exposition de taille variable d’os
irradié accompagnée ou non d’une fracture osseuse spontanée et/ou d’atteintes dentaires, nerveuses
mais aussi orocutanées (102). Radiologiquement, ils détectent une lyse osseuse mal limitée (96).
Préférentiellement, 'ORN touche I'os mandibulaire dans 95 % des cas (103).

Afin de faciliter la prise en charge des patients atteints d’ORN, LYONS et coll. proposent en 2014 une
nouvelle classification en 4 stades (102) (cf. tableau 16). En fonction de chaque stade, les auteurs
préconisent une prise en charge thérapeutique. Le traitement médical utilisé correspond au protocole
PENTOCLO. Des antibiotiques peuvent étre prescrits sans qu’ils ne spécifient quelle famille ni sur quelle
durée. Les autres traitements consistent en un débridement ou une exérése avec reconstruction (102).

Stade Description Traitement
1 < 2.5 cm d’os affecté ou exposé Traitement médical uniquement
Asymptomatique
> 2.5 cm d’os affecté ou exposé Traitement médical unique sauf si risque de
2 Asymptomatique mais inclus | septicémie d’origine dentaire ou présence
cependant les fractures pathologiques, | d’un os nécrotique
atteintes dentaires et/ou nerveuses
> 2.5 cm d’os affecté ou exposé Débridement d’'un os nécrotique et
3 Symptomatique malgré le traitement | lambeau pédiculé local
médical
> 2.5cm d’os affecté ou exposé Reconstruction avec lambeau libre si I'état
4 Atteinte orocutané (par exemple une | général du patient le permet
fistule) et/ou du nerf dentaire inférieur

Tableau 16 : Classification des ostéoradionécroses et traitements proposés par LYONS et coll. (102).
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3.4.1.3 Conséquences bucco-dentaires de la chimiothérapie

Généralement, les effets secondaires liés a la chimiothérapie sont provisoires. lls disparaissent le plus
souvent au bout de quelques mois apres I'arrét du traitement (95). Cependant, ce traitement entraine
des effets systémiques variés et peut engendrer des conséquences bucco-dentaires multiples.

3.4.1.3.1 Atteintes muqueuses
Comme pour la radiothérapie, la chimiothérapie peut induire des mucites. D’un point de vue clinique,
ces mucites chimio-induites se présentent comme les stomatites radio-induites. Initialement elles
prennent un aspect érythémateux douloureux puis s’ulcerent. Cette ulcération peut par la suite
s’agrandir ou se surinfecter (97).

En raison de I'anémie induite par la chimiothérapie, les muqueuses peuvent également s’atrophier ou
perdre leur teinte rosée pour s’éclaircir. Une éventuelle thrombopénie se traduira par des saignements
spontanés a type notamment de gingivorragie. Enfin, la neutropénie pourra se manifester par une
ulcération.

3.4.1.3.2 Risque infectieux

Le risque infectieux est une traduction directe de l'action hématologique des molécules de
chimiothérapie. En effet, ce traitement entraine une leucopénie et une neutropénie favorisant
fortement les risques d’infections. De plus, comme vu précédemment, la muqueuse buccale peut
présenter des atteintes allant jusqu’a I'ulcération majorant le risque infectieux.

Le risque d’apparition d’une stomatite, tout comme le réveil de FIBD sont donc a surveiller. De plus, la
cavité buccale peut subir des atteintes virales notamment par les virus de la famille des herpes virus.
Enfin, les patients peuvent aussi présenter des infections fongiques (95).

3.4.1.3.3 Risque hémorragique

Comme évoqué précédemment, certains patients décrivent une gingivorragie qui peut étre spontanée
ou provoquée. Ce saignement des gencives est en grande partie induit par leur thrombopénie. Pour
limiter les risques de parodontopathie majorant encore plus ces symptoémes, il faut que le patient
présente une hygiéne bucco-dentaire la plus stricte possible (95).

3.4.1.3.4 Hyposialie et dysgueusie

Certains patients peuvent se plaindre de modification de leurs perceptions sensorielles, notamment le
go(t a la suite d’une altération de leurs papilles gustatives. Cependant, la chimiothérapie peut aussi
induire une hyposialie. Comme évoqué précédemment, la salive joue un role dans les perceptions
gustatives. Une dysgueusie peut donc étre provoquée par une atteinte salivaire. A la différence de
celles induites par la radiothérapie, les atteintes salivaires provoquées par la chimiothérapie sont
réversibles apres la fin du traitement.
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3.4.2 Prise en charge bucco-dentaire

3.4.2.1 Préventions des risques infectieux bucco-dentaires

Pour rappel, avant la mise en place du traitement anticancéreux, le patient a eu une visite chez son
chirurgien-dentiste traitant ou au sein d’une unité spécialisée rattachée a un centre hospitalier. Cette
visite permet de déterminer et d’éradiquer les foyers infectieux bucco-dentaires. Avant la mise en
place de ces traitements, le patient doit se présenter avec une cavité buccale assainie. Il est impératif
durant cette consultation de bien faire un rappel sur les régles de base de I’hygiene buccale mais aussi
de faire comprendre au patient qu’il deviendra plus sensible au développement de certaines infections
bucco-dentaires.

3.4.2.1.1 Gouttiéres porte gel fluoré

Si le champ d’irradiation touche une zone dentée avec une dose supérieure a 40 Gy ou si les
intervenants supposent que le traitement risque d’induire une augmentation du risque carieux post-
thérapeutique, il est demandé aux chirurgiens-dentistes de réaliser des gouttiéres de fluoration. Elles
permettent de prévenir I'apparition de lésions carieuses chez les patients dentés. La fluoroprophylaxie
commence en général dans le mois suivant la fin du traitement par radiothérapie. Cependant, si les
gouttieres porte gel fluoré sont mises trop précocement, leur utilisation peut engendrer des brulures
dont les patients doivent étre avertis. S’ils rapportent ce genre de symptome a leur dentiste, Il est alors
préférable de suspendre temporairement ce traitement préventif plutot que de perdre définitivement
I’adhésion du patient.

Les chirurgiens-dentistes doivent réaliser une empreinte maxillaire et mandibulaire pour permettre
aux prothésistes de reproduire les arcades dentaires du patient en platre. Il faut bien veiller a annoncer
au prothésiste dentaire les dents qui seront avulsées pour que la gouttiére soit le plus adaptée possible
au patient. Puis, il réalise les gouttieres a I'aide d’'un matériau thermoformé d’une épaisseur de 2mm
comme I'Erkoflex®. Enfin, le patient essaie ses gouttiéres porte gel fluoré au fauteuil pour que les
chirurgiens-dentistes puissent controler qu’elles lui sont adaptées et qu’il arrive a les insérer
correctement (cf. figure 16).

L'utilisation des gouttiéres de fluoration est simple, le patient place un gel d’'une concentration de fluor
élevée au sein de la gouttiere tel que le FLUOGEL 2000® ou le FLUOCARIL Bl FLUORE 2000°® (104).
Ensuite, il les place en bouche durant cing minutes par jour a vie apreés le brossage (67). Il faut veiller
a ce que le gel ne fuse pas sur les gencives pour ne pas les irriter (97). Une fois le délai terminé, il retire
ses gouttiéres de fluoration, les rince a I'eau claire et les laisse sécher. Une fois totalement seches, il
doit les replacer sur leurs modeles en platre pour prévenir leurs déformations.
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Figure 16 : Photographie d’un essayage de gouttiéres porte gel fluoré chez un patient traité par pelviglossectomie et
radiothérapie adjuvante pour un cancer épidermoide du bord gauche de la langue réalisée au sein de I'unité fonctionnelle de
SR-PMF du CHU de Nantes.

3.4.2.1.2 Hygiene bucco-dentaire personnalisée

Dans les cas ou le patient présente un trismus, que ce soit a cause d’une séquelle de chirurgie ou de
radiothérapie, I’hygiéne bucco-dentaire peut étre compliquée. Les chirurgiens-dentistes doivent alors
trouver et expliquer au patient la solution idéale pour garder la meilleure hygiéne bucco-dentaire
possible. Cela peut passer par I'utilisation de brosse a dents pour enfant ou a petite téte ou par la
réalisation de soins de bouche (brossage a I'aide d’éponges ou de compresses humides ...).

Enfin, en cas de présence de mucites génant la réalisation des gestes d’hygiene, certains conseils
peuvent étre fournis aux patients. Cela peut par exemple passer par I'utilisation d’'une brosse a dents
chirurgicale avec un dentifrice non mentholé, non abrasif et sans additif (97). Si nécessaire, les
chirurgiens-dentistes peuvent prescrire un bain de bouche avec du bicarbonate de sodium 1,4 % avec
ou sans ajout d’un antalgique et antifongique local (95).
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3.4.2.2 Prise en charge en odontologique conservatrice

La réalisation d’un traitement d’odontologie conservatrice sur une ou plusieurs dents en dehors du
champ d’irradiation ne nécessite pas la réalisation d’un protocole particulier. En revanche, méme si
I’ensemble de ces soins peuvent étre envisagés dans le champ d’irradiation, les chirurgiens-dentistes
doivent prendre quelques précautions.

Tout d’abord, les anesthésies intra-septales et intra-ligamentaires sont contre-indiquées. De plus,
I'utilisation d’anesthésie avec vasoconstricteurs doit étre évitée mais peut étre utilisée de maniére
raisonnée (105).

Concernant les traitements endodontiques, ils doivent étre réalisés sous antibioprophylaxie, de
préférence en un seul acte sans dépassement. En revanche, la chirurgie endodontique est contre-
indiquée vu qu’elle induit une exposition et une atteinte osseuse pouvant accentuer et méme
provoquer une ostéoradionécrose (105).

Enfin, pour la restauration des Iésions carieuses, il est préconisé d’utiliser des amalgames ou de
préférence, des Ciments Verres lonomeres (106). En effet, les patients ayant bénéficié d’une
radiothérapie cervico-faciale sont a risque carieux élevé et I'utilisation de I'un de ces deux matériaux
permet de limiter le risque de récidive carieuse.

3.4.2.3 Prise en charge chirurgicale

3.4.2.3.1 Prise en charge chirurgicale des patients avec antécédent de chimiothérapie

D’apres les recommandations de la SFCO sur la prise en charge des FIBD, aprés un traitement par
chimiothérapie, «il n’y a pas lieu d’adopter, vis-a-vis de la recherche de FIBD, une attitude différente
de celle proposée a un patient sain » (93).

3.4.2.3.2 Prise en charge chirurgicale des patients avec antécédent de radiothérapie

Avant la réalisation d’une chirurgie bucco-dentaire, il faut garder a I'esprit que le risque majeur sera le
développement d’'une ORN (93). Pour diminuer au mieux ce risque, il faut que le praticien soit le plus
informé possible sur la situation clinique de son patient. Pour cela, il doit se procurer les informations
sur les doses recues mais également la localisation des différents champs d’irradiation. Pour rappel,
en dessous de 30 Gy, les patients ne présentent pas de risques accrus. En cas de risque
d’ostéoradionécrose, ils doivent prendre une antibioprophylaxie au moins une heure avant
I'intervention et la poursuivre par une antibiothérapie jusqu’a I'obtention de la cicatrisation muqueuse
(93). Cela sous-entend que le praticien revoit le patient quinze jours aprés I'opération pour déterminer
si la cicatrisation mugueuse est atteinte ou s’il doit prolonger son antibiothérapie.
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3.4.2.4 Réhabilitation prothétique

3.4.2.4.1 Généralités

La Prothése Maxillo-Faciale (PMF) réunit I'ensemble des connaissances et techniques de
reconstruction prothétique des pertes de substances acquises ou congénitales du massif facial. Il existe
trois types de prothéses maxillo-faciales. Nous retrouvons ainsi celles permettant les reconstitutions
extra-orales portant le nom d’épitheses, les prothéses endo-orales et les prothéses a étages
constituées de I'assemblage des deux précédentes. La PMF est une discipline odontologique tres
ancienne ayant pris son essor apres la seconde guerre mondiale. Pour ce travail, nous ne parlerons que
des protheses maxillo-faciales endo-orales amovibles comblant des pertes de substances acquises a la
suite d’une prise en charge oncologique.

Dans le cadre de patients présentant une communication bucco-nasale et ou bucco-sinusienne,
I’examen initial est le méme que pour une prothése conventionnelle et les étapes de réalisation sont
sensiblement identiques. Alors qu’une prothéese conventionnelle se base sur la triade d’"HOUSSET, pour
les prothéses maxillo-faciales dites obturatrices, les chirurgiens-dentistes recherchent une tétrade
prothétique. Cette derniére se composent des besoins de rétention, stabilisation et sustentation de la
triade d’HOUSSET auxquels s’ajoute le besoin d’étanchéité des pertes de substances (94) (cf. figures
17 et 18). En revanche, pour les patients ne présentant aucune des communications citées
précédemment, les chirurgiens-dentistes réalisent des prothéses dites conventionnelles

Figure 17 : Photographie d'une communication bucco-nasale chez une patiente suivi au sein de I’'unité fonctionnelle de SR-
PMF du CHU de Nantes apres traitement par chirurgie et radiothérapie d'un cancer épidermoide de la jonction vélo-palatine
gauche.
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Figure 18 : Photographie prise au sein de I'unité fonctionnelle de SR-PMF du CHU de Nantes de la patiente précédente
illustrant I'étanchéité de sa prothese maxillo-faciale obturatrice.

L'autre particularité de cette discipline est qu’il faut limiter les appuis muqueux sur les zones opérées
ou reconstruites et, par conséquent augmenter les appuis en zone saine. Il est intéressant de notifier
que pour les patients n’ayant pas de pertes de substances acquises, nous mettons en place un
traitement prothétique conventionnel. Cependant, nous nous adapterons a leurs antécédents
médicaux notamment lors du choix des matériaux d’empreinte.

Enfin, la PMF est également intéressante d’un point de vue des sciences sociales. Le patient attend de
la part des chirurgiens-dentistes de retrouver une vie sociale normale par une réhabilitation
fonctionnelle et esthétique. Il est important de se rappeler que chaque patient est impacté
différemment par son vécu. L'impact psychologique de leur maladie et de leur traitement n’est pas
forcément proportionnel a la perte de substance. Nous devons réellement accompagner et aider le
patient dans cette phase de réappropriation de son corps. D’aprés VIGARIOS et coll., la réalisation
d’une prothése n’est pas qu’un simple acte médical. C'est un processus d’hybridation entre le corps
humain et un corps étranger. Cette « fusion » permet de compenser une défaillance et d’améliorer la
perception que le patient a de son propre corps (94).
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3.4.2.4.2 Prothéses obturatrices immédiates

Dans les cas de communication entre la bouche, les fosses nasales et/ou les sinus, les chirurgiens-
dentistes peuvent étre amené a réaliser une prothése obturatrice immédiate (cf. figure 17). Elle sert
de guide a la cicatrisation mais surtout, elle permet une étanchéité. Cependant, comme toutes
prothéses immédiates, elle devra étre rebasée durant la cicatrisation (94).

Pour permettre la création de cette prothése, les chirurgiens-dentistes réalisent une empreinte
primaire a l'alginate pour recevoir un modele d’étude en platre. Il faudra ensuite qu’ils se mettent en
relation avec les chirurgiens pour qu’ils tracent sur le modeéle en platre les limites de résection. Les
chirurgiens-dentistes préciseront également a leur prothésiste les dents qui seront avulsées. Enfin, ils
lui demanderont la réalisation de la prothése obturatrice immédiate a I'aide des informations
précédemment fournies.

La réalisation de ces prothéses a de nombreux avantages comme permettre I’étanchéité entre la cavité
buccale, les cavités nasales et ou sinusiennes rendant I’alimentation orale de nouveau possible. Elles
servent aussi de guide a la cicatrisation ou de maintien de greffon (94).

3.4.2.4.3 Prothéses obturatrices d’usage

Sa réalisation débute apres I'obtention de la cicatrisation. Les obturateurs peuvent étre souples ou
rigides. Les souples peuvent exploiter au mieux les zones de contre-dépouille de la perte de substance
et s’inserent plus facilement en cas de limitation d’ouverture buccale. En revanche, les obturateurs
rigides sont le plus souvent utiliser pour combler de petites pertes de substance et possedent une
durée de vie plus longue. Leur réalisation demande cependant une ouverture buccale suffisante. Ces
obturateurs peuvent également étre rebasés, ce qui représente un avantage face aux obturateurs
souples (94).

La réalisation de ces protheses comporte plus de difficulté que chez un patient lambda. En effet, les
chirurgiens-dentistes doivent s’adapter aux conditions opératoires. Les patients présentent souvent
un trismus pouvant rendre difficile la prise d’empreinte. La salive est également modifiée et les
mugqueuses buccales sont plus fragiles et plus sensibles (94).

A la suite de toutes ces complications, nous comprenons plus aisément que la création d’une prothése
maxillo-faciale nécessite le plus souvent plusieurs empreintes permettant d’enregistrer au mieux la
situation buccale du patient.
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3.4.2.4.4 Protheéses implanto-portées

Actuellement, un antécédent de radiothérapie de la sphéere oro-faciale représente une contre-
indication locale absolue a la réalisation d’implants dentaires dans la zone irradiée (95). Cependant,
certaines équipes travaillent sur cette contre-indication. L'objectif serait qu’elle devienne une contre-
indication relative en mettant en place un protocole de prise en charge hospitaliére.

La réhabilitation implantaire peut présenter un réel avantage pour les patients avec des antécédents
de cancers ORL. L'action 25.5 du second plan cancer avait méme pour objectif de « permettre la prise
en charge des implants support de prothéses dentaires et maxillo-faciales dans la réhabilitation
prothétique des patients traités pour des cancers de la cavité buccale, des maxillaires ou des tissus
attenants » (86).

En effet, les implants dentaires peuvent permettre la mise en ceuvre d’'une solution prothétique
amovible implanto-portée. Ces restaurations prothétiques ont une rétention et une stabilité
supérieure a celles des prothéses muco-portées. Cela augmente le confort du patient. Une possibilité
d’implantation chez les patients avec des antécédents de radiothérapie cervico-faciale pourrait dans
certains cas apporter un bénéfice non négligeable. D’aprés une méta-analyse de 2014 reprenant 6
études de 2007 a 2013, quatre études ne montrent aucune différence significative entre les patients
avec ou sans irradiation cervico-faciale. Une, montre un taux d’échec supérieur chez les patients
irradiés, tandis que la derniére met en évidence une diminution de survie a la suite de retrait
implantaire a cause de tumeur récurrente (107).

3.4.2.4.5 Matériaux

3.4.2.4.5.1 Matériaux a empreintes
Pour les empreintes primaires, il est préférable d’utiliser des matériaux élastiques. Les hydrocolloides
irréversibles sont donc a privilégier.

Pour les empreintes secondaires, les pates a oxyde de zinc eugénol sont totalement contre-indiquées
car elles possedent un risque d’adhésion aux muqueuses du patient a cause de I'asialie. Les matériaux
préconisés pour la réalisation des empreintes secondaires en PMF sont donc les polyéthers (comme la
Permadyne®) ou les polysulfures (comme le Permlastic®) car ils ont pour particularité d’étre utilisables
chez des patients avec une bouche séche sans agresser les muqueuses (94). Le marginage peut étre
réalisé a I'aide d’'une pates thermoplastiques (comme la pate de Kerr®).

3.4.2.4.5.2 Matériaux prothétiques

Les matériaux utilisés sont les mémes qu’en prothese conventionnelle. Les prothéses résines sont en
méthacrylate de méthyle et les chassis métalliques en cobalt-chrome. Les obturateurs souples sont
réalisés en silicone par technique de cire perdue (94).
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3.4.2.4.6 Perspective en protheses maxillo-faciales

Actuellement, ce sont les systemes de Conceptions et de Fabrications Assistées par Ordinateur (CFAQ)
qui présentent le plus de perspectives en PMF. Le premier avantage de la CFAO est la réalisation
d’empreintes optiques qui sont moins anxiogénes que les empreintes traditionnelles. Le second serait
de permettre un croisement avec les différents scanners passés par le patient. Cela permettrait aux
chirurgiens-dentistes de réaliser des obturateurs plus étanches en regard des pertes de substances.
Enfin, le dernier avantage serait un stockage des données, permettant ainsi aux chirurgiens-dentistes
de refaire plus rapidement les protheses en cas de besoin (94).

3.4.3 Surveillance par les chirurgiens-dentistes

Si le patient a une irradiation supérieure a 30 Gy, la société francaise de chirurgie-orale recommande
un suivi tous les quatre a six mois (93). Lors de ce suivi, les chirurgiens-dentistes doivent évaluer
I’hygieéne bucco-dentaire des patients mais surtout rechercher des FIBD ou des SRIP.

Les chirurgiens-dentistes se doivent également de rechercher tous les signes de récidives cancéreuses.
IIs réalisent donc un interrogatoire clinique complet, une inspection bucco-dentaire de I’'ensemble de
la cavité buccale ainsi que du voile du palais, de la base de la langue et des amygdales. lls peuvent
également palper les aires ganglionnaires d’intérét.
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3.5 Roles potentiels des chirurgiens-dentistes

3.5.1 Prévention

Dans I'une de ses parutions, 'UFSBD pointe du doigt le fait que les chirurgiens-dentistes devraient plus
systématiquement informer leurs patients sur les risques des papillomavirus humains et sur leur vaccin
(87). En effet, selon eux les chirurgiens-dentistes se doivent d’en parler a leurs patients et a leurs
parents dans le but de les sensibiliser. Cela pourrait les conduire a consulter un autre professionnel de
santé comme leur médecin traitant pour avoir plus d’informations et peut étre franchir le pas de la
vaccination.

Pour rappel, le schéma vaccinal contre le papillomavirus humain du Gardasil9® se compose de deux
injections espacées de six mois chez les enfants de 11 a 14 ans. En France, depuis le 1 janvier 2021, la
vaccination a été étendue aux jeunes garcons (108). Un rattrapage peut avoir lieu chez les jeunes
hommes et les jeunes femmes entre 15 et 19 ans (109) (cf. tableau 17). En revanche, en cas de
rattrapage, le schéma vaccinal est modifié et doit se composer de trois injections. Les deux premieres
sont espacées de deux mois tandis que la troisieme est espacée de six mois (110).

Population vaccinale Nombre d’injection Schéma d’administration
Filles et garcons entre 11 et 14 2 0->6a 13 mois
ans révolus
Filles et garcons entre 15 et 19 3 0 -> 2 mois -> 6 mois

ans révolus
Hommes ayant des relations
homosexuelles non vaccinés
précédemment jusqu’a 26 ans 3 0 -> 2 mois -> 6 mois
révolus

Tableau 17 : Schéma vaccinal du Gardasil9® (111).

En France, le second vaccin contre les papillomavirus possédant une autorisation de mise sur le marché
est le Cervarix®. Cependant, ce vaccin protége contre moins de souches de papillomavirus humains, il
tend donc a étre remplacé par le Gardasil9®. En effet, le Cervarix® immunise seulement contre le
HPV16 et le HPV 18 alors que le Gardasil9® protége contre les HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58.
La seule indication restante du Cervarix® est de compléter le schéma vaccinal des jeunes filles ayant
recu ce vaccin en premiére injection vu que les deux vaccins ne sont pas interchangeables (111). Son
schéma complet se compose de deux doses espacées de six mois chez les filles de 11 a 14 ans et de
trois doses administrées a zéro, un et six mois pour celles dgées de 15 a 19 ans (cf. tableau 18).

Population vaccinale Nombre d’injection Schéma d’administration
Filles entre 11 et 14 ans révolus 2 0 -> 6 mois
Filles entre 15 et 19 ans révolus 3 0 -> 1 mois -> 6mois

Tableau 18 : Schéma vaccinal du Cervarix® (111).

77



Or, du fait de la généralisation du programme M'T dents, les patients dgés de 3 a 24 ans sont invités a
se rendre chez leur chirurgien-dentiste pour un examen bucco-dentaire. Les chirurgiens-dentistes sont
donc amenés a rencontrer de nombreux patients agés de 9 a 24 ans. Ainsi, une mise en place
systématique d’une discussion autour des papillomavirus humains et de leurs vaccins pourrait avoir un
impact non négligeable. En effet, dés le rendez-vous des 9 ans ils peuvent I'évoquer avec les parents.
A celui des 12 ans demander s'il a été réalisé. En cas de non-réalisation, ils peuvent rechercher les
freins évoqués par le patient et sa famille. Pour les patients non vaccinés de 15 et 19 ans, ils peuvent
les resensibiliser ainsi que leur entourage mais également expliquer que le protocole de rattrapage
peut encore étre mis en place. Enfin, les chirurgiens-dentistes peuvent de nouveau demander le statut
vaccinal de leurs patients lors des consultations des 21 et 24 ans pour mettre a jour leur dossier
médical. En effet, un patient n’ayant pas réalisé son cycle vaccinal sera a considérer par la suite plus a
risque de développer un cancer oropharyngé HPV induit qu’un patient ayant un schéma vaccinal
complet.

3.5.2 Dépistage

Contrairement au cancer du col de I'utérus, il n’existe pour le moment aucun test de dépistage précoce
homologué pour les cancers oropharyngés HPV induits (41). En effet, le statut HPV positif ou négatif
est déterminé apres prélévement puis une étude immunohistochimie. Ainsi, il faut obligatoirement la
présence d’une lésion tumorale identifiée.

Une étude publiée en 2020 présente la détection précoce d’'une tumeur amygdalienne gauche HPV
induite grace a I'analyse de plusieurs ringages buccaux espacés sur trente-six mois (112). Six cent
soixante-cing personnes ont accepté de rejoindre cette étude et de réaliser des rincages buccaux avec
deux volumes de 10 mL de solution saline a 0,9 % durant une a deux minutes puis expectoration des
rincages dans un tube. La charge virale de papillomavirus humains des échantillons est ensuite étudiée
par des tests PCR. Chez un patient, la charge virale des prélévements était fortement en hausse passant
de 3,43 a1 281, 69 copies / 50 ng. Il s’est avéré aprés étude immunohistochimique qu’il présentait une
tumeur amygdalienne gauche HPV induit (112). Deux semaines aprés la réalisation d’une
amygdalectomie bilatérale, le patient a refait un ringage buccal et la charge virale HPV 16 est devenue
indétectable. Cette étude a donc permis de mettre en évidence une lésion cancéreuse HPV induite de
I’'amygdale gauche. Cependant, il faudra réaliser de nouvelles recherches pour étudier la spécificité et
la sensibilité de cette méthode de dépistage.

Si ce test de dépistage devient homologué en France, il sera intéressant de voir si notre profession
aura 'autorisation de prescrire cet examen. Avec I'évolution de I'incidence des cancers oropharyngés
HPV induits, nous pouvons également imaginer une mise en place future d’un programme national de
dépistage de ces cancers au méme titre que pour les cancers du col de I'utérus. Nous pouvons supposer
que la réalisation de ce programme de dépistage pourrait se faire en partie au sein des cabinets
dentaires afin de faciliter le maillage territorial.
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3.5.3 Autorisation de vaccination des chirurgiens-dentistes contre le papillomavirus

3.5.3.1 Situation actuelle

La vaccination des garcons comme des filles pourrait apporter un réel bénéfice pour prévenir les
cancers oropharyngés HPV induits. En effet, le papillomavirus humain de type 16 serait responsable
de 80 a 90 % de ces cancers (113). Or, les deux vaccins contre les papillomavirus humains autorisés en
France, le Gardasil9® et le Cervarix®, engendrent une protection contre cette souche. Selon la haute
autorité de santé, en 2018, 28 % des jeunes filles avaient recu une dose de vaccin contre le
papillomavirus et seulement 24 % d’entre elles présentaient un schéma vaccinal complet (114). Nous
sommes loin des 60 % de couverture vaccinale fixés par le plan cancer 2014-2019 (69). Il est également
important de noter que la France est en retard sur la mise en place de cette couverture par rapport a
d’autres pays d’Europe comme la Suede, le Royaume-Uni et le Portugal qui présentent un taux d’au
moins 80 % de jeunes filles vaccinées (42). Méme si nous sommes encore loin des objectifs fixés pour
la période de 2014-2019, la France se veut plus ambitieuse et souhaite rejoindre les « bons éléves ».
Dans sa stratégie décennale de lutte contre le cancer 2021-2030, notre pays s’est fixé d’atteindre une
couverture vaccinale contre les papillomavirus humains de 80 %, jeunes garcons inclus (115).

Actuellement en France, seuls les médecins et dans certains cas les sage-femmes et les pharmaciens
sont autorisés a prescrire un vaccin (116). L’administration des vaccins peut quant a elle étre réalisée
par un médecin, une sage-femme ou un infirmier. A noter que les pharmaciens peuvent prescrire et
administrer le vaccin antigrippal dans leur officine, mais uniquement dans le cadre de la grippe
saisonniéere et sous certaines recommandations (117).

3.5.3.2 Autorisation temporaire de vaccination

Cependant, face au manque de personnel soignant pour la prescription mais également
I'administration de vaccin durant la pandémie de Syndrome Respiratoire Aigu Séevre due a un
CoronaVirus (SARS-CoV-2), plus communément dénommée la COVID-19 pour COronaVirus Disease
appeared in 2019, la France comme de nombreux autres pays a di s’adapter. Pour pallier ce manque
de prescripteurs et de vaccinateurs, plusieurs pays comme la France, le Canada ou encore les Etats-
Unis ont décidé d’élargir leurs autorisations de prescription et d’administration vaccinale.

Ainsi, les chirurgiens-dentistes de ces pays peuvent durant cette pandémie prescrire et administrer
uniquement I'un des vaccins luttant contre le SARS-CoV-2 (118) (119) (120). Méme si cette autorisation
est limitée a la pandémie actuelle, elle peut étre per¢ue comme une reconnaissance de notre
profession pour son statut de profession médicale. De plus, elle a montré la capacité des chirurgiens-
dentistes (et d’autres professionnels de santé) a pouvoir réaliser ces actes en cas de besoins de santé
publique.
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3.5.3.3 Vers une autorisation de vaccination ?

Ainsi, au vu de la faible couverture vaccinale contre les papillomavirus humains, de I’objectif ambitieux
d’une couverture vaccinale a 80 %, mais également des conséquences de ce virus en termes de santé
publique, il pourrait étre envisagé de permettre aux chirurgiens-dentistes de jouer un réle plus actif
dans la prescription et I'administration du Gardasil9®. En effet, comme lors de la pandémie de SARS-
COV-2, les chirurgiens-dentistes pourraient, sous conditions, se voir autoriser la prescription mais
également I'administration de ces vaccins. Cet avis a été proposé en 2020 par le bureau du dentiste en
chef du Canada qui suggére un potentiel élargissement de I'autorisation de vaccination contre les
papillomavirus humains par les dentistes canadiens, au sein de leur cabinet (121). D’apreés lui, cela
pourrait permettre de toucher un public plus large et ainsi augmenter le nombre de personnes
vaccinées.

En effet, selon ce bureau, la vaccination au sein du cabinet dentaire pourrait permettre de sensibiliser
et vacciner une partie de la population échappant au discours médical, notamment les adolescents.
De plus, l'autorisation de prescription et d’administration de vaccins contre des agents viraux ayant
une action sur la sphére buccale et orale, pourrait modifier la perception qu’ont les patients de notre
profession. En effet, cela ancrerait davantage la position du chirurgien-dentiste comme étant un
« médecin spécialisé en médecine bucco-dentaire » (122).

Cependant, la mise en place d’un tel dispositif demande une organisation importante et la réponse a
de nombreux problémes logistiques. |l faudra instaurer une formation sur la prescription et la pratique
de la vaccination mais également une remise a niveau des connaissances sur les papillomavirus
humains et ses vaccins (123). De plus, il faudra s’assurer que la livraison et le stockage des doses
puissent étre réalisés dans des conditions permettant la conservation du vaccin (123). A cela s’ajoute
un acces aux dossiers patients, pour connaitre et mettre a jour le statut vaccinal des patients, a
I’échelle nationale (123).

Il est intéressant de noter que depuis 2019, grace a la HOUSE BILL 2220, I'Oregon autorise la
prescription et I'administration de vaccins contre les papillomavirus humains (et la grippe saisonniere)
par les chirurgiens-dentistes (124). Il serait utile d’étudier leurs résultats en termes de modification de
couverture vaccinale mais également les problémes rencontrés et les solutions mises en place poury
pallier.

Cependant, il faudra surement attendre encore plusieurs années pour qu’une différence puisse étre
réellement mise en évidence au vu du retard de soins bucco-dentaires engendré par le contexte
sanitaire actuel.
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Conclusion

Notre profession possede cing roles majeurs en cancérologie cervico-faciale: la prévention, le
dépistage, I'assainissement et la réhabilitation bucco-dentaire ainsi que la surveillance sur le long
terme.

Nous avons vu qu’actuellement, le statut HPV positif ou négatif d’un cancer oropharyngé ne modifie
pas les actions de dépistage, d’assainissement, de réhabilitation et de surveillance des chirurgiens-
dentistes.

En revanche, notre profession doit améliorer ses actions de prévention contre les papillomavirus
humains. Il faut que leurs jeunes patients ainsi que leurs familles soient sensibilisés aux dangers que
représente cette famille de virus. En effet, ils sont la premiére cause étiologique de cancers
oropharyngés devant les consommations excessives ou réguliéres d’alcool et de tabac. De plus, leur
prévalence et leur incidence sont en constante augmentation. Les cancers oropharyngés HPV induits
pourraient donc représenter dans les décennies a venir un probléme majeur de santé publique.

Une fois ces risques connus par les patients et leurs familles, ils seront plus réceptifs aux explications
sur I'intérét de la vaccination contre les papillomavirus humains. Cette vaccination représente a I’heure
actuelle le meilleur outil de prévention et le meilleur moyen de lutter contre la propagation de ces
cancers.

Pour augmenter la couverture vaccinale nationale, la France ainsi que d’autres pays ont autorisé la
vaccination contre les papillomavirus humains des jeunes garcons.

Par ailleurs, I'Oregon a autorisé, apres une formation, les chirurgiens-dentistes a prescrire et a
administrer ces vaccins au sein des cabinets dentaires.

Il sera tres important de suivre la législation francaise dans I'espoir d’impliquer davantage les
chirurgiens-dentistes dans la lutte contre les papillomavirus humains.

La premiére avancée serait le développement et la validation d’un test de dépistage. Nous pouvons
imaginer par la suite une mise en place de campagnes nationales de dépistage de cancers
oropharyngés HPV induits comme celles réalisées contre les cancers du col du 'utérus.

La seconde avancée serait |'autorisation de prescription et d’administration des vaccins contre les
papillomavirus humains par les chirurgiens-dentistes. Cette autorisation renforcerait la position
centrale de notre profession dans la lutte et la prévention contre I'ensemble des cancers HPV induits.
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Annexe 1

T1-2, quel que soit N
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Annexe 2
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Annexe 3

T1-4,NO
Formes inoperables
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Annexe 4

Prise en charge iw

des ﬁOv\m—‘m infectieux ~7" RECOMMANDATIONS DE PRATIQUE CLINIQUE

S texte court
bucco-dentaires

Virulence présumée dans diverses situations cliniques

En 'absence de données de la littérature, les experts du groupe de pilotage et de cotation proposent
ce diagramme destiné a éclairer le praticien dans son choix thérapeutique

Cellulite péri-maxillaire, séreuse ou suppurée
Péri ite aigud, sé ou suppurée
Parodontite agressive
10
Sinusite aigué d'origine dentaire
’| Foyers infectieux d'origine endodontique non pagné de cellulite, mais avec manifestation clinique : parodontite apicale ou iatéro-radiculaire aigué, abcés sous-périosté ou sous-mugueux
9 "\\\\\\ Dent présentant une lésion radiculaire (perforation, faux canal, fracture ...) avec manifestation clinique, mais non accompagnée de celiulite

Parodontite chronique
Péri-implantite
Dent présentant une lésion radiculaire (perforation, faux canal, fracture ...) avec manifestations radiographiques mais sans symptomatologie clinique

Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d'un dépassement de matériau d’obturation avec radio-clarté périphérique mais sans manifestation clinique
7 Dent avec pulpe nécrosée, mais sans symptomatologie clinique, avec ou sans obturation canalaire, présentant un simple épaississement de la radio-clarté correspondant au desmodonte

Dent avec pulpe nécrosée, mais sans symptomatologie clinique, avec ou sans obturation canalaire, présentant une image radio-claire apicale ou latéro-radiculaire > Smm
Péricoronarite chronique
8 m m

Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d'un dépassement de matériau d’obturation dans la lumiére du sinus maxillaire, mais sans signe clinique de sinusite aigué
o WHHH ooanﬁo280:838933333398:688%&595.23ocﬂi&éggg.ugg_zsgutogaﬁE%B&S:ggnocgﬁ

Dent avec pulpe né sans logle clinique ni radiologique

ﬁ m Gingivite (sans précision)
Dent sans symptomatologle clinique ni radiologique présentant une obturation canalaire radiologiquement incompléte
Dent présentant une lésion radiculaire (perforation, faux canal, fracture ...) sans manifestation clinique ni radiographique
Alvéolite séche

Dent en désinclusion, sans signe clinique ni radiologique
Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d'un dépassement de matériau d’obturation sans radio-clarté périphérique ni manifestation clinique

Dent présentant une obturation coronaire non étanche, avec pulpe vitale

Prothése fixe sur Implant sans pathologie particuliére
Dent présentant une carle de I'émail et de la dentine, avec pulpe vitale

Risque infectieux supplémentaire par rapport
a une dent saine sur I'arcade, de O a 10

2 m Dent sans symptomatologie clinique ni radiologique présentant une obturation canalaire radiologiquement compléte, sans dépassement de matériau d’obturation

H Dent incluse, sans risque de désinclusion, sans antécédent pathologique ni signe clinique ni radiologique

Dent présentant une carle de I'émail Isolée
OFaible O Moyen Qtevé @ Tres fort
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RESUME :

Les papillomavirus humains sont connus pour induire la majorité des cancers du col de I'utérus.
Pourtant, ils ont également une place majeure en cancérogénése cervico-faciale
particulierement au niveau de I'oropharynx.

En effet, depuis maintenant deux décennies les pays dits développés observent une
augmentation importante de la prévalence et de l'incidence des cancers oropharyngés HPV
induits. Ces virus sont devenus le premier facteur étiologique des cancers oropharyngés,
dépassant méme les consommations excessives ou réguliéres de tabac et d’alcool.

Pour lutter contre la propagation de ce type de cancer, les chirurgiens-dentistes doivent modifier
et accentuer leurs actions de prévention a I'encontre des papillomavirus humains.

Pour assurer au mieux cette lutte contre les cancers oropharyngés HPV induits, notre profession
doit étre attentive a d’éventuelles modifications de la législation francaise. En effet, notre
pratique quotidienne pourrait étre impactée par la découverte et la validation d’outils de
dépistage mais surtout par l'autorisation de prescrire et d’administrer les vaccins contre les
papillomavirus humains.
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