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Introduction

Le prélévement pour un diagnostic histopathologique des lésions endométriales peut étre réalise
au cabinet, a I’aveugle, en utilisant une pipelle de Cornier. Cependant, la sensibilité de cet
examen reste faible, nécessitant alors un curetage endométrial au bloc opératoire. L’objectif
principal de cet histoséminaire est d’aider le pathologiste a analyser correctement ce matériel
tissulaire parfois peu abondant, et d’exploiter au maximum le peu de matériel disponible afin
d’apporter le diagnostic Iésionnel le plus correct, pouvant expliquer les signes cliniques. Il peut
s’agir de 1ésions fonctionnelles et non néoplasiques, des l1ésions bénignes ou des 1ésions de
néoplasie intraépithéliale (hyperplasie) ou de tumeurs malignes invasives. Au travers 8 cas
cliniques, nous allons tenter de balayer I’ensemble de la pathologie endométriale, fonctionnelle et

néoplasique.

Preétest

QCM 1: Selon vous, il s’agit ?

A- d’une phase secrétoire débutante (autour de J17 d’un cycle type)

B- d’un endométre sous traitement progestatif.

C- d’une insuffisance de la phase lutéale (asynchronisme glandulo-stromal)
D- d’un endometre atrophique

E- d’une endométrite chronique

QCM2 : Selon vous, il s’agit ?

A- d’un endometre desquamatif

B- d’une phase proliférative moyenne (autour de J10 d’un cycle type)
C- d’un polype de muqueuse endométriale

D- d’un endometre prolifératif persistant

E- d’une hyperplasie sans atypie

QCM 3: ce curetage de I’endométre montre :
A- Un endométre prolifératif normal

B- Un endometre sécértoire normal



C- Une hyperplasie complexe atypique
D- Un polype sur un fond d’endomeétre prolifératif normal

E- Une hyperplasie simple polypoide non atypique de I’endométre

QCM 4: ce curetage de I’endometre montre :
A- Un adénomyome polypoide atypique
B
C
D- Un adénocarcinome endométrioide bien différencie
E

Des foyers de métaplasie malpighienne intraglandulaire sous la forme de morules

Une hyperplasie endométriale atypique

Une hyperplasie simple et complexe sans atypie

QCM 5 : Quel est votre diagnostic? Plusieurs bonnes réponses possibles

A- Adénocarcinome mucineux de bas grade de I’endométre

B- Adénocarcinome mucineux de type gastrique d’origine endocervicale
C- Métaplasie mucineuse papillaire complexe

D- Endomeétre en phase sécrétoire avec réaction de type Arias Stella

E- Prolifération glandulaire mucineuse atypique

F- Hyperplasie endométriale simple avec métaplasie mucineuse

QCM 6 : Quel est votre diagnostic? Plusieurs bonnes réponses possibles

A- Endomeétre en atrophie glandulokystique

B- Contaminants d’ origine endocervicale (ceufs de Naboth)

C- Carcinome endomeétrial a cellules claires de variante tubulokystique
D- Polype avec territoire de métaplasie tubaire et mucineuse simple

E- Adénocarcinome mucineux

QCM 7: ce curetage de I’endométre montre :

A- Un polype endométrial d’aspect banal



B- Un polype endométrial d’aspect inhabituel mais sans assez d’argument pour parler
de malignité
C- Un adénosarcome de bas grade

D- Un adénomyome polypoide atypique

E- Un endometre prolifératif normal

QCM 8: ce curetage de I’endométre montre :
A- Un adenocarcinome
B
C
D- Des fragments d’endocol sans anomalies

E

Un endométre atrophique

Un polype glandulo-kystique

Une adénomyose

Post test

QCML1 : Selon vous, il s’agit ?

A- d’une phase secrétoire débutante (autour de J17 d’un cycle type)

B- d’un endometre sous traitement progestatif.

C- d’une insuffisance de la phase lutéale (asynchronisme glandulo-stromal)
D- d’un endometre atrophique

E- d’une endométrite chronique

ADICAP : PHGU 0210

QCM 2: Selon vous, il s’agit ?

A- d’un endometre desquamatif

B- d’une phase proliférative moyenne (autour de J10 d’un cycle type)
C- d’un polype de muqueuse endométriale

D- d’un endometre prolifératif persistant

E- d’une hyperplasie sans atypie

ADICAP : PHGU 0321



QCM 3 : ce curetage de I’endométre montre :
A- Un endométre prolifératif normal
B
C

Un endomeétre sécértoire normal

Une hyperplasie complexe atypique

D- Un polype sur un fond d’endomeétre prolifératif normal

E- Une hyperplasie simple polypoide non atypique de I’endometre
ADICAP : GU 6714

QCM 4: ce curetage de I’endometre montre :
A- Un adénomyome polypoide atypique
B
C
D- Un adénocarcinome endométrioide bien différencie
E- Une hyperplasie simple et complexe sans atypie
ADICAP : GU 6820

Des foyers de métaplasie malpighienne intraglandulaire sous la forme de morules

Une hyperplasie endométriale atypique

QCM 5 : Quel est votre diagnostic? Plusieurs bonnes réponses possibles
A- Adénocarcinome mucineux de bas grade de I’endometre
B- Adénocarcinome mucineux de type gastrique d’origine endocervicale
C
D- Endomeétre en phase sécrétoire avec réaction de type Arias Stella
E
F- Hyperplasie endométriale simple avec métaplasie mucineuse
ADICAP : GU 6424 et GU 6820

Métaplasie mucineuse papillaire complexe

Prolifération glandulaire mucineuse atypique

QCM 6 : Quel est votre diagnostic? Plusieurs bonnes réponses possibles
A- Endometre en atrophie glandulokystique
B- Contaminants d’ origine endocervicale (ceufs de Naboth)
C
D- Polype avec territoire de métaplasie tubaire et mucineuse simple
E

Carcinome endomeétrial a cellules claires de variante tubulokystique

Adénocarcinome mucineux



ADICAP : GU 6914 et GU 6424
QCM 7: ce curetage de I’endométre montre :

A- Un polype endométrial d’aspect banal
B

Un polype endométrial d’aspect inhabituel mais sans assez d’argument pour parler de

malignité

C

D- Un adénomyome polypoide atypique

E- Un endometre prolifératif normal
ADICAP : GU 6914

Un adénosarcome de bas grade

QCM 8: ce curetage de I’endométre montre :
A- Un adénocarcinome
B
C

Un endométre atrophique

Un polype glandulo-kystique
D- Des fragments d’endocol sans anomalies
E- Une adénomyose

ADICAP : A7TA0



Cas n°1 : Sébastien HENNO, CHU Pontchaillou, Rennes

Renseignements clinigues

Patiente de 33 ans prise en charge en PMA (procréation médicalement assistée) pour une
infertilité primaire. Cette patiente a bénéficié de plusieurs procédures de fécondation in vitro qui
ont toutes été des échecs.

Elle ne prend actuellement aucun traitement.

Une biopsie d’endometre a la pipelle de Cornier est réalisée.

Diagnostic proposé

Insuffisance de la phase lutéale (asynchronisme glandulo-stromal).

Description histologique

La biopsie comporte un matériel fait de petits fragments se prétant a I’examen.

Au fort grossissement cet endomeétre apparait assez homogene d’un secteur a ’autre.

Il est constitué¢ de glandes de taille moyenne et de petite taille tapissées d’un revétement
cubocylindrique comportant de petites vacuoles de sécrétion infranucléaire.

Ces vacuoles sont cependant de plus petite taille par rapport a ce qui est observé dans une phase
sécrétoire débutante normale du cycle.

Le chorion est de cellularit¢é modérée avec des éléments d’assez grande taille t¢émoignant d’une
prédécidualisation.

Il n’est pas observé de net développement des artérioles spiralées.

Le chorion contient quelques lymphocytes granuleux mais il n’est pas observé de population

plasmocytaire, confirmée a I'immunomarquage avec le CD138.

Commentaires

Une phase sécrétoire déficiente (ou insuffisance de la phase lutéale) est liée a un deéfaut soit de
sécrétion soit de réceptivité de la progestérone. Il peut d’une part s’agir d’une sécrétion
insuffisante de progestérone par le corps jaune. Cette insuffisance lutéale est alors la conséquence

soit de la régression trop rapide soit d’une insuffisance de maturation du corps jaune. Il en résulte



une production de progestérone insuffisante pour assurer le développement normal de

I’endomeétre lors de la seconde partie du cycle.

Il a également été montré que certaines phases sécrétoires anormales étaient liées a un trouble de
la réceptivité de I’endométre a la progestérone,

Dans tous les cas, I’endométre en seconde partie de cycle (lutéale) ne peut pas avoir un
développement satisfaisant pour permettre une éventuelle implantation et une croissance
embryonnaire précoce. Ces phases lutéales inadéquates sont donc considérées comme des causes
fréquentes d’infertilité.

11 est utile de préciser que dans les insuffisances de la phase lutéale, 1’ovulation a lieu.

Le pathologiste est amené a diagnostiquer une phase sécrétoire déficiente dans trois situations
principales.

- La réalisation d’une biopsie d’endomeétre devant des saignements anormaux le plus souvent des
métrorragies.

- La réalisation d’une biopsie d’endométre dans un bilan d’infertilité.

- La réalisation d’une biopsie d’endométre pré-implantatoire, dans le cadre d’'une PMA.

Les saignements anormaux liés aux phases lutéales anormales peuvent étre sporadiques et peu
abondants et ne pas conduire la patiente a consulter. Ils peuvent cependant parfois motiver une
consultation et entrainer un prélevement endométrial.

La place des biopsies d’endometre dans les bilans d’infertilit¢é d’une part et dans les bilans
préimplantatoire d’autre part est trés variable selon les équipes. La multiplication des procédures
de procréation médicalement assistée conduit toutefois le pathologiste a étre confronté de facon
plus fréquente a des endomeétres sécrétoires anormaux

Dans la plupart des cas les biopsies sont realiseées en seconde partie de cycle théorique.

Pour appréhender les phases lutéales anormales, il est donc utile de connaitre les images d’un

endometre secrétoire normal au cours du cycle.

La phase secrétoire normale du cycle



La phase secrétoire traduit les effets combinés de la production de progestérone et de ’estradiol
par les cellules granuleuses lutéiniseées et les cellules thécales du corps jaune. Si en phase
proliférative la datation ne peut raisonnablement pas se faire au jour prés, les modifications étant
trop subtiles de jour en jour pour étre reproductibles, en phase sécrétoire en revanche la date du
cycle peut étre déterminée a un ou deux jours prés notamment par la position des vacuoles de
sécrétion puis par 1’évolution des modifications du stroma.

La datation repose pendant la premiére moiti¢ de la phase sécrétoire sur I’aspect des glandes,
pendant la seconde moitié sur les modifications du stroma. Quelques repaires sont utiles a
connaitre :

- En phase secrétoire débutante (J15 a J18 d’un cycle type de 28 jours) ce sont les modifications
glandulaires qui prédominent. Au 15e jour les vacuoles de sécrétion infranucléaire apparaissent.
Au 17e jour toutes les glandes sont pratiqguement au méme stade avec des vacuoles infranucléaire
nombreuses et uniforme. C’est un repére utile a connaitre.

A partir du 18e jour les vacuoles supranucléaires vont apparaitre avec une sécrétion qui devient
progressivement endoluminale.

- En phase secrétoire moyenne (J19 a J23 d’un cycle type de 28 jours) ce sont les changements du
stroma qui prédominent. Les glandes présentent une sécrétion endoluminale diffuse. Il existe un
cedéme du stroma diffus a J22. On note une apparition progressive des artérioles spiralées. La
prédécidualisation debute autour des artérioles spiralées et dans le chorion le plus superficiel.

- En phase sécrétoire avancée (J24 a J27 d’un cycle type de 28 jours) les glandes se découpent en
dentelle. Le développement des artérioles spiralées est net et la prédécidualisation du stroma est

diffuse. 1l existe de nombreux lymphocytes granuleux dans le stroma.

La datation de ’endometre doit cependant se faire en tenant compte de I’hétérogénéité naturelle
de ’endométre. La plupart des auteurs tolérent jusqu’a 3 jours de décalage « physiologique »

entre les différents secteurs du prélevement.

Patterns microscopiques des phases secrétoires anormales
En pathologie fonctionnelle de ’endométre, la multiplication des terminologies, variable selon
les écoles et les auteurs, entraine une grande variabilité et des confusions dans la dénomination de

ces anomalies



De nombreuses images histologiques traduisent une phase lutéale anormale.

Quatre grands patterns microscopiques peuvent cependant s’observer :

- Asynchronisme glandulo-stromal : Dans ces cas les glandes et le stroma ne sont pas au méme
stade de maturation. Les glandes et le chorion se développe a des degrés différents.
Classiquement il est observé des glandes sécrétoires débutantes avec souvent une sécrétion
infraluminale peu développée associés a un stroma plus avancé, prédécidualisé. Les artérioles
spiralées sont plus ou moins développées. Il existe parfois des glandes en métaplasie ciliée,
lutéoinsensibles.

Des images superposables peuvent étre observées dans les inductions d’ovulation.

- Endomeétre hors phase : I’endométre est globalement normal d’aspect sécrétoire avec une
maturation harmonieuse des glandes et du chorion mais 1’aspect est en retard par rapport a la date
d’ovulation. En 1’absence de renseignement clinique et surtout de la date des dernieres regles,
I’anomalie ne peut étre détectée. C’est une des manifestations de 1’insuffisance lutéale, par
anomalie de maturation du corps jaune. La phase sécrétoire retardée succéde en fait a une phase
proliférative prolongée. Ce diagnostic ne doit pas étre porté avec excés compte tenu des
variations physiologiques normales. Il n’y a pas de consensus dans la littérature mais un décalage
d’au moins 3 jours semble raisonnable.

- Endométre insuffisamment sécrétoire : 1l s’agit d’un endométre globalement homogéne d’un
secteur a ’autre mais faiblement développé¢ avec des glandes sécrétoires mais de calibre étroit qui
ne parviennent pas a atteindre un degré de développement et de tortuosité normale. La secrétion
tant infranucléaire qu’endoluminale est moins développée que dans une phase sécrétoire normale
du cycle. La aussi, il est tres utile de connaitre la date des derniéres regles.

- Endomeétre en maturation irréguliere : L’endométre est hétérogene. Il coexiste sur le méme
prélevement des glandes secrétoires a différents stades de maturation. Le chorion adjacent reste
cependant synchrone avec les glandes, tantét cedémateux, tantot prédécidualisé. Sur un plan
pratique, ce pattern est bien identifiable lorsqu’il est observé des secteurs sécrétoires débutants
associes a des secteurs secrétoires avances. Des glandes inactives voire proliférative peuvent étre
également notées.

Sur un plan pratique, certaines de ces formes seront aisément reconnaissables par le pathologiste.
Dans d’autres situations, le pathologiste identifiera une phase sécrétoire anormale mais les

modifications observées ne permettront pas de la classer plus précisément.



Il est important de savoir qu’un diagnostic de phase lutéale anormale (méme sans autres
précisions) est souvent suffisant au clinicien pour adapter sa prise en charge. Notamment dans les
bilans préimplantatoires, ou un traitement sera mis en place et adapté pour rétablir un cycle

normal, propice a une implantation.

L’immunohistochimie n’est pas utile en pratique quotidienne dans 1’identification des phases
lutéales anormales dont le diagnostic est avant tout morphologique. Certaines études ont montré
que I’expression des récepteurs hormonaux aux cestrogénes et a la progestérone était augmenté

dans I'épithélium glandulaire des endometres en phase lutéale anormale.

Points important a retenir

- La multiplication des prélévements d’endometre dans le cadre de bilan d’infertilité ou de prise
en charge en PMA conduit le pathologiste a observer plus fréquemment des insuffisances de la
phase lutéale.

- Pour identifier une insuffisance de la phase lutéale, il est important de connaitre au préalable les
caractéristiques d’une phase sécrétoire normale du cycle.

- Les images histologiques des insuffisances de la phase lutéale sont tres polymorphes avec
quatre grands patterns microscopiques.

- Si 1l est important d’identifier une insuffisance de la phase lutéale, il est sans doute moins de la

caractériser précisément.
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Cas n°2 : Sébastien HENNO, CHU Pontchaillou, Rennes

Renseignements clinigues

Patiente de 48 ans consultant aux urgences pour ménomeétrorragies abondantes.

Elle n’a plus de contraception depuis 18 mois et a des cycles réguliers. Les saignements sont
présents depuis 2 cycles et s’accompagnent de douleurs « de type menstruel » résolutives sous
antalgiques usuels. Il n’y a pas d’anémie constatée a la numération.

Une biopsie d’endométre a la pipelle de Cornier rameéne un préleévement abondant.

La consultation de suivi, un mois apres cet épisode, montre une résolution spontanée des

saignements avec retour & un cycle régulier.

Diagnostic proposé

Endometre desquamatif témoignant bien d’un saignement dysfonctionnel. Sur les fragments

d’endometre adjacent il s’agit d’un endomeétre prolifératif (cestrogénique) persistant.

Description histologique

Le prélevement est abondant avec de nombreux fragments se prétant a I’examen. L’endomeétre
apparait globalement hétérogene.

On observe d’une part des secteurs en délitement, dissociés et fragmentés. Le stroma présente des
secteurs ou les cellules se désagregent et se rétractent en amas basophiles dans une atmosphére
hémorragique. Les cellules du stroma réalisent des amas nodulaires, en boules, fortement
hyperchromatiques par rétraction des cytoplasmes et accumulation de noyaux, qui se détachent
des structures adjacentes. Il s’y méle des ¢léments inflammatoires et notamment des
polynucléaires neutrophiles

Il existe des thrombi de fibrine. Les glandes se désagregent et comportent focalement des
modifications réactionnelles de 1’épithélium de surface a type de métaplasie syncytiale et
papillaire de surface.

Les vastes parcelles d’endomeétre adjacent sont hétérogenes. A faible grossissement Les glandes
varient peu de taille entre elles. Certaines sont dilatées, ramifiées étirées. Elles sont surtout de
répartition inégale d’un secteur a 1’autre. Elles peuvent focalement se tasser les unes aux autres.

Le stroma est de cellularité variable selon les secteurs, avec des territoires plus basophiles.



A plus fort grossissement, Le revétement des glandes est stratifié, de type prolifératif, sans
atypies avec de nombreuses mitoses. De nombreuses glandes sont en métaplasie tubaire (ciliée).
Le stroma est dense, cellulaire. 1l comporte de nombreuses mitoses dans les secteurs les plus

cellulaires.

Commentaires

Physiopathologie

Les endométres prolifératifs anormaux surviennent dans un contexte d’hyperoestrogénie.

Ces hyperoestrogénies (qui font proliférer I’endometre), peuvent étre d’étiologies tres diverses :
syndrome des ovaires polykystiques, tumeurs productrices d’oestrogénes (tumeur de la granulosa,
cellules hilaires), prise d’cestrogénes exogenes, cycles anovulatoires successifs.

Les cycles anovulatoires sont une des causes les plus fréquentes de saignements anormaux.

Les mécanismes physiopathologiques sont complexes. Leur grande fréquence en période peéri-
ménopausique (4°™ et 5°™ décade) est due a la diminution de la fonction ovarienne. La
dysrégulation de la balance cestrogene / progestérone est responsable des modifications
endométriales induisant ces saignements anormaux. C’est la baisse brutale et le caractére

irrégulier de la sécrétion d’cestrogenes est a I’origine du saignement.

Dans les endomeétres prolifératifs anormaux les prélevements sont volontiers abondants. Le
diagnostic est plus aisé sur un matériel de curetage mais peut également étre posé sur une biopsie

a la pipelle de Cornier.

Aspects histologiques de |’endométre desquamatif

La FIGO classe les saignements utérins anormaux en plusieurs catégories, distinguant notamment
les causes organiques et fonctionnelles. Les troubles de 1’ovulation font partie des causes
fonctionnelles (anciennement appelé « dysfunctional utérine bleeding » dans la littérature anglo-
saxonne). C’est une cause extrémement fréquente de consultation qui améne a la réalisation de
biopsies d’endometre.

Ces saignements anormaux se traduisent sur le plan histologique par un endometre desquamatif.
On parle également d’endométre en délitement (« breakdown » des anglo-saxons). La

constatation d’un endometre desquamatif traduit uniquement un saignement anormal (non



menstruel) mais sans préjuger de sa cause. Il peut accompagner une lésion organique (polype, ...)
qu’il ne faudra pas méconnaitre.

Les images d’endométre desquamatif accompagnent cependant trés fréquemment les endometres
prolifératifs anormaux.

Les glandes, comme le stroma, sont fragmentées et dissociées aléatoirement.

Le stroma présente des secteurs ou les cellules se désagrégent et se rétractent en amas basophiles
dans une atmosphére hémorragique (collapsus stromal). Les cellules du stroma réalisent des amas
nodulaires, en boules, fortement hyperchromatiques par rétraction des cytoplasmes et
accumulation de noyaux, cernées de cellules épithéliales et qui se détachent des structures
adjacentes «blue balls des anglo-saxons ». Il existe parfois des dépots d’hémosidérine et
fréquemment des thrombi de fibrine. Plus tardivement les thrombi peuvent subir une organisation
conjonctive fibro-hyaline.

Les glandes peuvent comporter dans leur lumiére des débris cellulaires parfois mélés de
polynucléaires neutrophiles qui ne doivent pas faire porter un diagnostic d’endométrite.

Les endometres desquamatifs s’accompagnent fréquemment de modifications de 1’épithélium de
surface avec des images de métaplasie syncytiale et papillaire.

Elles sont souvent focales et correspondent a des modifications régénératives et réactionnelles de
I’épithélium. Il s’agit d’agrégats de cellules épithéliales plus ou moins €osinophiles avec
constitution de petites touffes pseudo papillaires mélés de polynucléaires neutrophiles.

Dans les formes florides, le diagnostic différentiel peut se poser avec un carcinome Sereux
intraépithélial. Les 1ésions sont souvent plus diffuses. La constatation d’atypies plus marquées, de
mitoses et le recours a des marquages immunohistochimiques (profil muté de P53 et une
expression tres intense de Ki67 >70%) permet de redresser le diagnostic. La P16, parfois diffuse

dans la métaplasie syncitiale, ne doit pas étre utilisée dans ce cadre.

Devant de telles images histologiques le diagnostic différentiel principal est 1’endométre
menstruel. Ce sont les fragments mieux conservés qui permettent de le caractériser. Dans
I’endometre menstruel les glandes sont en épuisement sécrétoire et les modifications sont plus
diffuses. Dans I’endometre desquamatif en rapport avec un endomeétre dysfonctionnel, les aspects

sécrétoires sont absents ou tres discrets et peu étendus.



Parmi les hémorragies de cause fonctionnelles, 77% sont liées a des cycles anovulatoires. Dans
plus de 40% des cas, les données histologiques sont alors celles d’'un endométre prolifératif
persistant. C’est donc une situation fréquemment rencontré par les pathologistes examinant des

prélevements endométriaux.

Aspects histologiques des endométres prolifératifs anormaux

Certains auteurs individualisent une forme précoce d’endométre prolifératif anormal. Il survient
en cas de follicule non rompu mais 1’hyperostrogénie est encore trop faible pour induire les
modifications histologiques observées dans 1’endometre prolifératif persistant.

Cette forme précoce (appelé endomeétre oestrogénique prolongé) se traduit histologiquement par
un aspect hétérogéne de I’endométre avec des glandes prolifératives plus abondantes et plus
ramifiées que lors d’une phase proliférative normale du cycle. Elle n’induit pas de saignement. Si
I’ovulation finit par se produire mais de fagon retardée, la phase secrétoire sera anormale avec un
aspect d’asynchonisme glandulo-stromal (cf cas n°l). Ces situations sont rencontrées par le

pathologiste essentiellement sur des prélévements réalisés dans des contextes d’infertilité.

Les endometres prolifératifs anormaux sont trés majoritairement représentés par les endomeétres
prolifératifs (ou oestrogéniques) persistants.

Dés le faible grossissement, le diagnostic est évoqué devant le caractére souvent trés hétérogéne
d’un secteur a I’autre. Il existe un hyperchromatisme des glandes et des territoires plus basophiles
du stroma. Les glandes sont de répartition inégale d’un secteur a 1’autre et de taille variable. Elles
peuvent se tasser un peu entre elles mais le rapport glandes / stroma est conservé. Certaines
peuvent étre dilatées, contournées et ramifiées. L’épithélium des glandes est stratifié. Il existe des
mitoses parfois trés nombreuses.

Le stroma est de cellularité variable selon les secteurs. Il est souvent dense et peut comporter de
nombreuses mitoses dans les secteurs les plus cellulaires.

Les endometres prolifératifs anormaux comportent fréeguemment de nombreuses glandes en
métaplasie ciliée. Cette métaplasie ciliée ou tubaire a pour particularité d’étre peu réceptive aux
hormones notamment a la progestérone. Cette lutéo insensibilité peut expliquer dans certains cas

I’absence d’efficacité du traitement par progestatifs.



Quelques vacuoles infranucléaires peuvent apparaitre sans avoir le caractére diffus des vacuoles
normales de sécrétion: On parle de phase secrétoire anormale sur endometre prolifératif
persistant.

Le diagnostic d’endométre prolifératif persistant est morphologique et I’immunohistochimie
n’est pas utile au diagnostic. L’expression des récepteurs hormonaux y est significativement
augmentée par rapport a une phase proliférative normale du cycle. 1l existe une expression accrue
des récepteurs a la progestérone surtout dans le stroma des endomeétres oestrogéniques
persistants. Des modifications superposables sont observées dans les hyperplasies sans atypies. Il
n’y a pas de modification de I’expression de p53 dans les endomeétres prolifératifs anormaux. Il
existe une augmentation de 1’expression du CD34 dans les secteurs de stroma les plus denses et
cellulaires des endometres prolifératifs persistants. Il existe une perte progressive de 1’expression
immunohistochimique de la calrétinine dans le stroma liée a la stimulation cestrogénique
prolongée, Elle est hétérogene dans les endomeétres prolifératifs anormaux et encore plus marquée

dans I'hyperplasie endométriale.

Diagnostic différentiel

Il peut se poser, notamment sur un prélevement de petite taille, avec une phase proliférative
normale, notamment une phase proliférative moyenne autour de J10 du cycle. Dans une phase
proliférative normale 1’endometre est homogene avec des glandes de taille et de répartition
réguliére.

Devant des glandes de taille variable et prolifératives, il ne faudra également pas méconnaitre un
polype de muqueuse endométriale. Les données cliniques et hystéroscopiques sont importantes a
prendre en compte. Sur le plan histologique il faudra notamment rechercher les bouquets
vasculaires épaissis caractéristiqgues des polypes absents dans les endometres prolifératifs
anormaux. En outre, dans un polype les Iésions sont focales avec un endométre adjacent de
morphologie souvent normale (en fonction du cycle et des traitements).

A T’autre extrémité du spectre, il se pose essentiellement avec 1’hyperplasie sans atypies.

L’aspect histologique d’un endometre prolifératif persistant est parfois trés proche d’une
hyperplasie non atypique et dans la littérature certains classent ces anomalies dans les
hyperplasies. Il n’y a pas de consensus selon les auteurs. Les endometres prolifératifs persistants

et les hyperplasies sans atypies résultent d’un cadre physiopathologique identique: une



stimulation oestrogénique plus ou mos prolongée et non contrebalancée par la progestérone. Il
existe un véritable continuum entre les deux entités. La reproductibilité diagnostique
interobservateur est médiocre dans la littérature.

Le caractére diffus des 1ésions avec une augmentation du rapport glandes / stroma sur 1I’ensemble
du matériel est le meilleur critére permettant d’évoquer une hyperplasie sans atypies plutot
qu’une phase proliférative anormale. Dans les endométres prolifératifs persistants 1’aspect est

plus hétérogene ; les anomalies ne sont présentes que focalement.

Evolution

Dans la plupart des cas des cycles normaux vont succéder au cycle anovulatoire permettant a
nouveau un développement endométrial normal et I’arrét des saignements anormaux. En cas de
persistance des saignements ou de récidive, la mise en place d’un traitement progestatif est
souvent effectuée.

L’enchainement des cycles anovulatoires conduit a une stimulation permanente par les
cestrogenes qui n’est plus contrebalancée par I’action de la progestérone. Cette hyperoestrogénie

persistante peut entrainer une authentique hyperplasie de ’endométre.

Points important a retenir

- L’endometre prolifératif persistant est I’endométre dysfonctionnel le plus fréguemment observé
notamment dans la périménopause.

- Il traduit une hyperoestrogénie et est lié prioritairement a des cycles anovulatoires

- Des images d’endometre desquamatif accompagnent fréquemment les endometres prolifératifs
persistants

- La métaplasie ciliée (tubaire) est fréquente et parfois trés étendue. Sa lutéoinsensibilité peut
expliquer dans certaines situations 1’échec des traitements progestatifs.

- 1l existe un continuum Iésionnel entre 1’endometre prolifératif persistant et 1’hyperplasie sans
atypies qui partagent un meme cadre physiopathologique.

- Dans les endométres prolifératifs persistants I’aspect est plus hétérogéne et les anomalies ne

sont présentes que focalement. Elles sont diffuses dans I’hyperplasie sans atypies.
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Cas n°3 : Marie-Aude Le Frére-Belda — Hopital européen Georges Pompidou - Paris

Renseignements cliniques : patiente de 46 ans non ménopausée présentant des méno-
métrorragies abondantes. A 1’échographie endovaginale, il existe une hypertrophie polypoide de

I’endométre. Curetage endométrial.

Description : 1’étude histologique montre que les différents fragments de muqueuse endométriale
sont épaissis voire polypoides. lls présentent une densité glandulaire augmentée par rapport au
stroma. Les glandes sont de répartition inégale et de taille et forme variables parfois dilatées ou a
contours irréguliers. Les glandes siegent au sein d’un chorion cytogéne de type prolifératif. Elles
sont revétues par un épithélium cylindrique sans atypie. Il existe parfois une métaplasie tubaire et

focalement une métaplasie malpighienne.

Diagnostic final proposé : hyperplasie polypoide non atypique de I’endométre.

Cas n°4 : Marie-Aude Le Frére-Belda — Hopital européen Georges Pompidou - Paris

Renseignements cliniques : patiente de 39 ans souffrant d’une endométriose pelvienne et de

métrorragies avec une hypertrophie de I’endometre a I’hystéroscopie.

Description : 1’étude histologique retrouve une muqueuse endométriale globalement épaissie.
Certains des fragments présentent un aspect histologique sensiblement comparable a celui
observé précédemment au niveau du cas n° 3 en rapport avec une hyperplasie endométriale. Dans
ce contexte, il est de plus observé dans certains territoires une architecture complexe avec une
densité glandulaire tres augmentée, les glandes étant presque adossees les unes aux autres ne
laissant persister qu’une trés fine bande de chorion cytogéne. Il s’y associe des foyers de
métaplasie malpighienne intra glandulaire sous la forme de morules. Par ailleurs les glandes a ce
niveau sont atypiques bordées de cellules de taille et de rapport nucléocytoplasmique augmentés
aux noyaux parfois arrondis et a macronucléoles. Il existe de plus une perte de la polarité

cellulaire. Une métaplasie tubaire est par places associée.



Diagnostic final proposé : hyperplasie atypique avec métaplasie ciliée et malpighienne

Discussion cas 3 et 4

L’ hyperplasie endométriale (HE) est typiquement révélée par des saignements anormaux et
occasionnellement lors d’une biopsie endométriale réalisée pour bilan d’infertilité ou avant
prescription d’un traitement hormonal de la ménopause chez une patiente ménopausée. La plupart
des HE se développent dans un contexte d’hyperoestrogénie persistante non compensée par la
progestérone. Ce contexte peut se rencontrer en cas d’obésité, de cycles anovulatoires
(périménopause, syndrome des ovaires polykystiques), de tumeurs fonctionnelles (tumeur de la
granulosa), ou de traitement exogéne (par exemple tamoxiféne). Elle peut également se
rencontrer en particulier I’hyperplasie endométriale avec atypies (HEA) dans certains syndromes
génétiques en particulier le syndrome de Lynch/HNPCC et le syndrome de Cowden.

L’HE est une entité importante a reconnaitre car il existe un spectre lésionnel : endométre
prolifératif persistant, hyperplasie non atypique, hyperplasie atypique puis carcinome
endométrioide de I’endomeétre. Il a été montré que la présence d’atypies était un critére important
pour estimer un potentiel malin (Ellenson et al, 2011). Néanmoins, toutes les hyperplasies
endométriales n’évolueront pas vers la malignité. La modélisation proposée montre que dans ce
contexte hormonal de stimulation oestrogénique persistante il existe sous 1’effet des oestrogenes
une prolifération glandulaire endométriale qui peut étre réversible sous thérapeutique
progestative. Néanmoins chez certaines patientes, il pourrait se développer un clone mutant dans
cet environnement qui en présence d’altérations génétiques complémentaires non encore
totalement élucidées (PTEN, PAX2...) pourrait se mettre a proliférer. Des 1ésions d’hyperplasie
endomeétriale atypique/EIN (néoplasie intra épithéliale de type endométrioide) sont alors
observées. Ces lésions peuvent parfois étre réversibles sous thérapeutique progestative. En
présence de nouvelles altérations genétiques encore incompletement connues (systeme MMR
déficient, mutation POLE, p53) I’hyperplasie atypique/EIN pourrait se transformer en carcinome
endométrioide. (Sanderson et al, 2017). L’enjeu est donc de trouver une classification
histologique et des marqueurs biologiques qui pourront estimer au mieux le risque de progression

d’une hyperplasie endométriale en carcinome endométrioide.



Plusieurs classifications histologiques ont existé. La classification OMS 1994, reconduite en
2003, subdivisait les hyperplasies endometriales en 4 groupes : les hyperplasies simples sans
atypies, les hyperplasies complexes sans atypies, les hyperplasies simples avec atypies et les
hyperplasies complexes avec atypies. La classification OMS 2014, reconduite en 2020, a
simplifié cette classification et conservé uniquement 2 groupes : les hyperplasies endométriales
sans atypies et les hyperplasies endométriales avec atypies/EIN. (WHO classification 2020). Il a
¢té démontré qu’hyperplasie atypique et EIN étaient sensiblement synonymes. (Kurman et al,
2014).

Histologiquement, I’hyperplasie endométriale non atypique est un phénoméne diffus touchant
souvent tous les fragments d’un curetage. Le matériel est souvent abondant avec une muqueuse
épaisse comportant de nombreuses glandes parfois tassées et complexes (adénomateuses). Les
glandes sont de taille, forme et contours irréguliers. L’épithélium est cylindrique stratifié comme
un endometre prolifératif. Les diagnostics différentiels sont I’endometre prolifératif persistant (cf
cas numéro 2), les polypes (cf cas numéro 7), I’atrophie kystique (endomeétre épaissi, nombreuses
glandes mais dilatées avec un épithélium unistratifié atrophique) et les modifications liées au
traitement par des modulateurs des récepteurs a la progestérone (Esmya) mais ce traitement n’est
plus autorisé en raison de la survenue d’hépatite fulminante.

L’hyperplasie endométriale atypique (HEA) se définit par la présence d’une densité glandulaire
augmentée par rapport au stroma et la présence d’atypies nucléaires. Les cellules avec atypies
nucléaires sont stratifiées, présentent une perte de la polarité et une augmentation de leur rapport
nucléocytoplasmique. Le noyau est de taille augmentée irrégulier en taille et en forme avec une
chromatine mottée et un nucléole proéminent. Le noyau a tendance a s’arrondir. Les atypies sont
variables a la fois qualitativement et quantitativement. Pour apprécier au mieux 1’existence
d’atypies, il est important de comparer ces atypies avec les glandes normales adjacentes.

Une aide potentielle peut étre apportée par I’ immunohistochimie pour le diagnostic d’atypies en
mettant en évidence une perte d’expression de PTEN, de PAX2 ou des protéines MMR
(Sanderson et al, 2017). Néanmoins, cela ne permet pas de distinguer ’'HEA/EIN de
I’adénocarcinome et ces techniques sont parfois difficiles @ mettre au point et non utilisées en
pratique. L’HE sans atypie présente peu de risque de progression en cancer (2%) et son
traitement est symptomatique. Par contre HEA/EIN présente un risque de progression en

carcinome endometrioide (23 a 52% des cas) et est associé a un carcinome endometrioide dans un



tiers des cas (Doherty et al, 2017 ; Kurman et al, 1985 ; Rakha et al, 2012). Son traitement est
chirurgical sauf exception en cas de désir de préservation de la fertilité. La reproductibilité de
I’HEA est peu satisfaisante, 40% dans 1’étude de Trimble et al avec 25% de Iésions sous-gradées,
29% de sur gradées et pas de consensus dans 6% des cas (Trimble et al, 2006 ; Zaino et al, 2006).
Ce manque de reproductibilité est expliqué par la subjectivité des atypies nucléaires. Mutter et al
en 2000 ont proposé une nouvelle classification basée sur 1’histologie, les anomalies moléculaires
et I’analyse morphométrique a I’analyseur d’images. Ils ont subdivisé les 1ésions prolifératives
endomeétriales en 2 classes : EH : hyperplasie endométriale, lésion bénigne, polyclonale dans un
contexte d’anomalic hormonale environnementale et EIN: néoplasie intra épithéliale
endométrioide, précurseur du carcinome endométrioide, 1ésion monoclonale. Histologiquement la
définition de I’EIN correspond a une surface glandulaire supérieure a la surface de stroma, a un
foyer pathologique a densité glandulaire augmenté > 1 mm et a une cytologie qui doit étre
morphologiquement différente de celle des glandes normales adjacentes. En fait il a été démontré
que I’EIN était sensiblement équivalente a I’HEA en terme de risque de progression en
carcinome (Lacey et al, 2008) et en terme de reproductibilité (Ordi et al, 2014). Les 2
classifications sont utilisées (Rabban et al, 2019). Attention, il ne faut pas confondre EIN avec
EIC (carcinome intra épithélial de type séreux) précurseur présumé du carcinome séreux de
I’endometre qui est une pathologie tres différente qui va survenir dans un contexte d’endometre
atrophique ou de polype et qui peut associé a une maladie déja métastatique . Histologiquement,
il existe alors des atypies importantes bordant les surfaces et les glandes de 1’endométre
atrophique. Cela peut étre tres limité et focal, souvent a la surface d’un polype. Il existe des
contours légérement papillaires, parfois des aspects en clou de tapissier, des noyaux
hyperchromatiques, des gros nucléoles et de nombreuses mitoses. En immunohistochimie,
I’expression de p53 est aberrante surexprimée (expression diffuse) ou non exprimée (aucune
expression avec un témoin interne positif) et p16 est positif (expression intense et diffuse de p16).
Les diagnostics différentiels de ’HEA sont I’adénomyome polypoide atypique (APA) et le
carcinome endometrioide. L’APA survient a 1’age de 40 ans en moyenne souvent au niveau du
segment inférieur de I’utérus et est polypoide mais pas toujours. Il est le sieége d’une complexité
architecturale glandulaire endométrioide variable (glandes dispersées ou regroupées parfois
aspect lobulaire). Les atypies cytologiques sont discretes au plus modérées. Il peut exister une

métaplasie ciliée ou mucineuse. Les morules malpighiennes sont quasi constantes (£ nécrose



centrale). Le stroma est abondant musculaire lisse ou fibromyomateux. La lésion est
généralement bien délimitée. Les diagnostics différentiels de ’APA sont I’HE (mais pas de
stroma de type prolifératif comme dans HE) et le carcinome endométrioide (atypies plus
marqueées, stroma desmoplastique). L’APA est généralement bénin mais il existe un risque de
récidive si curetage ou polypectomie. C’est la raison pour laquelle le traitement de référence est
I’hystérectomie ce d’autant qu’il a été rapporté un risque d’évolution possible en carcinome
endométrioide (8.8% méta analyse de Heatley et al, 2006). Un traitement conservateur est
possible sous certaines conditions.
La distinction entre HEA et carcinome est basée sur 1’architecture avec des aspects cribriformes,
de vraies papilles & axe fibro-vasculaires, une stroma réaction desmoplastique et dans le
carcinome des amas souvent de plus de 2mm. Une nécrose peut également étre observée.

Un traitement progestatif haute dose (oral et/ou DIU) peut parfois étre proposé comme
alternative a I’hystérectomie dans la prise en charge de I’hyperplasie endométriale atypique
et du carcinome endomeétrioide de grade 1 quand il existe un désir de préservation de la fertilité.
Le but du traitement est d’obtenir une atrophie glandulaire compléte a 9-12 mois. Wheeler et al
(2007), ont décrit les modifications architecturales et cytologiques sous traitement. Les critéres
habituels pour HEA ou cancer ne conviennent pas. Il existe des criteres spécifiques : anomalies
architecturales méme en I’absence d’atypie cytologique (glandes trés rapprochées, glandes
cribriformes, ramification papillaire) et atypies cytologiques méme en 1’absence d’anomalies
architecturales (nucléoles, chromatine mottée). Si un de ces criteres est présent a 7-9 mois, cela
est prédictif de I’échec du traitement. Il n’y a pas de consensus pour la terminologie, il faut étre
descriptif et utiliser les critéres de Wheeler et al. Par ailleurs, il est important de voir la Iésion
avant thérapeutique pour évaluer la réponse aux progestatifs et guider la prise en charge

thérapeutique.
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Cas n°5 : Quitterie Fontanges — Hopital Civil Marie Curie, Charleroi

Renseignement clinique

Femme de 63 ans se presentant a la consultation de gynécologie dans un contexte de saignements
post-ménopausiques. Elle a pour antécédent un cancer du sein opéré, suivi d’un traitement
adjuvant par Tamoxiféne entre 2013 et 2018. L’échographie met en évidence une volumineuse

formation polypoide intra-utérine, pour laquelle un curetage transhystéroscopique est réaliseé.

Description histologique

Abondant matériel d’origine endométriale intéressant des lambeaux muqueux d’aspect polypoide
centrés sur des pelotons de vaisseaux a paroi épaissie. Au faible grossissement la densité
glandulaire est hétérogéne, on retrouve une alternance de territoires ou les glandes sont raréfiees,
droites, siege de dilatations kystiques et de territoires plus denses, ou les glandes sont distribuées
de fagon irréguliere au sein d’un stroma homogene, paucicellulaire, et fibreux. Au plus fort
grossissement ces territoires plus denses sont constitués de glandes tant6t droites tantdt sieges de
dilatations kystiques dans lesquelles se projettent des papilles ponctuellement branchées, on
retrouve également des aspect de micropapilles, dépourvues d’axe conjonctivo-vasculaire, avec
des touffes de cellules s’égouttant dans la lumiere glandulaire. L’épithélium de revétement est
unistratifié, cylindrique, mucosécrétant, rappelant un épithélium de type endocervical. Il est
dépourvu d’atypie nucléocytoplasmique et d’activité mitotique. On ne retrouve ni nécrose, ni
mucine extravasée ou en abondance. Ces lésions sont étendues, intéressant parfois I’ensemble

d’un fragment, et sont retrouvées sur plusieurs fragments.

Diagnostic

Prolifération glandulaire mucineuse atypique

NB : le terme de métaplasie papillaire mucineuse complexe est également recevable. (cf. P. Ip,
Virchow Archives, 2018)



Discussion

La métaplasie endométriale est un phénomene fréquent et se réféere au remplacement de
I’épithélium de revétement glandulaire endométrial par un type cellulaire distinct, non ou trés
rarement retrouvé dans I’endométre a 1’état normal. Le terme recouvre essenticllement des
modifications a I’échelle cellulaire mais inclus également des aspect architecturaux (métaplasie
syncitiale, papillaire, de type Arias Stella...). Les métaplasies peuvent coexister au sein d’un
méme endométre et/ou d’une méme glande. Certains auteurs préférent le terme de modification
cellulaire, plus proche du « cell change » anglosaxon, faisant référence au fait que les aspects
observés sont parfois moins métaplasiques que réactionnels ou dégenératifs (Nicolae et al
2011). La métaplasie vient fréqguemment se surajouter a des Iésions bénignes (polype,
adénomyose, endométrite...) mais également au spectre lésionnel allant de I’hyperplasie
simple/hyperplasie non atypique a I’adénocarcinome. Elle partage avec ces derniéres des facteurs
de risque communs au premier rang desquels |"hyperoestrogénisme. Ces superpositions
Iésionnelles constituent une source de confusion diagnostique en particulier sur des prélévements
fragmentés et de petites tailles. La métaplasie mucineuse atypique désigne des territoires étendus
et d’architecture complexe, dont les glandes sont bordées par un épithélium cubique a cylindrique
contenant une quantité significative de mucine intracytoplasmique PAS diastase positive, et
rappelant 1’épithélium endocervical. L’intérét porté a ce type spécifique de métaplasie vient dans
un premier temps de I’enjeu que représente ses diagnostics différentiels, le carcinome de
I’endometre en téte, mais également des lésions d’origine endocervicale, bénignes (hyperplasie
microglandulaire, tunnel clusters...) ou malignes (adénocarcinome endocervical de type
gastrique). Ces diagnostics différentiels ont en commun la relative absence d’atypies
cytonucléaires, méme en cas de malignité avérée. Le diagnostic repose donc essentiellement sur
I’identification d’une complexité architecturale, critére subjectif, peu reproductible, et
d’application délicate sur un matériel biopsique ou de curetage. A ce stade du raisonnement
diagnostique on comprend aisément la crainte qu’inspirent les Iésions mucineuses au
gynécopathologiste, tant les criteres morphologiques habituels utilisés en pathologie endométriale
semblent d"application limitée. La métaplasie mucineuse porte, en somme, une difficulté
intrinséque qui nécessite d’adapter son seuil diagnostique quant a 1’évaluation des atypies

cytonucléaires et de la complexité architecturale. Il convient d’avoir a 1’esprit qu’en cas de



métaplasic mucineuse, des cellules indemnes de toute atypie peuvent participer d’une authentique

Iésion maligne.

D aprés la WHO 2014, les proliférations endométriales mucineuses d architecture complexe,
cribriforme ou villoglandulaire, méme en [|"absence d atypie cytonucléaire, justifient un
diagnostic de carcinome mucineux endométrial. Les lésions ne remplissant pas tout a fait cette
définition (admettons le, peu précise) se voyaient qualifiées de prolifération glandulaire
mucineuse atypique. Dans la nouvelle édition de la WHO 2020 les auteurs ont ajouté a la
complexité architecturale, 1’étendue des lésions, un critéere plus quantitatif que qualitatif et
d’utilisation plus aisée sur matériel de curetage. Par ailleurs I’accent est plutot mis sur les 1ésions
associées (hyperplasie, carcinome...), plus fréquemment retrouvées en cas de métaplasie
mucineuse d’architecture complexe et/ou étendue; que sur le diagnostic différentiel
d’adénocarcinome endométrial mucineux.

Divers auteurs ont proposés des systemes de gradation morphologique de ces lésions mucineuses,
mais la reproductibilité interobservateurs reste trop faible pour qu’ils fassent 1’objet d’ un
consensus en routine (Vang et al 2003, Fadare et al 2018). La diversité des terminologies se
référant a ce type de Iésion dans la littérature témoigne en partie de la complexité diagnostique.
On parle tantdt de modifications mucineuses complexes/ « complex mucinous change »,
métaplasie mucineuse complexe, hyperplasie mucineuse endométriale, métaplasie mucineuse
atypique, prolifération mucineuse atypique... Par ailleurs d’un article a D’autre les criteres
morphologiques et les seuils de tolérance utilisés pour passer d’une catégorie a I’autre différent,
rendant cette entité peu intelligible (Nucci et al 1999, Yoo et al 2012, Ip et al 2013, Hui et al
2014).

On retiendra que la complexité architecturale se réféere a une architecture cribriforme,
microacinaire (rappelant celle de I"hyperplasie microglandulaire au niveau endocervical), une
densité glandulaire augmentée, une architecture papillaire ou micropapillaire, bourgeonnante,
branchée ou confluente. L’identification d’une Iésion mucineuse d’architecture complexe dans un
matériel de curetage utérin doit faire dans un premier temps exclure la possibilit¢ d’ une Iésion
endocervicale. Cette problématique est abordée dans la discussion du cas n°6. On retiendra ici
que la présence de cellules spumeuses au sein du stroma est en faveur d’ une origine

endometriale (Silver et al 1998). Dans un second temps elle doit faire envisager la possibilité



d’un adénocarcinome endomeétrial. La différenciation mucineuse n’est pas rare au sein des
adénocarcinomes endométrioides classiques. La classification OMS 2020 (WHO) a supprimé la
catégorie d’adénocarcinome mucineux de 1’endomeétre. 11 s’agit d’un adénocarcinome
endometrioide avec différenciation mucineuse. Cette entité est rare, représentant selon les auteurs
de 1 a 10% de I’ensemble des cancers de I’endométre. Ce type d’adénocarcinome peut prendre
une architecture microglandulaire, mimant 1’hyperplasie microglandulaire endocervicale
(Zaloudek et al 1997). L’OMS 2020 conserve cependant comme entité distincte
I’adénocarcinome mucineux de type gastrique ou gastro-intestinal qui se caractérise par une
architecture proche de celle décrite dans 1’ adénocarcinome de type gastrique du col
(anciennement adenoma malignum) (Fujiwara et al 2011). La présence de mucine extracellulaire
en abondance a été retenu comme principal critére en faveur de la malignité par Fujiwara et al.
Dans notre cas précis la complexité architecturale se manifeste essentiellement sous la forme
d’une prolifération papillaire, et il est effectivement impossible de parler de métaplasie
mucineuse sans aborder le sujet de la métaplasie papillaire. En effet, les deux types de métaplasie
papillaire et mucineuse co-habitent trés fréquemment au sein d’une méme glande. On doit la
premiere description d’ une série de 1ésions papillaires a Lehman et Hart en 2001, divisées alors
en prolifération papillaires simple et complexe sur base de criteres morphologiques qualitatif et
quantitatif. La métaplasie mucineuse de type endocervicale était présente dans prés de 90% des
cas étudiés. Les études suivantes ont confirmé que les lésions papillaires sont quasi indissociables
de la métaplasie mucineuse (Ip et al 2013, Park et al 2016).

Les lésions de métaplasie mucineuse papillaire sont retrouvées chez les femmes ménopausées,
sous traitement hormonal, fréquemment limitées a un polype endométrial. Comme nous le
verrons avec les Iésions de metaplasie mucineuse simple, ces lésions de métaplasie mucineuse
papillaire correspondent vraisemblablement a un épiphénoméne témoignant d’un endométre
dysfonctionnel et a risque de néoplasie dans son ensemble. Les lésions les plus complexes sont
fréquemment associées a des Iésions concomitantes d’hyperplasie simple ou atypique ou a des
Iésions d’adénocarcinome. Quant au potentiel intrinseque de la métaplasie mucineuse papillaire,
il reste hypothétique. Les similitudes morphologiques ainsi que la présence de mutation du codon
12 de I’ oncogene KRAS dans 8 des 9 cas de métaplasie mucineuse papillaire étudiées par Yoo et
al, ont amené les auteurs a proposer I’hypothése d’une filiation entre métaplasie mucineuse

papillaire et carcinome mucineux de I’endométre. Néanmoins il convient de manier ces données



de biologie moléculaire avec grande prudence, d’autant que 1’on sait a présent que 1’endometre,
méme histologiquement normal, recele de « poches clonales ». Les mutations de KRAS étant
retrouveées dans prés de 28% des endomeétres morphologiquement normaux, la fréquence
augmentant avec 1’age (Lac et al 2019).

Si ’on considére que les lésions de métaplasie mucineuse papillaire, simple ou complexe,
appartiennent au spectre plus large des lésions mucineuses atypiques, elles en sont 1’entité
clinico-pathologique la mieux étudiée et comprise, car la plus identifiable et reproductible
morphologiquement. Leur fréquente restriction a un polype en fait probablement une forme
d’hyperplasie limitée, et plus que leur potentiel évolutif c’est leur association avec des lésions
prénéoplasiques et néoplasiques qui doit étre retenue. En fonction des données hystéroscopiques
et de I’imagerie, et en cas d’exérése compléte, une attitude conservatrice peut étre envisagée.

En dehors de I’architecture papillaire et d’un contexte de polype, le principe de précaution
prévaut en routine pour les 1ésions de métaplasie mucineuse atypique, qui doivent faire 1’objet

d’une prise en charge équivalente a celle des 1ésions d’hyperplasie atypique.

Cas n°6 : Quitterie Fontanges — Hopital Civil Marie Curie, Charleroi

Renseignement clinique

Femme ménopausée de 56 ans, asymptomatique et sans antécédent notable, ne prenant pas de
traitement hormonal substitutif. Découverte incidentelle a 1’échographie d’un endométre
irreguliérement épaissi avec Iésion polypoide de 13 x 7 mm motivant la réalisation d’ un curetage
transhystéroscopique.

Description histologique

Multiples fragments d’un abondant matériel d’origine endométrial. Certains fragments présentent
un aspect polypoide. On note dés le faible grossissement des dilatations kystiques des glandes
endometriales. Au plus fort grossissement les glandes sont dans 1’ensemble peu actives, droites,
bordées par un revétement épithélial unistratifie cubique, parfois endothélioide. On observe
ponctuellement des territoires de métaplasie ciliée/tubaire. Par endroit il existe un continuum
entre ces territoires de métaplasie tubaire et une métaplasie de type éosinophile évoluant a son
tour vers une métaplasie mucineuse. Ce revétement métaplasique mucineux est unistratifié,

cylindrique, les noyaux sont basaux, ne présentant ni atypie ni activité mitotique, rappelant un



épithélium endocervical. Cet épithélium métaplasique borde des glandes droites, aux contours
lisses, rarement on observe un début de papillation ou un aspect crénelé.

Ces territoires de métaplasie mucineuse sont limités, peu étendus, retrouvés ponctuellement a
travers les différents fragments.

Diagnostic

Endometre en atrophie glandulo-kystique et polype avec territoire de métaplasie ciliée et
mucineuse simple.

Discussion

La métaplasie mucineuse simple est relativement fréquente, elle est retrouvée chez les femmes en
périménopause, dans des contextes d’endometre atrophique ou au sein d’une lésion polypoide.
On la retrouve fréquemment associée a la prise de traitement progestatif ou a la prise de
Tamoxiféne (Nicolae et al 2011). Elle s”observe essentiellement sous la forme de foyers de petite
taille, bien délimités, fréquemment associés a d"autres type de métaplasie. 1l n"est d"ailleurs pas
rare d observer un aspect de continuum des métaplasies. Typiquement une confluence de la
métaplasie ciliée vers la métaplasie éosinophile/oxyphile jusqu'a la métaplasie mucineuse. La
métaplasie éosinophile étant considérée par certains auteurs comme une forme immature ou
précurseur de la métaplasie mucineuse (Moritani et al 2005). En regle général ces foyers sont
localisés a la surface du prélévement, mais 1’on tolere tout a fait des glandes métaplasiques
simples, droites au sein du stroma sous-jacent immédiat, un degré minime de papillation étant
également acceptable. On peut parfois légitimement s”interroger, surtout en cas de prélevements
fragmentés, sur la possibilité de contaminants d origine endocervicale ou isthmique, néanmoins
la distinction n"a que peu d’intérét clinique dans ce contexte de Iésion mucineuse ponctuelle et
d“architecture simple, invariablement bénignes. Toutefois, et afin d"apporter des éléments de
réponse a cette problématique, on peut s appuyer sur le fait que la coexistence des différentes
métaplasies au sein d’'une méme glande, avec un aspect de continuum d’une métaplasie a 1’autre,
est un bon indice en faveur d"une origine endométriale. A contrario, |"identification de cellules
basales/cellules de réserve conférant parfois un aspect bistratifié a 1"épithélium, est en faveur
d’une origine endocervicale. La présence d'un liseré de chorion cytogéne sous épithélial est
évidemment en faveur d"une origine endométriale, néanmoins dans ces contextes péri ou post-
ménopausique il n"est pas rare que le stroma endométrial soit d"aspect plus fibroblastique et

collagenique, et moins densement cellulaire, difficilement différenciable du stroma isthmique ou



endocervical. Suivant le méme raisonnement, I'immunomarquage anti CD10 n’apporte pas
toujours d’aide significative. Par ailleurs le panel immunohistochimique utilisé pour faire le
distinguo entre origine endocervicale et endométriale dans les circonstances néoplasiques n”est
pas utile dans ce contexte. La vimentine peut éventuellement apporter une aide, une positivité
membranaire cytoplasmique basolatérale plaidant en faveur d’une origine endométriale.
Néanmoins il n’est pas rare d’observer une perte de ce marquage en cas d’” authentique métaplasie
mucineuse des glandes endométriales (Loureiro et al 2014), et d’autre part, il n’est pas
exceptionnel d’observer au sein de glandes endocervicales un marquage focal pour la Vimentine.
L’interprétation du marquage doit donc étre intégrée a I’ensemble des données morphologiques et
non isolément.

Il convient de noter que le terme de métaplasie mucineuse de I"endomeétre désigne actuellement
quasi-invariablement une métaplasie de type mullérienne endocervicale. La métaplasie de type
gastro-intestinale est un phénomene jugé exceptionnel dans I'endometre (Nicolae et al 2011 et
Wong et al 2019). Sa présence doit, avant toute chose, faire exclure une lésion d’origine
endocervicale, la métaplasie gastrointestinale étant presque toujours associée au niveau du col a
des lésions prénéoplasiques ou néoplasiques. Ceci étant dit, I"intérét porté par la littérature
récente a la métaplasie mucineuse de type gastro-intestinale au sein de I'ensemble du tractus
génital féminin va croissant, notamment dans le cadre de la caractérisation des lésions cervicales
pré-néoplasiques des adénocarcinomes de type gastro-intestinal, non associés a I’'HPV (Karen L
Talia et al 2017). La métaplasie gastro-intestinale se caractérise morphologiquement par la
présence de cellules caliciformes mélées a des cellules neuroendocrines, parfois en association
avec une architecture de type pylorique. La mucine y est décrite comme plus abondante et
éosinophile, par opposition a I"aspect gris bleuté observé au niveau des glandes endocervicales
normales. Le profil immunophénotypique plaide également en faveur d’une différenciation
gastro-intestinale : ont été décrites, de fagon variable, une positivité pour CK7, CK20, CDX2,
MUC2 et MUCG6 ; et une négativité pour les récepteurs a 1'cestrogéne et a la progestérone.
HIK1083 est reconnu comme un des marqueurs les plus spécifique d’une différenciation gastro-
intestinale au sens large, mais son usage est peu répandu. Il n"existe néanmoins pour le moment
pas de consensus clair sur une définition morphologique et immunophénotypique précise de la

différenciation gastrointestinale.



Pour en revenir a la métaplasie mucineuse simple telle qu’illustrée dans le cas présent, il n’existe
pas de preuve gquant a son potentiel évolutif intrinséque et ces lésions sont a priori bénignes. La
définition retenue pour cet histoséminaire est proche de celle proposée par Nucci et al en 1999,
dans un des premiers articles proposant une classification morphologique de la métaplasie
mucineuse avec données cliniques de suivi. C’est une définition relativement stringente, proche
de celle retenue plus tard par Yoo et al (2012). Sur les 19 cas suivis par Nucci et al, 3 ont présente
un adénocarcinome dans leur suivi, néanmoins pour ces trois cas des lésions d’hyperplasie
atypique/EIN (Endometrial Intraepithelial Neoplasia) accompagnaient les lésions de métaplasie
mucineuse simple sur le curetage initial. Les 7 cas suivis par Yoo et al ont montré un follow up
sans particularité.

L’association ponctuelle dans la littérature scientifique de ces lésions de métaplasie mucineuse
simple avec I’apparition d’un adénocarcinome dans le suivi, reflete donc plus probablement un
terrain, un contexte hormonal a risque, qu’un véritable potentiel intrinséque de ces lésions. Les
territoires de métaplasie mucineuse simple pourraient donc étre envisagés comme un
épiphénomeéne a valeur sentinelle, appelant a la vigilance pour I’analyse du reste de la muqueuse
endométriale.

L’autre enjeu diagnostique reste celui du seuil morphologique a appliquer, permettant de passer
de la métaplasie mucineuse simple a la métaplasie mucineuse atypique, et donc in fine de
I’application en routine des critéres proposés dans la littérature. La difficulté de lisibilité des
différentes terminologies et la diversité des criteres morphologiques employés d’un article a
I’autre ont deja été abordés dans la discussion du cas n 5. Par ailleurs un curetage endométrial est
inévitablement une représentation partielle et fragmentée de la réalité, il est donc tout a fait
legitime de demander de nouveaux préléevements en cas de doute, en formulant dans le compte

rendu qu’une métaplasie mucineuse atypique ne saurait étre exclue (Ip 2018).



Cas n°7 : Mojgan Devouassoux-Shisheboran — Hospices Civils de Lyon

Renseignements cliniques : patiente de 35 ans présentant un polype endométrial.
Résection de polype par hystéroscopie

Description histologique : il s’agit d’un matériel abondant. On observe un axe vasculaire
avec de gros vaisseaux a paroi épaisse et musculaire lisse. La Iésion polypoide est
composee de tres nombreuses glandes de taille et forme variable dont certaines sont dilatées
et kystiques. Quelques projections intraglandulaires sont observées avec des protrusions de
stroma dans les glandes, d’aspect phyllode. En surface, il existe é¢galement quelques
projections a la surface sans véritable aspect phyllode ou foliacé bien développé. Le stroma
est cellulaire avec un aspect de chorion cytogéne. Il n’existe pas de véritable manchon
cellulaire périglandulaire, méme si focalement la cellularité est plus soutenue autour des
glandes, plutdt qu’a distance. Au fort grossissement, le revétement glandulaire ne montre
aucune atypie, ni stratification, ni métaplasie. Le stroma ne présente pas d’atypie nucléaire
méme si quelques mitoses sont visibles comme dans le chorion cytogene en phase
proliférative. Il n’existe pas de zone cellulaire stromale étendue et ni d’élément hétérologue

du stroma.

Diagnostic proposé : polype endométrial inhabituel avec quelques aspects focalement

phyllodes sans assez d’argument morphologique pour un diagnostic d’adénosarcome.

Discussion :

D’aprés la classification de I’OMS (2020), le polype endométrial est une protrusion
nodulaire a la surface de 1’endomeétre, composée d’une prolifération désorganisée de

glandes endométriales bénignes et d’un stroma plus ou moins fibreux et vasculaire.



Le polype endométrial est une 1ésion fréquente avec une prévalence d’environ 25% (allant
de 16 & 34% en fonction de la population étudiée et le mode de détection utilisé). Il touche
avec prédilection les patientes en péri ménopause, entre 40 et 50 ans, avec un pic a 50 ans,
puis sa frequence chute au-dela de 60 ans (Van Bogaert LJ, 1988).

Il a été demontré que la formation du polype endométrial est due a une dysrégulation des
génes HMGI-C et HMGI(Y) résultant d’un réarrangement spécifique touchant les régions
chromosomiques 12q15 et 6p21. L’anomalie touche les cellules stromales du polype, avec
induction d’une prolifération désorganisée et polyclonale des glandes endométriales
(Tallini et al, 2000).

La plupart des polypes est asymptomatique (75% a 46% des cas). lls sont révélés par des
ménorragies et/ou métrorragies (54% a 93% des symptomes). En effet, un polype est
retrouvé dans 2% a 23% des biopsies de I’endomeétre pour hémorragies utérines anormales
(Van Bogaert LJ 1988). Les polypes peuvent également étre responsables de stérilité, en
génant I’implantation normale de I’ceuf.

Les polypes de I’endomeétre sont de taille variable allant de quelques millimetres (quasi
microscopiques) a des Iésions comblant entiérement la cavité utérine. En général, il s’agit
de Iésions de petite taille, volontiers uniques, implantées de préférence dans le fond utérin,
dans la région des cornes utérines. Les polypes multiples sont plus rares (10 a 20% des

polypes, notamment sous tamoxifene).

Sur le plan morphologique, il s’agit d’une Iésion nodulaire recouverte d’épithélium

endomeétrial sur les trois faces, et dont le centre contient des glandes endométriales de taille

variable et un stroma fibreux et vasculaire. Le diagnostic peut étre difficile sur un matériel de

curetage ou le polype est fragmenté. Il faut alors s’attacher a rechercher des fragments ou 1’on

observe :

des artérioles a paroi épaissie,

un stroma dense plus ou moins fibreux,

des glandes endométriales qui ont un aspect plus dilate et plus irrégulier que les glandes
endométriales situées en dehors du fragment. Ces glandes ont un aspect « hyperplasique »
bordées par un épithélium pluristratifié, évoquant une phase proliférative, et ne présentent
pas les caractéristiques morphologiques de la phase du cycle en cours (elles paraissent en

dehors du cycle normal de I’endométre), contrastant avec le reste de la muqueuse. Les



glandes peuvent étre kystiques et dilatées bordées par un épithélium atrophique et cubique
dans un polype glandulo-kystique. Elles peuvent étre de type sécrétoire sur un fond
d’endométre sécrétoire dans un polype fonctionnel. Elles peuvent étre a la fois de type
endocervical et endomeétrial dans un polype isthmique mixte endocervical et endométrial.
Dans un polype, les glandes sont disposées paralléles a 1’épithélium de surface, alors
qu’habituellement les glandes endométriales sont perpendiculaires a la surface,
- laprésence d’autres fragments d’une muqueuse endométriale normale.
Le polype de I’endomeétre peut étre le siége de remaniements secondaires a type
d’hémorragie, de congestion (avec des vaisseaux dilatés et hémangiomateux), d’infiltrat
inflammatoire (plasmocytaire) et d’ulcération en surface. Il peut contenir des cellules
mésenchymateuses atypiques, multinuclées, monstrueuses (Sington et al, 2002 ; Tai et al,
2002). Ces cellules expriment la desmine ou le CD10 et peuvent avoir une différenciation
musculaire lisse ou stromale. La distinction de ces polypes avec un adénosarcome peut étre
difficile. L’absence de mitose, d’architecture foliacée ou phyllode, de condensation cellulaire
péri-glandulaire sont des arguments permettant d’écarter le diagnostic d’adénosarcome. La
présence de glandes d’architecture irréguliéres et/ou une petite condensation péri-glandulaire
associée a ce type d’atypie doit attirer 1’attention. Dans une série étudiant les polypes posant
des problemes de diagnostic différentiel avec 1’adénosarcome de bas grade, I’équipe de Nucci
(Howitt et al, AJSP 2015) donnent des critéres objectifs. Dans certains polypes, on peut
trouver une architecture foliacée et une condensation péri-glandulaires, mais ces aspects sont
observés de fagon focale, avec un axe fibro-vasculaire typique d’un polype endométrial, alors
que dans un adénosarcome les criteres d’architecture phyllode et de condensation péri-
glandulaires sont bien développés et visibles de facon diffuse dans le polype. Ces polypes ont
un diamétre de moins de 3 cm (versus > 3 cm pour 1’adénosarcome). Les atypies du stroma
(cellules a noyaux bizarres) observées dans un polype, ne s’accompagnent pas de mitoses,
alors que les atypies nucléaires sévéres avec mitoses nombreuses sont en faveur d’un
adénosarcome. Dans ces polypes avec atypies nucléaires ou architectures atypiques, les
auteurs préconisent de parler de « polype avec histologie inhabituelle » et demander une
surveillance et résection rapide si récidive.
Le terme d’adénofibrome a été supprimé de la nouvelle classification OMS 2020. En effet,

I’adénofibrome miillérien n’existe pas. Si la lésion présente une architecture phyllode bien



développée avec condensation périglandulaire typique et étendue, il s’agit d’adénosarcome de
bas grade quelque soit le nombre de mitoses. Si les aspects phyllodes et la condensation
périglandulaire ne sont pas étendus et ne sont pas typiques, alors on parle de polype

endométrial inhabituel sans aspect typique d’adénosarcome.

Cas n°8 : Mojgan Devouassoux-Shisheboran — Hospices Civils de Lyon
Renseignements cliniques : Patiente de 58 ans présentant des métrorragies et une lésion

d’allure tumorale infiltrant le myomeétre. Curettage de I’endometre.

Description histologique : il s’agit d’un matériel peu abondant. Sur un fragment la
muqueuse endométriale est visible et ne présente pas d’anomalie histologique avec de rares
glandes tubuleuses et non atypiques. Sur I’autre fragment, le myomeétre est infiltré par une
prolifération adénocarcinomateuse composée de structures glandulaires et de tubes étirées.
Ces structures sont tassées les unes contre les autres. Leur lumiére est en fente et renferme de
petites projections papillaires. Des aspects labyrinthiques et rétiformes sont visibles. Le
revétement est cylindrique focalement stratifié avec des noyaux augmentés de volume,
vesiculeux mais sans atypie marquées, ni nucléole.

Sur le plan immunohistochimique, les cellules expriment diffusément la pan-kératine
AE1/AES3, focalement la CK7 sans expression de la CK20. Le PAX8 est fortement marqué
sans expression des RE et RP. La P53 montre un profil non muté et il n’existe pas de

surexpression de la P16. L’HNF1béta et le TTF1 sont positifs.

Suite de I’histoire clinique : Un diagnostic de carcinome a cellules claires est porté sur le
premier curettage et la patiente bénéficie d’une chirurgie compléte avec hystérectomie totale
non conservatrice et curage ganglionnaire. La piéce opératoire retrouve le méme aspect de
carcinome infiltrant le myomeétre avec une lesion tumorale bilatérale des ovaires montrant un
aspect histologique identique. Le col utérin ne montre pas de tumeur. La lésion est composée
de structures glandulaires et kystiques avec quelques projections papillaires intrakystiques et

un matériel éosinophile colloide-like dans la lumiére des glandes.



Diagnostic final proposé : adénocarcinome mésonéphrique-like du corps utérin avec

métastases ovariennes bilatérales.

Description :

Les tumeurs mésonéphriques du tractus génital féminin dérivent habituellement des restes
mésonéphriques (du canal de Wolff) (Devouassoux-Shisheboran et al et Silver et al). Ces
restes embryonnaires se situent a la face latérale du col et du vagin et dans la région
annexielle et le ligament large. Les tumeurs et carcinomes qui en dérivent sont également
localisés dans ces régions. En 2001, Ordi et al (Ordi 2001) ont décrit un cas
d’adénocarcinome mésonéphrique du corps utérin intramyométrial, sans atteinte du col
utérin. Depuis, une soixantaine de cas a été rapportée dans la littérature (Na et al, 2019,
Zhang et al 2019 ; McFarland et al, 2016 ; Pors et al 2018, Kolin et al 2019, Euscher et al
2020). Ces tumeurs se caractérisent par leurs aspects morphologique, immunohistochimique
et moléculaires identiques a ceux d’un carcinome mésonéphrique du col utérin, mais s’en
distinguent par leur localisation au niveau du corps utérin sans connexion a des restes
mésonéphriques. On parle plus souvent d’adénocarcinome mesonéphrique-like. 1l pourrait
s’agir d’une transdifférenciation d’une lésion mullérienne en Iésion mésonéphrique, car
certains cas ont été rapportés en association avec un carcinome de type millérien
(McCluggage et al 2020). Cette nouvelle entité est maintenant décrite dans la nouvelle
classification OMS 2020 (WHO). Ce type histologique d’adénocarcinome du corps utérin
représente <1% des carcinomes de 1’endomeétre (Kolin et al). 1ls ont également été décrits au
niveau ovarien (McFarland et al 2016 ; McCluggage et al 2020).

Ce type tumoral touche les femmes en majorité menopausées avec un pic entre 50 et 60 ans.
La tumeur est localisée au niveau du corps utérin surtout au niveau de la paroi myométriale
parfois sans atteinte de I’endométre ou souvent avec un envahissement endométrial. Dans
50% des cas, elle est de stade FIGO élevé (111-1V) au moment du diagnostic (Euscher et al).
L’aspect morphologique est caractéristique d’un carcinome mésonéphrique du col utérin
avec un mélange de structures tubulaires étirées, glandulaires arrondies, rétiformes avec des
papilles intraglandulaires et un aspect labyrinthique des lumiéres glandulaires. Une sécrétion
éosinophile colloide-like est typiquement observée dans la lumiere des glandes. Le

revétement est cylindrique stratifié avec des atypies modérées et des mitoses variables. Le



noyau est vésiculeux et anguleux, sans nucléole mais ne présente pas les atypies observées
dans un carcinome séreux ou a cellules claires. 1l n’existe pas de différenciation
malpighienne, ni mucineuse, ni ciliée. Il n’existe pas de restes mésonéphriques a coté du
carcinome.

Sur le plan immunohistochimique, la tumeur différe d’un carcinome endométrioide par
I’absence des récepteurs aux oestrogeénes, totalement négatifs ou trés focalement positifs
dans de rares cas. La P53 montre un profil sauvage et la P16 n’est pas surexprimée. |l existe
une positivité luminale du CD10 souvent de facon focale et un marquage focal de la
calrétinine. Le PAX8 est en revanche bien marquée comme dans les tumeurs
mésonéphriques. La GATAS3 (90% des cas) et le TTF1 (60% des cas) sont positifs, souvent
au moins un des deux marquages (Euscher et al, Pors et al). Un marquage par ’HNF1b et la
napsine A ont été rapportés dans 20% des cas (McFarland et al).

Sur le plan moléculaire, il s’agit de tumeur stable avec les microsatellites, avec une mutation
de KRAS dans plus de 80% des cas (Kolin, 2019 ; Mirkovich et al). Le PIK3CA montre
également une mutation dans 30 a 40% des cas, avec trés rarement d’autres mutations
typiques des carcinomes endométrioides (PTEN, CTNNB1) (Euscher et al ; Mirkovich et al).

Le pronostic est péjoratif, alors que la tumeur pourrait étre classée en grade 1 ou 2 (bas
grade) selon la FIGO. En effet, 71% récidive (localement ou a distance) sur une moyenne de
17 mois, avec une médiane de survie sans progression de 18 mois (en comparaison a 183
mois pour les carcinomes endométrioides et 67 mois pour les carcinomes séreux dans la
méme étude ) (Euscher et al).

Au total, devant un aspect morphologique d’un carcinome principalement intramyométrial
avec des glandes, tubules et aspect rétiformes dans le corps utérin, il faut penser a un
adénocarcinome mésonéphrique-like et confirmer le diagnostic par 1’absence des récepteurs
hormonaux, un profil de la P53 sauvage, une positivité de la GATAS3 et/ou TTF1 et une
mutation de KRAS. Malgré une morphologie évoquant une lésion de bas grade, ce carcinome

a un comportement trés agressif.
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