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> Les carcinomes des voies aérodigestives sont 
le plus souvent secondaires à une intoxication 
alcoolo-tabagique. Cependant, il a été démon-
tré que les papillomavirus oncogènes humains 
(HPV) ont un rôle de plus en plus important dans 
la genèse de ces cancers. Les carcinomes HPV+ 
sont le plus souvent observés chez des sujets plus 
jeunes que ceux porteurs de carcinomes secon-
daires à une intoxication alcoolo-tabagique. Ils 
sont principalement localisés au niveau de l’oro-
pharynx et, en particulier, au niveau de l’amyg-
dale. Le virus HPV est détecté dans les cancers 
de l’oropharynx avec une fréquence variant de 
40 à 90 % suivant l’origine géographique des 
patients. Ces carcinomes HPV+ sont de meilleur 
pronostic et leur radio- ou chimiosensibilité 
est meilleure. Pour l’instant, aucune modifica-
tion de traitement n’est recommandée, mais 
plusieurs essais thérapeutiques sont en cours. 
La vaccination préventive des garçons devient 
une véritable question de santé publique, ce 
d’autant qu’elle est déjà en place dans certains 
pays. D’autre part, une meilleure compréhension 
du microenvironnement tumoral de ces cancers 
permettra, à terme, de proposer une vaccination 
thérapeutique. <

a été suspectée [2], puis démontrée. 
L’incidence de l’infection par HPV dans le 
monde est très forte puisque plus de 660 
millions de personnes sont infectées. La 
responsabilité de la famille des HPV est 
incriminée dans environ 5 % de la totalité des cancers (cancers du col de 
l’utérus, de la vulve, du vagin, de l’anus). Pour ce qui est des CEVADS, son 
implication n’est plus discutée, et il apparaît que ce virus est le facteur 
de risque principal dans certaines localisations dont l’oropharynx. D’autre 
part, il semble que les cancers des VADS induits par les virus soient de meil-
leur pronostic que ceux qui sont secondaires à un alcoolo-tabagisme. Dans 
cette revue, nous présentons le rôle de l’HPV dans la cancérogenèse et les 
spécificités de ces carcinomes induits par les virus.

HPV et cancers des VADS : épidémiologie

Les CEVADS occupent la 5e place en termes de fréquence des cancers dans 
le monde. Les principaux facteurs de risque sont l’exposition au tabac et à 
l’alcool. La baisse de consommation de ces produits explique la diminution 
du nombre de cancers du larynx. Cependant, dans d’autres localisations, 
et, en particulier, au niveau de l’oropharynx (amygdales et base de la 
langue), l’incidence de ces cancers ne cesse d’augmenter depuis plusieurs 
années [3, 4]. Les facteurs de risque habituels, ou autres (marijuana, 
bétel), n’expliquent pas cette évolution épidémiologique. K. Syrjänen fut 
la première à suspecter l’implication de certains HPV oncogènes dans la 
genèse des CEVADS [2, 5]. Une étude américaine montre une augmenta-
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Plus de 80 % des tumeurs malignes des voies aérodiges-
tives supérieures sont des carcinomes épidermoïdes. Ces 
cancers sont de mauvais pronostic et la survie des patients 
à 5 ans n’est que d’environ 50 % [1], malgré les avan-
cées thérapeutiques comportant de la radiothérapie et/
ou de la chimiothérapie, associée ou non à une chirurgie 
et à des thérapies ciblées (cetuximab, ou erbitux® dirigé 
contre l’EGF-R). Les carcinomes épidermoïdes des voies 
aérodigestives supérieures (CEVADS) sont majoritairement 
secondaires à une intoxication alcoolo-tabagique marquée. 
Depuis les années 1980, l’implication de certains papillo-
mavirus humains (HPV) dans la genèse de ces cancers 
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tuée de 72 capsomères. Le génome viral est consti-
tué d’une molécule d’ADN bicaténaire et circulaire 
d’environ 8 000 paires de bases. Un seul des deux brins 
d’ADN est codant avec des phases ouvertes de lecture 
qui se chevauchent. Ce génome est organisé en trois 
régions : la région régulatrice non codante LCR (locus 
control region), la région E (early) et la région L (late) 
(Figure 1). Plus de 120 génotypes de HPV différents ont 
été décrits, dont une quarantaine détectés au niveau 
de la sphère anogénitale. La récente classification 
proposée par l’Agence internationale de recherche sur 
le cancer (IARC) a permis de classer les HPV génitaux 
selon le risque oncogène. Cette nouvelle classification, 
qui s’appuie sur plusieurs études internationales, fait 
maintenant référence. Elle distingue : (1) le groupe des 
HPV à haut risque (HPV-HR) : 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 et 82 ; (2) le groupe 
des HPV à bas risque (HPV-BR) : 6, 11, 40, 42, 43, 44, 
54, 61, 70, 72, 81 et CP6108 ; et (3) le groupe des HPV 
à risque inconnu (HPV-RI) qui rassemble tous les géno-
types n’appartenant pas aux deux groupes précédents.

HPV et cancers des VADS : 
mécanismes oncogéniques

Le mécanisme oncogénique central est porté par les 
protéines virales E6 et E7 et dépend de l’intégration 
du génome HPV à haut risque au génome de l’hôte. La 
protéine virale E7 se lie à la protéine du rétinoblastome 
(pRB) et conduit à sa dégradation par le protéasome. 
Ceci peut aboutir à la dérégulation du cycle cellulaire 
(induction de la progression en phase S par la libéra-
tion de la protéine E2F du complexe pRb/E2F) et à la 
transformation cellulaire (voir plus loin et Figure 2). La 
protéine E6, quant à elle, se lie à p53 qui est un facteur 
proapoptotique. Une fois dégradée, p53 ne peut plus 
exercer son rôle de « garde-fou » ce qui peut conduire 
à l’immortalisation de ces cellules. En cas d’intégration 
du génome HPV, la région E2 est clivée ce qui entraîne 
une levée de l’inhibition exercée par la protéine virale 
E2 sur l’expression des protéines E6 et E7. La surexpres-
sion de ces deux protéines oncogéniques conduit à la 
dérégulation du cycle cellulaire, et donc à l’immorta-
lisation et à la transformation de la cellule épithéliale. 
Ces deux protéines sont essentielles aux propriétés 
oncogéniques du virus HPV, mais ne sont pourtant pas 
suffisantes. La protéine E5 semble aussi jouer un rôle 
dans le processus de transformation tumorale. Cette 
protéine est capable d’induire la transformation des 
fibroblastes et des kératinocytes de rongeurs, et aug-
mente le pouvoir transformant de certains oncogènes 
comme Ras.

tion de l’incidence annuelle des CEVADS HPV+ de 0,65 %, alors que l’inci-
dence de ceux qui sont liés à l’alcool et au tabac baisse de 2,42 % chaque 
année depuis 1983 [6]. L’implication de l’HPV semble varier en fonction du 
site lésionnel et de l’origine géographique des patients. Une méta-analyse 
mondiale de 5 046 patients estime la prévalence des HPV dans ces CEVADS 
à environ 26 % des cas, toutes localisations confondues [7]. De façon 
générale, la présence de virus HPV oncogènes est trouvée dans environ 
36 % des cancers de l’oropharynx (base de la langue et amygdale) [8]. 
Dans certaines régions, comme en Europe du Nord ou en Amérique du Nord, 
cette proportion peut atteindre plus de 80 % ; elle est de 46,5 % en France 
[9]. Pour certains, cette incidence croissante a des allures d’épidémie ou 
de pandémie virale [3, 10].
Le génotype HPV16 est majoritaire dans les CEVADS, suivi du génotype 
HPV18. Quant aux génotypes HPV31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 et 
82, ils ont été trouvés au moins une fois [7, 11].
Le mode de transmission de l’HPV au niveau des VADS est principa-
lement lié à une activité sexuelle et à ses pratiques (nombre de par-
tenaires, âge des premiers rapports, type de relation, etc.) [12, 13]. 
Cependant, d’autre modes de transmission sont suspectés, comme le 
suggère la détection (PCR) de HPV oncogènes dans des pièces d’amyg-
dalectomie chez les enfants [14, 15].

Structure des papillomavirus

Les papillomavirus sont de petits virus nus, de 45 à 55 nm de diamètre, 
non enveloppés, dont la capside à symétrie icosaédrique est consti-

Figure 1. Représentation du génome HPV-16. Les phases ouvertes de lecture sont 
nommées E1, E2, E4, E5, E6 et E7 pour les protéines précoces (E pour early) et L1 
et L2 pour les protéines tardives (L pour late). La région LCR (locus control region) 
contient les éléments de régulation de la transcription et de la régulation.
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HPV et cancers des VADS : aspects histologiques 
et mode de détection de l’HPV

Les carcinomes épidermoïdes induits par l’HPV peuvent correspondre 
à plusieurs sous-types histologiques. Cependant, au niveau de l’oro-
pharynx, et en particulier de l’amygdale, on observe de façon assez 
récurrente un sous-type histologique particulier : le carcinome épi-
dermoïde basaloïde. Ce carcinome peu différencié se caractérise par 
la présence de massifs constitués de petites cellules basales, avec une 
zone de nécrose centrale (comédonécrose). Au niveau de l’amygdale, 
ce carcinome est le plus souvent associé à une infection par HPV et ne 
présente pas les mêmes caractéristiques évolutives que les carcinomes 
peu différenciés, car il semble être plutôt de bon pronostic [16, 17]. Il 
existe le plus souvent une inactivation des protéines p53 et pRb dans 
les CEVADS, indépendamment du statut HPV. Dans les cancers HPV+, la 
protéine p53 est en général inactivée par la protéine E6 virale, alors 
que dans les cancers HPV-, son inactivation résulte d’une mutation. 
Certaines études ont montré une corrélation inverse entre la présence 
de HPV et l’expression du récepteur de l’EGF (epidermal growth factor).
Les HPV ne peuvent pas être propagés in vitro, aussi le diagnostic 
virologique est-il le plus souvent moléculaire. Les outils disponibles 
font appel à différentes techniques de biologie moléculaire. L’absence 
de standardisation des modalités du diagnostic virologique des infec-
tions à HPV constitue un frein à la comparaison des résultats obtenus 
dans différentes études. La technique de génotypage « Inno-Lipa », 
ciblant un court fragment de 65 paires de bases, et donc plus adaptée 
aux prélèvements en paraffine qui sont archivés, est à ce jour la plus 
utilisée [18]. L’hybridation in situ (HIS) permet la caractérisation de 
l’ADN HPV en relation avec la morphologie cellulaire et tissulaire des 
tumeurs (Figure 3).
Une surexpression de p16 par la tumeur en immunohistochimie est 
un marqueur indirect d’une infection par HPV [19]. La protéine p16 
est un inhibiteur des CDK4 et CDK6 (cyclin dependent kinases) qui 
inactivent pRb, et elle intervient dans la phase G1 du cycle cellulaire. 
pRb, codée par le gène RB1 situé sur le chromosome 13, fonctionne 

comme un régulateur négatif du cycle cellulaire en 
empêchant la progression des cellules en phase G1 et le 
passage du point de restriction. Elle se lie au facteur de 
transcription E2F et provoque son inhibition, empêchant 
ainsi l’expression de la cycline E et d’une série de gènes 
indispensables à la phase S. L’oncoprotéine virale E7, 
surexprimée par les virus oncogènes HPV, présente une 
forte affinité pour pRb et se lie principalement à sa 
forme hypophosphorylée (forme active). La dissociation 
du complexe Rb-E2F libère E2F sous sa forme active, 
ce qui permet le déblocage du cycle cellulaire et, par 
rétrocontrôle, une surexpression de p16 (Figures 2 et 4). 
Cette surexpression de p16, indépendante du génotype 
d’HPV, est commune aux tumeurs induites par HPV. Il 
existe une bonne corrélation entre ces trois marqueurs : 
la PCR, l’hybridation et la surexpression de p16.

HPV et cancers des VADS : données cliniques

Dans les CEVADS, la présence d’une infection par HPV 
semble être un facteur de bon pronostic. Cette évolu-
tion clinique favorable serait vraisemblablement due à 
une chimiosensiblité ou une radiosensibilité meilleures 
que celles des CEVADS non induits par les virus [19-21]. 
Cependant, les patients fumeurs HPV+ ont un moins bon 
pronostic que les patients HPV+ non fumeurs [22, 23]. 
Quelques travaux, plus rares, ont trouvé une corrélation 
inverse entre une infection par HPV et la survenue d’une 
récidive ou la survie [24, 25]. La surexpression de p16 
par les cellules tumorales est aussi associée à un meil-
leur pronostic, même dans les tumeurs où une infection 
par HPV n’est pas retrouvée [26].
À ce jour, la prise en charge des tumeurs est la même 
quel que soit le statut HPV. La recherche d’une infection 
par HPV est cependant fortement recommandée dans les 

Figure 2. Interférence de la protéine 
virale E7 avec le point de contrôle G1-S 
de la mitose. pRb se lie au facteur de 
transcription E2F et provoque son inhibi-
tion, empêchant ainsi l’expression de la 
cycline E et une série de gènes indispen-
sables à la phase S. L’oncoprotéine virale 
E7, produite par les virus oncogènes HPV, 
présente une forte affinité pour pRb 
et se lie particulièrement à la forme 
hypophosphorylée (la forme active). La 
dissociation du complexe pRB-E2F libère 
E2F sous sa forme active, ce qui permet le 
déblocage du cycle cellulaire et entraîne 
la surexpression de p16, qui est une pro-
téine de rétrocontrôle.
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infectées par des HPV oncogènes, différents groupes ont 
essayé de développer des vaccins thérapeutiques chez 
des patients présentant des cancers HPV+. Des résul-
tats encourageants ont été obtenus chez des patientes 
atteintes de dysplasie vulvaire avec un vaccin cherchant 
à induire une réponse lymphocytaire T, tandis que les vac-
cins prophylactiques reposent sur l’induction d’anticorps 
[37, 38]. Néanmoins, ces vaccins n’ont pas démontré leur 
efficacité sur les carcinomes infiltrants HPV+. Le groupe 
de Melief a montré qu’au cours de la progression des 
tumeurs HPV+, il existait une augmentation des lympho-
cytes T régulateurs qui pourrait expliquer l’inhibition de 
la réponse lymphocytaire T anti-HPV induite par le vaccin 
[39]. Différentes stratégies sont développées par notre 
groupe et d’autres, pour contrecarrer ces mécanismes 
de résistance en associant à ces vaccins thérapeutiques 
des molécules - ou autres approches - qui lèveraient 
cette immunosuppression induite par les cancers [40, 
41]. Il est intéressant de mentionner que la radiothérapie 
et certaines chimiothérapies (cisplatine par exemple), 
qui sont les traitements de référence des CEVADS, amé-
liorent l’efficacité vaccinale des vaccins thérapeutiques 
anti-HPV [42]. Une réflexion est engagée sur la possi-
bilité d’une désescalade thérapeutique chez les patients 
atteints de cancers des VADS, et de nouvelles approches 
thérapeutiques en cours d’exploration évaluent l’intérêt 
de combiner ces vaccins aux traitements de référence.

Conclusion

La responsabilité des virus HPV dans la genèse et le pro-
nostic des CEVADS, notamment dans leur localisation 
oropharyngée, est maintenant démontrée. De nouvelles 
questions se posent aujourd’hui quant à la prise en 

carcinomes oropharyngés, en particulier chez les patients jeunes, sans 
facteur de risque, afin de trouver un agent causal à leur pathologie.

HPV et cancers des VADS : modifications du système 
immunitaire

Différentes études ont montré qu’une réponse immunitaire contre le 
virus HPV est observée chez les patients atteints de cancers des VADS 
associés à HPV [27]. Ainsi, des lymphocytes T CD8+ reconnaissant des 
peptides dérivés des protéines E2, E6 et E7 d’HPV16 ont été mis en 
évidence, aussi bien dans le sang que dans la tumeur de ces patients 
[28-30]. Une infiltration lymphocytaire importante, ainsi qu’un pro-
fil transcriptomique reflétant une réponse adaptative (lymphocytes 
T spécifiques d’antigènes), ont été également détectés [31, 32]. Il 
existe donc bien une réponse immunitaire contre le virus HPV chez 
ces patients. Néanmoins, cette réponse n’est pas optimale sur le plan 
fonctionnel, car ces lymphocytes T produisent peu d’IFN (interféron )
et leur activité cytotoxique antitumorale est faible [30]. Les protéines 
E6 et E7 d’HPV inhibent la production d’IFN et d’IFN par les cellules 
dendritiques [33, 34] et la voie de signalisation des Toll like receptor 
(TLR). Par ailleurs, il est connu que les cellules tumorales dans les 
CVADS produisent de nombreuses molécules immunosuppressives, mais 
aussi des facteurs pro-inflammatoires inhibant cette réponse antitu-
morale [27, 35].

Vaccination anti-HPV

Deux vaccins prophylactiques contre le papillomavirus, reposant sur 
l’immunogénicité de la protéine L1, ont été récemment commercia-
lisés. Ils ciblent essentiellement les adolescentes en prévention du 
cancer et des lésions précancéreuses du col de l’utérus (une infection 
par un HPV de haut risque est retrouvée dans 90,7 % à 96,6 % des 
cancers du col) [43] ; le cancer du col de l’utérus représentant 10 % 
des cancers de la femme dans le monde et la deuxième cause de décès 
par cancer après le cancer du sein [43]. Le Gardasil (Sanofi-Pasteur - 
MSD) est un vaccin tétravalent protégeant contre les génotypes 16, 18, 
6 et 11, tandis que le vaccin Cervarix (GlaxoSmithKline) bivalent est 
efficace contre les génotypes 16 et 18 du virus HPV. Ces deux vaccins 
sont efficaces chez les personnes qui n’ont jamais été en contact avec 
HPV. Ils sont recommandés en France chez les adolescentes, tandis 
qu’aux États-Unis le CDC (Center disease control and prevention) à 
Atlanta a étendu son indication aux jeunes garçons. L’augmentation 
croissante des cancers de l’oropharynx liés à HPV et des cancers de 
l’anus est à la base de cette recommandation américaine. Comme 
le génotype HPV16 est très fréquent (plus de 85 %) dans les CEVADS, 
l’impact de ces vaccins pourrait être encore plus important que pour la 
prévention du cancer du col de l’utérus (les deux génotypes 16 et/ou 
18 ne sont retrouvés que dans 70 % des cas). Néanmoins, il a été mon-
tré que ces vaccins pouvaient protéger contre des génotypes d’HPV non 
présents dans le vaccin (protection croisée) [36].
Étant donné que ces vaccins ne sont efficaces qu’avant exposition au 
virus HPV et qu’on estime à plus de 500 millions le nombre de personnes 

Figure 3. Hybridation in situ avec la sonde HPV. Présence d’un 
marquage dans les noyaux des cellules tumorales d’un carci-
nome épidermoïde (grossissement : x40).
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charge de ces cancers : faut-il rechercher une infection HPV de façon 
systématique ? Faut-il proposer une prise en charge particulière de ces 
cancers qui concernent des patients plus jeunes et qui sont plus radio-
sensibles ? La présence d’HPV est-elle vraiment associée à un meilleur 
pronostic dans toutes les localisations et quel que soit le sous-type 
histologique ? Ne faut-il pas rediscuter de façon plus générale l’indi-
cation de la vaccination des garçons ?
L’étude et la meilleure compréhension de la susceptibilité génétique 
des infections à HPV, des relations hôtes-virus et aussi de la réponse 
immune anti-HPV dans la physiopathologie du cancer des VADS seront, 
sans aucun doute, des questions essentielles à résoudre pour une 
meilleure prise en charge de ces tumeurs dans les années à venir. ‡

SUMMARY
Cancers of the upper aerodigestive tract associated with human 
papillomavirus
Carcinomas of the aerodigestive tract are most often secondary 
to alcohol and tobacco intoxication. However, it is shown that the 
oncogenic human papillomavirus (HPV) have an increasing role in the 
carcinogenesis of these cancers. Patients with HPV+ carcinoma are 
generally younger and not alcohol and tobacco users. These carcino-
mas are mainly localized in the oropharynx and in particular at the 
tonsil. HPV is found in 40 to 90 % of the cancers in the oropharynx, 
depending on the country. These HPV+ carcinomas have a better 
prognosis with better radio or chemosensitivity. To date, no change 
of treatment is recommended, however, several trials are underway. 
Preventive vaccination of boys is a real public health issue, espe-
cially since it is recommended in some countries. Moreover, a better 
understanding of the tumor microenvironment will ultimately offer 
therapeutic vaccination. ‡
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L a jaunisse est un symptôme facilement identifiable ; il paraissait bien naturel que l’homme, confronté à 
une modification de la couleur de ses yeux et de sa peau ait de tous temps recherché les causes de cette 
transformation.

Il n’est donc pas surprenant que le premier traité de médecine, écrit 3  000 ans avant J.C. par un médecin 
sumérien, décrive déjà la jaunisse. À chaque époque de l’histoire de la médecine, les praticiens, influencés par 
les concepts médicaux de leur temps, attribuèrent une ou plusieurs explications particulières à ce symptôme. 
Ainsi, du démon Ahhâzu des Sumériens à la sophistication des biotechnologies qui permirent la découverte du 
virus de l’hépatite C, le lecteur cheminera sur une période de 5 000 ans au travers des différents continents.

Ici encore, l’histoire se révèle une formidable source de réflexion : le foie souvent impliqué dans l’apparition 
des jaunisses est-il le siège de l’âme ?

Les expérimentations humaines chez des volontaires ou chez des enfants handicapés mentaux étaient-elles 
justifiées pour permettre la découverte des virus des hépatites ?

Le formidable développement de la transfusion sanguine, des vaccinations, mais aussi de la toxicomanie 
explique-t-il les épidémies d’hépatites du XXe  siècle ?

Autant de questions qui sont abordées dans ce livre passionnant et accessible à tous.
✂
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