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|. INTRODUCTION

La papillomatose respiratoire récidivante (PRR) est une affection récidivante
d’origine virale causée par le Human Papilloma Virus (HPV) et responsable de Iésions
bénignes sous forme de touffes blanchatres ou rosées, pouvant toucher tout I’axe
respiratoire. Cette affection constitue la Iésion bénigne la plus fréquente du larynx
chez I'enfant, mais Elle touche aussi fréquemment [I'adulte. Bien
qu’histologiquement bénigne, cette maladie engendre un risque vital du fait de son
potentiel obstructif et dégénératif. Son évolution est essentiellement marquée par
les récidives de papillomes malgré les traitements itératifs, aboutissant a des
séquelles fonctionnelles et une frustration chirurgicale.

Les problemes posés par la papillomatose laryngée sont étiopathogéniques et
thérapeutiques. Si la responsabilité de I’'HPV est démontrée, les recherches récentes
ont taché de déterminer le rble précis de sa pathogénicité et celui de I'immunité qui
en découle pour pouvoir envisager de nouveaux traitements. Le traitement repose
sur des techniques aussi courantes que le laser ou la microchirurgie, mais leurs
modalités d’application et leur place dans la prise en charge est encore sujette a
controverses. De nombreux traitements a vocation curative, visant I'infection par
I’HPV, ont été proposés dans les dix derniéres années avec des résultats
prometteurs pour la plupart.

A travers une série de 16 cas, nous proposons de faire le point sur les

actualités étiopathogéniques impliquant I’HPV dans la genése de la papillomatose

respiratoire récidivante, ainsi que les nouveautés et les perspectives thérapeutiques.



[I. DEFINITIONS

Le papillome se définit histologiquement par une prolifération tumorale bénigne
d’un épithélium malpighien. En d'autres termes, d'une hyperplasie papillomateuse
hyperkératosique ou encore papillomatose cornée. Il se présente comme une
expansion exophytique d’un épithélium pavimenteux stratifié et kératinisé,
recouvrant un axe fibrovasculaire. L’épithélium de surface peut présenter différents
degrés d’hyperplasie, de dysplasie ou de dyskératoses [1]. L’identification de
koilocytes (cellules vacuolées avec des inclusions cytoplasmiques claires), témoins

de I'infection virale est quasi-constante [2].

La papillomatose est une affection d’origine virale caractérisée par de
multiples papillomes récidivants. De nombreux termes sont employés pour qualifier
les papillomatoses respiratoires. Selon que le critere choisi est la localisation, I’age
ou le mode évolutif, les termes utilisés sont: papillomatose orale floride,
papillomatose juvénile, papillomatose de I’adulte, papillomes cornés, papillomatose
laryngée et papillomatose respiratoire [3]. Chez les anglophones, on parle de
papillomatose respiratoire récidivante (recurrent respiratory papillomatosis),
distinguée en deux formes selon I’dge: Juvenile Onset Respiratory Recurrent
Papillomatosis (JORRP) et Adult Onset RRP (AORRP) [4,5]. La terminologie classique
franco- ou anglophone mélange donc des critéres : histologique, évolutif et d’age

de survenue créant une confusion de classification.



[Il. EPIDEMIOLOGIE

A. Incidence :

La papillomatose laryngée est une affection rare. Son incidence est estimée a
4,3 pour 100000 habitants aux USA et a 3,6 pour 100000 au Danemark [6, 7]. En
France, si elle prédomine encore chez I’enfant, Traissac a bien montré que
I’incidence de la papillomatose de I’adulte était en augmentation [8].

Les ages rapportés vont du premier jour de vie a 84 ans [6]. Le pic d’age chez
I’lenfant est de 2 & 4 ans et chez I’adulte entre 20 et 40 ans.

La papillomatose atteint les deux sexes de facon équivalente chez I’enfant
mais prédomine chez I’homme a partir de 30 ans. Le sex ratio est de 4/1 chez
I’adulte. Cette affection est plus fréquente et agressive chez I’enfant [9]

Selon certaines études, elle touche essentiellement des enfants issus de méres
plus jeunes et de bas niveau socio-économique [10], tandis que d’autres auteurs ne
trouvent aucune relation avec le statut socio-économique [11].

Aux Etats-Unis, la prévalence de la PRR juvénile a été estimée en 2000 a 1.69
et 2.59/100000 habitants, respectivement selon deux centres : Seattle et Atlanta,

sans différence significative en rapport avec le sexe ou la race [12].

B. Retentissement socio-économique :

Actuellement, il n'existe aucun remede pour PRR, et donc le traitement vise a
prévenir I’obstruction des voies aériennes supérieures et améliorer la fonction
vocale en préservant les tissus du larynx. En raison de la nature infectieuse et
évolutive de la maladie, les patients touchés sont sujets a de fréquentes récidives et

des traitements chirurgicaux multiples. Cette maladie retentit non seulement sur les



patients atteints, mais elle constitue aussi un lourd fardeau économique sur leurs
familles et la société.

En général, la population pédiatrique nécessite prés de 20 interventions
chirurgicales au cours de la vie. Mais, chez 19 % des enfants ayant une évolution
plus agressive, ce chiffre devient plus important atteignant plus de 40 procédures
[13]. La majorité de ces chirurgies sont réalisées dans les premieres années de vie,
avec une estimation moyenne de 4 opérations par an. [14]

Le co(t moyen pour traiter un patient avec PRR a été estimé a $ 60,000 a $
470,000 aux Etats- Unis. [15]. Sur le plan national américain, il est estimé que 15
000 procédures chirurgicales sont effectuées chaque année chez les adultes et les
enfants atteints de PRR, pour un codt total des soins de santé de prés de $ 150

millions. [16]



V. ETIOPATHOGENIE VIRALE

A. Types de Papillomavirus humain :

L’impossibilité de multiplier ce virus in vitro sur des cultures de cellules n’a
rendu possible leur étude qu’a partir des années 1970, grace au développement de
la biologie moléculaire. La technique de détection de choix est la PCR, confirmée par
hybridation par oligosonde marquée. A partir du début des années 1990, sa
présence a été mise en évidence par microscopie électronique ou immuno-
marquage par anticorps dans différentes Iésions : les condylomes acuminés (anal ou
génital), les papillomes cutanés et muqueux et certains carcinomes [17]

L’HPV est un virus a ADN, ayant une capside icosaédrique. Il appartient a la
famille des Papovaviridae, ne contient aucune enveloppe et a un génome d'ADN
double brin, contenant environ 8000 paires de bases. L’HPV a un tropisme pour les
cellules épithéliales. 1l infecte les cellules souches de la couche basale des
mugqueuses Bien que seuls certains types soient associés a la PRR, plus de 100 types
d’HPV ont été identifiés [14]. Plus les numéros sont proches entre eux et plus les
manifestations cliniques correspondantes sont similaires. Les deux types de faible
risque sont le 6, 11, 42, 43 et 44, mais les plus fréguemment identifiés dans les
papillomes laryngés sont les HPV 6 et 11. L’HPV de type 11 parait associé a des
formes plus graves que le type 6. D’autres types ont été plus rarement mis en
évidence : 16 [18] et 18 [19.]. Ces deux types sont liés a un risque accru de
transformation maligne respiratoire comme génitale. D’autres types ont également
un risque potentiel élevé de dégénérescence, mais sont moins fréquemment

retrouves : 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68 [20]



B. Génome viral :

Le génome de I’'HPV est constitué de huit génes codant pour les protéines : E1,
E2, E4, E5, E6, E7, L1, L2. Les protéines L1 et L2 sont transcrites a la fin du cycle de
vie du virus et sont responsables de la production de la capside virale. La
désignation E se rapporte a des genes qui sont transcrits au début du cycle de vie du
virus et sont responsables de la réplication du génome viral en utilisant la
machinerie cellulaire de [I'hdte. Ces premiers géenes codent aussi pour des
oncoprotéines puissantes, qui interagissent avec de nombreuses protéines
cellulaires de I'héte et peuvent induire des activités de transformation et perturber la
croissance et la fonction cellulaire. Les protéines les plus étudiées sont E6 et E7, qui
sont destinées a prévenir l'apoptose et altérer la fonction du cycle cellulaire. Elles
ciblent, respectivement, la p53 et les pRb «retinoblastoma tumor suppressor
proteins ». La p53 est une protéine cellulaire régulatrice des fonctions cellulaires
majeures. Elle joue un réle primordial dans la détection et la stimulation de la
réparation de 'ADN endommagé et dans le déclenchement de I'apoptose des cellules
sévérement compromises. [14]

Le gene suppresseur de tumeur de rétinoblastome (pRb) et les protéines
apparentées, p107 et p130, sont des sous-unités importantes dans la régulation de
transcription des membres de la famille E2F. Ces derniers contrdlent la
différenciation et la prolifération cellulaire.[14] La capacité des protéines E6 et E7 de
modifier les fonctions de p53 et pRb, respectivement, est donc nécessaire pour la
promotion de la prolifération [21]. Ces interactions cellulaires, a leur tour, sont en
mesure de garder la différenciation des kératinocytes dans un état ADN réplicatif, ce
qui est essentiel pour la progression de la durée de vie du cycle d’HPV. Cependant,

ces mémes procédés peuvent conduire a la transformation de la cellule s’ils sont



non régulés, le cas échéant apres intégration physique des génomes d’HPV a haut

risque dans le chromosome d’une cellule héte [14].

C. Aspect histologique :

Microscopiquement, la prolifération tumorale est constituée d’axes
conjonctivovasculaires, revétus d’un épithélium de type malpighien, bien différencié,
hyperplasique. L’ensemble de la tumeur a un aspect arborescent. La muqueuse est
d’aspect velouté quand les lésions sont microscopiques, contrastant avec la
présentation en chou-fleur rose blanchéatre dans les formes exophytiques. [22]

L’infection par I’'HPV, est responsable aussi d’'un retard de maturation
épithéliale, qui elle-méme résulte de I’épaississement de la couche basale et
I’labondance des cellules nucléées dans la couche supra-basale de I’épithélium
stratifié. [14]

Des études immuno-histochimiques ont permis de mettre en évidence, au
niveau des cellules atteintes, des concentrations élevées de récepteurs de facteurs

de croissance de I’épiderme ainsi que de la protéine p53. [22]

D. Histoire naturelle de I'infection par HPV [23]

L’infection a HPV et ses interactions avec les cellules hétes se développent en
quatre phases :

La premiére phase latente, le génome viral demeure a I’état plasmide
La deuxiéme étape concerne l’activation du géne viral, conduisant ainsi a
I’apparition de condylome ou de papillome.
L’infection persistante, selon le type d’HPV peut, dans un faible
pourcentage, évoluer vers une dysplasie de haut grade.
La dysplasie peut évoluer vers un carcinome.

9



E. Transmission et contagiosité de I’'HPV

Dés 1956, la relation entre infection génitale maternelle et papillomatose
respiratoire a été suggérée. Les types 6 et 11 sont les plus fréguemment rencontrés
au niveau génital et sont responsables des condylomes acuminés. 50% des meres
d’enfants atteints sont porteuses de lésions papillomateuses cervico-vaginales. 60%
des femmes ont des anticorps sériques contre I’'HPV, alors que 10 a 20% de la
population entre 15 et 49 ans se révelent positifs a la recherche de I’ADN d’HPV.
[23]

L’ADN viral est retrouvé dans le nasopharynx d’un tiers des enfants nés de
meres infectées. Ces éléments plaident en faveur d’une transmission de la mére a
I’enfant. Cependant Puranen et al ont montré que ces enfants ne développaient pas
systématiquement une papillomatose et que celle-ci peut survenir en I’absence de
tout symptéme ou lésion papillomateuse chez la mere [24]. Pour Shah et al, seul 1%
des enfants de meres infectées développent une papillomatose [25]. Néanmoins, le
nombre d’enfants atteints nés par césarienne est de 0,9% [25], ce qui est bien
inférieur a celui de la population générale de 9,17%. Sur une étude épidémiologique
comparant une population de PRR et une population de contrbéle, Kashima [26] a
montré que les enfants atteints de PRR étaient significativement plus fréquemment
des premiers nés, par voie naturelle, et de mére jeune que dans une population
normale. L’age jeune de la meére est considéré comme facteur de risque, car la
charge virale est plus élevée dans les infections récentes [23]. Une étude de Bishai et
al. [27] plaide en faveur de la césarienne systématique chez les femmes présentant
des condylomes. Si cette conduite n’est pas celle adoptée en France, il n’en est pas
moins que I’existence de Iésions génitales expose a un risque accru de
papillomatose respiratoire. Ces données suggerent qu’une transmission hématogéne

transplacentaire est également possible.

10



V. PRESENTATION CLINIQUE :

La localisation laryngée de la PRR adulte et juvénile, est la plus fréquente.
Ainsi Tous les symptémes laryngés peuvent étre des signes d’appels. Pendant
I’enfance le diagnostic est suspecté devant une dyspnée, un bruit respiratoire, une
dysphonie ou une simple géne laryngée voire une toux chronique. A I’age adulte
c’est de loin la dysphonie isolée qui prédomine. En fait la dysphonie peut révéler une
toute petite lésion si elle se trouve sur les cordes vocales mais une grosse lésion
peut passer inapercue tant gu’elle se tient a distance de celles-ci. [23]

L’examen au nasofibroscope montre des lésions d’aspect verrugueux ou
papillomateux. Pour le diagnostic de cette Iésion sessile et dont la couleur est celle
de la muqueuse adjacente, I’examen au nasofibroscope est moins performant que la
laryngoscopie directe par endoscopie rigide sous anesthésie générale. Cet examen
doit étre réalisé avec de grandes précautions pour déceler les petites Iésions cachées
et ne pas créer de traumatismes. Le diagnostic de petits papillomes n’est pas
toujours aisé, notamment lorsqu’ils se situent sur la face inférieure des cordes
vocales. Par ailleurs, toute irritation muqueuse doit étre évitée afin de ne pas induire
des lésions de papillomatose iatrogene. En effet les traumatismes de la muqueuse
infectée par le virus HPV entrainent une métaplasie de celle-ci et un risque accru
d’apparition de papillomes [28].

Toutes les localisations respiratoires et digestives hautes sont possibles, mais
le larynx est atteint dans 97,9% alors que les atteintes pulmonaires ne se voient que
dans 2,5% des cas [28]. Les sites laryngés prédominants sont la margelle laryngée, la
partie moyenne de la face laryngée de I’épiglotte, le ventricule et la surface
inférieure de la corde vocale. Ces sites sont tous des jonctions squamo-ciliaires.
Ceci impligue que I’examen doit étre particulierement attentif dans ces zones et que
tout traumatisme de ces jonctions peut se traduire par une métaplasie et donc une

apparition iatrogene de papillomes [22, 28].
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VI. Modes évolutifs

L’évolution de la PRR est variable et peu prévisible. Elle dépend a la fois de
I’dge de survenue, de la localisation des papillomes, du type d’HPV et des séquelles
des interventions successives. La PRR peut évoluer sur un mode lent, donnant lieu
parfois a de véritables rémissions. Toute la gravité de cette affection est liée aux
formes agressives. Le risque obstructif est toujours présent et la trachéotomie est
parfois nécessaire. La papillomatose peut disséminer a tout I’arbre respiratoire
jusgu’aux alvéoles pulmonaires.

Enfin, elles peuvent évoluer vers la dégénérescence maligne. Le taux de
dysplasie est mal connu et hautement variable dans la papillomatose respiratoire
[23]. La faible incidence de papillomatose respiratoire explique en partie les
difficultés d’évaluation sur larges séries. Il existe une grande subjectivité et divers
criteres dans le diagnostic de dysplasie et la classification de sa gravité [23]. Le
risque de transformation maligne lui-méme est également sujet a caution mais
parait faible [29]. La PRRJ est une pathologie bénigne, quoique invalidante par ses
récidives et son extension. La PRRA est sujette a une transformation maligne, alors
que I’HPV a haut risque (HPV 16 et 18) est identifié comme facteur de risque majeur

de carcinome du pharynx et du larynx [30].

12



VIl. Traitement

Malgré les nombreux choix thérapeutiques proposés jusqu’a ce jour, le
traitement des papillomatoses respiratoires reste difficile. Il doit répondre a un
double but :

Traiter les symptbmes et éviter I’obstruction respiratoire, tout en
ménageant la fonction laryngée et évitant les séquelles cicatricielles

Lutter contre I'infection par I’'HPV.

A.Traitement chirurgical

L’exérése des papillomes représente le traitement de base. Les techniques
d’exérése les plus utilisées et suscitant le plus de mises au point actuellement sont
la chirurgie au microdébrideur, et les différents types de laser (CO2, potassium
titanyl phosphate KTP et laser a colorant) [14]. L’objectif des progres réalisés dans
ce domaine est de réduire les risques cicatriciels iatrogénes, dus aux récidives
fréquentes, nécessitant des exéréses répétées des papillomes. La ventilation
spontanée est la technique d’anesthésie la plus utilisée dans ce type de chirurgie.
Les intubations répétées peuvent étre considérées comme des facteurs favorisant
I’extension des lésions papillomateuses.[31]

La trachéotomie peut étre nécessaire, malgré les traitement chirurgicaux ou
adjuvants entretenus.[23]

Apres exérese macroscopique, il est difficile de préciser si celle-ci a été
compléte. L’HPV est retrouvé dans la muqueuse macroscopiquement épargnée de
papillomes. Il n’est pas encore possible de différencier, en pratique clinique, les
cellules infectées dans un épithélium normal des cellules d’un épithélium non

infecté [23].
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1. Chirurgie au Laser

Le laser est introduit comme option thérapeutique dans les papillomatoses
depuis les années 1970 [32]. Son utilisation nécessite des précautions anesthésiques
particulieres. Tout tir laser sur la sonde expose a un risque de perforation qui
conduit a une fuite des gaz anesthésiques et un risque explosif. Plusieurs types de
sondes peuvent étre utilisés. Les sondes MLT-Tube de Mallingckrodt® nécessitent la
mise en place par l’anesthésiste d’une protection métallique préhumidifiée. Les
sondes Laser Trach Sheridan® sont déja protégées et nécessitent la mise en place
d’un jersey a humidifier. 46% des ORL américains qui traitent des papillomatoses par
laser utilisent une intubation trachéale avec protection de type métallique [16].
Cependant, des cas de combustion de sondes avec explosion ont été rapportés avec
des sondes protégées par aluminium ou encore protégées trop partiellement [41].
Néanmoins, pour tous ces cas rapportés la puissance utilisée était supérieure a 10
Watts ou les mélanges de gaz anesthésiques étaient trop riches en oxygéne. Des
études comparatives suggeéerent que les conditions exposant au moins de
complications sont une intubation a l'aide d’une sonde a protection métallique
préalable et avec un mélange Hélium-Oxygéne a 30% [42].

Plusieurs types de laser sont utilisés, le plus courant est le laser CO2.

Le laser CO2 posséde une longueur d’onde de 10600 nm et transforme la
lumiere en énergie thermique qui permet de traiter les tissus par vaporisation de
I’eau gu’ils contiennent.

L’évolution technologique dans ce domaine a permit d’obtenir des tailles de
spot minimales, de 0,25 mm pour une focale de 400 mm et 0,16 pour une focale de
250 mm. Jusque 1988 les tailles de spots n’étaient cependant pas inférieures a 0
,8mm. Il peut étre utilisé sur un mode de tir continu ou pulsé avec des tirs toutes les

0,01 a 0,1 secondes. Le mode pulsé évite une brilure soutenue des tissus sous-

14



jacents. La puissance utilisée s’exprime en Watts. Plus celle-ci est élevée, plus
I’énergie, et donc la bralure, est importante. Il semble que de faibles puissances de
1 a 3 Watts suffisent pour traiter efficacement la plupart des Iésions bénignes du
larynx [33].

Le laser KTP (Potassium-Titanyl-Phosphate) a été récemment proposé dans la
prise en charge des PRR [34]. Il est utilisé sur fibroscope, ce qui permet d’atteindre
des zones difficiles a exposer. Il est caractérisé aussi par une meilleure préservation
de I’épithélium, avec un risque moindre de fibrose [34]. Son utilisation conjointe a
un masgue laryngé autorise un accés dégageé sur I’endolarynx [31].

Les lasers a colorants (Pump dye laser PDL) ont été proposés en dehors du
cadre de la photochimiothérapie, bien que celle-ci en soit I'application principale.
Ces lasers ont la propriété d’émettre un faisceau de longueur d’onde précise et
réglable dans une certaine plage, apres stimulation par un autre laser (généralement
I’Argon) [35]. lls nécessitent donc une source argon et une pompe a colorant
(exemple : Rhodamine 6G). L’efficacité du laser photoangiolytique a été fortement
évoquée dans la littérature [36, 37]. Il présente I’'avantage de passer dans une fibre
optique mais provoque des destructions profondes [35].

Le laser Argon a aussi été proposé avec succes. |l est utilisable sur fibroscope
souple et permet un meilleur contréle du saignement. Son action exclusivement
superficielle le rend moins nocif pour les tissus sains avoisinants. L’aspiration
concomitante est fortement conseillée pour ce type de laser car il semble que le
nombre de cellules dans le vaporisat soit plus important [38].

Le laser-PDT ou Photodynamic therapy

Le principe du laser PDT est ancien (1903) basé sur la fixation plus importante
d’un produit photosensibilisant, la DHE dihematoporphyrinether, par les cellules a

développement rapide. Plusieurs modeéles animaux ont montré I'importante fixation

15



de cette molécule dans les cellules cancéreuses ou les cellules infectées notamment
par I’HPV. Une injection préalable du produit est nécessaire et celui-ci diffuse dans
toutes les cellules de I'organisme. Il persiste plus longtemps dans les cellules
pathologiques que dans les tissus sains ou il disparait apres une période de « wash
out » de 2 heures environ. L’application d’un laser d’une longueur d’onde précise de
630nm se traduit alors par une cascade de réactions d’oxydation faisant intervenir le
produit photosensibilisant et aboutissant a la mort cellulaire. Plusieurs lasers ont été
testés dans cette application et notamment le laser a vapeur d’or [39] et le laser a
colorant-Argon [40], ce dernier restant le plus utilisé.

Son indication dans les papillomatoses date de 1986 et a reposé sur
I’lhypothese que les cellules infectées fixaient le produit de maniére plus intense que
les cellules saines et qu’ainsi I’application de laser entrainait la mort cellulaire au
sein des papillomes. On sait aujourd’hui qu’il agit en fait en détruisant les capillaires
nourriciers des papillomes en inhibant I’angiogénese [6].

Malgré les avantages importants prouvés dans certaines études récentes [34],
les inconvénients du PDT reposent sur son principe méme. La durée de wash-out du
produit des cellules saines, a nettement été améliorée, mais elle reste encore plus
longue, en moyenne de deux semaines. Toute exposition importante a la lumiére
durant cette période est dangereuse, pouvant entrainer une photosensibilisation
cutanée, un cedeme local, des nausées et une toxicité hépatique. Par ailleurs les
réactions d’oxydation excessives dans les tissus sains peuvent étre responsables de
cancers, de glaucomes, et de nombreuses autres complications.

Le protocole est donc complexe. L’application du PDT nécessite I’injection de
DHE, une source laser (argon), une pompe a colorant (la Rhodamine 6G) et une

isolation particuliéere de la lumiére.
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2. Microchirurgie

La microchirurgie classique permet I’ablation de Iésions méme friables comme
les papillomes. Elle n’expose pas a des brQlures des tissus sains et ne constitue pas
de risque pour la sonde d’intubation trachéale. En outre, elle permet la palpation des
éléments anatomiques notamment au niveau du plan glottique. Cependant, elle
présente une tendance hémorragique plus importante que le laser et ne permet pas
techniguement I’exérése satisfaisante de toutes les localisations de papillomes.

Le microdébrideur a été récemment proposé pour le traitement des
papillomatoses laryngées [6, 43, 44]. L’association du laser CO2 avec des techniques
de microdissections classiques est possible et méme recommandée par certains
auteurs dans cette indication [45]. Le laser permettra, en fait de coaguler les zones

de section des lésions retirées par les instruments de microchirurgie [32].

B. Traitement adjuvant :

Ce traitement ne peut prétendre a des vertus curatives, mais il s’adresse soit a
diminuer I’activité virale, soit a améliorer la tolérance (I'immunité) du patient contre
le virus d’HPV. Les recherches actuelles sont portées sur les vaccins et les
«autovaccins », les antiviraux et la photothérapie.

La plupart de ces traitements ont fait I'objet de publications limitées a
quelques cas cliniques. Les seuls qui ont été étudiés de maniere rétrospective et sur
de larges séries sont : I'interféron dans les années 1990 et le cidofovir dans les
années 2000.

Aucun des traitements adjuvants disponibles actuellement ne permet
d’éradiquer le virus d’HPV, toutefois des progrés considérables ont été réalisés dans
ce domaine pour limiter la récidive et I’extension des papillomes. [l manque encore

des études contrbélées prouvant I'efficacité de ces traitements. Celles-ci sont
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nécessaires pour gu’une technique thérapeutique adjuvante soit recommandée sans
réserve. Ainsi, en I’'absence de consensus et d’autorisation de mise sur le marché,
un consentement éclairé avec une surveillance prolongée s’avérent nécessaires avant

d’adopter un traitement adjuvant quelconque.

1. Indole-3-carbinol (I3C) et ses dérivés [di-indolylmethane (DIM)]

L’I3C est un métabolite naturellement présent dans certains Iégumes comme
les choux, les brocolis, les choux-fleurs et les choux de Bruxelles. Cette molécule
induit la C2-hydroxylation du métabolisme des cestrogenes. Les cestrogénes ont un
rble dans les liaisons cellulaires, surtout au sein des papillomes [46]. Le
métabolisme des cestrogénes fait intervenir deux voies distinctes et compétitives : la
C2 et la Cl6x hydroxylation. Le métabolite C16x est actif alors que C2 n’a pas
d’activité oestrogénique. Le ratio C2/C16«x est diminué chez les femmes porteuses
de néoplasie du col utérin. Par ailleurs, le taux de C16x est plus important dans les
papillomes. Auborn a montré que le rapport C2/Cl6x est inversement
proportionnel a la sévérité de la papillomatose [47]. Enfin il a été démontré que
I’ladministration de I’'I3C induisait favorablement le métabolisme des cestrogénes par
la C2 hydroxylation et diminuait le nombre de papillomes dans un modele animal
[46]. Coll et al [48] ont débuté en 1998 une étude de phase | sur I'utilisation per os
d’un 13C de synthése Les résultats préliminaires montrent un arrét du
développement des papillomes dans un tiers des cas, une simple diminution dans
un autre tiers, et enfin une absence de réponse clinique pour le reste des patients.
Les seules complications observées sont des troubles gastro-intestinaux sans
gravité. Un autre produit a récemment fait son apparition : le DIM (Di-Indole-
Méthane) qui est un précurseur de I'l3C présent dans les légumes et transformé en

I3C pendant la digestion. Le DIM est disponible aux Etats-Unis depuis 2001,
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commercialisé par BioResponse sous le nom de Phytosorb- DIMT. Cependant, a ces
résultats tres prometteurs s’opposent des interrogations récentes sur ces produits.
Depuis mai 2000, il semble qu’un bon nombre de cas de déminéralisations osseuses
chez les patients traités par I3C ou par DIM aient été rapportés par la RRPF
(Respiratory recurrent papillomatosis fundation). Un dépistage a déja été conseillé a
tous les enfants ayant bénéficié de ce traitement. Par ailleurs I'I3C entraine la
formation d’indolocarbazole dont le réle pro-carcinogene est actuellement suspecté

[49]. Les publications actuelles sur la place de ce produit sont contradictoires [23].

2. Interféron

L’Interféron est utilisé dans cette indication depuis environ 20 ans. Il s’agit
d’une molécule naturellement produite par I’organisme. Elle posséde trois modes
d’action [50]. Son réle antiprolifératif repose sur sa capacité a allonger le cycle de
multiplication cellulaire et ainsi retarder la croissance de certaines cellules cibles.
Elle diminue aussi [I’'expression de certains oncogenes. Son action
immunomodulatrice est basée sur I'augmentation de I’expression des antigéenes de
surface des cellules, se traduisant par I’augmentation de la reconnaissance puis de
la destruction des cellules infectées par les lymphocytes T-cytotoxiques. Elle
augmente également la réponse humorale en stimulant la production d’anticorps.
L’interféron posseéde enfin une action antivirale propre en diminuant la transcription
des protéines virales en interférant avec le systéme de transcription de la cellule
hoéte et favorise la dégradation de I’ARN viral. Parmi les différents types d’interféron,
I’alpha-interféron leucocytaire est actuellement le plus utilisé. Les protocoles les
plus répandus durent 6 mois a raison de 5 millions d’unités par m2 de surface

corporelle par voie sous-cutanée, tous les jours pendant 28 jours, puis 3 jours par

semaines pendant 5 mois puis enfin 2 MU/mZ2 tous les jours, ou encore en 3
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injections intramusculaires par semaine d’'une dose de 150 000 U/Kg de poids.
Certains auteurs préconisent une décroissance progressive [51]. Les effets
indésirables de I'interféron sont essentiellement les céphalées, les nausées, la fievre
transitoire aprés chaque injection et I’asthénie. Des cas de neutropénie, d’élévation
des enzymes hépatiques, de neurotoxicité ont été rapportés [14]. La toxicité est
dose dépendante. Les problémes majeurs de I'interféron sont les résistances par

anticorps neutralisant, et le risque d’effet rebond a I’arrét du traitement [53].

3. Les antiviraux :

a. Aciclovir
L’aciclovir est une molécule active contre le virus Herpes Simplex et agit par
I'intermédiaire d’une thymidine kinase codée par ce virus. Bien que I’'HPV ne code
pas cette enzyme, I'aciclovir a été proposé dans le traitement des papillomatoses
avec des résultats positifs [23]. Depuis 1993, plusieurs études ont testé I'effet de
cette molécule dans les papillomatoses [56-57-58], Cependant, I’aciclovir n’a jamais
été évalué dans le cadre d’études contrblées, et son efficacité clinique réelle n’est
pas connue [59]. Il est probable que les effets observés soient dus a son action sur
les co-infections virales, notamment I’herpés simplex de type 1, le cytomégalovirus
et le virus Epstein-Barr, qui sont fréquentes chez les patients souffrant d’'une PRR
agressive [60]. Les effets secondaires les plus fréquents liés a cette thérapie sont
d’ordre gastro-intestinal (nausées, vomissements, diarrhées) [61]
b. Ribavirine
C’est un antiviral proche de I'aciclovir, qui a été initialement proposé dans le
traitement du HIV sans succes, puis utilisé dans le traitement des infections a VRS
chez I’enfant. [23]. Il a été utilisé dans de petites séries comme traitement adjuvant

au laser dans les papillomatoses respiratoires [59]. Les données cliniques sur
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I’efficacité du ribavirine dans la PRR se limitent a de petites études non contrblées
comportant une breve période de suivi, sans aucun bénéfice significatif [62]. Un
régime composé d’une dose de charge intraveineuse de 23 mg/kg suivie d’un
traitement par voie orale de 23 mg/kg/jour en quatre prises a été étudié auprés de
quatre patients agés de 2 a 49 ans souffrant de PRR modérée a grave. Apres deux
mois de suivi, deux patients ont connu une rémission complete, alors que les deux
autres n’ont présenté qu’une réponse partielle au traitement. Une chute de
I’lhémoglobine sous 100 g/L ayant nécessité un ajustement de dose a été notée pour

I’un des sujets ayant eu une réponse compléte [55].

C. Cidofovir (HPMPCQC) :

Le Cidofovir ou (S)-1-(3-hydroxy-2-phosphonylmethoxypropyl) cytosine, est
un antiviral qui a été introduit comme inhibiteur de la réplication de I’'HPV,
I’adénovirus, le cytomégalovirus et I’herpés virus [63,64]. Il a obtenu 'AMM en
France dans le traitement des rétinites pigmentaires a CMV dans le cadre du
syndrome d’immunodéfiscience aquise et l'autorisation de la « Food and Drug
Administration FDA» aux Etats-Unis [23].Son efficacité repose sur une induction de
I’lapoptose des cellules infectées par I’'HPV et une stimulation de la réponse
immunitaire, mais son mécanisme exact demeure inconnu [65].

Ce n’est qu’a partir de 1998 que le cidofovir est utilisé comme traitement
adjuvant de la PRR [32]. Snoeck et al. [66] ont étudié l'utilisation d'injections de
cidofovir pour contréler la PRR chez les adultes, tandis que Pransky et al [67] ont
analysé son impact sur les populations pédiatriques en 1999 et 2000. Le
médicament est un analogue de la cytosine et un puissant inhibiteur de la
réplication virale. La néphrotoxicité est un effet indésirable fréguemment vu chez les

patients sous cidofovir. L’hydratation intraveineuse du patient avec du sérum
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physiologique est essentielle pour limiter cet effet indésirable. Il est également
recommandé d’administrer du probénécide par voie orale a raison de 2 g, trois
heures avant la perfusion, 1g, deux heures aprés la perfusion et 1 g, huit heures
aprés la perfusion afin d’améliorer I’élimination du cidofovir par inhibition de la
sécrétion tubulaire active du cidofovir, particulierement si les doses sont supérieures
ou égales a 5 mg/kg [55]. D'autres effets indésirables hématologiques (anémie,
neutropénie), ophtalmiques, dermatologiques (rash, alopécie), respiratoires (toux,
dyspnée), généraux (céphalées, asthénie, nausées et diarrhées) peuvent étre
présents et des complications infectieuses [55,68]. Cependant, une étude sur
I'administration locale de cidofovir pour traiter des enfants avec PRR n'a pas signalé
d’altérations dans leur bilan biologique ou d’effets néfastes, réaffirmant ainsi
I'innocuité du médicament lorsqu'il est administré localement [67, 69, 70]. Malgré
les bons résultats de cet antiviral, aucune amélioration significative n’a été rapportée
par rapport a la récurrence de la maladie [71, 72].

Le Cidofovir est proposé par certains auteurs par voie intraveineuse mais c’est

surtout par injection sous muqueuse aprés vaporisation au laser des lésions [73],

que ce traitement a récemment été utilisé [74].

4. Immunothérapie par vaccin

Les recherches actuelles sont concentrées sur des vaccins exogéenes dirigés
contre les virus HPV. Deux approches sont envisagées. La premiére est I’élaboration
de vaccins prophylactiques capables d’induire une réponse anticorps au niveau de la
muqueuse. La seconde serait une immunothérapie dans la quelle les vaccins
auraient un réle curatif. La limite actuelle réside dans la difficulté de transposer les
modeéles animaux a I’homme. A c6té de ces vaccins exogénes, des autovaccins ont

été proposés par Shipkowitz et Holinger en 1968 [75, 76].
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Les vaccins prophylactiques contre I’HPV sont adressés a cibler les types les
plus fréquents. Ainsi le plus complet est le vaccin quadrivalent, qui protége contre
les quatre types les plus incriminés dans la papillomatose respiratoire : 6, 11, 16 et
18. Il agit par un mécanisme d'immunité acquise caractérisée par sa spécificité et sa
mémoire. Elle est a la fois humorale et cellulaire, faisant intervenir les lymphocytes
B, les cellules T, les anticorps et les cytokines [77, 78]. Quand un antigéne entre en
contact avec ces cellules, une réponse spécifique est produite. Celle ci est qualitative
et quantitative forte, avec des niveaux élevés d'anticorps responsables d’une
mémoire immunitaire et donc d’'une protection a long terme. L'immunogénicité
(capacité de provoquer une réponse immunitaire spécifique) est généralement
mesurée en fonction du taux d’anticorps [32].

Le Vaccin quadrivalent est un vaccin inactivé, qui ne contient pas d'antigénes
capables de se répliquer. Il est produit en utilisant des techniques de biologie
moléculaire. Il contient des particules produites in vitro a partir de protéines virales,
qui combinent spontanément pour former des structures similaires a I'ensemble du
virus [77,78]. Actuellement, ce vaccin prophylactique est recommandé chez les
jeunes filles de 14 ans et les femmes de 15 a 23 ans. Le calendrier d’administration
au Québec comporte trois doses intramusculaires aux mois zéro, deuxieme et
sixieme. Un calendrier différent est proposé pour celles qui recoivent le vaccin en
milieu scolaire [55]. La diminution du nombre d’individus porteurs du virus devrait
théoriquement réduire les cas de transmission du virus du papillome humain
affectant le larynx, bien gqu’il n’y ait présentement pas d’études épidémiologiques
confirmant cette hypothése [13,79]

Dans les auto-vaccinations, les antigenes proviennent d’un extrait protéique
obtenu a forte pression (10 T/cm) et a basse température (-80°C) a partir des

fragments de papillomes prélevés sous laryngoscopie directe. L’administration se

23



fait par voie sous-cutanée deux fois par semaines par divers points d’injection.
Aucun potentiel infectieux ou oncogéene n’est encore démontré. Les essais cliniques
sont actuellement en cours et n‘ont pas signalé d’effets indésirables importants. Les
effets secondaires ont été limités a la douleur, la rougeur et I’cedeme sur le site
d'injection. La fievre, les céphalées, et la syncope ont été notés dans certains cas
[32].

Le vaccin thérapeutique HspE7 a été développé, utilisant les protéines virales
E6 et E7 comme cible antigéne. La protéine HspE7 dérivée du bacille Calmette-
Guérin (BCG) se lie a la protéine E7 de I’HPV 16. Une étude de phase Il a montré une

diminution significative de la papillomatose [23]

5. Les rétinoides

L’acide 13-cis-rétinoique ou I’'isotrétinoine est un analogue de la vitamine A,
qui module la prolifération cellulaire et la différenciation de divers types cellulaires.
Certaines études ont montré son effet spectaculaire en complément a I'exérese
chirurgicale, sans effets secondaires [80]. Ces bénéfices n’ont pas été retrouvés

dans d’autres études a la méthodologie plus rigoureuse [23].

6. Traitement anti-reflux

L’intérét du traitement anti-reflux et anti-acide pour limiter la prolifération
des papillomes est débattu depuis plus de 10 ans. L’exposition chronique aux
enzymes gastriques et aux acides provoque une inflammation épithéliale qui
favoriserait la prolifération des papillomes. Des améliorations cliniques de PRR
juvénile et adulte ont été rapportées. [23,81]. Divers agents ont été utilisés, dont la

ranitidine, I’'oméprazole et le cisapride [81,55]
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7. Autres :

Plusieurs autres traitements adjuvants ont été proposés dans la prise en
charge des PRR, mais aucun n’a montré son efficacité.

Le célécoxib, anti-inflammatoire non stéroidien, est utilisé pour son action
inhibitrice de la cyclo-oxygénase 2, ce qui parait avoir un effet bénéfique sur
I’évolution de la papillomatose, bien que leur utilisation est peu fréquente [82]. En
effet, une surexpression de la cyclo-oxygénase-2 dans la zone des papillomes a été
observée dans des cas de PRR [83]. Un essai clinique a répartition aléatoire, contrélé
contre placebo est présentement en cours afin d’évaluer les effets de la prise
quotidienne de célécoxib sur les récurrences de la maladie. Les doses utilisées dans
I’étude sont de 400 mg par jour pour les adultes, de 100 mg par jour pour les
enfants dont le poids est de 12 a 25 kg et de 200 mg par jour pour les enfants
pesant plus de 25 kg [84].

L’injection intralésionnelle de vaccin ourlien parait donner de bons résultats,
sans effets indésirables et avec un colOt moins cher que [I'aciclovir. Mais

reproductibilité reste a démontrer par des séries larges [85].
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Matériels et Méthodes
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L’analyse des dossiers est rétrospective, portant sur 16 cas de papillomatose
respiratoire récidivante adulte et juvénile, pris en charge au sein du service d’ORL du
CHU HASSAN I, entre Janvier 2009 et Septembre 2013. Tous les patients ont
bénéficié d’une vaporisation des papillomes au laser CO2 et/ou exérese chirurgicale
aux micro-instruments. La recherche d’HPV n’était réalisée que dans 4 cas, vue la

non disponibilité permanente du réactif au niveau de I’hopital.
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A. Population

1. 4ge et sexe :

Le sex-ratio a été de 1.66 (10F/6H).

L’age moyen de début est de 9 ans (10 mois- 43 ans). Les signes fonctionnels
sont apparus avant I’dge de 16 ans chez 12 patients, dont deux sont des
nourrissons de 10 et 14 mois.

Pour les 4 adultes, I’age moyen a été de 30 ans et toutes des femmes (26 a 43
ans).

2. Clinigue :

Le symptdéme de départ a été une dyspnée dans 85% des cas soit 13 patients,
dont 5 ont été trachéotomisés pour détresse respiratoire.

A I'examen endoscopique, la glotte a été atteinte dans tous les cas, avec une
extension vers la région sous glottique dans 56.25%, I’étage sus glottique dans 25%
des cas. Elle a été limitée a la glotte chez un seul patient adulte, et étendue a tout le
larynx chez 3 patients. (images 1,2)

On na noté également une extension extralaryngée dans 2 cas :

1] Un avec envahissement de la paroi post du pharynx constaté a la
premiere consultation chez une fille de 3 ans,

0] Le deuxieme avec extension trachéale aprés 4 ans d’évolution chez une

autre fille de 4 ans, suivie pour papillomatose floride.
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m masculin féminin

Figure 1 : Répartition des patients en fonction du sexe

B masculin 14 féminin

17- 43 ans

Figure 2 : Répartition des patients en fonction de leur dge et sexe
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Répartition selon la localisation des papillomes

9
8
7
6
5
4
3
: '
1
0 | S
\)Q/ \)Q 'Q,Q’ 'Q,e ‘&® 'Q/Qa
O O ) ) (4 O
xQ X O X2 N O
" X Q N C Q
\O NG N (2 (b' >
) ) ; o < N
> N © & R
(o) ) <O q\0 0&

Image 1 : Aspect endoscopique per-opératoire

d’une papillomatose floride chez un enfant

Figure 3 : répartition selon la localisation des papillomes

Image 2: aspect per-opératoire

d’une touffe papillomateuse de
I’étage glottique
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Images 3, 4 : vaporisation au laser CO2 : installation et instrumentation

Image 6 : épithélium pluristratifié

Image 5 : architecture histologique

des papillomes en doigt de gant squameux parakératosique avec
centrées par un axe conjonctivo- présence de koilocytes
vasculaire:
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3. Modalités thérapeutigues :

L’exérese des papillomes a été réalisée sous anesthésie générale avec
intubation par sonde a ballonnet, dont la taille dépend de I’Age du patient.
L’installation d’une laryngoscopie directe en suspension a été systématique.

81.45% des patients ont bénéficié d’une vaporisation des papillomes au laser
CO2, utilisé en mode pulsé, avec des puissances allant de 2 a 10 Watts. L’intubation
a été réalisée par une sonde protégée par un film d’alluminium, et dont le ballonnet
a été gonflé par du sérum physiologique. Les mesures de protection ont été
respectées (champs humides, lunettes de protection oculaire pour le chirurgien et
I’équipe opératoire et une Fi02< 40%. (Images 3,4)

3 patients ont bénéficié d’'une exérése chirurgicale des touffes
papillomateuses, exclusivement aux micro-instruments, a cause de la non
disponibilité du laser lors de leur admission.

Tous les patients ont bénéficié de traitement médical a base de
corticothérapie 1mg/kg/j par voie systémiques pendant 3 a 4 jours, avec

humidification des voies aériennes. Un traitement anti-reflux a base d’inhibiteurs de

pompe a protons a été instauré pendant une durée d’un a deux mois.

4. Identification virale :

La recherche d’HPV a été négative chez les quatre patients, étant donné que la
recherche d’HPV 6 et 11 qui sont les plus fréquents dans la PRR, n’a pas été
possible. Seuls les réactifs d’HPV de type 16 et 18 ont été disponibles au laboratoire

de I’hopital.
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5. Anatomopathologie :

Histologiquement, les prélevements réalisés ont montré une prolifération
tumorale bénigne, disposée en papilles centrées par un axe conjonctivo-vasculaire.
Elles sont bordées par un épithélium malpighien acanthosique, régulier et surmonté
par une hyperkératose parakératosique , comportant quelques koilocyteset centrées
par un axe conjonctivo-vasculaire. Cet aspect étant évocateur d’une papillomatose
laryngée (Image5.6)

Aucun cas de dysplasie ou de dégénérescence n’a été noté.

6. Evolution et complications

Le recul moyen a été de 11 mois.

Le nombre de récidives a été estimé a 4.5 en moyenne (2 a 13 récidives dans
les formes florides)

Le taux moyen de récidive a été de 2 fois par an :

3 enfants avec plus de 3 récidives par an.
2 patients ont présenté moins d’une récidive par an apres la premiére
intervention, avec un recul moyen de 2 ans.

Le recours a une hospitalisation dans un service de réanimation a été
nécessaire chez 7 patients, admis dans un tableau de détresse respiratoire, dont
un seul sujet adulte.

La trachéotomie a été réalisée en urgence chez 4 enfants :

2 enfants avec une forme floride de papillomatose, et ayant nécessité
chacun plus de 10 séances de désobstruction laryngée (le petit Oussama agé de 5
ans et Rim agée de 4 ans).

Une fille de 10 ans (Aicha), avec papillomatose obstructive, mais ayant

des récidives espacées, dont la derniere remonte a 2 ans.
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Une fille de 3ans (Malak) avec une forme diffuse a I’oropharynx
L’envahissement trachéal a été noté chez une enfant avec forme floride, et ayant des
antécédents de trachéotomie et d’intubation a plusieurs reprises.

Les synéchies post opératoires n’ont été retrouvées dans aucun cas.

Trois enfants, ont gardé une dysphonie manifeste, ayant nécessité une prise en
charge en phoniatrie.

Un enfant a été adressé en pneumologie pour prise en charge d’une extension
trachéale des papillomes.

Les patients de la série sont représentés dans le tableau ci-dessous (1).
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DISCUSSION



. INTRODUCTION ET TERMINOLOGIE :

La papillomatose respiratoire récidivante est une pathologie rare qui suscite
encore de nombreuses interrogations. La variété dans la terminologie employée crée
une confusion et rend les classifications peu reproductibles. Leur origine virale
démontrée rend difficile la mise au point de modeles d’études physiopathologiques.
Leur prise en charge est rendue difficile par le caractére palliatif et iatrogene des
thérapeutiques les plus accessibles que sont la microchirurgie laryngée et le laser.
Les traitements a visée curative, résultats de recherches récentes, sont quant a eux
peu répandus et encore peu appuyes.

La terminologie de cette affection a été sujette a plusieurs discussions. Le
terme de « papillomatose laryngée juvénile » a été introduit dans les années 1940
par Chevalier Jackson. Mais, I’existence de deux modes évolutifs différents suivant
I’dge ont conduit a distinguer : papillomatose juvénile ou agressive d’une part et
adulte ou moins agressive d’autre part [85]. Des formes agressives peuvent
cependant étre rencontrées chez I’adulte et vice versa [85]. Les termes utilisés
mélangent donc des notions d’age et de gravité d’évolution.

Plusieurs auteurs ont taché de mettre au point une classification pour
homogénéiser les communications et éviter les confusions. Doyle et al [86] ont
comparé les caractéristiques de patients répartis en quatre groupes : jeunes,
adultes, formes agressives et non agressives. Seule une distinction pertinente
existait entre des formes agressives et non agressives.

Traissac [87] avait proposé, dans les années 1980, une classification calquée
sur le TNM de cancérologie mais elle ne tient compte que de I’étendue locale et non

de I’évolution. Ces études ont montré qu’il est plus juste de distinguer les
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papillomatoses selon des criteres d’agressivité que d’age ou de nombre de

papillomes.

II. EPIDEMIOLOGIE :

La papillomatose juvénile reste encore actuellement plus fréquente que la PRR
adulte. L’incidence aux Etats-Unis est estimée a 4.3/105 habitants chez les enfants
de moins de 14 ans, et a 1.8/105 habitants chez I’adulte [60]. Au Danemark,
I'incidence annuelle de PRR juvénile est estimée a 0,4 / 105 habitants pour les
enfants de moins de 20 ans et de 0,6 / 105 pour les enfants de moins 14 ans [7].
Alors qu’elle est de 0.24/105 habitants avec une prévalence de 1.11/105, selon une
base de données nationale canadienne qui a inclut des enfants traités pour PRR
entre 1994 et 2007. [68]

Dans notre série, le nombre d’enfants était nettement supérieur au nombre
d’adultes, ce qui concorde avec les données de la littérature. Les caractéristiques de
nos patients concernant les moyennes d’age se superposent a ceux de la littérature
[6, 85, 88], tandis que la prédominance féminine constatée dans notre série s’y

oppose.

IIl. TOPOGRAPHIE LESIONNELLE ET MECANSIMES D’EXTENSION

Le siege électif des papillomes est I’endolarynx. Les Ilésions débutent
habituellement sur le plancher des ventricules ou sur les cordes vocales. Au cours de
I’évolution, les touffes de papillome peuvent s’étendre a tout le larynx, le dépasser
et envahir I’hypopharynx et I’arbre trachéo-bronchique. Il se produit parfois des
greffes de papillome sur les levres, au niveau du vestibule nasal, sur la face
postérieure et le bord libre du voile du palais ou sur les piliers amygdaliens [22].

Dans notre série, les papillomes ont été localisés exclusivement au niveau larynx
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dans 87.5% soit 14 cas. Seulement, deux patients ont eu une localisation
extralaryngée : une trachéale et l'autre au niveau de la paroi postérieure de
I’oropharynx.

Les localisations extralaryngées ne se voient que dans 7,7% des cas pour
Kashima [28]. Les papillomes se localisent habituellement au niveau des zones de
jonctions squamociliaires prédominantes au niveau du larynx et des zones de
métaplasie, qui peuvent étre induites par des traumatismes muqueux [28, 86]. La
dissémination extralaryngée survient chez environ 30% des enfants et 16% des
adultes pour Derkay [6]. Dans d’autres études plus récentes, seulement 5% des
patients ont une atteinte distale de la trachée, avec une participation plus rare du
parenchyme pulmonaire (1% des cas) [89, 90].

Cette dissémination peut étre favorisée par tout geste effectué sur la trachée,
tels que la trachéotomie [31,91], l'intubation, la ventilation (ou les gestes
endoscopiques [23,28]. Pour certains auteurs, le risque de dissémination des
papillomes vers la trachée et les voies aériennes basses est de 80, 58 et 50%
respectivement [93, 94, 95], alors que d’autres [in 94] rapportent une incidence plus
basse (4%-5%). Enfin, un troisieme groupe d’auteurs ne rapporte aucun cas
d’extension papillomateuse apres trachéotomie. Cette différence peut étre expliquée
essentiellement par la durée de trachéotomie. L’extension peut se produire trés
précocement (7 semaines aprés trachéotomie) [94]. Cole et al [96], constate un
risque de dissémination plus important aprés un délai moyen de 14 semaines,
surtout en présence de lésions sous-glottiques. Cette hypothése pourrait étre
expliquée par les lésions muqueuses engendrées par la canule de trachéotomie, ce
qui facilite I’envahissement et la multiplication du virus HPV au niveau de la

mugqueuse trachéale. En outre, la persistance de la canule de trachéotomie en place
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pendant une longue période augmente la chance de drainage des sécrétions
laryngées riches d’HPV vers la trachée.

La propagation pulmonaire de la PRR est tres rare. Les patients atteints de
broncho-pneumopathie sont plus exposés a ce risque. La physiopathologie de cette
extension n’est pas encore reconnue a I’heure actuelle, mais des hypotheses de
mutation de I’'HPV ont été évoquées [97]. Elle se manifeste d'abord par des
pneumonies récurrentes avec une dilatation des bronches. Ces patients finissent
par progresser vers une insuffisance pulmonaire provoquée par la destruction du
parenchyme pulmonaire. Les lésions papillomateuses peuvent étre identifiées sur la
tomodensitométrie (TDM) comme nodules périphériques non calcifiés, avec une
cavitation centrale et des niveaux hydro-aériques [91]. Cette présentation
généralement fatale est rare, représentant moins de 1 % des formes de la maladie

[98]. Elle est généralement associée a une infection par I’'HPV- 11 [23].

V. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PAPILLOMATOSE RESPIRATOIRE

RECIDIVANTE

La PRR est une maladie bénigne, mais associée a une morbidité importante et
un faible risque de mortalité. Elle est due a une infection par le virus HPV. Sa
physiopathologie demeure encore énigmatique. En effet, il est estimé que 5% de la
population générale ne présentant pas de PRR, ont de I’ADN viral HPV au niveau du
larynx [99]. Ainsi on ne sait pourquoi juste une petite proportion de population,
parmi les gens infectés par le virus HPV, développe une PRR ? Et pourquoi encore
moins de sujets évoluent vers des formes séveres ? [100]. Existe-il une différence de
réponse immunitaire vis-a-vis de l'infection par I’HPV, entre les patients atteints de

PPR et les personnes infectées par ce virus mais n’ayant jamais développé une PPR ?
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Les réponses a ces interrogations nécessitent la connaissance des mécanismes
physiopathologiques propres aux virus HPV d’une part, et des caractéristiques de la
réponse immunitaire de I’héte de I'autre part.

Les HPV de type 6 et 11 sont les plus fréquents dans cette maladie. Au sud Est
d’Asie comme en Hong Kong, Thailand, et la Chine, leur incidence varie de 60 a
100%. Les données d’autres régions sont similaires : 70 a 95% en Europe, et 73 a
88% aux USA. [101, 102].

Il est clair que les patients atteints d’une papillomatose respiratoire, ont
initialement une réponse immunitaire manifeste par la production d’anticorps
sérigues anti-HPV mesurables [103]. Ceci confirme la reconnaissance immunitaire
de ces virus par les patients atteints de PRR, et permet de réfuter I’hypothése selon
laquelle les virus HPV induisent une immunité subliminale, entrainant « une
ignorance clonale », laquelle empéche une réponse immunitaire adaptée contre le
virus. Ces patients établissent trés probablement une tolérance "de faible niveau" a
la primo-infection HPV 6 ou 11 et répondent a de petites quantités de protéines
d’HPV exprimées par les kératinocytes infectées par le virus. Et en fonction de leur
prédisposition génétique, ces patients élaborent une réponse de tolérence a ces
virus, plutdét que des réponses anti-HPV efficaces. La compréhension des
mécanismes par lesquels, I’'HPV surtout de types 6 et 11 orientent la réponse
immunitaire vers la tolérance est aussi intéressante pour le développement de
nouvelles thérapies, qui pourraient empécher la récurrence de la maladie et/ou
réduire sa gravité [99].

Ainsi, plusieurs études moléculaires ont essayé de mettre en évidence les
mécanismes immunitaires déclenchés apres une infection par I’HPV, y compris le

type 6 et 11.
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Tout d’abord, ces études ont montré que les immuno-phénotypes retrouves
dans le sang périphérique des patients atteints de papillomatose, sont présents en
méme guantité que chez les sujets témoins (cellules CD 4+, lymphocytes B, cellules
tueuses naturelles NK ...) [103]. En plus, ces patients ont une réponse immunitaire
normale aux autres agents pathogenes et leur réponse immunitaire a médiation
cellulaire proliférative face aux mitogenes est normale. Ainsi, il a été suggéré que la
réponse immunitaire locale contre I'HPV 6 et 11, qui est tolérante vis-a-vis ces
virus, est une réponse spécifique de la muqueuse des voies aériennes. Cette
muqueuse étant alors susceptible, ce type de réponse n’est pas commun aux autres
sites muqueux, tel que I’'endocol ou I’HPV de type 16 et 18 sont les plus dominants.
Par conséquent, les défauts de contréle immunitaire de I'infection par I'HPV 6 et
1lau niveau des voies aériennes ne sont pas susceptibles d’étre transférés a
d’autres sites muqueux. Ces constatations peuvent expliquer I’absence d’infection
HPV sur plusieurs sites muqueux chez le méme patient [99].

Pour répondre a la question soulevée ci-dessus, et pour mieux élucider les
mécanismes exacts conduisant a I’expression de la maladie chez certains sujets et
non pas chez d’autres, des études expérimentales ont été menées. En effet, on a
découvert que l'infection par HPV6 et 11 chez les patients présentant une
papillomatose respiratoire induit un cycle inhibiteur des immunocytes. Ce cycle est
composé de certains sous-types de lymphocytes T, des macrophages et des cellules
dendritiques. Il est responsable de la production de cytokines et de chémokines
inhibitrices et régulatrices, lesquelles bloquent la réponse des cellules T Helper type
| CD 4+ vis-a-vis du virus HPV. En plus, les protéines virales précoces E2 et E6
présentées sur les cellules présentatrices d’antigéne (APCs), dans le cadre du
systeme d’histocompatibilté HLA classe Il, sont responsables de la stimulation des

lymphocytes T (celles de mémoire, les T-Helper like 2 et les lymphocytes T
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régulateurs). L’ensemble de ces cellules expriment, de facon exagérée, plusieurs
facteurs tels que les interleukines (IL 4, IL 10) et les facteurs de croissance (TGF-)
[104,105]. Ces derniers entrainent une activation des macrophages et des cellules
dendritiques immatures, ce qui forme un cycle inhibiteur bloquant la fonction des
lymphocytes spécifiques de I’éradication d’HPV. Ainsi, les kératinocytes infectées par
I'’HPV 6 et 11 ne seront pas éliminées et les papillomes seront exprimés
cliniguement. Cette expression clinique se fait a une fréquence variable d’un sujet a
I’autre, en fonction du géne HLA classe Il et des récepteurs des cellules tueuses (KIR)

[99,1086].

V. MECANISMES MOLECULAIRES DE TRANSFORMATION MALIGNE

DE CERTAINES FORMES DE PAPILLOMATOSE RESPIRATOIRE

RECIDIVANTE

Bien qu'il existe peu d'études portant sur la physiopathologie moléculaire des
types d’ HPV impliqués dans la PRR, il existe une richesse de données
épidémiologiques et moléculaires sur les types d’HPV a risque élevé, mis en cause
dans les cancers du col et un sous-ensemble des cancers de la téte et du cou [107,
108]. Comme discuté précédemment (chapitre génome viral), les protéines E6 et E7
a haut risque, présentes dans les cellules tumorales, modifient les profils
d'expression et les activités de nombreux génes cellulaires et de protéines pour
favoriser la prolifération cellulaire. Il a été démontré qu'a la fois, les protéines E6 et
E7 sont nécessaires pour une immortalisation efficace des kératinocytes humains
[91].

En plus de leur liaison a la famille des protéines de rétinoblastome (pRb, p107,

pl30) et la dégradation de ces dernieres, les protéines E7 a haut risque sont
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capables de lier I'nistone déacétylase (HDAC). Ensemble, ces activités permettent
I'immortalisation cellulaire et aide a surmonter les signaux d'arrét se reproduisant
en cas de dommages d'ADN [109, 110]. L’expression de la protéine E7 est
incriminée aussi dans la stabilisation et 'augmentation de la demi- vie de p53
[111]. En outre, la protéine E7 a haut risque est capable de bloquer les activités de
certaines cytokines cytostatiques (TGF- B, TNF- o , IFN- &, IFN- Yy ...etc) [91]

Quant a la protéine E6, elle agit aussi par différents mécanismes. Ces derniers
ne sont pas limités a la seule dégradation de la protéine p53, mais aussi a
I’inactivation des procédures d’apoptose. La protéine E6 a haut risque peut se lier a
la p300, qui bloque I'acétylation de p53 et inhibe sa capacité a transactivation de
I’expression génique [112]. En plus, elle cible I'effecteur pro apoptotique, pour la
dégradation protéolytique, inhibant ainsi la voie d'apoptose intrinséque [113}. La
protéine E6 a haut risque est également capable d'inhiber la voie d'apoptose
extrinseque [114}. Il a été observé également que les cellules exprimant les
protéines E6 a risque élevé présentent une capacité réduite de réparation de I'ADN
endommagé [115].

Les protéines E6 et E7 d’HPV a faible risque, ne semblent pas exprimer la
transformation des activités cellulaires comparativement a ceux de haut risque. Il est
également bien connu que la capacité de favoriser la dégradation de la p53 est
limitée aux HPV a risque élevé. En outre, les protéines E7 a faible risque se lient aux
membres de la famille pRb avec une affinité inférieure a celles de haut risque et ne
ciblent pas pRb pour la dégrader [91]. Malgré ces différences de fonctionnement, les
protéines E6 et E7 de faible risque partagent une homologie significative avec les
protéines a haut risque [116] et conservent un grand nombre de mémes capacités,

qui fournissent des mécanismes redondants pour la promotion de la prolifération
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VI.

cellulaire, la perturbation de l'apoptose, et le découplage de la différenciation

cellulaire [91].

MODES DE TRANSMISSION D’HPV :

A. Transmission sexuelle :

L’HPV est considéré comme l'infection sexuellement transmissible la plus
commune aux Etats-Unis [117]. Cette infection a été graduellement augmentée
dans la population féminine. On estime que la prévalence globale chez les femmes
de 14 ans a 59 ans est de 26,8 %, alors que I'analyse de groupes d'age plus jeunes
retrouve une prévalence avoisinant 45 % chez les femmes entre 20 et 24 ans [118].
Dans cette tranche d’age, il parait que les types 16 et 18 sont plus fréquents (7.8%)
par rapport aux types 6 et 11(2.2%) selon une étude Cohorte américaine [119]. Ces
chiffres augmentent également lorsque des facteurs tels que I'éducation, l'indice de
pauvreté, et I'état matrimonial sont pris en considération. Ainsi, la prévalence de
I’HPV est encore plus élevée chez les personnes de bas niveau socio-économique,
surtout si non mariées et n‘ayant pas terminé leurs études scolaires [118].

Etant une maladie sexuellement transmissible, I’hypothése de transmission
verticale de la mére au nouveau né lors de I’accouchement a été fortement évoquée.
Toutefois, il n’a pas été démontré, de facon concluante, que ce procédé est le seul
mécanisme de l'infection par I’'HPV [91]. Il a été constaté que les enfants nés de
meres ayant des condylomes actifs, ont un risque accru d'infection, de 231 fois plus
que chez les méres non atteintes [120]. Le risque supplémentaire d'infection se
produit lorsque les meéres primipares touchées avaient une durée d’accouchement
prolongée, en particulier la durée aprés rupture de la membrane amniotique. Un tel
événement est estimé responsable davantage de risques parce que le nouveau-né

passe plus de temps exposé au virus. La méme étude a montré que le risque
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augmente de pres du double si le travail dure plus de 10 heures [120]. La méme
étude a également suggéré que les infections a HPV nouvellement acquises, ont
tendance a avoir un plus grand risque par rapport aux infections chroniques.

Ces deux seuls facteurs expliquent pourquoi un bas niveau socio-économique
(un groupe qui a une prévalence accrue d’HPV) et I'dge de la mere (infection par HPV
récente et travail prolongé) sont des facteurs de risque importants dans la
contamination du nouveau né par I’HPV. Malgré cette corrélation entre infection par
HPV chez la mere et une papillomatose respiratoire chez I’enfant, la chance de
contracter une infection HPV par I’enfant d’'une mére ayant des condylomes actifs,
n’est que de 1/400 [17]. Ceci suggeére I’'incrimination d’autres facteurs de risque,
tels que I'immunité du patient, la durée d’exposition et la charge virale, les
traumatismes locaux (intubation, reflux gastro-oesophagien) [13]. Une autre
hypothése discute la transmission de l’'infection avant la naissance, comme en
témoigne une étude récente montrant que prés de 12% des nouveau-nés peuvent
développer des infections a HPV par transmission transplacentaire [121].

L'hypothese évoquant la transmission d’HPV au cours de I’accouchement par
voie basse a soulevé la question de savoir si une césarienne peut fournir un certain
degré de protection contre la transmission d’HPV. Une récente revue de la littérature
(2010) a été entreprise pour répondre a cette question [122]. Les chercheurs ont
montré qu'il n'y avait pas de différence statistiquement significative, des taux de
transmission d I’HPV de méres infectées entre I’accouchement par voie basse ou par
césarienne. Sur les six études sélectionnées, trois [24;123, 124] n’'ont montré
aucune différence, alors que trois autres [125, 126, 127] ont trouvé une
diminution de la transmission de I’HPV avec la césarienne. Tseng et colleagues [126]

n’a recruté dans sa série que les femmes avec un sac amniotique intact avant

I’intervention chirurgicale, dans le groupe des femmes césarisées. Toutes les
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femmes avec rupture des membranes avant la césarienne ont été exclues pour
éliminer le risque d’exposition du nouveau-né durant I'intervalle entre la rupture du
sac amniotique et I’heure de la césarienne. Avec ces critéres stricts pour le groupe
des césarisées, les résultats ont montré encore une augmentation significative de la
transmission de I’'HPV dans les cas d’accouchement par voie vaginale par rapport a
la voie haute. Les conclusions de cette étude sont en corrélation avec d'autres
travaux [127] montrant que la rupture des membranes méme 2 heures avant
I'accouchement, quelle que soit la voie, augmente le risque de transmission d’HPV.
Dans notre série, tous les enfants recrutés sont nés par voie basse, mais on ne sait
pas si leurs meéres avaient une infection génitale a I’'HPV lors de I’'accouchement. En
plus ces enfants étaient tous des cadets, donc la transmission lors d’accouchements
ultérieurs n’a pu étre étudiée. La présente étude encouragera certainement
I’élaboration d’autres séries plus larges et probablement multicentriques.

Si une césarienne planifiée est une procédure de routine, elle porte néanmoins
les risques de morbidité et de mortalité pour la mére [13]. Ainsi, d’autres études
sont nécessaires pour déterminer le bénéfice d'une césarienne planifiee a une
femme enceinte HPV-positif, mais c'est un sujet digne de discussion entre une mere
a risque et son médecin soignant.

Les profils épidémiologiques, différents entre les papillomatoses de I’enfant et
de I’adulte, suggeérent des modes de transmission également différents [85].
Kashima et al [26] ont montré que les adultes atteints de PRR avaient un plus grand
nombre de partenaires sexuels et pratiquaient plus frequemment des rapports oro-
génitaux. Cependant Clarke et al [128], sur une étude prospective et comparative
ont montré que I’'incidence croissante des papillomatoses de I’adulte ne s’expliquait

pas par celle des rapports oro-génitaux.
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B. contaqgiosité aérienne :

La contagiosité aérienne de ce virus n’a pas été démontrée et les
papillomatoses respiratoires contrairement aux lésions génitales, ne sont pas
reconnues comme contagieuses par les groupes d’information américains [85].
Cependant Hallmo [129] rapporte le cas d’une papillomatose laryngée chez un
médecin ayant traité plusieurs condylomes ano-génitaux par laser. La présence
d’ADN d’HPV a été mise en évidence dans le vaporisat obtenu lors du traitement
laser de papillomes.

Abramson n’est pas parvenu a en détecter mais la méthodologie utilisée est
critiquable [130]. Une étude Finlandaise récente [131] menée en 2012, s’est
intéressée a détecter I’HPV par technique PCR, chez 3 chirurgiens et 9 infirmieres
participant a la prise en charge des papillomes par vaporisation au laser. Elle montre
que le port de masques chirurgicaux, concu pour filtrer les petites particules, ainsi
que des gants et des lunettes de protection, semble protéger le personnel médical
de l'acquisition de l'infection a HPV au cours du traitement des papillomes laryngés
et les verrues génitales. L’HPV peut contaminer la plupart des équipements de
protection, mais le transfert de I'ADN d’HPV ou d’une infection virale au personnel
médical est peu probable de se produire. Toutefois, I'élimination minutieuse des
gants contaminés, d’instruments et d’autres équipements de protection utilisés
pendant l'opération est indispensable pour prévenir la transmission de I’'HPV [131].

Par conséquent, si lI'infection par I’'HPV s’explique chez I’enfant, elle reste
inexpliqguée chez I'adulte. Elle pourrait étre acquise pendant I’adolescence ou I’age
adulte ou encore correspondre a une réactivation d’un virus présent depuis la

naissance [85].
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VIl. QUAND ET COMMENT SE MANIFESTE UNE PAPILLOMATOSE

RESPIRATOIRE

Malgré que I'infection par HPV survient avant ou au cours de I’'accouchement,
la papillomatose laryngée ne se déclare pas immeédiatement. Deux formes cliniques
sont décrites leurs aspects cliniques, leur évolutivité et leur sévérité [23].

Dans les formes juvéniles, La plupart des enfants sont diagnostiqués a I’age
de 3-4 ans [12], soit 1 an apres le début des symptémes. .L’enrouement est le
premier symptome, mais il passe souvent au second plan. Le diagnostic est
rarement évoqué a ce stade. D'autres symptémes, secondaires a l'atteinte des voies
aériennes supérieures, peuvent inclure une dyspnée, une toux chronique, des
infections des voies respiratoires supérieures récurrentes, une pneumonie, une
détresse respiratoire aigué, une dysphagie, et / ou un retard de croissance.
L’absence de spécificité des symptdmes conduit a un retard diagnostique chez un
grand nombre d’enfants, qui sont traités au début pour des maladies respiratoires
basses (bronchite, asthme, croup) ou laryngées (reflux pharyngo-laryngé, allergie,
nodules des cordes vocales ...). Le stridor, d'abord inspiratoire puis biphasique, lié a
I’obstruction par les papillomes, est généralement le premier symptéme faisant
suspecter une PRRJ. Ce qui explique que 75% des papillomatoses juvéniles sont
diagnostiquées vers I’age de 5 ans [14].

Chez I’'adulte, la dysphonie est le premier signe. Elle est souvent précoce, en
rapport avec la localisation préférentielle des papillomes au niveau du tiers antérieur
des cordes vocales. La dyspnée est rarement observée quand le traitement a été

instauré [23].
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VIII. QUAND SUSPECTER UNE FORME SEVERE DE LA MALADIE

La définition de I’agressivité de la PRR est essentiellement clinique. Elle est liée
typiquement a la fréquence des chirurgies nécessaires pour maintenir des voies
aériennes libres, a I’étendue des lésions et le recours a la trachéotomie.

La fréquence des chirurgies est un critere subjectif, dépendant de
I’appréciation du chirurgien. D’ailleurs I’exérése fréquente de petits papillomes n’est
pas plus grave que I’exérese moins rapprochée de lésions étendues et plus
volumineuses [23]. La fréquence ne concerne pas seulement les interventions de
désobstruction des voies aériennes, mais également celles préservant une voix
satisfaisante. Pour Doyle et al [86], une forme est dite agressive si elle nécessite
plus de 10 interventions au total, plus de 3 interventions par an. Certains auteurs
ont décrit un score permettant d’évaluer la sévérité de la maladie. En effet, au cours
de chaque intervention, plusieurs critéres sont précisés : le nombre de sites atteints,
la surface anatomique et le degré d’obstruction luminale. Le score est divisé par le
nombre de jours qui s'étaient écoulés depuis l'opération précédente, pour obtenir
un taux de croissance qui mesure ainsi la sévérité de la maladie. Le taux de
croissance moyen a partir de plusieurs interventions chirurgicales est utilisé pour
définir le score global de gravité pour un patient donné. Un score global de gravité
> 0,06 ou la présence d’extension a la trachée, définit une forme grave de la
maladie. Par contre, une maladie Iégére a modérée correspond a un score global de
gravité <0,06 ou l'absence d'extension vers la trachée [99]. Ce systéme de notation
a été utilisé dans toutes les études cliniques du « Long Island Jewish Medical
Center », puis a été développé en utilisant une grande cohorte de patients (n> 150),
dans le but d’améliorer la fiabilité de ce score [99].

Cette agressivité parait plus fréquente dans les formes juvéniles qu’adultes,
sauf dans certains cas. Cependant, au sein méme d’une population de
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papillomatoses chez I’enfant, il existe une certaine corrélation entre I’age de
survenue et le pronostic [4, 6]. L’apparition des papillomes avant I’age de 6 mois est
de mauvais pronostic [13]. Les papillomatoses débutées avant I’age de 3 ans ont 3,6
fois plus de risque de nécessiter quatre interventions ou plus par an et deux fois
plus de risque d’avoir plusieurs sites anatomiques atteints [12]. Dans notre série, le
nombre d’interventions chirurgicales chez les enfants a été de 4,75 en moyenne,
avec des extrémes entre 2 et 13 interventions. Néanmoins, si la distinction entre
formes agressives et moins agressives se base sur le nombre total d’interventions,
aucune différence significative n’est notée entre les enfants (17%) et les adultes
(19%) [16].

Les formes agressives sont plus fréquentes en cas de coinfection par I’'HSV ou
I’EBV qui pourraient ainsi constituer des facteurs prédictifs [85].

Le type d’HPV est aussi incriminé dans la détermination des formes séveéres.
L’HPV 11 serait associé a des formes plus agressives et dont le besoin
d’interventions chirurgicales serait élevé, avec une extension plus fréquente vers la
trachée et les bronches que dans le type 6 [23,89]. Les types HPV 16 et 18 sont
associés a un risque de dégénérescence plus important [23].

Le besoin de trachéotomie constitue un autre facteur tres important dans
I’évaluation de gravité. Elle témoigne du degré d’obstruction laryngée. Sa fréquence
a diminué actuellement, grace au développement des moyens d’exérése chirurgicale
et des traitements adjuvants, tel que le cidofovir. Dans les autres cas, la
trachéotomie reste encore nécessaire chez le jeune enfant dans les formes
agressives et/ou étendues aux trois étages du larynx et a la trachée [133].

Chez I’adulte, la sévérité de la PRR est qualifiée différemment, il n’existe pas
de définition exacte ou de consensus. Elle est liée avant tout a [I’altération

fonctionnelle de la voix et ses conséquences sur la communication et I’'intégration
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sociale ainsi que I'aptitude a poursuivre le métier. La dysphonie récurrente et
séquellaire aux traitements désobstructifs sont généralement mal vécues. Elles sont
considérées comme handicapantes dans la vie personnelle, sociale et

professionnelle [23].
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IX. PROFIL EVOLUTIF DE LA PAPILLOMATOSE RESPIRATOIRE

RECIDIVANTE

Les papillomatoses peuvent évoluer différemment. En fait, les Iésions peuvent
régresser, persister ou rarement subir une transformation maligne, surtout si

d’autres facteurs de risque se surajoutent, tels que le tabac ou la radiothérapie [85].

A. Rémission :

Les rémissions spontanées sont fréquentes. Aucun facteur prédictif n’existe
pour les prévoir et rien ne permet actuellement de les expliquer [88]. Des cas de
récidive aprés plusieurs années de rémission ont été rapportés [134]. Ceci est tres
probablement en rapport avec la réactivation du virus présent a I’état quiescent,
dans la muqueuse respiratoire. Des études moléculaires ont prouvé que le virus HPV
peut rester latent dans 20 a 60% des cas. Les facteurs conduisant a I’activation
virale ne sont pas encore connus. Le reflux pharyngo-laryngé pourrait étre impliqué,
I’exposition acide favorisant I’expression virale. [23]. Il parait donc difficile de parler
de guérison. Si la notion d’amélioration a la puberté est classique, plusieurs études
bien conduites ont montré qu’il n’existe pas de relation entre la puberté et le taux

de rémission ou de récurrence [4].

B. Dégénérescence maligne :

La transformation maligne des lésions papillomateuses est rare. Dans notre
série, aucun cas de dégénérescence carcinomateuse n’a été deécelé. Elle est plus
fréquente chez I’adulte. Son incidence varie selon les séries. En 1997, Klozar [135] a
rapporté, dans une large série de 179 patients, un taux de dégénérescence de 1.7%.
Des études plus récentes rapportent une incidence de 1 -4% [136, 137]. Bien qu’une

étude de cohorte ait rapporté un taux de transformation tres élevé, soit 13 %. [53],

52



le taux de dégénérescence maligne dépend de I'adge, il ne dépasse pas, 1% chez
I’enfant [138].

Les mécanismes moléculaires incriminés dans la transformation maligne des
PRR ne sont pas encore élucidés. Di-Marco était le premier a rapporter une
dégénérescence maligne sur une papillomatose de I’arbre trachéo-bronchique [139].
Jusqu’aux années 1980, il était considéré que la dégénérescence carcinomateuse ne
pouvait survenir que sur une papillomatose irradiée. D’autres facteurs de risque ont
été retenus comme le tabac, I’age jeune et le type d’HPV [140].

L'ADN d’HPV a été retrouvé dans environ 20 % des cancers du poumon. [141].
Ces constatations ont été confortés par la présence des oncogénes E6 et E7 et leurs
transcripteurs dans les cancers pulmonaires HPV positifs. Leur présence constituant
ainsi une condition préalable au développement du cancer. Ceci pourrait confirmer
encore I’hypothese que I’'HPV est un co-facteur dans la carcinogénese bronchique
[142].

Les virus HPV de types 16, 18 et 33 sont les plus fréiQuemment rencontrés
dans les papillomatoses dégénérées. Parmi 4 études épidémiologiques récentes
évaluant la relation entre la positivité d’HPV16 L1 et les cancers du larynx, deux ont
montré une augmentation statistiguement significative de 2.4 et 2.7% [143].

Cependant, méme les deux types d’HPV 6 et 11, de faible risque, peuvent étre
incriminés dans la dégénérescence carcinomateuse de la PRR adulte, avec une
prédominance plus importante du type 11. Ce dernier a été détecté dans 20 cas de
tumeurs malignes sur papillomatose respiratoire récidivante [98, 144].

L’intégration des HPV 16 et 18 dans les cellules est une étape cruciale pour le
déclenchement de néoplasie. En revanche, les virus 6 et 11, qui ne sont pas
cancérigénes sont surtout présents sous forme épisomale (c.a.d. de facon

indépendante du génome de la cellule héte), dans les papillomes laryngés. Une
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étude récente publiée en 2013 [138] a pu contredire ces données, en rapportant un
cas de transformation maligne d’une PRR juvénile due a une infection par I’'HPV 6.
Elle a montré, contrairement aux constatations précédentes, une intégration de
I’HPV 6 dans le géne AKR1C3 sur le chromosome 10p15 (qui est un site fragile), en
association avec la suppression de la région chromosomique 10p14 - pl15.2. Cette
délétion chromosomique 10p est due, d’une part au virus qui tronque une copie du
géne AKR1C3 et d'autre part a la perte d’une copie lors de la transition vers un
carcinome. Cette étude est la premiére alors qui confirme que méme les HPV a
faible risque sont capables de s’intégrer dans le génome cellulaire et d’induire une
prolifération carcinomateuse.

Le rbéle du PET-Scan dans la détection de transformation tumorale des
papillomes a été étudié par certains auteurs [142]. En effet, cet examen a montré
une augmentation de la fixation du 18-FDG (fluoro-désoxy-glucose) dans certains
nodules pulmonaires, chez des patients présentant une PRR. La biopsie guidée de
ces lésions fixant fortement le 18 FDG n’a pas révélé de malignité. Par contre, un
lavage bronchique a partir des mémes lésions a objectivé une Kkératinisation
atypique des cellules squameuses [145]. Le PET-scan n’est pas spécifique de la
pathologie néoplasique. L’absorption de FDG peut étre également augmentée dans
d’autres situations, notamment en cas d’infection ou de maladie granulomateuse,
mais la valeur d’absorption maximale (VAS) du FDG reste plus élevée en pathologie
tumorale maligne. [142]. Le PET-scan est donc trés utile pour la détection précoce
d'une lésion maligne résultant d’une dégénérescence de lésions papillomateuses

[141].
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X. ACTUALITES THERAPEUTIQUES ET CONDUITE A

TENIR DEVANT UNE PRR

L’évolution naturelle de la papillomatose respiratoire est variable. Alors que

certains patients voient leur état régresser spontanément, d'autres nécessitent

plusieurs procédures thérapeutiques pendant des décennies. Les récidives

agressives sont de mauvais pronostic et sont plus fréquentes chez I’enfant. Ainsi, la

prise en charge de ces papillomatoses constitue un véritable défi en pratique du

chirurgien ORL.

A. Buts du traitement :

Bien que la chirurgie soit le traitement de choix, elle ne permet cependant pas

de prévenir les récidives de la maladie. Le but d’une bonne prise en charge consiste

a:

Supprimer complétement les papillomes afin de libérer les voies aériennes
par la chirurgie.

préserver les tissus non impliqués et éviter les cicatrices.

Maintenir I’équilibre entre désobstruction des voies aériennes et
préservation de la fonction phonatoire.

Eviter au maximum le recours a la trachéotomie ou aux intubationx

répétées.
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B. Moyens thérapeutiqgues :

L’exérese des papillomes peut se faire par microchirurgie aux instruments
froids, au laser ou au microdébrideur [146].

1. Traitement chirurgical :

Plusieurs variétés de lasers ont été utilisées pour cette fin, y compris le laser

CO2, le KTP (potassium phosphate de titanyle), et le laser a colorant pulsé.
Laser CO2

Au début des années 1970, l'avénement de la technologie laser a donné
naissance a une nouvelle approche chirurgicale capable d’offrir les avantages
suivants : un meilleur contréle de saignement, une plus grande précision, et des
périodes de rémission plus longues. Ainsi, cette approche a été choisie comme le
traitement de premieére ligne pour la PRR [147].

Toutefois, les indications et l'utilisation du laser CO2 ont été contestées au
cours des dernieres années par un certain nombre d'auteurs. Des études ont révélé
que cette procédure présente un risque plus élevé de bralures des voies
respiratoires. En plus, elle est plus susceptible de produire une sténose du larynx,
des cicatrices graves, des blessures distales avec fistules trachéo-cesophagiennes et
un colt élevé du traitement par rapport a la chirurgie au microdébrideur.
[32,148,149]. Une étude rétrospective portant sur les complications de la chirurgie
au laser CO2 a constaté que 10 des 17 sujets traités par ce moyen avaient des
cicatrices laryngées. [150]. D'autres auteurs on rapporté récemment des taux de
complications respectivement de 61 % et 36 % avec la chirurgie au laser [146, 151.
Cependant, la chirurgie au laser parait avoir moins de risque que la chirurgie

classique. En 2007, Preuss et col. [137] ont signalé des taux de complications de 6%

avec le laser contre 20% lors de l'utilisation de I'approche classique.
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Chirurgie au microdébrideur :

La chirurgie au microdébrideur a conquis un grand nombre d’adeptes et a
commencé a remplacer progressivement la chirurgie au laser CO2 [32]. La raison de
cette tendance est la capacité du microdébrideur a aspirer le tissu affecté de
maniére sélective, ce qui permet souvent un débridement plus précis, des
dommages limités aux tissus sous-jacents, et une plus grande conservation de
I'épithélium normal [91]. Ces avantages ont permis d’avoir un faible risque de
complications, une meilleure qualité de la voix par rapport a laser CO2, en plus d’un
temps court de chirurgie et un codt moins élevé. [137, 152].

lasers photoangiolytiques :

Avec les développements des lasers photoangiolytiques récents, les patients
atteints de maladies épithéliales de larynx, notamment de PRR peuvent étre traités
en ambulatoire, par un laryngoscope souple sans le besoin de sédation. Le laser
585-nm a colorant pulsé (PDL) a été décrit pour la premiére en 1998 comme une
nouvelle modalité pour le traitement de la PRR. Le laser 532-nm phosphate de
titanyle de potassium (KTP) a récemment émergé dans le traitement de cette
pathologie [36, 37]. Les lasers photoangiolytiques permettent I'ablation sélective de
la microvascularisation du papillome, avec des lésions thermiques limitées aux
tissus environnants grace a leur absorption sélective par I'oxyhémoglobine.

L’avantage majeur de ce laser est la préservation de I'épithélium avec des
cicatrices moindres de la lamina propria superficielle, et donc un risque réduit de
fibrose tissulaire et de brides qui sont plus fréquentes avec le laser CO2
conventionnel [34]. L'utilisation de PDL 585 nm pour traiter les papillomes laryngés
sous anesthésie générale a été décrite pour la premiere fois par McMillan et al. [35].
En 2004, Zeitels et coll. [153] ont démontré que traitement de PPR par le laser PDL

585 nm en ambulatoire sans sédation était une modalité de traitement précieuse. Le
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méme groupe a ensuite introduit en 2006 le traitement au laser KTP 532 nm dans le
cadre de ses activités ambulatoires. [36]. Le laser KTP 532 nm a une largeur
d'impulsion plus importante que le PDL 585 nm, et sa longueur d'onde est mieux
absorbée par I'oxyhémoglobine. Par conséquent, il est supposé causer moins de
dommage thermique avec une meilleure coagulation vasculaire. Les deux principaux
avantages de la thérapie au laser photoangiolytique sont : la capacité de traiter les
Iésions papillomateuses de la commissure antérieure sans causer de bride et la
possibilité de réalisation en salle de consultation, en évitant les risques associés a la
laryngoscopie directe et l'anesthésie générale [34]. Un autre avantage d’ordre
économique, c’est gu’il permet a I’état d’économiser 5000 dollars par personne
[154]. L’efficacité de ces type de laser [34] a encore besoin d’étre confirmée par des
études, utilisant des échelles reconnues et validées.

Néanmoins, indépendamment de la technique ou les instruments utilisés, le
virus reste latent méme apres une résection délicate. Ce qui conduit a une
récurrence de la maladie, laquelle justifie des interventions chirurgicales répétées,
sous anesthésie générale. D’ou I'importance d’une étroite collaboration entre le
laryngologiste et le réanimateur anesthésiste.

Modes d’anesthésie :

La gestion chirurgicale des papillomes constitue donc un défi pour les deux
intervenants, chirurgien et réanimateur-anesthésiste, qui sont amenés a travailler
dans un champ opératoire commun et étroit, pour offrir les conditions optimales de
chirurgie et assurer la ventilation et I'oxygénation adéquate [155].

L’anesthésie générale est donc difficile dans ce contexte, d’autant plus chez
les patients avec détresse respiratoire et dans la population pédiatrique. Cette
difficulté est due au stress vécu par le patient et I’équipe soignante, la mauvaise

tolérance a lI'anoxie, la présence de cicatrices rétractiles dans les voies aériennes, et
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les sténoses laryngées secondaires a des interventions multiples. En plus de ces
facteurs, la plupart des enfants souffrent de différents degrés d’hypertrophie
amygdalienne, ce qui augmente la difficulté de maintenir les voies respiratoires
ouvertes [155]. Pour dépasser ces difficultés et réussir la gestion de cette
anesthésie, les auteurs [155, 156, 157] ont établi certains principes a respecter :

Assurer une ventilation efficace,

Maintenir une respiration spontanée,

Maintenir une profondeur d'anesthésie appropriée pour réduire les
réflexes laryngés ainsi que les réactions cardio-vasculaires, et assurer un réveil
rapide des patients.

Eviter tous les facteurs pouvant aggraver l'obstruction laryngée et les
difficultés respiratoires,

Enfin prévenir toutes les complications possibles.

La stratégie d’anesthésie péri-opératoire adoptée doit étre ainsi bien étudiée.
Elle débute par une préparation préopératoire adéquate et se termine par une
extubation sans complications.

Le point clé lors de la préparation préopératoire est de faire une évaluation
précoce et rapide de la gravité de I'obstruction des voies respiratoires [158].

En ce qui concerne la prémédication, il est avantageux d'utiliser des doses
modérées de certains sédatifs [155]. Cependant, leur effet dépressif sur les voies
respiratoires peut contre indiquer leur utilisation dans les cas d’obstruction
importante des voies aériennes [156]. Chez les nouveau-nés et les nourrissons,
I’induction par voie inhalée est préférée, en raison de l'acces relativement difficile
des voies aériennes en cas d’apnée. Chez un enfant plus 4gé ou peu coopératif,
I'induction intraveineuse peut étre plus appropriée en raison de la forte résistance a

une induction au masque.
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Habituellement le midazolam avec de petites doses de propofol et de
sufentanyl (0.1-0.2 pg/ kg) sont choisis [155]. Les curares ne sont pas conseillés car
ils interrompent la respiration et nécessitent une intubation oro ou naso-trachéale.
Certains auteurs préferent maintenir le patient sous sédation durant le geste
chirurgical, sans avoir besoin d’intubation trachéale [155]. Mais, lorsque
I'intubation est inévitable, il est judicieux de l'utiliser dés que possible et de choisir
la plus petite sonde trachéale [159]. La manceuvre d'intubation doit étre prudente
afin d'éviter le déplacement du tissu tumoral, ce qui peut obstruer le tube et
provoquer une obstruction complete des voies respiratoires [160]. Le ballonnet de la
sonde doit étre gonflé immédiatement aprés l'intubation, afin de protéger les voies
aériennes contre le sang ou les éventuels fragments de tissu tumoral [156]. . Au
cours du geste chirurgical, le mode de ventilation peut étre modifié, passant ainsi
d’une ventilation mécanique a une ventilation spontanée ou a une technique
d’apnée. Ceci pour améliorer I’acces chirurgical a la tumeur, surtout au niveau de
I’hypopharynx ou de la lumiere trachéale. La respiration spontanée sous anesthésie
peut prolonger la durée de I'intervention et minimiser les intubations répétées. Le
mode d'apnée peut étre initi€é uniquement si nécessaire. Son inconvénient est que
les enfants ne peuvent tolérer I’'apnée gu’environ 3 min [161]. Une autre technique
de ventilation peut étre utilisée, la Jet ventilation sous glottique [158], mais qui
posséde un grand potentiel de traumatisme pour les voies respiratoires.

Aprés [l'opération, le sang et les sécrétions du larynx doivent étre
complétement aspirés pour éviter leur passage dans les voies respiratoires distales.
Des traitements pour prévenir l'infection et l'cedéme laryngé sont également
nécessaires a ce stade.

Grobbelaar et al. [162] ont rapporté trois cas d’hypertension artérielle

pY

pulmonaire due a une obstruction des voies respiratoires supérieures, causée par
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une papillomatose laryngée. L'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) peut
contribuer a importante morbidité préopératoire et postopératoire. Bien que rare, le
diagnostic et le traitement de cette complication est indispensable chez cette
population. Il existe deux mécanismes qui peuvent conduire a I'hypertension
artérielle pulmonaire. Le premier résulte de I'hnypoxémie et I’hypercapnie associée a
I’obstruction des voies aériennes supérieures. Le second est du a l'activité
sympathique accrue associée a I’hypoxémie et I’hypercapnie. L’échocardiographie,
demandée systématiquement par certains auteurs, dans le bilan pré-opératoire,
permet de confirmer le diagnostic [155].
Place de la trachéotomie

La place de la trachéotomie dans la prise en charge des papillomatoses
respiratoires est controversée. Actuellement, elle est moins nécessaire comme geste
de sauvetage, grace a la facilité d’acces aux soins, I’évaluation préopératoire des
voies aériennes, la bonne gestion peropératoire et la prévention des complications
postopératoires [156]. La faible incidence de trachéotomie (0-5%) dans certaines
séries [156, 163] contraste avec d’autres qui rapportent une incidence de 14 a 61%
surtout dans les pays en voie de développement [94].

Plusieurs auteurs ont observé que la trachéotomie a été principalement
réalisée chez les patients ayant une PPR avec évolution clinique plus sévere, en
particulier les enfants ayant des récidives fréquentes et agressives [91]. Le taux
élevé des trachéotomies pratiquées est dO essentiellement a un délai tardif de
consultation ou a une erreur de diagnostic dans les stades débutants. Les premiers
symptémes, comme la dysphonie, sont souvent confondus avec une infection des
voies respiratoires supérieures ou un asthme et sont traités comme tels [94].

La tendance a éviter la trachéotomie, dans les papillomatoses respiratoires

récidivantes est en rapport avec les complications gu’elle engendre. En plus des
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complications usuelles de la trachéotomie (emphyseme sous cutané,
pneumomédiastin, infection, fistule, sténose trachéale, perturbation du
développement trachéal chez I’enfant), elle présente des risques propres a la
papillomatose respiratoire. La trachéotomie est capable de masquer les signes
d’obstruction respiratoire provoqués par la croissance tumorale [156] et favoriser
I’extension papillomateuse vers les voies respiratoires basses. Comme décrit
précédemment, les papillomes laryngés proviennent généralement des zones de
jonction entre I’épithélium cilié et I’épithélium squameux. Le site d'incision de
trachéotomie peut provoquer la formation d'une zone de jonction et favoriser ainsi

la croissance des papillomes autour de la stomie et dans la trachée [88].

2. Traitement adjuvant:

Actuellement, Le traitement adjuvant gagne plus de place dans la gestion
médicale de la PRR. Son but est de
réduire la fréquence des récidives, et leurs complications
diminuer I'impact sur la qualité de vie des patients.
intérét majeur : réduire voire annuler le besoin a une chirurgie ultérieure.
Entre 12,6% et 47,6% des enfants atteints de PPR ont recu un traitement
adjuvant, [63, 69, 163,164], tel qgue recommandé dans les cas de maladie agressive
avec récurrence fréquente des papillomes ou participation distale des voies
respiratoires [60]. Plusieurs molécules ont été utilisées avec des mécanismes
d’action différents.
1] L'interféron-alpha
L'interféron-alpha a été le premier meédicament offert comme traitement
adjuvant. Une meilleure réponse a I'lFN- « a été constatée chez les patients atteints

de HPV- 6 par rapport a ’'HPV- 11 [53]. Bien qu'il soit encore utilisé aujourd'hui,
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I'interféron-alpha n'est plus aussi populaire gu’avant. A ses débuts, le médicament
semblait donner de bons résultats, en particulier au cours des premiers mois
d'utilisation, mais les patients ont connu par la suite de multiples effets secondaires
[91], ce qui a réduit considérablement son utilisation.

1] Le cidofovir

Au cours des dernieres années, le cidofovir, ou [(S) -1- [(3- hydroxy-2-
méthoxy phosphonyle) propyl] cytosine (HPMPC)], a été introduit comme un puissant
inhibiteur de la réplication d’HPV, d'adénovirus, du cytomégalovirus et d’herpés
virus, et utilisé dans le traitement adjuvant des papillomatoses laryngées [63, 64,
151].

Sur une enquéte menée auprés des membres de «I'American Society of
Pediatric Otolaryngology » [163], le cidofovir a été décrit comme le traitement
adjuvant le plus utilisé apres I'interféron. 61% des patients suivis dans les services
des médecins inclus dans lI'enquéte étaient indemnes de la maladie ou améliorés
apres le traitement, contre seulement 4% des cas qui ont eu une évolution sévere de
la maladie. Néanmoins, cette étude peut contenir des biais et des erreurs
d’échantillonnage, en plus cette étude a utilisé un outil d'évaluation subjectif pour
analyser les réponses des patients, ce qui pourrait avoir affecté les résultats publiés.
Une autre étude [69] a été menée par des membres de I'Association britannique de
I’ORL pédiatrique en 2006, et a montré que le cidofovir était le médicament le plus
souvent prescrit pour le traitement des patients atteinte de PPR. Cependant, I'étude
n'‘a pas permis de déterminer le role du cidofovir dans la prise en charge de la
maladie ni de quantifier la diminution des récidives.

Devant la toxicité du cidofovir administré par voie intraveineuse, les auteurs
ont proposé I'application locale du médicament, en injection intralésionnelle ou plus

réecemment par inhalation. Les injections sous muqueuses du cidofovir au moment
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de la chirurgie ont été testées dans des études prospectives, qui ont montré une
régression partielle a compléte des papillomes et une diminution de la fréquence
des chirurgies de réduction tumorale [165, 166]. En plus, ces injections sous
mugqueuses offrent la possibilité d’utiliser une concentration plus élevée localement
sans augmenter considérablement les concentrations plasmatiques [166]. Pourtant,
certains auteurs [167] ont rapporté une toxicité systémique méme avec I’application
locale du cidofovir, ce qui justifie un dosage judicieux pour empécher les
concentrations sériques d'atteindre des niveaux toxiques. Outre cette toxicité, les
auteurs ont commencé a se demander si le cidofovir sous muqueux augmenterait le
potentiel de développement d'une dégénérescence maligne. La « Food and Drug
Administration » (FDA) a considéré que le cidofovir peut étre cancérogéne, une fois
qu'il a pu augmenter l'incidence de I'adénocarcinome du sein chez les rats [168]. Le
Cidofovir sous muqgueux a également été lié a des cas de dysplasie chez I’étre
humain [169, 170]. Bien que Broekema [169] ait rapporté une dégénérescence
maligne dans un groupe de patients ayant recu 2,7% cidofovir, l'auteur fait
remarquer que la dégénérescence maligne spontanée se produit dans 2 a 3 % des
patients atteints de PPR, excluant ainsi la prétendue association entre le cidofovir et
I’incidence accrue de cancer. D'autant plus que I’'HPV seul augmente le risque de
développement de néoplasie, indépendamment du cidofovir. En 2008, Lindsay et al.
[171] ont analysé I'histologie des papillomes avant et aprés lI'administration de
cidofovir et n'ont pas observé l'apparition de dysplasie chez ces patients. L'auteur,
par contre a signalé que le cidofovir pourrait potentiellement causer des cicatrices
des cordes vocales, et a suggéré une utilisation plus prudente du produit au niveau
des cordes vocales. Le profil d'efficacité et de sécurité de cidofovir intralésionnel
dans la PPR a été récemment examiné par Chadha [172]. Le Groupe de travail a émis

un avertissement au sujet de la mauvaise utilisation du cidofovir chez les enfants,
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soulevant des inquiétudes sur son profil de sécurité. En Janvier 2011, les rapports
d'événements indésirables associés aux utilisations ophtalmologiques de cidofovir
ont incité le constructeur a émettre une mise en garde générale pour les médecins
contre les utilisations hors AMM de ce produit [173]. La lettre d'avertissement a
attiré l'attention des ORL qui traitent des patients avec PRR. Mais ce qui est a
craindre, c’est que la lettre d'avertissement, qui ne précise pas la gravité ni le type
de complications limitera l'utilisation du cidofovir par les laryngologistes dans le
traitement des papillomatoses sévéeres [174]. Les mémes problemes s'appliquent
aux pays européens en ce qui concerne l'utilisation du cidofovir. Par conséquent, cet
avertissement a inspiré des efforts visant a définir strictement le profil de sécurité
du cidofovir sous muqueux. A I'neure actuelle, il n'est généralement pas conseillé de
lancer le cidofovir local chez tous (ou tous nouveaux) les patients atteints de PPR.
Une étude transversale a mené en 2013 [74], un sondage en ligne incluant 21
questions distribuées a 115 chirurgiens laryngologistes de I’adulte et de I’enfant
sélectionnés a I'échelle internationale. Les résultats ont été utilisés pour rédiger les
déclarations de bonnes pratiques, concernant le traitement de PRR par le cidofovir
sous mugueux. Ces déclarations ont été approuvées par I'ensemble des membres
du groupe de travail. Les indications du traitement adjuvant par cidofovir, selon ce
groupe, incluent les patients ayant besoin de six interventions chirurgicales ou plus
par an, l'augmentation de la fréquence des chirurgies, et la propagation
extralaryngée surtout chez les enfants. On peut parfois envisager d’initier cidofovir
intralésionnel en traitement adjuvant en cas d’association des facteurs suivants
[74]:

des patients nécessitant plus de quatre interventions chirurgicales par an,

une maladie persistante au niveau de la commissure antérieure ou

postérieure,
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absence de réponse a un régime chirurgical courant.

Moins souvent, on peut envisager de lancer le cidofovir, soit :
devant une réponse incompléte a un autre traitement adjuvant,
ala demande du patient ou des parents, et
chez les enfants si apparition de la maladie avant I’age de 3ans.

L’enquéte [74] a noté que la plupart des chirurgiens adultes utilisent des
dosages de 20 a 40 mg dans un volume <4 ml; tandis que les chirurgiens
pédiatriques utilisent <20 mg dans <2 ml, sans dépasser 3mg/kg. Dans cette
méme étude, 80% des chirurgiens permettent jusqu'a cinq injections pour
déterminer l'efficacité de traitement adjuvant par cidofovir intralésionnel. 11%
recommandent jusqu'a 10 injections, et 10% des chirurgiens ne préconisent pas un
nombre limité.

Les auteurs de I’étude ont recommandé 5 cures de cidofovir [29]. Pour le
rythme d’administration, les chirurgiens qui utilisent le cidofovir dans un mode
discipliné préferent un intervalle de 2 a 6 semaines [74]. La poursuite indéfinie de
cidofovir n'est généralement pas conseillée [167]. Il est nécessaire de déterminer le
régime le plus souhaitable pour une réponse partielle au cidofovir (pas de consensus
clair). Apres une réponse complete, le cidofovir doit étre interrompu, mais il est
courant d'effectuer une cure supplémentaire pour vérifier I'absence de récidive [74].

En raison du risque de dégénérescence maligne des papillomatoses
respiratoires, des biopsies de routine pour les adultes devraient étre obtenues au
cours de chaque laryngoscopie directe dans la salle d'opération et si possible en
consultation. Une approche similaire a la biopsie est recommandée chez les enfants;
au minimum, des biopsies doivent étre réalisées au début de la maladie puis en

fonction de I’évolution [74].
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Concernant la surveillance biologique, tant que les doses administrées restent
au dessous de la posologie maximale recommandée de 3mg/kg, il ne semble pas
nécessaire de dépister systématiquement la biochimie sérique, la créatinine, les
transaminases, et la numération globulaire complete dans le cadre de surveillance
des effets secondaires du cidofovir intralésionnel.

Un consentement éclairé doit inclure la mention du risque de lésions rénales
aigués chez les enfants. Les effets indésirables dont la dysplasie et la
dégénérescence maligne, bien que possibles, semblent se produire avec une
fréquence similaire aux patients jamais exposés au cidofovir [74].

Le premier cas d'utilisation du cidofovir inhalé rapporté dans la littérature, a
été publié en 2006 [175] comme traitement adjuvant de lésions papillomateuses
pulmonaires. Il s’agissait d’une fille de 11mois, avec une insuffisance respiratoire et
un stridor dus a une PRR, ayant déja subi une trachéotomie. Afin d'atteindre les
papillomes dans les poumons, le cidofovir a été administré a lI'aide d'un nébuliseur
relié a la canule de trachéotomie. La seule complication rapportée était I’hémoptysie,
qui a été jugulée par une réduction de la dose du médicament. La patiente a bien
répondu, les Iésions des voies respiratoires inférieures régressé et les complications
ont disparu.

En 2011, [176], un autre rapport a décrit le cas d'un nourrisson de quatre
mois avec papillomatose glottique. Malgré un traitement par microdébrideur toutes
les deux semaines, le cidofovir intralésionnel et systémique, et I'interféron -alpha,
I’état de santé du patient s'est détérioré sensiblement a cause des complications
persistantes. Le patient a ensuite bénéficié de I'administration de cidofovir en
nébulisation aprés I'échec des traitements conventionnels. Une amélioration

significative a été observée apres six semaines de traitement.
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Malgré I'innocuité rapportée de cette thérapie, d'autres études sont
nécessaires pour examiner l'efficacité a long terme du traitement et le profil de
sécurité de cidofovir inhalé.

Selon cette revue de la littérature, bien que le cidofovir soit le traitement
adjuvant le plus fréquemment utilisé, il n'est pas universellement accepté. La
nécessité de trouver des traitements adjuvants alternatifs a récemment conduit a
I'élaboration de nouveaux modes de traitement comme le bévacizumab et le vaccin
quadrivalent contre le HPV [32].

1] Les inhibiteurs d’angiogénese : Le bévacizumab

Le bévacizumab (Avastin) est le premier anticorps monoclonal dirigé contre
le facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (Vascular Endothelial Growth
Factor ou VEGF). C'est un inhibiteur de l'angiogénése, qui ralentit la croissance de
nouveaux vaisseaux sanguins. Il est principalement utilisé dans certaines
proliférations néoplasiques et certaines tumeurs rares [177]. Des études [178,179]
ont montré que la vascularisation est considérée comme un facteur déterminant
dans la rapidité de réapparition des papillomes. Ainsi, le bévacizumab pourrait
diminuer ou arréter la croissance des papillomes et leurs complications. Les modes
complémentaires d'action et de sécurité signalés ont conduit les auteurs a
préconiser la combinaison d'injections locales de bévacizumab a la chirurgie au
laser KTP [32]. Les succes cliniques de cette association dans les trois derniéres
années et l'absence de complications aprés plus de 200 injections laryngées de
bévacizumab ont renforcé la place de cette thérapie dans I’arsenal thérapeutique de
la PRR [178]. Cependant, des questions pertinentes ont été posées a propos de
l'utilisation combinée du bévacizumab et du laser KTP : I'activation par le laser est-

elle nécessaire pour avoir I’'action maximale du bévacizumab? Le médicament
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pourrait-il étre utilisé sans laser KTP? Des études plus vastes sont nécessaires pour
prouver les avantages de cette thérapie et répondre a ces questions [32].

Les doses administrées varient entre 7.5 et 12.5 mg dans 0.3 & 0.5 mL, avec
un rythme de quatre injections de bévacizumab espacées de six semaines [178]. Si
certaines études ont prouvé que I'injection intralésionnelle de 12.5mg de
bévacizumab dans un seul site est sans complications, cette sécurité n’est pas
justifiée avec les injections au niveau de plusieurs sites, ou

si les doses sont plus élevées. Une enquéte américaine réalisée en 2012 [180],
a étudié la sécurité des doses plus élevées de bevacizumab dans le traitement de la
PRR. Les auteurs de cette étude ont évalué des adultes atteints de papillomatose
respiratoire répartis en deux cohortes. Dans le premier groupe, une analyse
prospective a été réalisée sur des patients aprés leur participation a I'essai clinique
initial avec un seul site et des doses basses (7,5 a 12,5 mg). Ce groupe a recu des
doses plus élevées de bevacizumab (15 a 50 mg au total) avec des mesures
biologiques détaillées, effectuées avant et aprés chaque injection de bévacizumab.
La deuxiéme cohorte concernait des patients ayant recu des injections intra
Iésionnelles du bévacizumab (15 a 88 mg au total) sans mesures biologiques et qui
ont subi une analyse rétrospective des complications. Aucune complication locale ou
systémique n’a été observée dans les deux groupes. Cette étude fournit la preuve
que des doses plus élevées de bévacizumab sont relativement sans risque chez les
adultes atteints de papillomatose respiratoire. D'autres améliorations de la
concentration pharmacologique et de l'administration des médicaments vont
déterminer les schémas thérapeutiques optimaux a l'avenir.

%) La Vaccination :

Le vaccin tétravalent contre I’HPV (commercialisé sous le nom de Gardasil*)

protége contre les sous-types viraux 6, 11, 16 et 18. Il fonctionne par un
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mécanisme d'immunité acquise caractérisée par sa spécificité et sa mémoire. Cette
immunité est médiée par les cellules B, les cellules T, les anticorps et les cytokines
[78]. Quand un antigene entre en contact avec ces cellules, une réponse spécifique
est produite. L'antigéne produit une forte réponse qualitative et quantitative, avec
des niveaux élevés d'anticorps, assurant ainsi la mémoire immunitaire et la
protection a long terme [32]. Le vaccin tétravalent contre I'HPV est un vaccin
inactivé, qui ne contient pas d'antigenes capables de se répliquer chez les patients
receveurs. Il est produit en utilisant des techniques de biologie moléculaire. En effet,
il contient des particules produites in vitro a partir de protéines virales qui sont
semblables au virus. Celles-ci sont spontanément combinées, pour former des
structures similaires au virus entier [78]. Il est important a noter que le vaccin n'a
pas de potentiel infectieux ou oncogéne, et gu'il est sans conséquences graves. Les
essais cliniques, qui sont actuellement en cours, n'‘ont pas signalé les effets
indésirables importants. Les effets secondaires ont été limités a la douleur, la
rougeur et I’'cedéme sur le site d'injection, la fiévre, les céphalées, et parfois la
syncope [77].

Bien que la vaccination ne soit actuellement applicable que pour les sujets non
infectés par le HPV, elle a été également étudiée chez les patients atteints de PRR. En
2008, Forster [181] a rapporté le cas d’'un enfant de deux ans avec une
papillomatose laryngée agressive. Apres trois injections d’HPV tétravalent, I'état du
patient a été stabilisé sans chirurgie aprés 10 mois de suivi. En 2009, Pawlita &
Gissmann [182] ont décrit l'utilisation du vaccin tétravalent contre I'HPV comme
traitement adjuvant de la papillomatose respiratoire. En 2011, Mudry et al. [183] ont
rapporté I’efficacité du GARDASIL chez une fille de cing ans suivie pour une

papillomatose laryngée due a I'HPV 11 avec des récidives trées fréquentes. Le

GARDASIL a été administré selon un calendrier de trois doses (a 0, 2 et 6 mois), la
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premiére dose étant administrée 1 mois apres la derniere exérese chirurgicale. La
patiente est restée en rémission pendant 17 mois apres le vaccin. Cette durée a été
considérée comme l'une des plus longues périodes de rémission rapportées dans la
littérature.

Ainsi, la plupart des auteurs [181,182, 183, 184], s’accordent actuellement
sur une amélioration de I'évolution naturelle de la maladie, avec soit une
stabilisation soit une réduction significative des récidives aprés la vaccination.
Cependant, comme ce ne sont que des cas isolés, des essais multicentriques sont
nécessaires pour évaluer les véritables avantages de la vaccination dans le
traitement de PRR

0] La thérapie photodynamique (PDT)

Cette thérapie a montré des résultats prometteurs dans le traitement de la
PRR. L'avantage majeur de cette modalité réside dans sa capacité a traiter
sélectivement les cellules tumorales, sans endommager les tissus sains [91].
L’utilisation du PDT a été approuvée dans le cancer du poumon, le cancer de
I';esophage, et I'cesophage de Barrett [185, 186]. La PRR partage une similitude avec
ces troubles étant donné son caractere superficiel et sa prolifération cellulaire
importante. La PDT est utilisée en conjonction avec un photosensibilisateur
injectable, comme le Photofrin (Pc 4), ce qui favorise I'apoptose dans les cellules
aprés l'excitation laser [91].

Dans le cadre de PRR, la PDT peut modifier la réponse immunitaire, la rendant
plus sensible a de faibles concentrations de protéines virales. [187,188].
Actuellement, il existe certaines divergences concernant I’'intérét de PDT, quelques
études montrant une diminution de la croissance des papillomes avec une efficacité
potentielle a long terme, tandis que d'autres montrent que les bénéfices sont limités

[in 91].
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1] I'acide conjugué linoléique

Pour alléger encore le fardeau financier de cette maladie sur les familles et les
systémes de soins de santé, des recherches évaluant la place des acides gras comme
traitement adjuvant sont en cours. Les recherches ont révélé que l'acide conjugué
linoléique (ACL ou CLA en anglais) peut améliorer I'évolution des maladies d'origine
virale [189]. L’ACL est un terme générique qui désigne un meélange complexe
d’isomeres géométriques et de position de I'acide linoléique, possédant deux
doubles liaisons conjuguées. La principale source alimentaire en est la matiere
grasse de la viande des ruminants et les produits laitiers [189]. Depuis les années
80-90, l'intérét porté a I’ACL ne cesse d’augmenter. Parmi les propriétés
biologiques les plus intéressantes, son action anticancérigene. Chez I’étre humain,
Les effets de Clarinol ™ G 80 (CLA) et I'huile de carthame riche en acide oléique (de
HOSF) sur les enfants atteints de PRR (en association avec la chirurgie) ont été
évalués dans une étude randomisée, en double aveugle, croisée menée dans une
université médicale d'Afrique du Sud [189]. Les enfants (Agés de 4 a 12 ans) ont recu
2,5 ml /7 j CLA (8 semaines) et 2,5 ml /j d’HOSF (8 semaines) avec une période de
sevrage (6 semaines) entre les deux. L’étude a montré que les effets de CLA (et
HOSF dans une moindre mesure) ont été limités a la papillomatose légerement ou
moyennement agressive. Les enfants ayant de faibles scores totaux et des infections
réduites (< 3 sous -sites du larynx) ont récupéré apres ce traitement. Aucun effet
secondaire n'a été observé. Durant le traitement, aucun patient n’a eu besoin d’UNE
exérese chirurgicale. Mais un an aprés, deux enfants (soit 25%) ayant une forme
agressive de papillomatose ont dO bénéficier d’une désobstruction chirurgicale.

L’intérét de l'acide linoléique conjugué (CLA) et l'acide eicosapentaénoique
(EPA) réside dans leurs effets multiples : prévention des tumeurs et des maladies

d'origine virale ainsi que I’'amélioration des réponses immunitaires [190, 191].
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Les recherches ont révélé que le CLA a des propriétés anti -prolifératives et un
potentiel anti- inflammatoire. Il peut induire une apoptose par rétablissement de
I'équilibre du PPAR (récepteur de l'activateur de prolifération de peroxysome), en
augmentant PPAR y et «. Il peut aussi modifier les médiateurs des réponses
immunitaires innées et adaptatives, et améliorer les fonctions effectrices spécifiques
d’antigene, tant sur le plan de réponse cellulaire et humorale [190]. Les études ont
montré que les patients avec PRR sont caractérisés, sur le plan biologique, par une
augmentation de production de l'acide palmitique (PA), associée a l'apoptose et la
sur- expression de l'activité de PPAR d et B [192].

Comme il a été déja mentionné, chez les patients atteints de PRR, le taux de
CD8 +, d’IL-2 et d’'IL-10 intervient dans I’évolution clinique de la maladie [193,
194]. Il est rapporté alors, que la supplémentation en CLA peut augmenter le taux
de CD8 +/IL-2/1L-10 chez I'homme. L’augmentation de CD8+ peut refléter une
amélioration de la réponse immunitaire [190]. Le renforcement de I'lL-10, peut a lui
aussi, réussir a lutter contre l'infection virale au cours des papillomatoses
légerement ou modérément agressives. Par contre, Les papillomatoses tres
agressives, marquées par une charge virale plus élevée, ne semblent pas étre
influencées par le CLA. [189].

D'autres thérapies et médicaments tels que l'indole-3-carbinol, et l'acide cis-
rétinoique ont été étudiés, mais aucun d’entre eux ne s'est développé pour devenir
le traitement de choix de PRR. [in trt chirurgical et adjuvant].

1] Traitement du reflux pharyngo-laryngé :

La gestion du reflux pharyngo-laryngé constitue une bonne option
thérapeutique a mentionner dans le traitement préventif de la PRR. L’irritation de
I'épithélium des voies aérodigestives déclenchée par le reflux, peut produire des

Iésions muqueuses ou une réaction inflammatoire qui pourrait déclencher la
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prolifération et la propagation de la maladie papillomateuse [91]. La gestion efficace
du reflux pharyngo-laryngé peut entrainer un meilleur contréle de la papillomatose
laryngée voire une rémission compléte [195, 196]. Dans un petit groupe d’enfants,
I'administration d'un traitement anti-reflux a engendré une rémission chez tous les
patients, mais I’arrét du traitement a été responsable d’une récidive des papillomes,
ayant nécessité ainsi un débridement chirurgical [196].

Hollande et col. [197] ont montré une diminution de la fréquence des patients
atteints de papillomatose laryngée lors d'un traitement anti-reflux. Contrairement a
certaines molécules utilisées dans le traitement adjuvant (mentionnés
précédemment), les médicaments anti-reflux portent moins d'effets indésirables et
fournissent également des avantages supplémentaires pour les patients atteints de
dysfonction vocale secondaire a la papillomatose. D'autres essais sont nécessaires
pour évaluer objectivement et quantifier le réle exact de la thérapie anti-reflux, mais
les premiéres études explorant le traitement par des médicaments anti-reflux
semblent montrer des avantages considérables [91].

X. PRONOSTIC :

Le pronostic fonctionnel de la PRR est lié principalement a I’altération de la
qualité de la voix. Celle-ci est secondaire, d’une part a I’évolution naturelle de la
maladie, et d’autre part a la chirurgie d’exérése des papillomes. Ainsi, si le grand
défi dans la prise en charge des papillomatoses respiratoires est de désobstruer les
voies aériennes et éviter les récidives, le confort fonctionnel notamment de la voix
ne devrait pas étre négligé. La balance entre respiration et phonation doit étre donc
équilibrée. Sous cet angle, une étude finlandaise publiée en 2011 [131] s’est
intéressée a déterminer les caractéristiques cliniques, la qualité de vie, et de la voix
chez des adultes ayant des antécédents de papillomatose respiratoire récurrente a

début juvénile. Une Vidéolaryngostroboscopie a été effectuée et la qualité de voix a
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été déterminée par une analyse acoustique et perceptuelle. L’invalidité Subjective
liée a la voix a été étudiée avec lI'index d’handicap vocal (VHI) et la qualité de vie liée
a la santé avec un questionnaire 15D. Cette étude a montré que la qualité de la voix
chez les patients atteints de PRRJ était anormale a I'age adulte. Les patients avaient
une altération de la qualité de la voix, sur la base de l'analyse acoustique et
perceptive, en comparaison avec des sujets témoins d'age et de sexe appariés, et
avec des habitudes tabagiques similaires. Les mesures acoustiques (perturbations et
le bruit apériodique) et perceptuelles (qualité globale de la voix) ont détecté une
qualité de voix plus pathologique chez les patients ayant bénéficié d’un nombre plus
élevé d’interventions sur le larynx. Une autre étude [198] portant sur quatre patients
prépuberes en rémission a montré des différences dans l'analyse acoustique et

perceptive de la voix entre les patients atteints de papillomatose et les sujets sains.

La définition d'une voix " normale " est discutable. Dans une série de 32 patients
[131], les patients n'ont pas considéré que leur voix avait un impact significatif sur
leur qualité de vie et ne se sentaient pas handicapés a cause de leur voix. Cela
indique gu'ils étaient en mesure de bien s'adapter a leur maladie. Ces constatations
ont été confortées par une étude évaluant la qualité vocale chez des patients
prépubéres avec PRRJ en rémission, et qui a suggéré qu’il n’existe pas de différences
significatives dans la qualité de vie liée a la voix entre ces patients et des témoins
sains. [198]. A I'opposé, il parait, dans une autre étude [199], que les enfants avec
PRRJ ont une qualité de vie médiocre par rapport aux témoins sains, et que leur
qualité de vie est similaire a celle des enfants souffrant d'autres maladies
chroniques. Les déclarations des parents refletent également une qualité de vie

inférieure par rapport a celle des personnes en bonne santé. Au fil du temps, des

techniques d'exploration plus douces ont été introduites, et avec les nouvelles
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modalités de traitement adjuvant, les traumatismes de la mugueuse vocale tendent a
étre réduits, et la qualité de la voix améliorée. [200]

Outre le retentissement fonctionnel de la maladie, le pronostic vital pourrait
étre aussi mis en jeu. Dans les cas graves, la prolifération incontrblée des
papillomes peut aboutir a un compromis des voies aériennes, et entrainer le déces si
elle n’est pas prise en charge en urgence. En outre, I’extension vers la trachée et les
poumons aggravent le pronostic [23].

Chez I’adulte, le principal risque est I’évolution vers une dégénérescence
maligne des papillomes, qui peut avoir une influence profonde sur le profil évolutif
de la maladie. Par conséquent, un suivi méticuleux et un TEP - CT sont
indispensables pour la détection précoce et le traitement du cancer du poumon chez

les patients atteints de PRR, surtout avec des facteurs de risque [142].
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CONCLUSION



La papillomatose respiratoire récidivante est une maladie bénigne des voies
aérodigestives supérieures causée par une infection par I’'HPV. Son évolution clinique
est prolongée, et son risque lié a [I’'obstruction des voies aériennes est
potentiellement mortel.

Le diagnostic clinique de cette entité est difficile pour plusieurs raisons. Dans
les populations pédiatriques, les symptdomes observés sont souvent non spécifiques
et subtils, qui ce qui se traduit souvent par un retard de diagnostic. En général, le
processus de la maladie est imprévisible, allant d’'une maladie bénigne avec
rémission spontanée a une maladie agressive avec extension pulmonaire exigeant
des procédures de réduction tumorale fréquentes et une libération urgente des voies
aériennes. Toutefois, les procédures visant a établir une voie respiratoire peuvent
conduire a la propagation distale de la maladie et a des interventions chirurgicales
supplémentaires. L’instrumentation avancée , comme le microdébrideur et les
nouveaux lasers angiolytiques (KTP , laser a impulsions teints) , a permis un
déménagement plus précis et donc plus facile avec préservation des tissus sains, et
amélioration des résultats vocaux . En raison de I’'absence d’un traitement efficace,
plusieurs traitement adjuvants ont été proposés, dont le cidofovir constitue
actuellement le chef de fil .Bien que considérée comme rare, cette entité est
potentiellement dévastatrice et colteuse pour les patients, les familles et la société
en général.

Les études sur les mécanismes moléculaires et la physiopathologie de I’'HPV a
faible risque sont limitées, cependant des progres importants ont été réalisés dans
ce domaine. Le développement du vaccin contre I’'HPV est ainsi un moyen
prometteur pour réduire la prévalence de la papillomatose respiratoire, en plus de
son rble dans la prévention du cancer du col. Le développement de la science
fondamentale et de la recherche translationnelle clinique mis a la disposition de
I'étude des types d’HPV a risque élevé, porte le potentiel de nouvelles découvertes et

de nouvelles thérapies pour la PRR.
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RESUME

Introduction : la papillomatose respiratoire récidivante (RRP), anciennement
nommée papillomatose laryngée est une pathologie bénigne secondaire a une
infection des voies aériennes par un agent viral, le Human Papilloma Virus (HPV).
Plusieurs sous types de virus ont été incriminés, les plus fréquents étant I’'HPV 6 et
11. Cette affection se présente sous deux formes : juvénile et adulte. La localisation
laryngée est la plus fréquente, avec une morbidité significative. Outre I’exéréese
chirurgicale des papillomes, une multitude de thérapeutiques adjuvantes centrées
sur I’éradication de I'HPV ont été développées. L’objectif de ce travail est non
seulement de présenter notre expérience dans la prise en charge de cette
pathologie, mais aussi de mettre le point sur les actualités thérapeutiques a travers
une revue de la littérature.

Matériel et méthode : nous présentons une étude rétrospective portant sur 16
cas de papillomatose respiratoire adulte et juvénile, pris en charge au sein du
service d’ORL du CHU HASSAN II, entre Janvier 2009 et Septembre 2013. Tous les
patients ont bénéficié d’un traitement médico-chirurgical. La recherche d’HPV
n’était réalisée que dans certains cas.

Résultats : la population pédiatrique était prédominante avec un age moyen de
9.25 ans (10 mois- 43 ans). 62.5% étaient de sexe féminin. Le nombre
d’hospitalisations était en moyenne de 4, avec un taux moyen de 2 récidives par an.
L’atteinte glotto-sous glottique constituait 56% de I’ensemble des localisations.
Tous les patients ont bénéficié d’une désobstruction des vois aériennes, soit par
épluchage aux micro-instruments soit par vaporisation laser CO2, soit alternance
épluchage/vaporisation selon la disponibilité et les circonstances d’admission des

malades. 4 enfants ont bénéficié d’une trachéotomie en urgence, et 7 ont été
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hospitalisés en milieu de réanimation pour prise en charge d’une détresse
respiratoire.

Discussion et conclusion: Malgré la bénignité de la RRP, sa morbidité
demeure non négligeable. Elle est liée d’un coté a I’évolution de la maladie et de
I’autre coté au traitement chirurgical. Cette iatrogénie a pu étre réduite actuellement
grace au développement de nouvelles instrumentations tel que le microdébrideur et
les lasers angiolytic récents. Elles permettent ainsi une exérese plus précise des
Iésions avec une préservation des tissus laryngés, et donc un retentissement moins
important sur la voix. Le vaccin contre I’'HPV est aussi un traitement préventif
prometteur. Les avancées de la science fondamentale et la recherche translationnelle
clinique portant sur I’'HPV, pourront également aider a instaurer de nouvelles

thérapies dans ce domaine.
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