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Histoséminaire Carrefour 2005 : Pathologie du col de l’utérus

Cas 1, 2, 7a, 7b, 8 et 9

Cas n°1 Marie-Cécile Vacher Lavenu
Renseignements cliniques 

Il s’agit d’une femme de 46 ans chez laquelle lors du bilan d’un lichen scléroatrophique, une lésion exocervicale est découverte fortuitement à l’examen colposcopique. 

Diagnostic proposé : endométriose cervicale superficielle.

Macroscopie et Histologie

Macroscopiquement la lésion de 2 mm située à 7 heures, décelée lors de la colposcopie est hémorragique et superficielle. Sur la biopsie, le diagnostic est évident. L’épithélium de bordure exocervical est remplacé par une muqueuse de type endométrial faisant saillie par rapport au plan du revêtement endocervicale de voisinage. Les glandes endométriales sont peu nombreuses, tapissées d’un épithélium cubo-cylindrique avec parfois une pseudostratification nucléaire mais sans activité mitotique. Le chorion cytogène est abondant, riche en capillaires, avec quelques artérioles à paroi un peu fibreuse et épaissie. Cette muqueuse comme posée sur le chorion cervical est sous tendue par un tissu fibrovasculaire abritant des glandes mucosécrétantes de type endocervical et des gros vaisseaux. Par place le chorion cytogène infiltre discrètement ce socle. A proximité, s’observe un second foyer ponctiforme d’endométriose constituée uniquement de chorion cytogène remplaçant le revêtement endocervical. Sur les bords de la lésion, la limite est nette en coup de hache entre les deux types de revêtement. 

Commentaires

L’aspect macroscopique est assez stéréotypé et classique, lésion hémorragique rougeâtre ou noirâtre, plus ou moins en saillie voire même parfois polypoïde. Le contexte clinique n’est pas forcément celui d’une endométriose connue. L’endométriose cervicale est retrouvée dans 4% des pièces d’hystérectomie et de conisation et 2,4 % des patientes en colposcopie (1-2).

L’endométriose cervicale est divisée en 2 types : l’endométriose superficielle considérée comme primaire et localisée le long du canal ou à l’orifice externe et qui s’observe chez 1 à 2% des patientes en période d’activité génitale, et l’endométriose profonde considérée comme secondaire et plus souvent associée à une endométriose connue (1). L’endométriose superficielle est liée à un antécédent chirurgical (biopsie, curetage, conisation, cautérisation) ou un avortement ou un accouchement par voie basse. Elle peut aussi résulter d’une greffe au passage des règles ou à l’occasion d’une ablation de tissu cervical (concept implantatoire). L’endométriose profonde est , elle, infiltrante, atteint le tiers externe de la paroi du col et peut s’étendre dans la cloison recto vaginale et la séreuse.

Ces foyers d’endométriose peuvent subir des modifications épithéliales comme ciliation, sécrétion, transformation de type Arias Stella. Des remaniements peuvent aussi toucher le chorion : décidualisation ou œdème, hémorragie, fibrose ou encore inflammation pouvant en imposer pour une invasion. Peuvent s’observer des invasions périnerveuses et une hyperplasie musculaire lisse. Il a été décrit une variante rare au niveau du col, d’endométriose réduite à du chorion cytogène (2). Cette endométriose stromale source de saignements, de formation nodulaire et polypoïde, constitue un diagnostic différentiel du sarcome stromal endométrial ou d’autres sarcomes comme le sarcome de Kaposi (3). Là encore, l’absence d’anomalies nucléaires et de mitoses aide à rétablir le diagnostic.

D’ailleurs, l’intérêt de l’endométriose cervicale, banale lorsqu’elle est reconnue, est l’incidence sur le diagnostic quand elle est méconnue. Dans une série de 20 cas d’endométriose (4), dans 50% des cas le diagnostic porté a été celui soit de dysplasie glandulaire soit d’adénocarcinome in situ. Ce diagnostic d’adénocarcinome in situ peut être porté à tort sur une biopsie sur l’observation de glandes présentant une pseudostratification nucléaire et d’une activité mitotique, glandes parfois tassées les unes contre les autres voire hyperplasiques. Mais le plus souvent il n’y a pas d’atypies, bien  que dans 10% des cas de cette série, les auteurs notent des atypies d’intensité modérée. Le recours a des coupes sériées peut être utile.

Par ailleurs, il faut distinguer l’endométriose de la métaplasie endométrioïde. Dans cette dernière, le revêtement est de type endométrial mais sans chorion cytogène identifiable. Contrairement à d’autres localisations le diagnostic positif d’endométriose cervicale demande l’association du revêtement épithélial de type endométrial et la présence de chorion cytogène.

On peut rapprocher de l’endométriose cervicale, l’endocervicose décrite par Clément et Young (5). Les glandes sont de type endocervical mucosécrétantes, avec de possibles discrètes irrégularités cytonucléaires. Le tissu interstitiel est volontiers fibro-inflammatoire. La lésion plus commune dans le mur postérieur de la vessie durant la quatrième décade de la vie, existe aussi dans le col utérin qui a subi une section basse de césarienne.

La cancérisation de l’endométriose cervicale est rare (6-7)

Les points importants à retenir : ne pas confondre endométriose et métaplasie endométrioïde, endométriose stromale et sarcome, endométriose cervicale et adénocarcinome in situ. Intérêt des recoupes en série.
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Cas n°2 Marie-Cécile Vacher Lavenu
Renseignements cliniques Une femme de 35 ans présentant des anomalies au frottis cervico-utérin difficiles à étiqueter subit une biopsie dirigée sous colposcopie sur une lésion polypoïde. 

Diagnostic proposé : déciduose cervicale ectopique ou de transformation déciduale
Histologie 

L’examen histologique met en évidence une décidualisation massive du chorion sans antécédent particulier ni thérapeutique connue. L’interrogatoire a permis secondairement de suspecter une fausse couche. Le diagnostic de déciduose cervicale ectopique ou de transformation déciduale peut expliquer classiquement certaines anomalies sur le frottis. 

Commentaires

Visibles parfois à l’œil nu, ces lésions saignant lors de traumatisme réalisent volontiers des nodules framboisiformes jaunâtres ou rougeâtres, mous et friables, ou de petits polypes sessiles (1). L’aspect en colposcopie peut simuler un cancer invasif à cause de la saillie hypervascularisée par des vaisseaux inhabituels. Les cellules à cytoplasme abondant, éosinophile pale, à limites nettes, à noyau rond régulier central, à nucléole bien visible, se reconnaissent le plus souvent facilement et ressemblent aux cellules déciduales eutopiques. Elles siègent dans le chorion lâche sous épithélial soit de l’exocol soit de l’endocol ou encore dans le chorion des polypes. Elles régressent spontanément aux environs de la 8ème semaine de post partum (1). L’épithélium en regard est souvent modifié : érosion, ulcération… Lorsque les plages de cellules déciduales sont réduites, en involution, regroupées en îlots paucicellulaires, il ne faut pas les confondre avec une lésion maligne notamment un carcinome malpighien (2-3). En effet elles peuvent présenter par dégénérescence des irrégularités et un hyperchromatisme. Il n’y a pas de mitose ni d’atypies nucléaires significatives et ces cellules sont cytokératine négatives (1).

Ces lésions sont fréquentes puisque retrouvées histologiquement dans 30% au moins des biopsies cervicales antepartum et des pièces d’hystérectomie gravidique (4). Elles s’observent dans un contexte de grossesse ou de traitement hormonal par progestatifs.

Les points importants à retenir : le contexte est celui d’une gestation ou de traitement progestatif. La lésion, fréquente source d’erreur sur frottis, régresse et ne doit pas être confondue avec un cancer.
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Cas no 7a  Christine Bergeron
Renseignements cliniques : 

Patiente de 36 ans dont le frottis de dépistage en milieu liquide a mis en évidence une lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade (HSIL). La biopsie faite sous colposcopie a diagnostiqué une néoplasie intraépithéliale cervicale de grade III (CIN III). Une conisation a été pratiquée. 

Diagnostic proposé : Adénocarcinome in situ de type endocervical associé à un CIN III

Macroscopie et Histologie

La conisation mesurait 2cm de profondeur et a été techniquée en coupes sériées. 

L’examen histologique a montré au niveau de la zone de transformation un épithélium malpighien métaplasique désorganisé sur toute sa hauteur avec de nombreuses atypies et des figures de mitoses. Ces anomalies impliquaient également l’épithélium malpighien métaplasique de quelques glandes endocervicales. sous-jacentes. Il n’existait pas de signe de microinvasion. 

Par ailleurs, il existait une lésion bien délimitée au niveau des glandes endocervicales qui était entourée par des glandes endocervicales normales. Cette lésion était caractérisée par des glandes endocervicales entourées par un épithélium cylindrique composé de cellules présentant une augmentation du rapport nucléocytoplasmique, des noyaux hyperchromatiques, pléomorphiques et pseudostratifiés avec quelques figures de mitoses. Le cytoplasme de petite taille ne comportait pas toujours une mucosécrétion. Ces anomalies cytologiques étaient parfois localisées seulement sur une partie de la glande endocervicale. Les glandes anormales étaient entourées par des glandes endocervicales de morphologie normale latéralement et en profondeur. Il n’y avait pas de réaction du stroma adjacent, en particulier pas de réaction desmoplasmique.  Les berges chirurgicales latérales en particulier les berges endocervicales ne comportaient pas d’anomalies et étaient situées à plus de 5mn à distance des anomalies. 

Commentaires

L’adénocarcinome in situ (AIS) est une lésion rare et diagnostiquée dans 1% des conisations. Le type histologique le plus fréquent d’AIS est le type endocervical. Le type intestinal moins fréquent peut être associé à un AIS de type endocervical. Il sera détaillé sur le cas 7b. L’AIS de type endocervical est caractérisé par la présence de glandes endocervicales entourées par des cellules cylindriques atypiques. Ces cellules ressemblent cytologiquement à celles d’un adénocarcinome endocervical mucosécretant. Elles sont allongées, en forme de cigare avec un noyau hyperchromatique ou une chromatine granulaire. Le rapport nucléocytoplasmique est inversé et il existe une faible sécrétion de mucine intracytoplasmique. Les glandes endocervicales anormales montrent une transition abrupte avec l’épithélium cylindrique normal et ne sont pas localisées plus profondément que les glandes endocervicales normales adjacentes. Les anomalies peuvent siéger sur l’épithélium cylindrique de surface mais siègent plus souvent dans les cryptes. Ces anomalies cytologiques permettent de faire le diagnostic différentiel avec l’hyperplasie endocervicale microglandulaire et les restes mésonéphriques. La lésion cylindrique précancéreuse plus précoce que l’AIS souvent dénommée atypie glandulaire ou néoplasie glandulaire de grade I est discutée et son diagnostic est peu reproductible.

La localisation de l’AIS dans les cryptes endocervicales explique pourquoi les cellules cylindriques anormales ne desquament pas toujours sur le frottis cervical et n’est pas visualisée par la colposcopie. L’AIS est associée avec un CIN III dans au moins 50% des cas. Les anomalies malpighiennes sont souvent diagnostiquées de manière isolée sur le frottis. La colposcopie montre une transformation de grade II de la zone de transformation associée à un ectropion plus ou moins atypique. La biopsie favorise alors l’épithélium malpighien atypique. Le diagnostic d’AIS n’est fait le plus souvent que sur la pièce de conisation. 

Les papillomavirus humains (HPV) oncogènes, en particulier de type 16 et 18 sont associés à l’AIS dans la même proportion que dans le CIN III, c’est à dire au moins 70% des cas. Bien que l’étiologie soit la même, cette lésion est beaucoup moins fréquente que le CIN III car les HPV ont une plus grande affinité pour les kératinocytes. L’infection se fait souvent à partir de la jonction cervicale squamo-cylindrique et le virus oncogène infecte en priorité les couches basales puis les couches superficielles de l’épithélium malpighien en donnant une infection productive avec des koilocytes. Il induit parfois des anomalies des couches basales qui aboutissent à un CIN II-III. Plus rarement, l’HPV oncogène infecte aussi les cellules cylindriques et induit un AIS. 

L’AIS survient dans les mêmes tranches d’âge que le CIN III, c’est à dire à partir de 25 ans. Il peut être traité par une conisation chirurgicale si la lésion est située à distance des berges chirurgicales endocervicales et si la patiente a un désir de procréation et peut être surveillée régulièrement après le traitement. 

Points importants à retenir: l’AIS de type endocervical est la lésion précancéreuse de l’adénocarcinome endocervical mucineux. Il est associé dans plus de la moitié des cas avec un CIN III . Son diagnostic sur la biopsie permet de prévoir une conisation plus large endocervicale. 
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Cas 7b  Francisco Nogales, Grenade, Espagne.
Renseignements cliniques : Patiente de 41 ans qui a eu un écoulement vaginal et dont le frottis a montré des atypies cytologiques de type glandulaire. La colposcopie a montré des vaisseaux atypiques au niveau de la zone de transformation

Diagnostic proposé : Adenocarcinome in situ, de type intestinal.

Histologie : 

La biopsie sous colposcopie a diagnostiqué au départ des glandes endocervicales isolées bordées par des cellules endocervicales muco sécrétantes et des cellules intestinales en gobelet de morphologie normale. La conisation a révélé une lésion limitée à des glandes superficielles. Ces glandes étaient bordées par des cellules au noyau atypique et pseudostratifié caractéristique d’un adénocarcinome in situ (AIS) endocervical et à une composante intestinale avec des cellules en gobelet. Une lésion de type neoplasie intraépithéliale cervicale III (CIN III) était associée. La patiente n’a pas récidivé trois ans après le traitement  

Immunohistochimie: 

Les cellules en gobelet ont montré un marquage positif avec l’anticorps CD10 et MUC2 qui sont deux marqueurs de l’épithélium colique. Quelques cellules isolées étaient marquées par l’anticorps MUC16 qui est un marqueur de l’épithélium gastrique. Il n’y avait pas de marquage avec  la protéine p 16INK4a et les récepteurs de la progestérone. La recherche de l’ ADN du papillomavirus humain (HPV) par PCR a été positif.

Commentaires:

La présence d’une métaplasie intestinale caractérisée par des cellules en gobelet est rarement diagnostiquée sur une biopsie du col utérin. La présence de ces cellules est souvent un indicateur d’une lésion glandulaire précancéreuse associée, même si les atypies cellulaires sont minimes. Dans l’exemple proposé, les recoupes de la biopsie et la conisation ont révélé la présence d’un AIS endocervical, associé à un CIN III.  La présence de cellules en gobelet au niveau des glandes endocervicales peut être aussi révélateur d’une métastase d’une prolifération d’origine appendiculaire. Ce type de métaplasie intestinale est également fréquent dans les tumeurs ovariennes.

Un immunophénotype avec un profil gastrointestinal est assez fréquent dans les adénocarcinomes invasifs du col utérin qui contiennent des cellules de Paneth. Dans les adénocarcinomes de type endocervical qui sont les plus fréquents, ce phénotype n’est retrouvé que dans un quart des cas. Par contre, ce phénotype est retrouvé fréquemment dans les adénocarcinomes montrant des cellules en gobelet. L’expression des antigènes de type gastrointestinal a été étudié presque exclusivement par des auteurs japonais. Ils proposent de lier ce type de différenciation à une hyperplasie lobulaire endocervicale, prolifération qui a l’apparence d’une glande pylorique (métaplasie pylorique). Ils font aussi le lien entre la métaplasie intestinale et l’adénocarcinome endocervical avec déviation minime qu’ils considèrent comme un adénocarcinome du col utérin de type gastrointestinal avec une expression morphologique, ultrastructurale et immunohistochimique spécifique, en particulier la présence d’un épithélium de bordure de type pylorique ou intestinal et des antigènes caractérisant les cellules en gobelet. La négativité de la protéine p 16INK4a dans la métaplasie intestinale et dans les adénocarcinomes avec déviation minime suggère l’absence d’implication du papillomavirus humain (HPV) dans la carcinogènèse de ces tumeurs.

Points importants à retenir : la présence de cellules cylindriques en gobelet sur une biopsie cervicale, même si elles ne comportent pas d’atypies cytologiques doit faire rechercher un AIS de type endocervical ou intestinal
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Renseignements cliniques

Patiente de 54 ans dont le frottis cervical a montré des atypies des cellules cylindriques d’origine endométriale. La biopsie de l’endomètre a diagnostiqué une muqueuse atrophique. Un frottis de surveillance a montré la persistance d’atypies des cellules cylindriques. Une hystérectomie avec annexectomie bilatérale a alors été pratiquée. 

Diagnostic proposé : Adénocarcinome de l’endocol bien différencié avec déviation minime, envahissant le stroma jusqu’à la séreuse et associé à des embols vasculaires

Macroscopie et histologie

Macroscopiquement, le col mesure 2cm de large et 2cm de hauteur et ne montre pas d’anomalie visible. Le corps utérin mesure 3cm de diamètre et 4,5cm de hauteur. La cavité endométriale ne montre pas d’anomalie. Le myomètre montre des foyers d’adénomyose et quelques leiomyomes insterstitiels. 

L’examen histologique montre sur l’exocol un épithélium malpighien de morphologie normale. L’épithélium cylindrique de surface de l’endocol ne montre pas d’anomalie. Il existe par contre une hyperplasie des glandes endocervicales. Certaines de ces glandes ne comportent pas d’atypie cytologique. D’autres présentent un noyau unistratifié légèrement augmenté de volume avec quelques figures de mitoses. Le cytoplasme est clair ou comporte une faible sécrétion de mucine. Ces glandes anormales pénètrent profondément dans le stroma de l’endocol. et atteignent la séreuse où elles ont une localisation périnerveuse ou intravasculaire. Elles se diffusent également au niveau de l’isthme endocervical et siègent dans quelques vaisseaux du myomêtre. La muqueuse endométriale est atrophique et le myomètre comporte par ailleurs des foyers d’adénomyose et quelques leiomyomes remaniés bénins. Les deux annexes ne montrent pas d’anomalie. 

Immunohistochimie : Les glandes endocervicales anormales montrent un marquage positif avec l’anticorps anticytokératine commun et l’antigène de membrane épithéliale (EMA). Le marquage avec le CD10 et la p16INK4a est négatif.

Commentaires

Les adénocarcinomes de l’endocol mucineux bien différenciés correspondent à 70% des adénocarcinomes de l’endocol. L’adénocarcinome avec déviation minime ou « adénome malignum » est une forme rare très bien différenciée d’un adénocarcinome de l’endocol. La plupart des glandes sont bordées par des cellules cylindriques au noyau en position basale et un cytoplasme qui conserve une mucosécrétion. Quelques glandes contiennent des atypies nucléaires et des figures de mitoses. Un point important pour faire le diagnostic est la pénétration des glandes dans le stroma plus profondément que des glandes endocervicales normales c’est à dire à plus de 5 mm de profondeur. L’envahissement péri nerveux et vasculaire est fréquent. Cette entité doit être différenciée de l’hyperplasie glandulaire endocervicale où les glandes dans le stroma restent superficielles et où il n’existe pas d’embols vasculaires ou périnerveux. L’adénocarcinome qui se développe à partir des restes mésonéphriques est un autre diagnostic différentiel. Les glandes anormales ne contiennent pas de mucine, par contre la lumière contient une sécrétion éosinophile ou hyaline. Les glandes anormales, en plus du marquage pour les marqueurs épithéliaux type cytokératine et EMA, sont le plus souvent marqués par l’antigène CD 10. Le marquage avec l’antigène CD10 est plus variable dans les adénocarcinomes avec une déviation minime.

L’adénocarcinome avec une déviation minine peut être associé avec une tumeur ovarienne. La tumeur ovarienne est dans ce cas un adénocarcinome mucineux ou une tumeur des cordons sexuels avec tubules annulaires. Il existe aussi un syndrome de Peutz-Jeghers dans 20% des cas. Une mutation somatique du gène STK11, le gène responsable du syndrome de Peutz-Jeghers est retrouvé dans la moitié des cas d’adénocarcinome avec une déviation minime.

L’évolution des adénocarcinomes avec une déviation minime est généralement péjorative en raison du diagnostic tardif et de la présence d’ embols périnerveux et vasculaires.

Points importants à retenir : la présence de glandes endocervicales situées profondément dans le stroma endocervical doit faire rechercher la présence d’atypies minimes et des embols vasculaires.
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Cas 9  Francisco Nogales MD, Grenade , Espagne .
Renseignements cliniques 

Cette patiente s’est présentée avec une masse polypoide accouchée sur le col qui a été opérée de manière ambulatoire comme un polype de l’endocol. Le diagnostic d’adénocarcinome villoglandulaire de l’endocol a été fait mais la patiente a été perdue de vue. Elle est revenue 6 ans plus tard avec des métrorragies. Une hystérectomie abdominale radicale avec lymphadénectomie bilatérale a été pratiquée. La patiente n’a pas de récidives 5 ans après le traitement. 

Diagnostic proposé : Adénocarcinome villoglandulaire de l’endocol: 

Histologie

La biopsie initiale a montré une masse polypoide qui contenait les caractéristiques morphologiques d’une tumeur villoglandulaire, comme on les retrouve dans un polype villoglandulaire colorectal. Les atypies et les mitoses étaient rares. Il y avait un petit nodule neuroendocrine associé. Il n’ y avait pas de stroma endocervical sous jacent. L’hystérectomie effectuée 6 ans plus tard a montré un adénocarcinome villoglandulaire avec une invasion importante du stroma endocervical. 

Immunohistochimie : Il y avait un marquage positif avec la cytokératine 7, le CA125, l’antigène carcinoembryonnaire et le CA19.9. Le marquage avec la cytokératine 20 était faible. Il existait également quelques cellules marquées avec la chromogranine. 

Commentaires:

L’adénocarcinome villoglandulaire de l’endocol est une proliferation rare de l’endocol. Une centaine de cas ont été colligés. Sa principale caractéristique clinique est une évolution favorable en raison de sa faible agressivité. .La plupart des séries publiées rapportent des cas dont la morphologie est exclusivement celle d’une tumeur villoglandulaire. Il existe également des cas associés avec d’autres aspects morphologiques dont l’évolution est alors beaucoup plus péjorative. 

Nous avons l’expérience de 8 cas d’adénocarcinome villoglandulaire associé ou non à d’autres types histologiques. Les cas avec une forme pure ont une évolution lente mais les cas associés à d’autres aspects morphologiques ont une invasion plus fréquente , en particulier ceux associés à une composante à petites cellules de type neuroendocrine.

L’âge des patientes s’échelonne entre 35 et 68 ans avec une moyenne à 45 ans. Le symptôme révélateur est la présence de métrorragies. La prolifération se présente comme une tumeur exophytique de type villeux variant entre 1.5 à 4cm. Elle peut parfois avoir une croissance endophytique et se révélait par un col en barrique. Microscopiquement, la prolifération est caractérisée par des papilles et des glandes bordées par un épithélium cylindrique pseudostratifié avec des atypies minimes, disposé autour d’un axe fin fibrovasculaire. Quand la tumeur infiltre le stroma endocervical sous jacent, elle a l’aspect d’un adénocarcinome bien différencié avec des atypies cytologiques sévères. Les autres aspects morphologiques associés peuvent être ceux d’un adénocarcinome mucineux, d’un carcinome épidermoide, d’un carcinome à petites cellules, avec parfois une différenciation neuroendocrine. 

Sur le plan immunohistochimique, l’antigène carcinoembryonnaire, le CA19.9 et le CA 125 sont présents. La cytokératine de type 7 est présente et la cytokératine de type 20 est absente, comme on l’attend dans  une tumeur d’origine mullérienne.

Points importants à retenir : l’adénocarcinome villoglandulaire a un bon pronostic s’il est isolé. D’autres aspects morphologiques doivent être recherchés pour évaluer correctement le pronostic. 
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