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La charge virale : est-ce utile ?
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Résumé

Llinfection a papillomavirus humain (HPV) est le principal facteur de risque de
survenue d’un cancer du col de Uutérus. Le test HPV pourrait permettre d’optimiser le
dépistage primaire des lésions précancéreuses du col de Uutérus, voire de supplanter la
cytologie. Utilisé en complément du frottis cervico-vaginal, le test HPV serait plus
sensible que la cytologie seule, et permettrait de limiter la fréquence des tests de dépistage
tout en évitant écueil des frottis insatisfaisants par manque de matériel cellulaire.
Alors que Uintérét de la charge virale est démontré et admis pour la gestion
diagnostique, pronostique et thérapeutique de pathologies virales comme le VIH ou le
VHB, la place de la charge virale en HPV reste aujourd’hui tres discutée. La charge
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virale augmente significativement avec la sévérité des lésions cervicales observées. Mais
Uextréme variabilité des charges virales observées limite sa pertinence clinique et son
utilisation n’est pas justifiée en pratique courante. Une charge virale élevée est prédictive
de la persistance de Uinfection a HPV et d’un risque accru de développer secondairement
une lésion de haut grade ou un cancer du col de l'utérus. Apres le traitement d’une lésion
intra-épitheliale de haut grade, elle est également prédictive d’une infection a HPV
persistante, d’une lésion résiduelle et/ou d’une récidive post-thérapeutique. Confronté a
une charge virale élevée, et ce méme si le frottis est normal, le clinicien doit s’assurer de
la normalité du col utérin par un examen colposcopique rigoureux. En labsence de
lésion cervicale avérée, une surveillance rapprochée reste indispensable.

Mots clés : papillomavirus humains, charge virale, dépistage, cancer du col de
Uutérus, lésion intra-épithéliale, clairance

INTRODUCTION

Avec 493 000 nouveaux cas et 273 000 déces annuels [1], le cancer
du col de I'utérus est en fréquence le deuxieme cancer féminin dans le
monde et reste un enjeu majeur de santé publique. En France, en 2000,
le cancer du col de I'utérus était au 8¢ rang des cancers de la femme
avec une incidence de 3 400 cas et une mortalité de 1 000 femmes par
an [2]. Le cancer du col présente plusieurs caractéristiques justifiant la
mise en ceuvre d’un dépistage de masse. C’est une maladie assez
fréquente, associée a une mortalité élevée et pour laquelle il existe un
traitement efficace des formes pré-invasives et invasives précoces. Dans
la plupart des pays développés, les programmes de dépistage primaire,
basés sur la réalisation d’une cytologie cervico-vaginale répétée tous les
trois ans, permettent la détection et le traitement des lésions précan-
céreuses du col de l'utérus réduisant ainsi massivement I'incidence des
cancers infiltrants.

Identifiés dans 97 a 99 % des cancers infiltrants du col de I'utérus
[3, 4], les papillomavirus humains (HPV) sont aujourd’hui reconnus
comme étant le principal facteur de risque de survenue d’un cancer du
col de I'utérus. Pour cette raison, le test HPV a été envisagé comme le
moyen d’optimiser le dépistage primaire des lésions précancéreuses du

522



LA CHARGE VIRALE : EST-CE UTILE ?

col de l'utérus, voire de supplanter la cytologie. Utilisé en complément
du frottis cervico-vaginal, le test HPV serait plus sensible que la
cytologie seule, et permettrait de limiter la fréquence des tests de
dépistage tout en évitant I’écueil des frottis insatisfaisants par manque
de matériel cellulaire. Aujourd’hui, I'intérét du test HPV n’est admis
que dans deux indications précises : la prise en charge du frottis de
type « Atypical Squamous Cells of Undetermined Signifiance »
(ASCUS) et la surveillance post-thérapeutique des lésions intra-
épithéliales de haut grade (LIEHG). Ainsi, PAmerican College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) et PANAES (actuelle Haute
autorité de santé) ont admis l'intérét de la recherche des HPV de haut
risque chez les femmes de plus de 30 ans présentant un frottis ASCUS
[2, 5]. Reéalisé dans ces conditions, un test HPV négatif permet
d’exclure une LIEHG alors qu’un test positif indique la réalisation
d’une colposcopie. Le College national des gynécologues obstétriciens
francais a récemment recommandé l'introduction du test HPV dans le
suivi des patientes traitées pour une LIEHG du col de l'utérus [6]. Les
données actuelles de la littérature montrent que le test HPV est plus
performant que la cytologie seule pour dépister une lésion résiduelle
ou une récurrence [7-9]. Sa valeur prédictive négative est excellente et
sa positivité est significativement associée a la présence d’un échec
thérapeutique. Dans cette situation, la colposcopie ne serait alors
réalisée que dans un but diagnostique en cas de test HPV positif et/ou
de cytologie anormale. Enfin, malgré I'existence d’études favorables
[10, 11], le test HPV tarde a étre introduit dans le dépistage primaire
des 1ésions du col de I'utérus.

Alors que I'intérét de la charge virale est démontré et admis pour
la gestion diagnostique, pronostique et thérapeutique de pathologies
virales comme le VIH ou le VHB, la place de la charge virale en HPV
reste aujourd’hui trés discutée.

VIROLOGIE ET GENERALITES

Les papillomavirus humains (HPV) sont des virus a ADN de la
famille de papillomaviride. Leur génome est une molécule d’ADN
bicaténaire circulaire d’environ 8 000 paires de bases. Il comporte trois
régions : deux régions codantes (E et L) et une région non codante de
régulation URR. La région E comprend plusieurs cadres de lecture
ouverts, de E1 a E7 Elle code pour des protéines non structurales

523



CARCOPINO & COLL.

impliquées dans la réplication, la transcription et la transformation
cellulaire. Les principales sont les oncoprotéines E6 et E7. La région L
code pour des protéines structurales formant la capside. Le génome de
I’HPV peut s’intégrer au génome de la cellule humaine infectée. Dans
ce cas, la synthése de ’ADN viral est interrompue au niveau du géne
E2 et les génes E6 et E7 restent intacts.

Ces virus, a tropisme épithélial, sont responsables de lésions
fréquentes de la peau et des muqueuses, le plus souvent bénignes. La
transmission est directe par contact cutané ou muqueux. Il existe plus
de 120 types différents d’HPV, parmi lesquels 96 papillomavirus
humains. On estime toutefois qu'une centaine de nouveaux papilloma-
virus humains supplémentaires restent a découvrir. Au total, 15 types :
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 et 82 sont considérés
comme étant a haut risque oncogene [12] et comme le principal facteur
de risque de dysplasie cervicale intra-épithéliale [13, 14] et de cancer
du col utérin [3, 15]. Les HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81
et CP6108 sont considérés comme étant a bas risque oncogéne pour le
col de l'utérus.

La distribution des différents types d’HPV varie en fonction de la
région géographique et de I’age. En France, 97 % des cancers invasifs
du col de lutérus seraient HPV positifs [4], contre 98 % des LIEHG
[16]. Ainsi, chez les patientes ayant un cancer invasif du col de 'utérus,
les différents types ’HPV observés sont les HPV 16 (73 %) et 18
(19 %), suivis par les HPV 31 (7 %), 33, 68, 45, 52 et 58 (4,1-2,3 %) [4].
En comparaison, les types d’HPV identifiés chez les patientes ayant
une LIEHG sont les HPV 16 (62 %), suivis des HPV 31 (15 %), 33
(12 %), 52 (9 %), 51 (8 %), 58 (7 %), 35 et 18 (4 %) [16].

La connaissance de lhistoire naturelle de linfection a HPV est
fondamentale a la compréhension et a I'utilisation du test HPV en
pratique clinique. Dans la population féminine, la prévalence de
I'infection 2 HPV est élevée. Elle est maximale avant 30 ans avec 30 %
des femmes infectées et décroit ensuite avec l'age [17]. De la méme
manieére, la prévalence de l'infection a HPV de haut risque est
maximale avant 30 ans. Chez les femmes de 20 a 24 ans et de 24 a 29
ans, elle est respectivement de 13 et 17 % et chute ensuite a 2,5-3,9 %
apres 30 ans [18, 19]. Ces infections sont le plus souvent transitoires. La
majorité des femmes vont se débarrasser de I'infection en 8 a 10 mois
et ne développeront jamais de lésion cervicale [20-22]. Dinfection a
HPV de haut risque va persister uniquement chez une minorité d’entre
elles et c’est principalement la persistance de I'infection qui expose la
patiente au risque de LIEHG et de cancer infiltrant du col de I'utérus
[23].
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TECHNIQUES DE QUANTIFICATION
DE LA CHARGE VIRALE

La charge virale correspond a la quantité ’ADN d’HPV présente
dans un échantillon. Elle peut étre déterminée de plusieurs maniéres et
il existe de nombreuses techniques de détection des papillomavirus. Le
test commercialisé : Hybrid Capture 2 (HC2) (Digéne®) permet la
détection de 13 HPV de haut risque, et dans certains cas, une
évaluation semi-quantitative de la charge virale [24, 25]. La charge
virale est alors évaluée par mesure de la luminsecence du test et
exprimée en unité relative de luminescence (RLU). Elle peut étre
déterminée de manieére plus précise par technique de PCR en temps
réel qui autorise le calcul du nombre de copies par volume
d’échantillon ou, de maniére plus précise, ramenées au nombre de
cellules cervicales [26, 27]. La quantification cellulaire de I’échantillon
cellulaire testé est d’ailleurs un avantage évident de la PCR. Il permet
ainsi la validation de la qualité de P’échantillon testé et une bonne
reproductibilité de la quantification virale [28]. Malgré une évaluation
semi-quantitative, le test HC2 permet une évaluation fiable de la
charge virale, avec un bon niveau de corrélation avec les résultats
obtenus par PCR [29]. Cependant, en ne faisant pas la distinction entre
les différents types d’HPV détectés, le test HC2 rapporte une charge
virale globale, potentiellement cumulée en cas d’infections multiples ;
ce qui pourrait faire surestimer la charge virale spécifique d’un type
d’HPV [30]. Il semble que la performance des différentes méthodes de
PCR pour la quantification de la charge virale dépende de la séquence
cible choisie. La capacité d’intégration du génome viral de 'HPV a
celui de la cellule qu’elle infecte aboutit a la cassure du génome, en
particulier au niveau de la séquence E2. Alors que le géne E6, grace a
sa préservation lors de l'intégration, semble étre une cible de choix
pour la quantification des HPV, le ratio E2/E6 aurait une valeur
limitée, pouvant jouer sur l'interprétation des résultats de certaines
études [31]. De maniére générale, il semble que la corrélation de la
quantification de la charge virale entre les différentes méthodes de
PCR dépende du polymorphisme viral, de la charge virale elle-méme,
et du degré de la lésion cervicale [32].

La grande diversité des méthodes utilisées dans la littérature
médicale se traduit par une grande variation de ’expression des
résultats de mesure de la charge virale pouvant compliquer la
comparaison des résultats d’une étude a l'autre. Pour linstant, il
n’existe pas de consensus.
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VARIATIONS DE LA CHARGE VIRALE
ET IMPLICATIONS CLINIQUES

La charge virale a été proposée comme un moyen de discriminer
les infections a HPV ayant une relevance clinique des autres. Ainsi,
une charge virale élevée pourrait étre un marqueur type d’HPV
dépendant du risque de LIEHG et/ou de cancer infiltrant du col de
Putérus [33].

La charge virale dépend de plusieurs facteurs, y compris du type
d’HPV. Elle est plus importante pour les HPV de type 16 que pour les
autres types [26]. Elle semble dépendre également de la taille des
lésions observées en colposcopie [34], et est plus importante chez les
patientes VIH positives [35, 36]. En pratique, de nombreuses études
ont montré une augmentation significative de la charge virale moyenne
avec la sévérité des lésions cervicales observées [26, 37-47]. Malgré
cela, trés peu d’auteurs ont proposé I'utilisation de valeurs seuil en vue
d’une application clinique [27, 38, 48]. La principale limite de
'utilisation de la charge virale en pratique courante est son extréme
variabilité. Ainsi, malgré une tendance a la corrélation avec le degré de
sévérité d’une lésion cervicale, la variabilité des charges virales
mesurées est majeure, et cela au sein d’'un méme degré de sévérité de
lésion cervicale [49]. Il semble que la signification clinique de la charge
virale varie avec le type d’HPV. Ainsi Broccolo et al. rapportent une
plus forte association de la charge virale en HPV 16 et 31 avec la
sévérité des lésions cervicales par rapport aux autres types d’HPV, en
particulier par rapport aux HPV 18 et 33 [50].

Plus que la simple infection a un HPV de haut risque, c’est la
persistance de cette infection qui est reconnue comme étant un facteur
de risque d’apparition d'une LIEHG du col de 'utérus et de progres-
sion vers un cancer infiltrant. Une charge virale élevée est prédictive
de la persistance de l'infection a HPV et d’un risque accru de
développer secondairement une lésion de haut grade ou un cancer
infiltrant [44, 51-57]. La encore, le risque d’apparition d’une LIEHG,
d’un carcinome in situ ou d’un cancer infiltrant pourrait varier d’un
type d’HPV a l'autre et serait maximal pour une charge virale élevée
en HPV 16 [39, 52, 58]. Par rapport a observation ponctuelle d’une
charge virale élevée, c’est 'évolution et la cinétique de la charge virale
qui serait la plus prédictive de la persistance et de I’évolution de
Pinfection ou de sa clairance [22, 59]. Ainsi, Ho e al. ont observé un
risque de 45 % de développer une LIEHG du col de l'utérus chez les
femmes porteuses d’une lésion de bas grade dont la charge virale
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mesurée par PCR augmentait sur une période de 6 mois (OR = 6,1 ;
IC 2 95 % = 1,6-22,7 ; p < 0,001) [60].

APPORT DE LA CHARGE VIRALE DANS LE DEPISTAGE

Nous disposons actuellement de preuves suffisantes pour consi-
dérer le test HPV comme une méthode efficace pour le dépistage des
précurseurs du cancer du col de l'utérus et pouvant potentiellement
permettre d’en réduire la mortalité [61]. Utilisé pour le dépistage
primaire du cancer du col de I'utérus, le test HPV a fait la preuve d’une
meilleure sensibilité que celle de la cytologie, mais d’une spécificité
inférieure [7, 10, 62]. Qu’il soit utilisé seul ou couplé a la cytologie, les
hautes performances du test HPV en font un outil de dépistage
redoutable permettant de dépister mieux et plus rapidement. A terme,
de telles performances permettraient d’envisager de rallonger
I'intervalle de temps entre deux dépistages, limitant ainsi les surcouts
engendrés [63]. Méme si le test HPV tarde a étre introduit dans les
politiques de dépistage, a ’heure de la vaccination anti-HPV, la chute
prévisible des performances de la cytologie conventionnelle va imposer
peu a peu le test HPV comme I'outil incontournable du dépistage.

Le seuil de positivité utilisé du test HPV, et donc la charge virale,
influence directement les performances du test. D’aprées Hesselink e al.,
'utilisation de la charge virale dans le cadre du dépistage n’améliore
pas les performances du test HPV de facon significative et n’est donc
pas recommandée [64]. En fait par rapport au seuil habituel retenu
(21 pg HPV DNA/ml), un seuil plus élevé (2 pg/ml) fait chuter la
sensibilité du test de 97,4 % a 81,1 %, alors que la spécificité augmente
de 94,3 % a 95,5 %, respectivement [65]. Une telle chute de la sensi-
bilité du test HPV avec 'augmentation du seuil de positivité a été
également observée par Ordi ¢t al. [66]. Limportance de la valeur seuil
choisie sur les performances du test HPV en dépistage primaire est
également illustrée par les résultats d'un large essai randomisé incluant
pres de 49 000 femmes comparant le dépistage par test HPV (HC2
test) et par cytologie conventionnelle [67]. Chez des femmes de 35 a
65 ans, cet essai conclut & une meilleure sensibilité relative du test HPV
par rapport a la cytologie conventionnelle lorsqu’il est utilisé a un seuil
de positivité a 2 pg/ml (1,81 ; IC a 95 % : 1,2-2,72) et ce, au prix d’une
tres faible diminution de la VPP (0,99 % ; IC a 95 % : 0,67-1,46). Utilisé
au seuil classique d’1 pg/ml chez ces mémes femmes, le test HPV a la

527



CARCOPINO & COLL.

meilleure sensibilité relative par rapport a la cytologie (1,92 ; IC a 95 % :
1,28-2,87), mais la VPP relative est plus nettement diminuée (0,80 ;
IC a 95 % : 0,55-1,18).

CHARGE VIRALE ET PRONOSTIC CANCEROLOGIQUE

Trés peu d’études ont évalué 'impact de la charge virale en HPV
sur le devenir et le pronostic des cancers du col. Wanram et al. ont
récemment observé un lien entre la charge virale en HPV 16 et
I’évolution des cancers du col de l'utérus de stade précoce. D’apres
leurs résultats, la charge virale en HPV 16 serait un marqueur prédictif
de progression tumorale chez les patientes atteintes d’un cancer du col
de stade précoce sans qu'un tel effet soit observé pour les cancers pré-
invasifs et les cancers de stade avancé [68].

A ce jour, seules deux études ont évalué I'impact de la charge
virale sur la survie des cancers du col [69, 70]. Ces deux études n’ont
pas observé de différence significative de la survie entre les femmes
ayant un cancer du col de stade précoce avec une charge virale
préthérapeutique élevée par rapport aux autres [70]. D’aprés de Boer
et al., seule une forte expression de ’ARN messager des oncoprotéines
E6 et E7 est prédictive d’'une diminution de la survie des femmes ayant
un cancer du col de stade précoce (HR = 7,99 ; IC 2 95 % = 1,21-52,78 ;
p = 0,031), et ce indépendamment du statut ganglionnaire (HR = 14,52 ;
IC a 95 % = 1,00-210,48 ; p = 0,050) [69].

LE SUIVI POST-THERAPEUTIQUE

Dans le suivi post-thérapeutique d’'une LIEHG du col de 'utérus,
la persistance de I'infection a HPV est le meilleur facteur prédictif de
lésion résiduelle et/ou de récidive alors que sa clairance valide le
succes thérapeutique [6-9]. Une telle persistance de l'infection a HPV
serait d’autant plus révélatrice que le type I’HPV qui persiste en post-
conisation est le méme que celui détecté avant [71]. De maniére
complémentaire, une charge virale élevée est associée a un risque de
récidive post-thérapeutique [72]. En cas de LIEHG, la charge virale
préthérapeutique est un facteur de risque indépendant de la persistance
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de linfection aprés conisation en marges saines [73, 74]. Une charge
virale préthérapeutique élevée (> 300 RLU) serait également prédictive
d’une lésion résiduelle (RR = 2,96 ; IC a 95 % = 1,1-8,1 ; p = 0,034)
et ce, de maniére indépendante du statut des marges de résection
(RR = 3,56 ; IC a 95 % = 1,2-10,7 ; p = 0,023) [75]. Enfin, d’apres
Alonso et al. une charge virale €levée (> 1 000 RLU) et des marges
envahies sont les deux seuls facteurs prédictifs de lésion résiduelle
et/ou de récidive post-thérapeutique : 31,8 % versus 9,4 % ; p = 0,005
et 36,4 versus 11,9 %, p < 0,001, respectivement [76].

CONCLUSION

La charge virale augmente significativement avec la sévérité des
lésions cervicales observées. Si elle a été proposée par de nombreux
auteurs comme un moyen de discriminer les infections ayant une
relevance clinique des infections transitoires et sans conséquences,
I'extréme variabilité des charges virales observées limite sa pertinence
clinique et son utilisation n’est pas justifiée en pratique courante. Une
charge virale élevée est prédictive de la persistance de l'infection a
HPV et d’un risque accru de développer secondairement une lésion de
haut grade ou un cancer infiltrant. Plus que I'observation ponctuelle
d’une charge virale élevée, c’est 'évolution et la cinétique de la charge
virale qui serait la plus prédictive de la persistance et de ’évolution de
Iinfection ou de sa clairance. Une charge virale élevée doit étre
considérée comme un marqueur de risque de LIEHG ou de cancer du
col de l'utérus. Apres le traitement d’'une LIEHG, elle est également
prédictive d’une infection a HPV persistante, d'une lésion résiduelle
et/ou d’une récidive post-thérapeutique.

Confronté a une charge virale élevé, et ce méme si le frottis
cervico-vaginal est normal, le clinicien doit impérativement s’assurer de
la normalité du col utérin par un examen colposcopique rigoureux
visualisant la totalité de la zone de jonction. En I'absence de lésion
cervicale avérée, une surveillance rapprochée reste indispensable.
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