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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI 
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE – RABAT 

 
DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
ADMINISTRATION : 
Doyen    : Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération  
Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie  
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT  
   

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 
ET 

PHARMACIENS 
 PROFESSEURS : 
 
Mai et Octobre 1981 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 

Mai et Novembre 1982 
Pr. BENOSMAN Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
 

Novembre 1983 
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI   Rhumatologie 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    Chirurgie 
Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
Pr. BENSAID Younes    Pathologie Chirurgicale 
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
 
  



 

Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. AJANA Ali      Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie   
Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 
Pr. LACHKAR Hassan      Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
Pr. HERMAS Mohamed      Traumatologie Orthopédie 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*  Cardiologie 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH Aîcha     Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale 
Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia     Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. JANATI Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida     Pharmacologie 
Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 



 

Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie 
Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 
Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid     Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. EL AMRANI Sabah      Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine     Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. MOUDENE Ahmed*     Traumatologie- Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima     Dermatologie 
Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali    Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham      Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae    Ophtalmologie 
Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie 
Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie 
Pr. JALIL Abdelouahed     Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 

  



 

Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz     Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*     Anesthésie Réanimation 
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. MANSOURI Aziz*     Radiothérapie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz     Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid     Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim    Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne 
Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*     Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine     Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif     Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid    Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. OUAHABI Hamid*     Neurologie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique 
 



 

Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 
Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan     Oncologie Médicale 
Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
Pr. LAZRAK Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
Pr. BENKIRANE Majid*     Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*     Cardiologie 
Pr. LABRAIMI Ahmed*     Anatomie Pathologique 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan     Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine    Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*    Neurochirurgie 
Pr. EL OTMANY Azzedine    Chirurgie Générale 
Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation 
Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia      Neurologie 
Pr. AIT OURHROUI Mohamed    Dermatologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed     Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma   Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine     Pédiatrie 
Pr. EL KHADER Khalid     Urologie 
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation 
Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. NASSIH Mohamed*     Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*     Neurologie 



 

Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
Décembre 2001 
Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna     Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie 
Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 
Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa      Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale 
Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said      Pédiatrie 
Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 
Pr. GOURINDA Hassan     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. HRORA Abdelmalek     Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 

  



 

Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya     Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim *     Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra     Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 
Pr. HAJJI Zakia      Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina     Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
Pr. OUJILAL Abdelilah     Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*    Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH Samir *      Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*     Anesthésie Réanimation 



 

Pr. BOULAADAS Malik     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia      Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie   
Pr. EL HANCHI ZAKI     Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid       Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima      Pédiatrie  
Pr. KHABOUZE Samira     Gynécologie Obstétrique 
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
Pr. MOUGHIL Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila      Cardiologie  
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah     Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*    Chirurgie Générale 
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*     Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani    Ophtalmologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*    Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila      Cardiologie  (mise en disposition) 
Pr. HESSISSEN Leila     Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*     Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak     Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad      Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed     Anesthésie Réanimation  



 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*    Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika     O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*     Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*    Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. ESSAMRI Wafaa     Gastro-entérologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun     Anesthésie Réanimation 
Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*    Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq     Urologie 
Pr. KILI Amina      Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*    Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*     Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna     Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida     Pneumo – Phtisiologie 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid      Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AMMAR Haddou*     ORL 
Pr. AOUFI Sarra      Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*     Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 



 

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*    Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed      Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid    Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima     Psychiatrie 
Pr. GANA Rachid     Neuro chirurgie 
Pr. GHARIB Noureddine     Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*     Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*    Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*     Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel     Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*     Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab     Hématologique 
Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid    Anesthésier réanimation 
Pr. MOUTAJ Redouane *    Parasitologie 
Pr. MRABET Mustapha*     Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*     Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame     Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*    Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira     Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*     Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 

      Décembre 2007 
      Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 

Décembre 2008 
Pr ZOUBIR Mohamed*      Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*     Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*    Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*     Neuro-chirurgie 



 

Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. AZENDOUR Hicham*    Anesthésie Réanimation  
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*     Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*     Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*     Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*    Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *    Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*    Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*     Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*    Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid      Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *     Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KADI Said *      Traumatologie orthopédique  
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Les papillomavirus humains (HPV), virus ubiquitaires responsables d’infections 

touchant la peau et les muqueuses malpighiennes, sont largement connus pour leur 

responsabilité étiologique dans les cancers du col de l’utérus et une partie des autres 

cancers ano-génitaux. 

C’est dans leur localisation au niveau des voies aéro-digestives supérieures (VADS) 

que les études les plus récentes portent tout leur intérêt, prouvant ainsi qu’ils 

seraient également impliqués dans la genèse de certains cancers au niveau de ce site. 

Contrairement au cancer du col, les cancers des VADS ne sont associés à l’HPV que 

dans une minorité des cas, le tabac et l’alcool étant les principaux facteurs de risque. 

Globalement, un HPV à haut risque (HPV HR ou HPV oncogène) peut être retrouvé 

dans environ 25 % des cancers des VADS [1, 2] Plusieurs études indiquent que ce 

pourcentage ne cesse d’augmenter au fil des années [3, 4]. 

Les cancers des VADS associés à l’HPV présentent des caractéristiques différentes de 

ceux qui n’y sont pas associés, tant sur le plan clinique, histologique que pronostic. 

Au Maroc il n’existe pas d’étude épidémiologique évaluant la prévalence de cette 

infection chez les cancéreux des VADS. L’obtention de chiffres nationaux permettra 

certainement de mieux apprécier la cartographie de cette infection, et de mettre en 

place une stratégie diagnostique et thérapeutique univoque. Notre travail a pour 

objectif de préciser l’implication de l’HPV dans la genèse de certains cancers des 

VADS, de mettre en valeur leurs caractéristiques et d'évaluer les éventuelles 

perspectives. 
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Les cancers des VADS sont des pathologies fortement associées aux facteurs 

environnementaux alcool et tabac. Cependant, au cours des dernières années, une 

certaine proportion de ces cancers survient chez des patients non alcoolo-tabagiques 

ce qui laisse supposer l’intervention de nouveaux facteurs de risque [5]. 

Le lien entre HPV et cancer de l’oropharynx a été suspecté, dès les années 80, devant 

une augmentation de l’incidence des cancers des VADS contradictoire avec la 

diminution de la consommation de tabac, notamment aux Etats-Unis et dans les pays 

scandinaves [5].  

C’est Syrjänen [6], en 1983, qui a émis l’hypothèse d’une possible implication des HPV 

dans les cancers de la cavité buccale en mettant en évidence des effets 

cytopathogènes spécifiques des papillomavirus sur des biopsies de cancers oraux et 

en montrant la présence d’antigènes d’HPV au niveau des noyaux des cellules de ces 

mêmes biopsies [5]. Au cours des années suivantes cette hypothèse s’est étoffée 

amenant même à assimiler la présence de l’HPV comme un facteur de risque 

indépendant des cancers de la cavité buccale [7, 8]. 

A la fin des années 90, dans le cadre d’une revue de la littérature, Franceschi et al. [5] 

suspectent une association entre les infections par le papillomavirus humain et les 

cancers des VADS : 

- Il est retrouvé une corrélation entre les taux d’incidence des cancers de la cavité 

orale et des cancers du col de l’utérus. 

- Les papillomes laryngés de l’enfant dus à une infection périnatale ressemblent 

aux lésions génitales bénignes liées à l’HPV du point de vue morphologique, 

histologique et cytologique [5]. 
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Dès 1998, Gillison et al. [9] ont réalisé une étude regroupant 253 patients porteurs 

d’un carcinome des VADS et ils ont démontré une infection par l’HPV dans 25% des 

cas. L’HPV de type 16 été de loin le type le plus fréquent, il a pu être détecté dans 

90% des cas [3]. 

Dans leur méta-analyse, Miller et al. [10] ont montré que les HPV étaient susceptibles 

d’être détectés près de 5 fois plus souvent dans les cancers de la cavité buccale que 

dans une muqueuse non tumorale. Une étude récente a montré une très nette 

augmentation de la présence de l’HPV dans les cancers de l’oropharynx (notamment 

de l’amygdale) et de la cavité buccale [11]. Classiquement, la prévalence de 

l’infection à HPV dans les cancers des VADS était estimée entre 20 et 30% [12, 13]. 

Des études récentes, utilisant des méthodes de détection par biologie moléculaire, 

tendent à montrer une prévalence plus élevée, de l’ordre de 50% [7, 14, 15, 16, 17]. 

Des preuves solides se sont cumulées au fil des années confirmant ainsi l’hypothèse 

de l’implication de l’HPV dans la pathogenèse des cancers des VADS. 

En 2007, l’organisation mondiale de la santé a déclaré l’HPV comme étant une cause 

des cancers de la cavité buccale. Et en 2009, l’agence internationale de la recherche 

sur le cancer a reconnu l’HPV 16 comme étant un agent causal dans une partie des 

carcinomes épidermoïdes de l’oropharynx [18, 19]. 

  



Implication des papillomavirus humains dans les cancers des voies aérodigestives supérieures 

 

 

6 

 

 

 

 

 

 

III. RAPPELS 

 
  



Implication des papillomavirus humains dans les cancers des voies aérodigestives supérieures 

 

 

7 

III.1 RAPPEL ANATOMIQUE 

Les voies aéro-digestives supérieures correspondent aux voies de passage de l’air et 

des aliments. Elles sont constituées de la cavité buccale, des fosses nasales, du 

pharynx (nasopharynx, oropharynx et hypopharynx) et du larynx (figure 1) [20]. 

 

Figure 1   Coupe sagittale médiane de la tête et rapports anatomiques  

des différentes cavités des voies aéro-digestives supérieures [20]. 

La cavité orale est constituée par les lèvres, la langue et le plancher buccal. En arrière, 

la bouche s’ouvre dans la partie moyenne du pharynx par un orifice : l’isthme du 

gosier. Cet isthme constitue la limite entre la cavité buccale en avant et l’oropharynx 

en arrière. Les fosses nasales constituent l’étage supérieur des voies respiratoires. 
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Elles se situent au-dessus du rhinopharynx (ou nasopharynx). Le palais mou ou voile 

du palais sépare l’oropharynx du rhinopharynx. Le pharynx est un entonnoir irrégulier 

constitué de trois parties (de haut en bas) : le rhinopharynx, l’oropharynx et 

l’hypopharynx ; et se continue en bas par l’œsophage. Le larynx est situé à la partie 

supérieure et médiane du cou au-dessus de la trachée, en avant du pharynx et, en 

arrière et en dessous de la base de la langue [21]. 

L’oropharynx est situé en arrière de la cavité buccale, au-dessus du larynx et de 

l’hypopharynx et au-dessous du rhinopharynx. Il comprend les sites anatomiques 

suivants:  

 La paroi pharyngée postérieure en arrière, répondant aux corps des 1ères 

vertèbres cervicales, 

 Les parois pharyngées latérales latéralement, représentées essentiellement par 

Les 2 loges amygdaliennes contenant les 2 amygdales palatines (ou tonsilles 

palatines),  

 La base de la langue, la région des vallécules (sillons glosso-épiglottiques) et le 

sillon amygdalo-glosse en avant (figue 2),  

 et le voile du palais en haut qui le sépare du rhinopharynx (figure 3) [22].  
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Figure 2  vue postérieure droite de l’oropharynx [22]. 

 

 

Figure 3  vue antérieure de la cavité buccale [22]. 
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III.2 RAPPEL DU CYCLE CELLULAIRE 

Le corps humain est constitué d’environ 200 types cellulaires différents, ayant chacun 

un phénotype particulier. Le phénotype est un terme désignant globalement son 

comportement, c’est-à-dire sa morphologie, sa mobilité, ses capacités de synthèse et 

de catalyse, son état de différenciation, sa propre reproduction et son apoptose 

(mort cellulaire). Chaque cellule comporte des séquences d’ADN, dont certaines sont 

codantes pour des gènes. Régulièrement dans la vie de la cellule, ces séquences 

d’ADN sont transcrites en ARN, lequel est ensuite transcrit en protéines qui 

déterminent le phénotype cellulaire [23]. 

La reproduction de toutes les cellules de l’organisme, à l’exception des gamètes, est 

assurée par une division cellulaire appelée mitose. De l’équilibre entre mitose et 

apoptose dépend la normalité des tissus et des organes. En effet, toute cellule 

normale est programmée pour un certain nombre de divisions cellulaires, au terme 

desquelles intervient l’apoptose. Cet équilibre est contrôlé par des gènes particuliers: 

les anti-oncogènes inhibent la division cellulaire tandis que des proto-oncogènes la 

stimulent. Toute perturbation de la régulation des cycles cellulaires peut entraîner le 

développement d’un cancer [23]. 

La mitose repose sur la réplication à l’identique des deux brins d’ADN contenus dans 

le noyau cellulaire, selon un cycle comportant quatre phases: 

 G1: la cellule se prépare à la réplication. C’est une période critique pour 

l’intégration des signaux positifs ou négatifs qui contrôlent l’entrée dans le 

processus de multiplication cellulaire. C’est à ce stade que la cellule va faire le 

choix de se diviser, de se différencier, d’entrer en apoptose ou en sénescence. 

L’altération oncogénique de G1 entraîne une prolifération non régulée des 

cellules. 
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 S: il s’agit d’une phase de synthèse où l’ADN est dupliqué. 

 G2: c’est l’intervalle de préparation à la mitose, pendant lequel les éléments du 

noyau et du cytoplasme se préparent à la division. 

 M: phase durant laquelle la cellule-mère se divise en deux cellules-filles [23]. 

Il existe au cours de ce cycle deux points de contrôle, indispensables à l’obtention de 

cellules-filles normales. L’un se situe entre G1 et S, et n’autorise que la duplication de 

l’ADN non lésé. L’autre est entre G2 et M, et permet la réparation du matériel 

génétique des deux futures cellules-filles avant la division finale. La régulation du 

passage de G1 à S est assurée par différentes protéines principalement la pRb, la p15, 

la p16, et la p53. Cette dernière étant la plus importante, elle est normalement peu 

présente dans la cellule, sa surexpression est induite par des agressions mutagènes 

telles que l’irradiation ou le tabagisme par exemple. Elle inhibe indirectement la 

synthèse de l’ADN et bloque le cycle cellulaire, laissant ainsi le temps à la cellule de 

réparer son ADN lésé. Lorsque les cellules comportent des mutations génétiques 

importantes potentiellement dangereuses, p53 a un véritable rôle de régulateur 

positif de l’apoptose, sa surexpression induisant la mort cellulaire. Le gène codant 

pour la p53 est donc un véritable anti-oncogène s’opposant à la cancérogenèse en 

empêchant la duplication de gènes mutés; on l’appelle aussi gène «suppresseur de 

tumeur» [23]. 
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IV. EPIDEMIOLOGIE 
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IV.1 AGENT PATHOGENE 

Le Virus du Papillome Humain (figure 4) est plus communément appelé HPV 

(abréviation de l’anglais Human PapillomaVirus). Le terme papillomavirus est formé 

du mot latin « papilla » signifiant bouton et du suffixe « oma » désignant un caractère 

tumoral. C’est un petit virus à ADN bicaténaire faisant partie de la famille des 

Papillomaviridae. Ces virus infectent spécifiquement les épithéliums de la peau ou 

des muqueuses. Ce sont des virus (non enveloppés), et par conséquent très résistants 

aux conditions environnementales. Ils induisent généralement des lésions 

hyperprolifératives bénignes telles que des verrues, des papillomes ou des 

condylomes. Cependant certains types induisent des lésions malignes, comme le 

cancer du col de l’utérus [7] et les cancers des VADS. 

 

 

Figure 4  le virus HPV vu au microscope électronique [24] 
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On en compte plus de 200 génotypes dont 120 sont identifiés et séquencés. L’analyse 

des séquences génomiques de ces virus est à la base de la classification des HPV [25]. 

Les différents types d’HPV se caractérisent par : 

 leur tropisme tissulaire et on distingue alors des types d’HPV à tropisme cutané 

et ceux à tropisme muqueux. Ces derniers se localisent essentiellement au 

niveau des muqueuses ano-génitales. Certains d’entre eux peuvent être 

également retrouvés au niveau de la sphère oropharyngée. 

 leur pouvoir oncogène qui concerne essentiellement les HPV à tropisme 

muqueux et on distingue alors ceux dits à haut risque (High-risk HPV, HR-HPV) 

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 retrouvés dans des lésions de haut 

grade ou des carcinomes invasifs ; et les HPV dits à bas risque (Low-risk HPV, LR-

HPV) 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89 retrouvés dans des lésions 

ne présentant pas un risque avéré d’évolution maligne [25, 26]. 
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IV.1.1 Structure et organisation génomique 

Les papillomavirus humains sont des virus nus de petite taille (virions de 45 à 55 nm 

de diamètre) ayant une capside à symétrie cubique formée de 72 capsomères en 

structure icosaédrique (figure 5) [27, 28]. 

 

Figure 5   A   Diagramme schématique de la structure de la capside formée de l’assemblage de 72 

capsomères disposés de façon pentavalente ou hexavalente [20]. B : Virions HPV visibles au 

microscope électronique [29]. C : Mode d’assemblage des protéines de la capside [20]. 
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La capside est constituée de pentons comportant une protéine majeure, L1, associée 

à une protéine mineure plus interne, L2 [29] (figure 3). 

 

Figure 6   Modèle de structure des papillomavirus [29] 

 

Grâce à leur capside, ces virus sont particulièrement résistants au froid, à la 

dessiccation, aux solvants organiques et aux détergents. Ils peuvent ainsi être 

facilement transmis soit par contact cutané ou muqueux, soit par contact avec des 

surfaces contaminées [27]. 

Le génome de l’HPV est une molécule d’ADN bi-caténaire circulaire d’environ 8000 

paires de bases dont seul un brin est codant (figure 7) [25].  

L’analyse comparée des séquences nucléotidiques des papillomavirus de différentes 

espèces a révélé une organisation génétique commune, en huit à dix cadres de 

lecture ouverts (ORF = Open Reading Frame) codant pour les protéines de type 

précoces ou tardives [25]. 
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Figure 7   organisation du génome de l’HPV de type 16 [25, 30] 

 

Trois régions peuvent être individualisées au sein du génome (figure 8) : 

 Une région non codante de régulation LCR (Long Control Region) qui comprend 

400 à 1000 nucléotides. Elle contient l’origine de la réplication virale, les 

séquences nécessaires à l’encapsidation, les séquences de régulation de la 

réplication et de la transcription, ainsi que les promoteurs des gènes  

précoces (p97 pour HPV16 et p105 pour HPV18) et tardifs (p670 pour les 

HPV16 et HPV18). Le promoteur des gènes précoces va être actif 

constitutivement, tandis que celui des gènes tardifs est activé selon le degré 

de différenciation de la cellule hôte. D’autres promoteurs secondaires ont pu 

être identifiés dans cette zone et joueraient un rôle dans le cycle viral [25]. 
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 Deux régions codantes (E et L) : 

 La région précoce E (Early) représente 45% du génome et peut contenir 

jusqu’à 8 cadres de lecture ouverts (de E1 à E8). Elle code pour des 

protéines non structurales impliquées dans la réplication virale (E1, E2), 

dans le maintien du génome sous forme épisomale (E2), dans 

l’encapsidation du génome (E4) et dans le processus de transformation 

(E5, E6, E7) et d’immortalisation cellulaire (E6, E7) (tableau I).  

 La région tardive L (Late) : code pour des protéines structurales L1 et L2 

formant la capside. 

- La protéine L1, protéine majeure de la capside, est très immunogène 

(protéine à la base du développement des vaccins). Elle contient toutes 

les informations nécessaires à l’assemblage de la capside, et c’est la 

séquence nucléotidique du gène L1, qui sert de base à la classification 

des papillomavirus. 

- La protéine L2, protéine mineure de la capside, est spécifique du sous-

type. Elle est capable de lier l’ADN viral et de le positionner 

correctement au sein de la capside. En association avec la protéine L1, 

elle permet l’assemblage du virus et la stabilisation de la capside 

 [25, 32]. 



Implication des papillomavirus humains dans les cancers des voies aérodigestives supérieures 

 

 

19 

 

Figure 8   Représentation schématique des différentes régions  

du génome de l’HPV 16 [3]. 

 

 Tableau I  Rôles des protéines E et L des HPV à haut risque [27].  
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 IV.1.2 Classification des HPV 

IV.1.2.1  Classification basée sur la séquence génomique  

Les différents types de papillomavirus sont regroupés en espèces qui sont désignées 

par un numéro d’espèce [25]. 

Une espèce regroupe les types présentant une homologie de séquence L1 supérieure 

à 70% [25]. 

Les différentes espèces sont regroupées en genres. L’appartenance à un même genre 

est définie par une homologie de séquence L1 supérieure à 60%. Les HPV se 

répartissent dans les genres alpha-papillomavirus, béta-papillomavirus, gamma-

papillomavirus, mu-papillomavirus et nu-papillomavirus [25]. 

La classification des HPV est représentée dans les tableaux II et III. 
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Tableau II Genre alpha-papillomavirus [33] 
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Tableau III  Genres Beta-Gamma-Mu-Nu papillomavirus [33] 
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IV.1.2.2 Classification basée sur le tropisme 

On distingue habituellement les types d’HPV à tropisme cutané et ceux à tropisme 

muqueux. Cette distinction n’est pas toujours absolue, certains types d’HPV n’ayant 

pas un tropisme strict pour la peau ou les muqueuses (tableau IV) [25]. 

 Les HPV à tropisme muqueux appartiennent au genre alpha-papillomavirus. 

 Les HPV à tropisme cutané appartiennent essentiellement au genre béta-

papillomavirus et gamma-papillomavirus ainsi qu’aux genres mu-papillomavirus 

et nu-papillomavirus [26] 

Tableau IV  Distribution des HPV selon leur tropisme [34] 
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IV.1.2.3  Classification basée sur le potentiel oncogène  

La répartition des principaux types d’HPV en fonction de leur potentiel oncogène est 

représentée dans le tableau V d’après Munoz et al [35]. 

Il est à noter que cette répartition ne prend en considération que les HPV à tropisme 

muqueux, cette classification étant basée sur le risque de cancer du col de l’utérus 

associé à l’HPV [25]. 

En ce qui concerne les HPV à tropisme cutané, il n’y a pas actuellement de 

classification en virus à bas risque ou à haut risque, bien que certains types d’HPV 

cutanés soient indiscutablement associés au développement de carcinomes cutanés 

[25]. 

Tableau V  Classification des HPV ano-génitaux selon le potentiel oncogène [34] 
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IV.1.3 Cycle du virus 

Les HPV infectent les cellules souches basales des épithéliums pluristratifiés 

vraisemblablement au profit d’une microlésion. Selon le génotype, l’entrée des virus 

dans les cellules se fait par endocytose. Le transport cytosolique des particules virales 

emprunte alors les réseaux de microtubules et des filaments d’actine pour se diriger 

vers le noyau. Enfin, la translocation de l’ADN des HPV dans le noyau cellulaire 

nécessite le démantèlement de la capside virale [32, 36]. 

Le cycle viral (figure 3) comporte deux phases distinctes [32, 37] : 

 La première, non productive, est observée dans les cellules basales de 

l’épithélium qui conservent des propriétés de division. Le nombre de génomes 

d’HPV atteint alors 50 à 100 copies par noyau. Le nombre de copies d’ADN viral 

est ensuite maintenu dans les cellules filles dont l’arrêt du cycle cellulaire et la 

différenciation, normalement observés lors de l’ascension des cellules dans 

l’épithélium, sont retardés par l’infection. La réplication du génome viral se fait 

classiquement sous forme épisomale, sous le contrôle des deux protéines E1 et 

E2. Cette réplication est à l’origine d’un effet cytopathogène caractéristique des 

infections par HPV [32]. 

 La seconde phase conduit, en plus de l’amplification des génomes viraux, à 

l’expression des protéines tardives (L1 et L2) et à la production de virions. Cette 

phase, étroitement dépendante du processus de différenciation des cellules 

épithéliales, ne se déroule que dans les couches les plus superficielles de 

l’épithélium. Les virions matures et infectieux sont alors libérés au cours du 

processus de desquamation et les risques de transmission à un partenaire sont 

possibles. C’est la phase productive [32]. 
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Au total, on retiendra que la réplication virale n’a lieu que dans les couches 

superficielles très différenciées des épithéliums malpighiens alors que dans les 

couches basales, seules sont exprimées les régions précoces. L’effet cytopathogène 

résultant de la réplication des HPV se traduit par l’apparition de koïlocytes, cellules 

vacuolisées à gros noyaux dont la présence dans les tissus étudiés est pratiquement 

pathognomonique d’une infection à HPV [32]. 

 

(APC = cellule présentatrice d’antigène) 

Figure 9   Représentation des principales étapes du cycle des papillomavirus dans l’épithélium  

squameux :  

en l’absence d’infection, les cellules filles issues des cellules souches épithéliales se divisent le long de la 
membrane basale et maturent verticalement à travers l’épithélium sans division supplémentaire (partie 
de droite). Après infection des cellules souches basales par l’HPV, les protéines virales précoces sont 
exprimées, les cellules filles entrent à nouveau en division et se multiplient verticalement (partie de 
gauche). Dans les couches les plus superficielles, l’expression des protéines tardives structurales permet 
la formation et la libération des virions. Extrait de Frazer [5, 38]. 
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Sous l’action du système immunitaire, l’infection virale régresse le plus souvent 

(clairance virale) mais dans certains cas le virus peut persister soit à l’état latent sous 

forme d’épisomes soit sous forme intégrée au sein du génome cellulaire comme pour 

les HPV muqueux de haut risque. La persistance du virus est le principal facteur de 

risque responsable de l’évolution vers la carcinogenèse [5]. 

VI.2 RESERVOIR  

Tout papillomavirus est spécifique d’une espèce [39, 40]: les papillomavirus humains 

infectent strictement l’homme [41]. 

IV.3 TRANSMISSION  

Les papillomavirus humains sont essentiellement transmis par contact direct de peau 

à peau ou de muqueuse à muqueuse. La transmission par les mains, le linge ou les 

surfaces contaminées est également possible [29].  

La transmission sexuelle des HPV est favorisée par la forte charge virale présente au 

niveau des voies anogénitales à la phase productive de l’infection, ce qui fait de 

l’infection par les HPV muqueux génitaux la plus fréquente des infections 

sexuellement transmises. Les hommes sont également infectés au niveau pénien ou 

anal et sont donc des vecteurs majeurs des papillomavirus génitaux [42, 43]. Les HPV 

génitaux sont également retrouvés dans les poils pubiens et les sécrétions génitales. 

Les infections externes pouvant migrer secondairement au niveau du col, l’infection 

est possible même en l’absence d’acte sexuel et de pénétration, et une lésion au 

niveau du col doit faire rechercher une autre localisation au niveau de l’ensemble du 

périnée. Ceci explique également les données controversées concernant la protection 

conférée par l’usage de préservatifs, en particulier chez la femme [43, 44]. Du fait de 

leur mécanisme de transmission identique, plusieurs espèces d’HPV peuvent être 
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simultanément ou successivement transmises, et les co-infections sont fréquentes 

(20 à 30 %) dans la population générale féminine [45]. Les hommes peuvent 

également être infectés par plusieurs types d’HPV (51 % de co-infections) et peuvent 

donc transmettre plusieurs types, simultanément ou successivement [43]. 

La transmission verticale, au moment de l’accouchement, d’un HPV 6 ou 11, à partir 

de lésions génitales ou de condylomes maternels à forte charge virale, peut être à 

l’origine d’une papillomatose laryngée juvénile responsable de détresse respiratoire 

ou de papillomatose récurrente. D’autres HPV, dont certains à haut potentiel 

oncogène comme HPV 16, peuvent également être transmis. L’infection est en 

général transitoire, mais peut persister jusqu’à deux ans chez l’enfant [46]. Elle est 

parfois associée à la survenue d’un cancer oropharyngé. En cas de lésion orale ou 

génitale chez des enfants plus âgés, la distinction entre transmission périnatale et 

inoculation secondaire par contamination indirecte manuportée ou oropharyngée, 

familiale ou au contact d’autres enfants, voire sexuelle, est difficile. Plusieurs études 

démontrent en effet un portage oropharyngé d’HPV à haut risque chez les enfants de 

moins de 11 ans, avec une prévalence pouvant aller jusqu’à 60 % selon les méthodes, 

ainsi que la présence de co-infections, qui suggère des modes de contamination 

multiples [29, 47, 48]. 

 Modalités de transmission de l’HPV et des cancers des VADS : 

Bien qu’actuellement, le lien causal entre l’infection à HPV et le développement des 

cancers des VADS soit de plus en plus fermement établi, les modalités de 

transmission sont encore controversées. En effet, si la transmission de l’infection à 

HPV par contact sexuel au niveau du col utérin ne fait plus aucun doute, il n’en va pas 

de même pour l’infection à HPV dans les VADS [3]. 
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Une récente étude, comprenant 100 patients souffrant de carcinomes de 

l’oropharynx et 200 sujets témoins, a révélé que certaines pratiques sexuelles 

(nombre élevé de partenaires sexuels par voie génitale [26 ou plus] et par voie orale 

[6 ou plus]), entraînait un risque accru de développer un carcinome des VADS [49]. 

Herrero et al. [50] ont également montré par l’analyse de biopsies de cancers de la 

cavité buccale et de l’oropharynx qu’une infection à HPV était plus souvent détectée 

chez les patients ayant eu plus d’un partenaire sexuel ou pratiquant le sexe par voie 

orale. La transmission sexuelle de l’HPV par contact oral ou génital semble donc jouer 

un rôle important dans la pathogenèse du cancer de l’oropharynx [B]. 

IV.4 FACTEURS FAVORISANTS 

Les principaux facteurs de risque d’infection à HPV sont clairement liés au 

comportement sexuel à savoir : 

 Précocité des premiers rapports sexuels 

 Nombre de partenaires cumulés élevé durant la vie 

 Nombre de partenaires avec rapports oro-génitaux, vaginaux et anaux 

 Antécédent de verrues génitales 

 Antécédent de cancer in situ ou invasif du col utérin 

 Partenaire avec des antécédents de cancer associé à HPV [P]. 

L’infection par le virus d’immunodéficience humaine (VIH) constitue un facteur de 

risque pour l’infection à HPV ainsi que pour la progression néoplasique, en particulier 

si le sujet est immunodéprimé [3, 52]. 

Le jeune âge constitue également un facteur favorisant : Les partenaires de femmes 

souffrant d’un cancer du col de l’utérus et âgées de moins de 50 ans présentent une 
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incidence très élevée de cancers tonsillaires [53], ce qui laisse supposer que les 

patients les plus jeunes ont une susceptibilité plus grande aux infections à HPV. 

D’ailleurs, les sujets avec des tumeurs HPV-16 positives sont en général plus jeunes (< 

60 ans) [54, 55]. Le lien entre l’infection par HPV et le plus jeune âge pourrait 

cependant être le reflet de certaines pratiques sexuelles [3]. 

IV.5 ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES 

Les HPV sont des virus ubiquitaires largement répandus chez l’homme [3]. En effet, 

l’infection à HPV représente l’infection sexuellement transmissible la plus fréquente 

au monde. Elle touche 75 à 80 % des personnes sexuellement actives [3, 56]. 

L’incidence annuelle des infections génitales à HPV est de l’ordre de 30 % chez les 

jeunes adultes, dans les années qui suivent l’entrée dans la vie sexuelle. La 

prévalence du portage de l’HPV au niveau cervical est de l’ordre de 30 % chez les 

femmes de 20-25 ans ; elle diminue ensuite pour rester généralement inferieure a 10 

% chez les femmes de plus de 30-35 ans [41]. 

Il n’existe toujours pas d’études similaires au niveau des VADS qui renseigneraient 

avec précision sur l’incidence, la prévalence et l’évolution au fil des années de 

l’infection à HPV au niveau de ce site. 

Au Maroc, aucune étude n’a été encore réalisée dans cette optique. 
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IV.6 REPARTITION GEOGRAPHIQUE 

La répartition géographique des HPV illustre l’adaptation des HPV au terrain 

génétique. Ainsi, l’écologie des HPV muqueux génitaux étudiée chez les femmes à 

frottis normaux montre une hétérogénéité intercontinents: HPV 16 reste le plus 

fréquent sur tous les continents, surtout en Europe (21 %) où la fréquence des autres 

HPV est faible, au contraire de l’Asie ou de l’Afrique subsaharienne où tous les autres 

types sont retrouvés avec une fréquence de 4 à 6 % [45]. Dans les cancers du col, HPV 

16 reste le type le plus fréquemment retrouvé, suivi par HPV18 en Afrique 

subsaharienne et en Asie, et par HPV 31 et HPV18 en Europe et en Amérique du Sud. 

[45, 57]. Cette variabilité géographique est également constatée pour les localisations 

oropharyngées [29, 57] (figure 10). 
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Figure 10   Répartition géographique des HPV dans les différents types de cancers montrant la 

prédominance d’HPV 16 [29]. A : cancer du col utérin [58]; B : cancers ORL [57]. 
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V.PHYSIOPATHOLOGIE 
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La connaissance des mécanismes de l’oncogenèse liée aux HPV est essentiellement 

issue de l’étude du modèle du cancer du col utérin [21, 59, 60]. Il est vraisemblable 

que ces mécanismes soient peu différents dans les cancers des VADS à cause des 

particularités liées aux spécificités anatomiques et physiologiques locales [21, 61]. 

Ces éléments pourraient contribuer à expliquer pourquoi les HPV à haut risque ne 

sont pas impliqués dans tous les cancers des VADS alors que c’est le cas pour le 

cancer du col de l’utérus, pourquoi il y a des différences en fonction de la localisation 

anatomique et pourquoi HPV16 prédomine largement plus que dans les cancers du 

col de l’utérus. Les cancers du col de l’utérus surviennent généralement au niveau de 

la zone de jonction entre l’épithélium malpighien de l’exocol et l’épithélium 

glandulaire de l’endocol, dont il n’existe pas vraiment d’équivalent dans l’oropharynx. 

Cependant, au niveau des cryptes tonsillaires, l’épithélium n’est pas uniforme. Il 

comporte des portions d’épithélium malpighien alternant avec des portions 

d’épithélium réticulé, épithélium spécialisé associé à des interruptions de continuité 

de la basale. Certains auteurs ont suggéré que les cryptes pourraient être ciblées 

préférentiellement et permettre la persistance de l’infection, ce qui fournirait une 

explication à la forte prévalence des cancers HPV positif dans les cancers tonsillaires 

[21, 61, 62]. Cette hypothèse peut paraître étrange puisque les cryptes sont un des 

supports de capture et de présentation des antigènes au tissu lymphoïde sous-jacent 

et devraient donc faciliter la réponse immunitaire [21]. 

L’infection HPV est une infection habituellement transitoire avec élimination du virus 

par le système immunitaire dans un délai de quelques mois. C’est la persistance 

pendant des années de l’infection HPV qui conduit au développement de lésions 

précancéreuses pouvant évoluer vers un carcinome invasif. 
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V.1 MECANISMES D’ACTION DES HPV LORS DES CANCERS DES 

VADS 

Les mécanismes de pénétration du virus au sein des cellules ne sont pas encore 

clairement élucidés. Le virus HPV infecte les cellules épithéliales à travers des 

microlésions et pénètre jusqu’aux cellules basales [3, 63]. Ces cellules sont capables 

d’auto-renouvellement, une nécessité pour le maintient d’une infection virale 

chronique [64] (Figure 11). 

 

Figure 11   L’infection HPV nécessite une rupture de la peau ou de la muqueuse [64] 

Les récepteurs cellulaires utilisés diffèrent selon le type d’HPV. L’internalisation du 

virus se fait par endocytose, via un système spécifique à chaque type d’HPV [3, 63]. 

Une fois à l’intérieure de la cellule, les protéines du cytosquelette (microtubules 

et/ou microfilaments) se chargent de véhiculer l’ADN viral au noyau. Il est 

indispensable que l’ADN viral s’intègre à l’ADN cellulaire afin que le virus puisse 

exercer son action carcinogène [64] (Figure 12) 
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Figure 12   Infection d’une cellule épithéliale [64] 

Dans la couche cellulaire basale contenant les cellules en division, la multiplication du 
génome viral sous forme épisomale se fait sous le contrôle des protéines E1 et E2 [3, 
49, 63]. La protéine E1 est une hélicase utilisant l’ATP pour initier la réplication, alors 
que la protéine E2 fonctionne également comme un répresseur transcriptionnel de 
l’expression des oncogènes E6 et E7 [49] en se liant au domaine LCR [65]. Les 
protéines virales précoces (E1, E2, E3, E4), exprimées à des taux faibles, permettent 
de maintenir un faible nombre de copies de l’épisome viral [3, 63].  

La linéarisation et l’intégration du génome viral circulaire à l’intérieur d’un 
chromosome de la cellule épithéliale hôte se produisent habituellement dans les 
lésions précancéreuses (dysplasie, carcinome in situ) [3, 65]. L’intégration du virus se 
fait préférentiellement dans des régions de grande instabilité génomique encore 
appelée common fragile sites (CFS) [3, 65] et suit un mécanisme précis où les gènes 
codant pour les protéines E6 et E7 sont toujours conservés et fonctionnels, alors que 
la plupart des autres séquences codantes virales sont supprimées ou non 
fonctionnelles. En particulier, une perturbation de la séquence virale E2 semble 
libérer les oncogènes E6 et E7 de la répression [3, 65]. 
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 Mécanisme d’action des oncoprotéines virales E6 et E7 : 

Les oncoprotéines E6 et E7 des HPV à haut risque sont les acteurs essentiels de 

l’oncogenèse. Elles induisent l’entrée en phase S des cellules basales des épithéliums 

pluristratifiés des voies aérodigestives supérieures en perturbant les voies 

régulatrices du cycle cellulaire à savoir p53 et pRb (protéine du rétinoblastome) 

(Figure 13). Cette poursuite anormale du cycle cellulaire retarde en conséquence la 

différenciation terminale des kératinocytes [3, 63]. In vitro, E6 et E7 sont capables 

d’immortaliser des kératinocytes primaires humains oropharyngés de manière 

similaire aux kératinocytes d’origine génitale [21, 66, 67]. L’inhibition de l’expression 

d’E6 et E7 dans des lignées cellulaires issues de cancers oropharyngés HPV positif 

restaure la fonctionnalité de pRb et p53 et induit une apoptose, suggérant que 

l’expression de E6 et E7 est nécessaire au maintien du phénotype transformé comme 

dans les cancers du col de l’utérus [21, 68]. 

  

 

Figure 13   Les principaux mécanismes de l'oncogenèse induite par HPV [] 
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La protéine p53 (produit du gène suppresseur de tumeur TP53, TP = tumor protein), 

considérée à juste titre comme le gardien du génome, est activée (stabilisée) en 

réaction à la présence de dommages dans l’ADN. Elle se comporte comme un facteur 

de transcription. Elle induit l’expression de la protéine p21Cip1 (Cip = CDK-interacting 

protein 1) qui inhibe le complexe cycline E-CDK2 (cyclin-dependent kinase) pour 

arrêter le cycle cellulaire en phase G1 afin soit de réparer l’ADN, soit d’induire 

l’apoptose (mort cellulaire programmée) en cas de lésions irréparables. Les HPVs 

oncogènes produisent une protéine E6 capable de se lier à une ubiquitine ligase 

cellulaire appelée protéine associée à E6 (E6AP) pour former le complexe E6-E6AP. Ce 

complexe recrute p53 et induit son ubiquitination, provoquant ainsi sa dégradation 

par le protéasome [3, 65] (figure 14). La disparition de p53 permet donc la poursuite 

incontrôlée du cycle cellulaire en dépit de la présence d’anomalies de l’ADN, 

favorisant l’accumulation de mutations, ce qui constitue un facteur majeur de 

progression tumorale [3] (Figure 16). E6 est également capable d’activer la 

télomérase, ce qui contribue à l’immortalisation cellulaire [21]. 
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Figure 14   Mécanisme d’action de l’oncoprotéine E6 sur la protéine p53 [70] 

La protéine codée par le gène de susceptibilité au Rb (rétinoblastome) 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 [3, 65]. La protéine E7 

présente une forte affinité pour pRb et se lie particulièrement à la forme 

hypophosphorylée (active) de celle-ci. La dissociation du complexe Rb- E2F libère E2F 

sous forme active, ce qui lève le blocage du cycle cellulaire en phase G1 [3, 71]. Quant 

à la pRb, elle subit le même sort que la p53 et est dégradée par le protéasome [3] 

(Figure 13). La dégradation de la pRb par E7 induit la surexpression de la protéine p16 

(figure 15), inhibiteur du cycle cellulaire en agissant sur les couples cycline/kinases 

dépendantes des cyclines (CDK) [21]; les CDK joue un rôle important dans la 

régulation du cycle cellulaire. La protéine E7 se lie aussi avec d’autres inhibiteurs de 

CDK (p27Kip1 et p21Cip1) et interagit avec les complexes cycline A-CDK2 et cycline E-

CDK2 pour initier la transition G1/S [3, 71] (Figure 16). 
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Figure 15   Mécanisme de surexpression de la protéine p16 [23] 

 

Les oncogènes E6 et E7 coopèrent donc à différents niveaux des voies de 

signalisation, pRb et p53, pour permettre l’immortalisation et la transformation 

cellulaire indispensables à la genèse d’un cancer [3] (Figure 16). 
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Figure 16   Rôles des oncogènes HR-HPV E6 et E7 dans la cancérogenèse induite par HPV [3] 
p53, en cas de dommages de l’ADN active la transcription du gène cip1. Le produit de ce 
gène, p21 et p27 inhibent les complexes CDK2-cycline A, E, qui permettent la transition G1/S. 
E6 se lie à E6-AP pour former un complexe E6-E6-AP. Ce complexe se lie à p53 et conduit p53 
vers la voie de dégradation assurée par le protéasome. La liaison de E6-E6-AP avec p53 
inhibe donc indirectement p21. (b) pRb, régulateur négatif du cycle cellulaire, se lie à E2F 
pour empêcher la transcription des gènes de la prolifération cellulaire. E7 se lie avec pRb, et 
pRb est dirigé vers la voie de dégradation. E2F, alors libéré, induit la transcription de CDK2 et 
des cyclines A et E. Par ailleurs, E7 se lie au complexe CDK2-cycline A, E pour induire la 
progression du cycle cellulaire [3]. 
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D’autres travaux ont montré que les oncoprotéines E6 et E7 perturbent également 

d’autres protéines intervenant lors de la transition G2/M, telles que Plk1 (Polo-like 

Kinase 1), aurora-A kinase, CDK1 et Nek2 (NIMA-related Kinase 2). Ces effets 

combinés causeraient des anomalies dès le commencement de la mitose, provoquant 

des aneuploïdies et éventuellement des instabilités chromosomiques [3, 65]. 

En somme, le pouvoir oncogène des oncoprotéines E6 et E7 est lié à leurs 

interactions avec de nombreuses protéines cellulaires favorisant la prolifération 

cellulaire, l’inhibition de l’apoptose, l’immortalisation, une instabilité génétique, et la 

survenue d’anomalies chromosomiques [21]. 

La figure 17 présente d’une manière simplifiée le mécanisme d’intervention des HPV 

à haut risque dans la carcinogenèse. 

 

Figure 17   Schéma simplifié de la carcinogénèse induite  

par les papillomavirus de haut risque. Adapté de Munger et al. [5, 72] 
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V.2 PROFIL GENETIQUE 

Les profiles des altérations chromosomiques des cancers de l’oropharynx HPV positifs 

semblent globalement similaires à ceux des cancers du col de l’utérus mais 

présentent plus de différences avec ceux des cancers de l’oropharynx HPV négatifs 

(figure 18) [39, 73, 74]. Certaines altérations chromosomiques sont associées aux 

cancers HPV positifs quelque soit leur localisation anatomique comme des gains au 

niveau du chromosome 20 et des pertes au niveau du chromosome 13 [21, 75, 76]. 

Inversement, les cancers des VADS positifs pour HPV ont un plus faible taux 

d’altérations chromosomiques et un profil chromosomique et moléculaire différent 

des cancers négatifs pour HPV (figure 19) [21, 75, 77]. Les délétions et pertes 

alléliques sont plus fréquentes dans les tumeurs HPV négatives. Par exemple, des 

délétions en 3q et 5p et des amplifications en 11q sont seulement fréquentes dans 

les cancers de l’oropharynx HPV négatif. Les profils d’expression sont corrélés avec 

ces données [78]. Les régions touchées concernent souvent des gènes impliqués 

notamment dans le cycle et la croissance cellulaire [79]. L’inactivation des voies p53-

MDM2 (MDM2 = Mouse double minute 2 : c’est un important régulateur négatif du 

suppresseur de tumeur p53) et p16INK4a-Cycline D1/CDK4/6-pRb est commune. Elle 

résulte :  

 De mutations, délétions, méthylation (9p21, CDKN2A [cyclin-dependent kinase 

inhibitor 2A] codant P16) ou amplification (11q13, CCND1 codant la cycline D1) 

dans les cancers HPV négatifs  

 Ou de l’expression des oncoprotéines E6 et E7 (dégradation de p53 et pRb, 

activations des CDK) dans les cancers HPV positifs [39]. 
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Figure 18 : Altérations chromosomiques communes et spécifiques fréquemment détectées dans les 

cancers des VADS HPV positifs ou négatifs et les cancers du col de l’utérus [21]. 

 

Figure 19   Modèle de l’oncogenèse des cancers des voies aérodigestives supérieures.  

Adapté de Smeets et al. [39, 74] 
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La transformation maligne de la muqueuse est un mécanisme génétique complexe 

qui fait suite à l’accumulation de multiples altérations génétiques, qui influent la 

probabilité et le taux de progression vers un carcinome invasif (figure 20) [69].  

 

 

 

LOH = loss of heterozygosity 

Figure 20  Modifications génétiques associées à la progression histologique des carcinomes 

épidermoïdes des VADS basées sur les changements chromosomiques [69]. 
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VI. DIAGNOSTIC POSITIF 
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Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) représentent à peu près  

20 % de la totalité des cancers, ce qui suffit à souligner leur fréquence élevée [80]. 

Les hommes, entre 50 et 70 ans, s’avèrent plus touchées que les femmes avec une 

sex-ratio de 4-9/1 [3, 80]. Ces cancers se composent majoritairement de carcinomes 

épidermoïdes et sont le plus souvent très lymphophiles [80]. Les métastases 

systémiques sont rarement présentes initialement (4%) [81]. 

Il faut suspecter un cancer des VADS devant tout symptôme d’appel au niveau des 

voies aéro-digestives supérieures ou de la région cervicale surtout lorsqu’il est fixe 

dans sa topographie, unilatéral et persiste depuis plus de trois semaines [80]. 

Les tumeurs malignes ORL (oropharynx, rhinopharynx, larynx et hypopharynx) ont 

entre elles de nombreux points communs sur le plan histologique, épidémiologique, 

évolutif et thérapeutique [80]. 

Les carcinomes épidermoïdes que provoquent les HPV sont en augmentation et 

semblent être différents dans leur mode de présentation clinique [70]. 

L’oropharynx, et plus particulièrement la tonsille palatine, est le site tumoral 

présentant l’incidence la plus élevée d’infection par HPV (45-100 %) [3]. Les autres 

localisations de cancer des VADS présentent des incidences d’infection par HPV 

variables mais le plus souvent inférieures à celle de l’oropharynx: 4 à 74 % des 

cancers de la cavité buccale, 8 % des cancers du nasopharynx, 18 à 50 % des cancers 

de l’hypopharynx et 4 à 54 % des cancers du larynx sont positifs pour différents types 

d’HPV [3]. 

La majorité des études suggèrent que les patients ayant un carcinome épidermoïde 

associé à l’HPV ont un meilleur pronostic et certains soutiennent qu'une approche 

thérapeutique spécifique est nécessaire [18, 82, 83]. 

Dans notre étude nous prendrons comme type de description les cancers de 

l’oropharynx HPV positif. 
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VI.1CLINIQUE 

VI.1.1 Symptomatologie 

Le cancer de l’oropharynx est initialement pauci-symptomatique [84]. 

Les signes cliniques évocateurs peuvent être: [80, 84, 85] 

- Une simple gêne à la déglutition, une sensation de corps étranger, une 

dysphagie haute,  

- une pseudo-angine qui traîne depuis plusieurs semaines, une gêne pharyngée, 

- une odynophagie accompagnée ou non d’une otalgie réflexe unilatérale 

(douleurs et otalgies traduisent souvent une infiltration profonde de la tumeur 

[86]) 

- une ulcération souvent indolore et persistante, une tuméfaction, un trouble de 

la mobilité de la langue, 

- souvent une adénopathie cervicale prévalente, dure, généralement indolore et 

de découverte fortuite par le patient, 

- rarement des crachats striés de sang 

- l’existence d’une voix pharyngée et d’un trismus témoigne d’une tumeur 

localement évoluée. 

Ces signes doivent alerter d'autant qu'ils sont persistant et de caractère unilatéral et 

doivent conduire à la réalisation d’un examen ORL complet et d’une fibroscopie  

[86, 80]. 
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Concernant les patients atteints d’un carcinome épidermoïde HPV positif, ils se 

présentent souvent avec une petite tumeur primaire et une plus vaste atteinte 

ganglionnaire [81, 87]. Ces patients, et du fait que ces tumeurs soient 

asymptomatiques au début, se font le plus souvent traiter pour leur 

symptomatologie ganglionnaire isolée [44, E]. De plus, ces adénopathies peuvent être 

kystiques ce qui rend le diagnostic plus difficile; elles peuvent être alors 

diagnostiquées à tort comme un kyste bénin [81, 88]. 

Toute adénopathie cervicale isolée doit faire l’objet en priorité d’un bilan ORL et 

stomatologique [84]. 

Le diagnostic peut être suspecté en cas d’altération de l’état général et 

d’amaigrissement chez un patient à risque [84]. 

L’expression première par une métastase à distance est rare [84]. 

VI.1.2 Examen clinique 

L’interrogatoire recherche systématiquement les facteurs de risques. L’absence 

d’une intoxication alcoolo-tabagique ne doit pas faire éliminer le diagnostic [84]. 

Les patients atteints d’un cancer oropharyngé HPV positif sont plus jeunes, moins 

consommateurs de tabac et d’alcool et avec des pratiques sexuels à risque de 

transmission virale [70]. 

L'examen physique (figure 21) doit être méthodique et complet au besoin après 

anesthésie locale par pulvérisation .Il se fait à l'aide d'un miroir de Clar (figure 22) et 

d'un abaisse-langue. Il est précédé par l'inspection et la palpation qui doivent être 

systématiques sans oublier le toucher pharyngé [89, 90] 
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Figure 21 : Examen de l’oropharynx [85]. 

 

 

Figure 22 : Miroir de Clar [IX]. 

Parfois, le diagnostic est évident : la tumeur est bourgeonnante, ulcérée (figure 23) 

ou infiltrante et saigne au contact [89].  
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Figure 23 : Carcinome ulcéré de la tonsille droite [21]. 

Ailleurs, le diagnostic peut être plus difficile. Il faut savoir rechercher une induration 

révélatrice d’une tumeur de faible volume :  

- centro-amygdalienne, 

- au fond d’une crypte, 

- masquée par le pilier antérieur, 

- au niveau du sillon amygdalo-glosse, 

- au niveau de la base de la langue, seulement perceptible à la palpation [89, 90]. 

Il faut toujours apprécier : la mobilité de l'amygdale, la qualité de la protraction 

linguale, la mobilité du voile et de la paroi pharyngée postérieure. Il ne faut pas 

omettre de rechercher un trismus. Tous ces signes permettent d'apprécier 

l'infiltration en profondeur de la tumeur [89].  

Le reste de l'examen doit rechercher une autre localisation cancéreuse au niveau des 

VADS [89].  
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L’examen cervical recherche des adénopathies métastatiques dont le siège le plus 

fréquent est sous-digastrique et spinal haut [89]. Elles sont, le plus souvent, 

homolatérales à la lésion, classiquement dures et indolores et plus ou moins fixées au 

plan superficiel et au plan profond [90]. 

L'examen ORL complet doit être systématique, de même que la palpation de toutes 

les autres aires ganglionnaires cervicales, sus-claviculaire et axillaires [90]. 

VI.2 PARACLINIQUE  

En matière d’HPV au niveau des VADS, la paraclinique repose sur plusieurs piliers : 

endoscopie, anatomopathologie, virologie et imagerie. 

VI.2.1Endoscopie 

Réalisé sous anesthésie générale, l’endoscopie est indispensable au diagnostic. Elle 

permet de préciser le siège exact de la tumeur, sa taille, sa forme macroscopique 

(exophytique, ulcérée, infiltrante, serpigineuse ou sous muqueuse) son extension 

ainsi que la réalisation de biopsies systématiques [85, 86, 89]. Seules ces dernières 

permettent de confirmer le diagnostic suspecté. Elles précisent aussi l’extension aux 

territoires voisins [85, 86]. 

L’endoscopie permet également de dépister une seconde localisation cancéreuse des 

voies aérodigestives supérieures par une pharyngolaryngoscopie, une 

trachéobronchoscopie et une oesophagoscopie (panendoscopie) [85].  

Au terme de l’endoscopie, un schéma précis de la tumeur mentionne le siège des 

lésions, leur forme macroscopique et le siège des différentes biopsies [86]. 
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VI.2.2 Examen anatomopathologique 

Trois types de tumeurs peuvent être observés au niveau de l’oropharynx : 

 Le carcinome épidermoïde, de loin le plus fréquent. 

 Le lymphome malin non hodgkinien (LMNH) développé à partir du tissu 

lymphoïde amygdalien, rare. 

 Le carcinome adénoïde kystique (cylindrome) développé sur le voile du palais ou 

la base de la langue, exceptionnel [85]. 

Dans les carcinomes épidermoïdes HPV négatifs la tumeur est moyennement ou bien 

différentiée et présente des plages de kératinisation. Contrairement à cela, dans les 

carcinomes épidermoïdes HPV positif la tumeur est non kératinisante, peu 

différenciée, fréquemment de type basaloïde et présente des plages de nécrose. Elle 

se caractérise aussi par un pourcentage de cellules en mitose souvent élevé [12, C, X] 

(figure 24). 

 

Figure 24   Différence anatomopathologique entre les tumeurs HPV+ et celles HPV- [92] 
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L’examen anatomopathologique permet par ailleurs de mettre en évidence les 

koïlocytes [7] (cellules pathognomoniques de l’infection par le virus HPV) (figure 25). 

 

Figure 25   Koïlocytes en histologie [25, 93]. 

VI.2.3 Virologie 

La détection des HPV émerge comme un biomarqueur nécessaire pour distinguer les 

tumeurs de meilleur pronostic et envisager le choix d’un traitement le mieux adapté 

possible [21]. Cependant, aucune indication ou recommandation officielle n’existe 

actuellement dans le cadre des pathologies de la sphère ORL [21]. 

L’absence de modèle de culture in vitro sur des systèmes cellulaires conventionnels 

exclut le recours à l’isolement viral [21, 94]. Suite à cela, et comme les tests 

sérologiques sont encore inefficaces, un large éventail de méthodes ont été 

développées. 
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VI.2.3.1 Biologie moléculaire 

Le gold standard pour faire le diagnostic de l’infection HPV est la biologie moléculaire. 

Les techniques les plus utilisées sont la PCR et l’hybridation in situ. 

VI.2.3.1.1 Réaction de polymérisation en chaîne (PCR) 

La PCR est une technique de réplication ciblée in vitro [VI] (figure 26). Elle est 

facilement réalisable à partir de biopsies disposées dans un milieu de transport ou 

directement congelées. Elle peut être effectuée rétrospectivement à partir de tissus 

inclus en paraffine mais sa sensibilité est alors moins bonne que sur des tissus frais ou 

congelés [39]. 

 

Figure 26   Schéma de la PCR [95] 

  



Implication des papillomavirus humains dans les cancers des voies aérodigestives supérieures 

 

 

56 

Cette technique extrêmement sensible permet l’identification d’un ou plusieurs types 

de papillomavirus humains de haut risque oncogénique en détectant l’amplification 

d’une séquence nucléotidique virale à l’aide de sondes spécifiques [70].  

La PCR suivie d’hybridation avec des sondes spécifiques est la technique la plus 

utilisée dans la détection et le génotypage de l’HPV [18, 21]. Ces méthodes sont 

faciles à réaliser, très sensible, largement disponibles, et rentable [18]. Plusieurs 

trousses ont été développées et commercialisées pour la détection des HPV du col de 

l’utérus. La plupart des protocoles techniques de PCR utilisent des amorces dites 

consensus (GP5+/6+, MY09/11, PGMY, SPF10) ciblant des régions génomiques 

conservées, situées dans la région L1 (Figure 27) et permettant l’amplification de la 

grande majorité des génotypes muqueux. Il n’y a pas de consensus concernant la 

détection des HPV dans les cancers des VADS [21]. 

 

 

Figure 27: Parmi les ensembles d’amorces validées les plus couramment utilisées sont 

PGMY, MY09/11 (une version modifiée de MY09/11), GP5+/GP6+, ET SPF10 LiPA. Ces 

ensembles d’amorces ciblent des séquences consensuelles de longueur variable dans la 

L1/gène (450 paires de bases (pb), 150 pb et 65 pb respectivement). [18] 
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L’inconvénient de la PCR est sa faible spécificité avec un taux de faux positifs qui peut 

être important, soit par contamination des prélèvements, soit parce que le génome 

viral détecté est inactif et n’est peut être pas lié à la cancérogenèse [70]. 

VI.2.3.1.2 Détection des transcrits viraux (dosage des ARN E6/E7) 

L'objectif final de toute stratégie de détection de l’HPV, dans les carcinomes 

épidermoïdes de l’oropharynx, réside dans sa capacité à reconnaître la présence de 

l’HPV et surtout ses implications dans l'oncogenèse [18]. 

La détection des ARN messagers E6/E7, reflétant l’expression des oncoprotéines 

virales, est la technique la plus informative et la plus pertinente pour stratifier les 

cancers associés aux HPV à haut risque. Les prélèvements doivent être déposés dans 

des milieux permettant la conservation des ARNm qui sont labiles et ne peuvent être 

détectés dans des coupes incluses en paraffine [39]. 

Plusieurs auteurs ont démontré que les tumeurs contenant des HPV avec une 

transcription virale active (ARNm E6/E7) représentent un sous-groupe spécifique. Ces 

tumeurs sont caractérisées par l'absence de mutation TP53 [96, 97], une diminution 

significative du nombre d'anomalies chromosomiques [98, 99] et un profil 

d'expression génique spécifique [100, 101] par rapport aux tumeurs HPV-négatives et 

celles HPV-positives mais dont la transcription virale est inactive (c’est-à- dire les 

tumeurs qui contiennent l'ADN de l’HPV mais qui n'expriment pas les oncogènes 

viraux). De plus, les analyses de survie ont montré que, parmi les carcinomes 

épidermoïdes de l’oropharynx HPV-positif, seules les tumeurs avec une transcription 

virale active ont une survie significativement meilleure [102]. Les tumeurs HPV-

négatives et celles dont la transcription virale est inactive ont une survie plus faible 

[18].  
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Ces données appuient fortement l'idée que l’HPV est impliqué dans la tumorigenèse 

uniquement lorsque les oncogènes viraux sont exprimés. En d'autres termes, parmi 

les carcinomes épidermoïdes de l’oropharynx HPV-positifs, seuls ceux exprimant E6 

et E7 se comportent différemment de carcinomes épidermoïdes induits par le tabac 

et l'alcool. Par conséquent, la mesure par RT-PCR (Reverse Transciption PCR) de 

l'ARNm E6/E7, appliquée sur échantillon surgelé de haute qualité) est considérée 

comme le gold standard dans l’évaluation de l’implication étiologique de l’HPV [18]. 

Ces techniques sont limitées à certaines institutions de recherche en raison 

d'obstacles techniques [18].  

Le défit actuel consiste à reproduire l'exactitude et la fiabilité de ce test dans les 

laboratoires d'histopathologie de routine utilisant des tissu FFPE (Formalin fixed and 

paraffin-embedde). Certains groupes ont utilisé avec succès la RT-PCR pour amplifier 

la transcription d'ARNm E6/E7 du HPV16 à partir d'échantillons FFPE. Cependant, ce 

n'est pas une technique bien établie [18]. 

 

VI.2.3.1.3 Quantification de l’ADN HPV 

La présence d’ADN de papillomavirus humains dans des biopsies ne suffit pas à 

associer HPV et cancer car les infections transitoires à HPV sont fréquentes, il est 

estimé que plus de 70% des femmes sont à un moment donné de leur vie sont 

infectées par un HPV qui sera éliminé par l’hôte dans la grande majorité des cas [5]. 

Les données concernant la signification de la charge virale sont controversées : 

certaines études suggèrent que la charge virale HPV est le reflet de la persistance de 

l’infection par le papillomavirus [65] et que des charges virales élevées sont associées 

à un risque plus important d’évolution vers la carcinogenèse, d’autres études ne 

retrouvent pas d’association, d’autres encore trouvent des charges virales plus 

élevées à un stade peu avancé du cancer [48,61]. L’évolution et la cinétique des 
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charges virales semblent plus prédictives de la persistance et de l’évolution de 

l’infection ou de sa clairance qu’une mesure ponctuelle de la charge virale [5]. 

Ces études portent sur les infections du col de l’utérus, peu d’informations sont 

disponibles sur la pertinence de la mesure de la charge virale HPV dans les cancers de 

l’oropharynx [5]. 

Actuellement, aucun kit de PCR n’est commercialisé. Les kits utilisés pour évaluer les 

charges virales sont des kits « maison » de PCR en temps réel ou de RT-PCR 

spécifiques de génotypes [5]. 

VI.2.3.1.4 Rétrotranscription quantitative en temps réel (qRT-PCR) 

La rétrotranscription quantitative en temps réel (qRT-PCR) permet de quantifier 

l’expression de gènes viraux comme celui codant le transcrit E6/E7. Cette technique 

est sensible et spécifique lorsqu’elle est utilisée sur des tissus congelés dont l’accès 

est pour l’instant limité [70]. 

VI.2.3. 1.5 Hybridation in situ (ISH) 

L’hybridation in situ (ISH) est une méthode d'amplification de signal basée sur des 

sondes marquées qui se lient spécifiquement à des séquences d’ADN consensuelles 

ou spécifiques du type d'HPV à haut risque [18]. 

L’HIS est un outil pratique pour détecter l’HPV, car il peut être utilisé dans des 

échantillons FFPE (Formalin fixed and paraffin-embedde). L'interprétation est visuelle 

et le virus est directement localisé à l'intérieur des cellules du tissu tumoral étudié. 

Ceci permet l'identification des cellules infectées et offre une certaine garantie en ce 

qui concerne le rôle causal de l’HPV. Elle ne nécessite ni l’isolement ni l’amplification 

de l’ARN viral [H]. En outre, elle permet la discrimination entre les états intégrés 

(coloration nucléaire ponctuée) et les états épisomiques (coloration nucléaire et 

cytoplasmique diffuse) [18]. 
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L’HIS présente plusieurs inconvénients. L'introduction des différentes étapes 

d'amplification du signal permet théoriquement la détection d'une seule copie du 

virus par cellule [103]. Le manque de sensibilité [104, 105] reste sa principale 

faiblesse et les résultats négatifs ne peuvent pas être considérés comme une preuve 

d'un échantillon de HPV-négatif [18]. 

VI .2.3. 1.6 Technologies émergentes 

Une nouvelle technique d’hybridation in situ appelée « test HPV RNAscope ™ » 

détecte l'ARNm E6/E7 de 7 HPV à haut risque. Cet essai pourrait résoudre les 

controverses cliniques actuelles sur l’implication du HPV à haut risque car elle 

confirme, de manière simultanée, la présence d’un virus intégré et la présence d’une 

transcription virale active dans les échantillons FFPE. Sa performance est comparable 

à la transcriptase inverse-PCR dans les échantillons congelés frais appariés [85]. À ce 

jour, très peu d'études ont évalué cet essai, mais ils indiquent tous qu'il est très 

sensible, spécifique et de très bonne corrélation avec p16-IHC et la survie. En outre, 

les données publiées montrent une bonne reproductibilité [18]. 

Des essais ciblant les protéines virales sont également en cours de développement, 

comme le test OncoE6™ du col de l'utérus [106] qui a été présenté lors de la 27ème 

Conférence internationale du Papillomavirus à Berlin. Le niveau de l’onco-protéine 

virale E6 augmente au cours de la transformation maligne des cellules infectées par 

les HPV à haut risque. La protéine E6 est absente dans les tissus normaux et fournit 

une possibilité intéressante pour détecter le cancer [18].  
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VI.2.3.2 Détection de la p16 par immunohistochimie 

L’immunohistochimie est une technique associant l’immunologie et l’histochimie, elle 

permet de mettre en évidence les antigènes au sein d’un tissu grâce à l’utilisation 

d’anticorps [107]. 

La détection de la protéine p16 en immuno-histochimie (figure 28) peut constituer un 

complément diagnostique indirect contributif à la détection d’ADN permettant de 

conforter l’association de la tumeur avec un HPV à haut risque, surtout quand la 

détection des messagers n’est pas possible. Plusieurs études ont montré que, dans la 

majorité des cas, les tumeurs associées au HPV expriment p16 [82]. Cependant, il faut 

souligner qu’une partie des tumeurs p16 positives sont HPV négatives. La détection 

de p16 seule n’apparaît donc pas suffisamment fiable afin d’établir un diagnostic de 

cancer ORL associé aux HPV et devrait être associée à la détection de l’ADN viral [18].  

 

Figure 28   Mise en évidence Immuno-histochimique  

de l’expression de la p16 dans le tissu tumoral [108]. 
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Toutes les techniques mentionnées ci-dessus sont résumées dans le Tableau VI et la 

Figure 9. 

Tableau V I Avantages et inconvénients des méthodes 

 de détection du HPV actuellement disponibles [18]. 
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Figure 9   Corrélation entre les étapes de l'infection HPV et les objectifs de détection [18]. 

  



Implication des papillomavirus humains dans les cancers des voies aérodigestives supérieures 

 

 

64 

VI. 2.3.3  Sérologie HPV 

Le rôle de l’immunité dans la clairance des HPV est mal défini. Contrairement à ce qui 

est observé avec d’autres virus, la présence d’anticorps anti-HPV ne protègerait pas 

contre les réinfections [5]. 

Lors d’une infection naturelle par un papillomavirus humain : 

- Les anticorps anti-HPV apparaissent en 6 à 12 mois ; ils peuvent donc être 

détectés après la clairance du virus. 

- Ils sont présents à des taux faibles du fait de l’absence de virémie au cours de 

l’infection. 

- Ils sont détectés chez seulement 50% des personnes infectées environ [5]. 

De nombreuses techniques sérologiques ont été développées pour la recherche 

d’anticorps dirigés contre les papillomavirus humains (ELISA ou RIA). Ces techniques 

ciblent majoritairement deux types d’anticorps : les anticorps dirigés contre la 

protéine majeure de capside L1 (anticorps anti-VLP) et les anticorps dirigés contre les 

protéines précoces E6 et E7 [5]. 

Les anticorps anti-capside sont les marqueurs d’expositions cumulées aux HPV tandis 

que les anticorps dirigés contre les protéines oncogènes sont les marqueurs des 

cancers associés à l’HPV [5]. 

L’apport de la recherche des anticorps anti-capside dans le diagnostic des infections à 

HPV reste limité, néanmoins ces anticorps pourraient avoir un intérêt en tant que 

marqueur d’une infection passée ou pour refléter des expositions cumulées aux 

papillomavirus. La séroconversion HPV survient plus fréquemment lorsqu’une 

infection est persistante par rapport à une infection transitoire ; elle est également 

associée à des charges virales élevées [5]. 
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Peu d’études comparent les sérologies recherchant les anticorps anti-capside par 

rapport aux anticorps dirigés contre les protéines oncogènes E6 et E7. Une étude 

réalisée en 2006 [109] portant sur les cancers de l’oropharynx montre que:  

- La prévalence des anticorps anti-VLP est de 56% chez les patients atteints d’un 

cancer de l’oropharynx contre 40% dans la population témoin indemne de 

pathologie cancéreuse 

- La prévalence des anticorps anti- E6/E7 est de 65% contre 1% respectivement [5]. 

Une seconde étude réalisée par l’IARC (International Agency for Research on Cancer) 

retrouve une prévalence plus faible [51] : les anticorps anti-capside sont présents 

chez 13% des patients atteints d’un cancer de l’oropharynx contre 6% des patients 

sains ; les anticorps E6/E7 sont présents chez 12% des patients atteints d’un cancer 

contre 0,1% des patients sains [5]. 

Malgré des prévalences relativement basses et variables d’une étude à l’autre, la 

sérologie E6/E7 est un meilleur marqueur de cancer que la sérologie ciblant les 

protéines de capside [5]. 

Les sérologies HPV ont des sensibilités et spécificités relativement faibles, mais 

contrairement à la détection de l’ADN de l’HPV, la sérologie permet de mettre en 

évidence les infections au niveau de plusieurs sites anatomiques et non au niveau de 

l’échantillon prélevé uniquement [5]. 

Actuellement, aucune technique sérologique de détection des anticorps anti-capside 

ou anti-E6/E7 n’est commercialisée [5]. 
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VI.2.4 Imagerie 

Le bilan radiologique fait partie intégrante du bilan initial des cancers des VADS et est 

dominé par le scanner et l’IRM. La classification TNM (tumor, node, metastasis) de 

l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) et de l’Union internationale contre le 

cancer (UICC) est réalisée à partir de l’examen clinique, endoscopique et radiologique 

[86]. 

VI.2.4.1 TDM (tomodensitométrie) 

La TDM (TDM cervicale) permet de préciser l’extension de la tumeur aux tissus 

avoisinants ainsi que la recherche d’adénopathies cervicales métastatiques et 

rétropharyngées. Elle peut être étendue éventuellement au médiastin supérieur afin 

d’analyser les chaines ganglionnaires médiastinales [86, 111]. Les carcinomes HPV 

positifs se caractérisent par la présence d’adénopathies nécrotiques [92]. 

La TDM thoraco-abdominale entre dans le cadre du bilan d’extension et recherche 

des métastases à distance. 

VI.2.4.2 Imagerie par résonance magnétique (IRM) 

L’IRM apparaît nettement supérieure au scanner pour l’évaluation de l’extension des 

tumeurs de l’oropharynx et de la cavité orale. Elle est également intéressante pour 

l’étude des adénopathies cervicales et rétropharyngées [86]. 

VI.2.4.3 Radiographie thoracique et échographie abdominale 

Elles sont inscrites dans le cadre du bilan d’extension et recherchent la présence de 

métastase à distance. 
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Au terme de bilan, une classification TNM est réalisée [111] : 
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VII.DIAGNOSTIC 

DIFFERENTIEL 
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Le diagnostic différentiel se fait devant : 

 

VIII.1 UNE HYPERTROPHIE AMYGDALIENNE  

On élimine une angine de Vincent ou un phlegmon péri amygdalien. L’antibiothérapie 

entraîne la disparition de la symptomatologie [22].  

 

VIII.2 UN REFOULEMENT DE L’AMYGDALE  

Par une adénopathie cervicale ou une tumeur parapharyngée. Cela n’entraîne pas de 

modification architecturale de la muqueuse pharyngée et le bilan 

tomodensitométrique redresse le diagnostic [22]. 

 

VIII.3 UNE LOCALISATION TUBERCULEUSE OU SYPHILITIQUE 

DANS LEUR FORME ULCERANTE 

Peut simuler un cancer mais ces pathologies sont rares. La biopsie pratiquée au 

moindre doute permet de les éliminer [22].  
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VIII.TRAITEMENT 
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Les traitements des stades précoces et avancés des cancers des VADS restent 

controversés. En fonction de plusieurs paramètres, les traitements proposés ne sont 

pas les mêmes dans les différents pays occidentaux. En France, depuis l’instauration 

du Plan Cancer, la réunion de concertation pluridisciplinaire et la prise en compte 

d’un référentiel de traitement sont obligatoires lors de l’établissement de la stratégie 

thérapeutique [86]. 

Les résultats des différents traitements sont très difficiles à comparer, cependant 

leurs objectifs sont communs : 

- Le premier objectif est le contrôle local : quel que soit le traitement choisi, il 

est fondamental d’éviter l’échec local. 

- Le deuxième objectif est la qualité de vie et la préservation des fonctions 

physiologiques des VADS dont le rôle dans la vie de relation est fondamental 

[86]. 

VIII.1 METHODES DE TRAITEMENT  

Le traitement fait appel à toutes les techniques oncologiques, isolées ou le plus 

souvent associées, après décision d’un comité multidisciplinaire (associant 

chirurgiens, oncologues et radiothérapeutes). Elles comprennent principalement : la 

chirurgie d’exérèse, la radiothérapie et la chimiothérapie. 

VIII .1.1 Chirurgie  

La chirurgie doit permettre une exérèse totale de la tumeur avec des marges saines 

tout en préservant une réhabilitation fonctionnelle locorégionale [112]. En fonction 

du volume tumoral et de l’extension, elle peut aller de la simple résection par voie 
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endobuccale jusqu’aux résections plus étendues par voie transmandibullaire et/ou 

pharyngée [86]. L’imagerie préopératoire est capitale pour cette décision [112]. 

La chirurgie ganglionnaire est systématique en cas de chirurgie tumorale (standard). 

Néanmoins, pour les carcinomes in situ N0 et traitement chirurgical sur T, une 

exploration des aires ganglionnaires ou une simple surveillance sont à discuter [112]. 

La reconstruction par lambeau n’est pas toujours indispensable, mais ses possibilités 

et limites doivent être évoquées ; elle a notamment permis d’étendre les indications 

chirurgicales. Cette reconstruction, si justifiée, sera réalisée dans le même temps 

opératoire [112]. 

VIII.1.2 Radiothérapie 

La radiothérapie externe peut être exclusive, postopératoire ou palliative [112]. 

Le traitement pourra être réalisé en radiothérapie conformationnelle (recommandé 

par la Société Française de Radiothérapie Oncologique : SFRO) avec ou sans 

modulation d’intensité. Le délai entre la chirurgie et la radiothérapie doit être ≤ 6 

semaines sauf complications incompatibles avec la radiothérapie [112]. 

La radiothérapie est d’autant plus efficace que la tumeur est indifférenciée et que le 

volume tumoral est faible [86].  
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VIII.1.3 Chimiothérapie  

Elle peut être : 

 Concomitante à la radiothérapie : dans les tumeurs localement avancées 

(standard).  

- Elle utilisera un protocole à base de sels de platine. Elle améliore la survie des 

cancers de l’oropharynx inopérables. 

 La chimiothérapie d’induction : avant la radiochimiothérapie. 

- C’est une option mais pas un standard pour les stades III et IV inopérables. Le 

protocole le plus efficace en induction mais aussi le plus toxique semble être 

l’association cisplatine-5Fu-Taxotère. (Fu : Fluoro-Uracile) 

 Post-opératoire : indiquée en cas de N+/R+, de marge + ou T4 (19;20). (N : 

adénopathie, R : rupture capsulaire, marge + : marges de résection envahies) 

- La décision doit être prise en tenant compte de l’état général du patient, du 

risque de complications et des contre-indications aux sels de platine.  

- Le bénéfice semble être le plus marqué en cas de marges + ou de N+/R+.  

- En cas de N+/R-, embols vasculaires : à discuter en Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire [112]. 
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VIII.2 DECISION DE TRAITEMENT 

Le traitement des cancers de l’oropharynx reste controversé, soit chirurgical, soit par 

radiochimiothérapie concomitante, soit leur association [86]. 

En situation postopératoire la décision de traitement repose sur les critères suivants 

[112] :  

 Tumeur :  

- taille, embols lymphatiques, infiltration périnerveuse, musculaire, osseuse et 

cutanée,  

-  limites d'exérèse (envahies, marges < 5 mm, dysplasie sévère, carcinome in 

situ).  

 Ganglions :  

- nombre de ganglions envahis (N+) par niveau / nombre total de ganglions 

examinés, 

- nombre de ganglions en rupture capsulaire par niveau (R+),  

- description des niveaux de KT. Robbins (24).  

 Facteurs histopronostiques défavorables :  

- envahissement ganglionnaire multiple et rupture capsulaire (N+/R+),  

- marges de résection (marge + ou < 5 mm),  

- infiltration périnerveuse, embols lymphatiques. 

De façon générale, la décision thérapeutique est prise au cas par cas, lors des comités 

pluridisciplinaires et conformément aux données de la science. 
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IX. EVOLUTION  

ET PRONOSTIC 
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Le pronostic dépend de nombreux facteurs. Il est lié au volume et à la localisation de 

la tumeur. Un cancer de faible volume classé T1 ou T2 a en général un meilleur 

pronostic qu’un cancer classé T3 ou T4. Les cancers des VADS sont très lymphophiles. 

La rupture capsulaire, la multiplicité et la bilatéralité de l’envahissement 

métastatique ganglionnaire sont des critères de mauvais pronostic. La présence 

d’adénopathies cervicales métastatiques augmente le risque de survenue de 

métastases systémiques. L’état général et la comorbidité sont des facteurs 

importants du pronostic. La présence d’une localisation synchrone au niveau des 

VADS, de l’œsophage ou pulmonaire est également un facteur de mauvais pronostic 

[86]. 

Plusieurs études ont montré que le statut HPV de la tumeur est un facteur 

pronostique fort et indépendant : le pronostic paraît meilleur chez les patients 

porteur d’un carcinome oropharyngé HPV positifs en terme de survie et de contrôle 

locorégional [39, 113, 114].  

Les patients ayant un carcinome oropharyngé HPV positif ont une meilleure réponse 

au traitement après chimiothérapie d’induction, radiochimiothérapie concomitante 

ou radiothérapie exclusive par rapport aux patients HPV négatifs. Dans une étude 

réalisée par Fakhry et al. [115], il a été démontré un taux de réponse après 

chimiothérapie d’induction significativement plus élevé chez les patients HPV positifs 

par rapport au patients HPV négatifs (82% versus 55%). Les patients HPV positifs et 

traités pour un carcinome oropharyngé, par radiothérapie conventionnelle ou par 

chirurgie avec ou sans radiothérapie postopératoire, auraient également un meilleur 

contrôle local, une meilleure survie globale et survie sans récidive par rapport au 

patients HPV négatifs [39, 116, 117]. Dans une étude cas-témoins portant sur 89 cas 
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de carcinomes des VADS, Ringström et al. [118] ont montré qu’aucun des patients 

HPV positifs n’a présenté de récidive alors que 31% des patients du groupe HPV 

négatif [7]. 

Pour l’instant, les indications thérapeutiques ne sont pas encore modifiées en 

fonction du statut HPV. Les études comparatives de traitements des cancers de 

l’oropharynx devraient dès à présent comporter une stratification selon le statut HPV 

[39]. 
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X. PROPHYLAXIE 
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L’incidence des cancers des VADS liés à l’HPV ne cesse d’augmenter au fil des années. 

Les prévisions indiquent que cette tendance à l’augmentation des cancers de 

l’oropharynx se poursuit mais, avec le temps, les effets de la vaccination des 

populations adolescentes et de jeunes femmes adultes pourraient réduire cette 

progression. La question de la vaccination des jeunes garçons - les hommes 

représentent la majorité des cas de cancer de l’oropharynx – afin d’accélérer la 

réduction des infections à HPVs oncogènes dans la population, reste posée [3]. 

Deux vaccins prophylactiques, à base de protéines de capside L1 recombinantes 

autoassemblées en pseudoparticules virales, sont actuellement disponibles et utilisés 

afin de prévenir les dysplasies de haut grade du col de l’utérus, de la vulve et les 

cancers du col de l’utérus dus aux HPV16 et 18, et uniquement pour l’un d’entre eux, 

les condylomes acuminés dus aux HPV 6 et 11. L’existence de ces vaccins et 

l’association d’une infection à HPV dans de nombreuses pathologies des VADS a fait 

émerger l’idée que ces vaccins permettraient de prévenir l’infection à HPV et la 

survenue de ces maladies, en particulier les cancers de l’oropharynx [21].  

Des études expérimentales chez le chien confortent cette idée en montrant que la 

vaccination à l’aide d’une préparation à base de protéine L1 du papillomavirus oral 

canin (COPV = Canine Oral Papillomavirus) assurait une protection efficace à l’égard 

du COPV. Dans le même esprit, l’administration de sérum immun à des chiens non 

vaccinés les protège d’une infection orale à COPV, indiquant que les anticorps 

neutralisants sériques sont importants dans la protection contre une infection  

orale [21]. 
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Si les vaccins font la preuve de leur efficacité pour la prévention des infections orales 

à HPV notamment à HPV16, ils devront être administrés chez le garçon également. 

Cette vaccination masculine, recommandée en Autriche et aux États-Unis, ne l’est pas 

encore en France. Les premiers résultats obtenus sur l’efficacité du vaccin 

quadrivalent administrés chez des sujets de sexe masculin montrent une efficacité 

pour prévenir les lésions génitales mais rien n’a encore été publié concernant 

l’efficacité pour prévenir les infections orales et à long terme les cancers des VADS 

[21]. 

Outre les mesures de vaccination, la prophylaxie contre l’HPV consiste en une 

attitude d’éviction vis-à-vis des facteurs de risque (rapports non protégés, partenaires 

multiples et rapports orogénitaux). 

Dans l'absolu, l'abstinence sexuelle serait le meilleur moyen de prévention. Les 

préservatifs ne permettent pas de protéger complètement, cependant ils 

préviennent de nombreuses autres infections virales et bactériennes sexuellement 

transmissibles. 
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L’incidence du cancer de l’oropharynx est en augmentation, vraisemblablement liée à 

l’infection par l’HPV. Le carcinome de l’amygdale se transforme progressivement en 

maladie sexuellement transmissible. 

Les cancers des VADS associés à l’HPV présentent des caractéristiques différentes de 

ceux qui n’y sont pas associés. En particulier, ils ne sont pas liés à la consommation 

alcoolo-tabagique, ils sont retrouvés chez des sujets plus jeunes et sont associés à 

l’activité sexuelle et aux pratiques oro-génitales. Sur le plan histologique, ils sont 

moins différenciés que les cancers négatifs pour l’HPV ; et sur le plan pronostique, les 

cancers des VADS associés à l’HPV sont de meilleur pronostic que ceux qui ne le sont 

pas, avec une meilleure réponse à la radiothérapie et la chimiothérapie, et un taux de 

survie statistiquement bien supérieur. En conséquence, une adaptation du traitement 

des patients selon leur état HPV est envisageable. Toutefois, il n'existe toujours pas 

de consensus sur les essais qui sont nécessaires pour identifier de manière fiable les 

tumeurs liées aux HPV à haut risque. 

Au final, le rôle de la vaccination dans la prévention du cancer de l’oropharynx est 

une option prometteuse qui reste à investiguer. 
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RESUME 

Titre : Implication des papillomavirus humains dans les cancers des voies aérodigestives 
supérieures 
Auteur : BENNIS Insaf 
Rapporteur : Pr. El Hamzaoui Sakina 
Mots clés : papillomavirus humains – cancers – oropharynx - vaccination 

En dehors de la sphère génitale, les papillomavirus humains (HPV) sont responsables 
d’infections des voies aéro-digestives supérieures (VADS). En marge des manifestations 
bénignes (papillomes, verrues et condylomes), les HPV sont également impliqués dans 25 % 
des cancers de l’oropharynx toutes localisations confondues et dans au moins 50 % des 
cancers de l’amygdale. HPV16 est le génotype responsable dans près de 90 % des cas. La 
détection de l'HPV repose essentiellement sur les techniques de biologie moléculaire. 
Cependant, il n'existe toujours pas de consensus sur les essais qui sont nécessaires pour 
identifier de manière fiable les tumeurs liées aux HPV à haut risque. L’incidence des cancers 
des VADS HPV positifs a augmenté dans les pays occidentaux alors que celle des cancers HPV 
négatifs reste stable ou diminue. Les cancers de l’oropharynx HPV positifs surviennent 
préférentiellement chez des patients plus jeunes généralement non alcoolo-tabagique, et 
sont associés à des facteurs de risque d’infection sexuellement transmissible, notamment les 
rapports sexuels oro-génitaux. Ils répondent mieux à la radio- et chimiothérapie et sont de 
meilleur pronostic que les cancers HPV négatifs. Ils présentent des profils moléculaires et 
génétiques distincts de ceux des tumeurs HPV négatives reflétant les conséquences de 
l’expression des oncoprotéines virales E6 et E7. Connaître le statut HPV des tumeurs 
deviendra nécessaire pour optimiser les choix thérapeutiques, et est d’ores et déjà 
indispensable dans les essais thérapeutiques. Le débat de la vaccination des garçons, déjà 
pratiquée dans certains pays, est relancé mais les vaccins devront faire la preuve de leur 
efficacité pour prévenir les infections orales et à terme induire une diminution de l’incidence 
des cancers oropharyngés. 
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SUMMARY 

Title : Involvement of human papillomavirus in upper aero-digestive tracts cancers 

Author : BENNIS insaf 

Supervisor : Pr. El Hamzaoui Sakina 

Keywords : human papillomavirus – cancers – oropharynx - vaccination 

Outside the génital area, human papillomavirus (HPV) are responsible for infections of the 

upper aerodigestive tract (UAT), but the natural history of these infections remains poorly 

understood. Margins of benign events (papilloma, wart, condyloma), HPV are also involved 

in 25% of oropharyngeal cancers in all sites together and at least 50% of tonsil cancers. 

HPV16 genotype is responsible for almost 90% of cases. The detection of HPV is mainly 

based on molecular biology techniques. However, there is still no consensus on which tests 

are needed to reliably identify tumors associated with high-risk HPV. The incidence of HPV-

positive head and neck cancers has increased in Western countries, while that of HPV-

negative cancers remains stable or decreases. HPV-positive oropharyngeal cancers occur 

preferentially in younger patients who do not generally have classical risk factors such as 

tobacco and alcohol exposure, and are associated with risk factors for sexually transmitted 

infections, including oro-genital sex. They respond better to radiotherapy and chemotherapy 

and have a better prognosis than HPV-negative cancers. They have distinct molecular and 

genetic profiles reflecting the consequences of the expression of viral oncoproteins E6 and 

E7. The knowledge of HPV status of tumors will be necessary to optimize treatment choices, 

and is already essential in clinical trials. The debate on the vaccination of boys and men, 

already practiced in some countries is restarted, but the vaccines should demonstrate their 

efficacy in preventing oral infections and reducing the incidence of oropharyngeal cancers. 



Implication des papillomavirus humains dans les cancers des voies aérodigestives supérieures 

 

 

86 

 صخمل

   التنفسیة العلویة ة  إشراك فیروس الورم الحلیمي البشري في سرطانات المسالك الھضمیة : العنوان 

  بنیس إنصاف:  المؤلف
  الحمزاوي سكینة الأستاذة : المشرف

  التلقیح -البلعوم  -السرطان  -فیروس الورم الحلیمي البشري : الكلمات الرئیسیة 

المسؤول عـن  ،(HPV) فيروس الورم الحليمي البشري ة ، يعتبرخارج منطقة الاعضاء التناسلب  
هـذا وعلـى . و التـي لازال يسـاء فهمهـا ، (VADS)إلتهابات المسـالك الهضـمية التنفسـية العليـا

فيروس الـورم يتـورط أيضـا (papillomes,verruset condylomes) هـامش الأورام الحميـدة
من سرطانات % 50و ما لا يقل عن  البلعوم من سرطانات الفم و 25% الحليمي البشري بنسبة

ويستندالكشـف عـن ,مـن الحـالات % 90مسؤولا عن ما يقـارب  16HPVويعتبر فيروس. اللوزة
ومـع ذلـك لايوجـد حتـى .فيروس الورم الحليمي البشري أساسا على تقنيات البيولوجيا الجزئيـة 

بفيـروس  وثوق الأورام المرتبطةالآن توافق في الآراء بشأن الاختبارات اللازمة لتحديد بشكل م
 وقـد ازداد معـدل الكشـف عـن وحـدات السـرطانات. الورم الحليمـي البشـري عاليـة المخـاطر

 السـرطانات فـي الـدول الغربيـة فـي حـين VADS الإيجابية ببفيروس الورم الحليمـي البشـري
يـة بفيـروس وتصيب سرطانات البلعـوم الاجاب. في نقصان  السلبيةبالفيروس لا تزال مستقرة او

ولا يتوفرون عمومـا علـى عوامـل ,بشكل تفضيلي المرضى الأصغر سنا  الورم الحليمي البشري
بمـا ,بعوامل خطر الأمراض المنقولـة جنسـيا  إنما ترتبط,الخطر الكلاسيكي مثل التبغ والكحول 

إنها تسـتجيب بشـكل أفضـل للعـلاج الكيميـائي والإشـعاعي و .عمليات الجنس الفموية في ذلك
تعرض ملامح  HPVون أفضل تكهن من السرطانات السلبية لبفيروس الورم الحليمي البشريتك

عن تلك الأورام السلبية لبفيـروس الـورم الحليمـي البشـري ممـا يعكـس  جزيئية و جينية متميزة
و معرفة حالـة فيـروس الـورم .  E6E7الفيروسي oncoproteinsالآثار المترتبة على التعبيرعن

من الأورام يصبح ضروريا لتحسين الإختيارات العلاجبة ، وهو بالفعـل ضـروري  الحليمي البشري
  .في التجارب السريرية 

،الذي يمارس بالفعل في بعـض الـدول، )الذكور(تطعيم الأولاد  هذا وقد تم إحياء النقاش حول
 طريـق الفـم،و يخفـض فـي النهايـة العدوى عـن لكن اللقاحات تحتاج إلى إثبات ففعاليتها لمنع

  .معدل الإصابة بسرطان الفم والبلعوم
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 بسم ا الرحمان الرحيم

  أقسم با العظيم
  :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.  
 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  
 وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 ن أعتبر سائر الأطباء إخوة ليوأ.  
 وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.  
 وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 عهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفيبكل هذا أت.  

.وا على ما أقول شهيد  
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