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Maitre Henri, votre image restcra toute notre vie durant gravée dans
les profondeurs de notre conscience, pour tous les biens que vous avez falts pour
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D'abord, parcegqu'au moment ol nous devions cléfurerlnofre deuxiéme
cycle d'Etudes Médlcales sur le plan des stages pratiques hospitaliers de chi-
rurgie, votre service, par votre accord a été notre premier terrain d'accueil,
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sait caimer, convaincre et décider. A
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soyez parmi les juges de notre travail.

Pour nous, c'est un trés grand honneur d'étre jugé par |'ampleur de
votre savoir qui n'est pas clamée, mais qui est prouvée en pratique.

Votre rentrée au bloc opératoire a toujours été rassurante et calmante.

Que Dieu guide toujours vos pas dans l¢ domaine trés complexe de la
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"Par délibération, la Faculté a arrété que les opinlons émises dans

les dissertations qui lui seront présentées, doivent &tre considérées comme propres

a leurs auteurs et gu'elle n'entend leur donner ni approbation, ni improbation."




HAPITRE

- INTRODUCTION

PREMIER - Lo complexe majour d'histocompatibilité

CHAPITRE

(Rzvue bibliographiqus

Dafinition
Historiquz
Histoire naturalle des moléculos H LA

Typclogic du compioxe majeur d'hictocomzatibilite

4 -1 - lc croupe de liaison H A

4 -1 -1 -Généralités

4 - 1 ~ 2 - Description des locis H LA
4 - 2 ~ Misc an évidence des sériss alliliques
4 -3 - ochimie des molécules H WA

4 - 4 - Autras génas du C.M.H.

Indications et intéréts bioméiicaux du tynage H LA
5 -1

Choix des greffons

5 = 2 - Transfusion
5 - 3 -~ H LA Marqueur génétiqucs
5«3 ~ 1 - Médico-légzle
5~ 2 =~ 2 -Génétiqus formalle
5 -4 -HIN et maladic

DB X EME - Au sujet de la maladic ftrophoblastique

(Aspects histzlogiques of cytogénétiques)

introduction - Définition - Généralités
1 -1 - Le carcinome trophoblastiqua gestationnel
1 = 2 - Le microcarcinomc trophoblastiquc gestationnel

1 -3 - | pseudo-tumeur trophoblastique

les dystrophies vésiculaires du placenta
2 -1 ~Généralités
2 -2 - Lus mbles hydatiformes

2 -2 -1-mble hydatiforme vraie

Pa ges

SO WWN

\n

R

O O Oy Ul

]
(0]

iRl

25
29
29

2 -2 -2 - formes anatomocliniquesde mbdles hydatiforme 3J

/.



——

e T et e e NPT
CHARITRE TR2ISIT v - Donenstration nar (o fyoaeas 414 du macanisae
conctinue dos mblos o nomal fenn,
(travall perscnnal;
1 Votifs 2t oshjactifs du troval

(93]

1 - tne J-uing da e Tacoult e 7 dooins de DAKAR

- Cthode

. . - . .
B ! achniouss BT oohelaniagiang
Z .7 B Tkt .

D5yl Tas histelnl~uss
Nosyltets du Tynang RIA dos mlog 21 narents de méles
A2 Gesultats 2 noragx

.
A .00

Commantaims

Jas comni stement  tudl -

el

32

N W N N W
~ O Gy W

N
S

LA
~dJ

AN
o]



INTRODUCTI SN

- R ety




Pour étudier I'originc paternciie ou maternelle des chromosomcs
présents dans chaque cellule d'un organisme diploTde, le généticlen peut

utiliser un cartain nombre de marquecurs génétiques tels que

- les zones fluorescsntes hétéromorphigues des chromosomes (cytogénétique)
- les Isoenzymes (Biologie moléculaire)
- les spécificités antigéniques du comploxe majeur d'histocompatibllité

(C.MH.) en systéme HIA ; (immunogénétiqua).

En utiiisant les méthodes cytogénétiques et de la Biologie molé-
culaire, divers autcurs euro-américains ont démontré dés 1977 que les

mbles hydatiformes caucasiennes ¢t asiatiques sont d'origine androgénétiques.

Les mOlaes hydatiformes sont diffficilement caryotypables ; les
pays africains sous équipés ne disposent pas de techniques de Biologie mo-
léculaire, i1 ne leur reste qu'unc seulc possibillité : le typage HIA. Clest
le cholx qui a ét& effectué par les chercheurs s#négalais d'un commun
accord avec leurs collégues frangzis. || s'aglt d'étudier, par le typage
HIA, le déterminisme génétique des mbles hydatifermes en milleu négroide
Africain SéﬁégalaisL Nous rapportons ici le protocole egpérimen+al et les
résultats de ces travaux DAKAROIS. Mais avant, nous envisageons de faire
quelques rappels, sur la base des donnies de |a bibllographte, d'une part

sur le complexe majeur d'histocompatibilité ou systéme HIA, et d'autre

part sur la malacie trophoblastique.

Notre exposé se fera suivant le¢ plan ci-aprés :



- CHAPITRE | : le complexe majeur d'histocompatibilité
- HAPITRE |1 : Au sujet de {a maladic trophobiastigue
(aspects histologiques et cytogénctiques)
- HAPITRE |11 : Démonstration par le typage H IA du mécanisme g%nétique

de constitution des mbles hydatiformes au Sénégal.



LE COMPLEXE MAJEUR D'HISTOCOMPFATIRBILITE

(Revue Blbllographlque)




1 - DEFINITION

Il existe & la surface de toutes les cellules musclées de ['orga-
nisme humaln, des structures présentant de arandes varlations d'un Individu
a l'autre. Ainsl, les femmes multipares développenf«elles fréquemment des:
anticorps contre les structures portées par leurs enfants et provenant du
pére. De méme les polytransfusés dévelonpent-ils des anticeros contre les
structures incompatibles des leucocytes transfusés. Ces antlcorps sont des
|G capables de lyser les leucocytes portant |'antigéne correspondant (test
de lymphocytotoxiclité) cu de fixer le complément lorsqu'ils sont mis en
présence des plaquettes ou des leucocytes appropriés. Par |'étude systématlique
de ces antlcorps, il a pu étre défini un systéme de groupe tlssulalre extréme-
ment complexe : le sytéme HLA (Human leukocyte Antigen), ou complexe majeur
d'histocompatibll1té (C.M.H), solt Major HistocompatIbllity complexe pour

les anglo-saxons (M.H.C.}.

les premiéres leucoagglutinations observées en 1352 par J. DAUSSET
furent le polnt de départ de la découverte du complexe majeur d'hlstocom-
patibli1+é de 1'homme. Dés 1953, il devient évident que cette feucaoggluti-

nation étalt due & des alloanticorps.

le systéme HIA a ét& découvert en France par le Professeur Jean
DAUSSET et son équipe vers les années 1355. Ce groupe de chercheurs avait,
en effet, mis en évidence le falt quc le sérum de femmes multipares ou de
sujets polytransfusés possédait un pouvoir agglutinant envers les leucocytes
de nombreux sujets de la population générale. Ce systéme biologique fut
d'abord appelé Hu-1 (premier systéme humain de ce type) et on montra qu'll

se transmettalt & la descendance selon un mode Mendellen de ségrégation.

J.



En 1958, la méme équlpe de chercheurs découvrlt dtautres sérums
analogues (sérum MAC en fonctlon des initlales des tfrols premlers sujets
donneurs) et ces résultats furent bientdét conflrmés par de nombreux
laboratoires, dont celul de STANFORD. Assez rapidement, ce systéme blologique
prit son nom actuel de syst2me HlA pour rappeler qu'il avalt été primitivemert
objectivé sur les leucocytes humalns, et depuls, Il existe approxImativement
une centalne de laboratolres & travers le monde qui travalllent sur ce sujet,
et qul se réunissent tous les deux ans en sémlnalres ou "Work shop H (A",
pour mettre en commun leurs résultats et s'entendre sur une nomenclature

unlque Internationale.

3 -~ HISTOIRE NATURELLE DES MOLEQULES H A

- —————— — —— o~ e T3 £ o W8 G Y w2 . A8 e e T w2

les molécules HIA sont ubiquitaires. Elles se retrouvent, en effef,
sur toutes les celiules nuclédesde |'organisme. Elles ne correspondent donc
pas & des antigénes de différenclation. Cependant 1| exlste des varlatlions
quantitatives d'organe & organe. les lymphocytes périphériques et les cellules
spléniques sont sans doute les plus riches. Lles cellules nerveusas sont sans
doute les plus pauvres. Lles réticulocytes en possédent, alors que les érythro:-
cytes en sont pratiquement dépourvus. Les spermatozoTdes les expriment sur Ia
bande sous-acromlale mais d'une facon haploTde. les antlgénes HIA se refrouv-nt
sur les cellules en culture qu'il s'agisse de lianée permanente ou de fibro-
tlastes & durée de vie |Imitée. les molécules HIA se renouvel lent constamment
a la surface des cellules et ceci en 5 h environ. Elles s'éluent donc cons-
tamment dans [e milieu et on les rctrouve dans le plasma puls dans les urines.
Un caractére Intéressant ast leur mobl!ité & la surface de la bicouche phos-
pholipldique qul constlitue Ta membrane plasmique. Sous |'effet des anticorps
sPéCIffques, ces antlgénes se regroupent en une caléffe dans une zone cellulaire

volsine de |'apparell de Golgl.



4 - TYPOLOGIE DU C.M.H

4 - 1 LE GROUPE DE LIAISON H LA

4 - 1 ~ 1 Générallfég

On sait maeintenant que le systéme HLA est porté par la be
paire de chromosome, et que les déterminants antigéniques mis en
évidence sont portés par les molécules glycoprotéiniques qui sont
mobiles & la surface de la membrane plasmique dss cellules et dont &
réle exact est encore inconnu. Lo systéma HLA est donc constitué par
un ensamble do génes réunis sdar un2 région limitée de la 6e paire du
chromosome ; cette région correspond a un milliéme enviren du génome
humain et contient plusieurs catécories de génos. Clest un systéme
polymorphe (un ensemhlie de molécules protéiques variées), ubiquitaire
(ces molécules sont présentes & la surface de toutes les cellules nu-

cléées de |'organisme), polygénique (la synthése de ses molfécules

est codée par plusieurs génes).
ta figure n®1 représente la localisation fine de certaines
foci sur lc chromosome 6 humaln, &t Iz figure n® 2 la carte provisoirs

Q 2 i .
du bras court du chromosome n® 6 porteur des déterminants géniques duy

C.MH. (planche I)
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4 -1 ~ 2 Description des loci HLA

- e, - e e = o e B s O et e e

lls sont au nombre de 4 : HIA - A ; HIA ~B ; HIA - C ;
HLA - D. Ces 4 loci sont tellcment veisinssur le chromosome 6, qu'ils
sont tous compris dans un espacc inférieur & 2 centimorgans (ou unité
de recombinaison)., Pour un individu donn&, chague locus synthétise un
produit allélique et un seul, mais dans la population générale, 1l
existe de nombreux alléles possibics au niveau de chacun des 4 loci
(systéme polymorphe). la nomenclature actuellement reconnue est la
suivante
- la lettre renvoic au locus dforigine : HIA - B
- le numéro identific |'alléle (excmple @ HIA - B8 = alléle n® 8,
synthétisé par le locus B.
- la lettre W indigue qu'il s'aqit d'une tentative de dénomination
faite lors de tcl ou tel Work shop.
Chaque individu poss2dc donc € loci HLA : 4 portés par le
chremosome 6 matornal, et 4 portés nar e chromosome 6 paternel. La

formule HLA d'un sujet se note cénéralement comme suit

Am Bm Cm Om ( m = materne!
avec
Ap Bp Cp Dp C p = paternel
Comme il s'agit d'un systdre codominant, les & alléles sont

exprimés chez tout individu (ni dominancz, ni récessivité). On appelle
phénotype H A, la simple énumération des déterminants possédés par un
individu : ox.: A1.A3.B5.B12.CW53.CW1.DWE.DW6. Lorsque |'on connait

la position respective des géncs correspondants sur les deux chromo-

somes, cn peut écrire le génotype H LA



A1.B5.CW3.0W6 (chromosome materncl)

A3.B12.CW1,.DW6{chromosome paternel)

Chaque chromosome 6 porte donc la moitié du génotype que [ton
nomme haplotype. Chaque celluic de ['organisme exprime les 8 produits
alléliques seuf les gamdtes qui, on raison ce la mitose réductionnelle,
possédent seulement ia moitié du stock chromosomique (cellules dites
haploTdes) et n'exnriment ainsi qu'un seul haplotype (paterncl ou

maternel).

(tableau n® 1 )

b - 1 - les génes de la classe |

1) = |le locus HIA = A

i1 présente chez les blance 15 aifléles bien définis.

2°) - l¢ locus HIA - B

1 est plus polymorphe et comporte 20 alléles.

39) - je locus HIA - C

Cette *roisiéme séric zllélique dont les déterminants sont
probablement moins immunogéncs, c¢st de description plus récente. On
n'en connait que cing alléles laissant |2 produit do nombreux génes
non reconnus. Du fait de la rareté des réactifs et de sa faible Tmmu-
nogénicité, on ne tient génirzicment pas compte de cette série cn

transplantation.

t - 2~ lzs génes do la classe |

- la séric alléliqus HIA - D

lorsque lfon mélange en culture, in vitro, les lymphocytes
- de deux individus non apparentés, on observe dans f'immense majorité
des cas une intensz prolifération lymphocytaire dont le pic se situe

vers le 6e jour : clest |a réaction Ilymphocytairs mixte ou M. L.R.



HA-C

HLA-U

HLA-Dwl
HLA-Dw?
HLA-Dw3
HLA-Dwd
HUA-Dwh
HUA-Dwh
HiA-Da?
HLA-DWA
HLA-Uwy
HLA-Dw 10
LA-Uwll

HLA-Dwlc

HLA-DX
HLA-0P]
HLA-DR2
HLA-O0°3
HLA-JR4
HLA-TNS
iA=L Wb
HLA-URT
PLA- QW8
HLA-DRws
HLA-~URwl0

TABLEAU I : LISTE COMPLETE DES

SPECIFICITES HLA RECONNUES

| HLA-B
|
| KLA-AL HLA-BS HLA-Cwl
| HLA-A2 HLA-B7 HLA-Cw2
| HLA-A3 HLA-BS HLA-Cw3
| HLA-AQ HLA-B12 HLA-Cwé
 HLA-AL0 HLA-613 HLA-CwS
¢ HLA-ALL HLA-B14 HLA-Cwo
© HLA-AW1S HLA-E15 HLA-Cw7
HLA-AWZ3(9)  HLA-Bwlé HLA-Cw8
 HLA-Aw24(9)  HLA-Bi?
; HLA-A25(10)  HLA-B18
" HLA-A26(10)  HLA-8w21
" HLA-AZ8 HLA-Bw22Z
. HLA-A2S HLA-R27
. HLA-Aw30 HLA-Bw35
 HLA-Aw31 HLA-B3?
! HLA-AW32 HLA-Bw33(wl6)
i HLA-Aw33 HLA-Bw39{w16}
| HLA-Aw34 HLA-B40
[ HUA-A3C . HUA-Bwd)
 HLA-AWA3 ALA-Bws2
: ' HLA-8w64(12)
HiA-B.45(12)
HLA-Bwi6
HLA-Bwd7
: HLA-Bw4S
; HLA-Bw69 (w21}
! HLA-BwSO (Wil )
! HLA-Br51(5)
i HLA-Bw52(5)
‘ HLA-Bw53
HLA-BwES (w22)
HLA-Bw55 (w22
HLA-Bw56{w22)
HLA-Bw57(17)
HLA-Bw538(17)
HLA-BwS9
HLA-BWE0 (40)
: HLA-Ew61{4C)
HLA-Bw62(15)
HLA-Bwb3(15 )

HLA-Ewa?
HLA-Bw6

EN 1983



Au moins deux caractércs dédmerquent cette réaction des réponses

immunologiques classiques

. la cellule stimulante doit &tre vivante : c'est donc un
phénoméne actif
le contact préalablc n'est pas nécessaire pour obtenir la

réponse maximale.

b -3 - les génss de la classe |11

Cette classe regroupe los génes [iés au C.M.H qui interviennent
dans le systéme du complément gqui jouz un rdle important dans la résis-
tence de I'crganisme aux agents infucticux, st interviennent dans de
nombreux processus immunoioaiques. !l s'agit
- du géne C2
- du géne C4, et on distingue, selon ls vitesse de migration

&lectrophorétique

. le C4 - F (rapide’

. le C4 - 5 (lente)
le C4 -~ F.5. (1 bande rapide + 1 bande lente)

. leC4 -0

[

- du gene B (properdine ou proactivateur de C3)

b -4 - les génes de la ¢lasse |V

Ce sont les génes liés zu C,M.H mals dont fa fonction immu-
nologique n'est pas évidente ; i1 s'agit par exempls du locus de
['1soenzyme phosphoglucomatase 3 ou FGM3, de ['isoenzyme érythrocytzinr.
glyoxylase | (GO |) et du gdne responsable du J&ficit en 21-hydro-

Xylase (21 - OH).




REMARQUE

le chromosome n® 6 porte &galement les génes suivants
(figure n® 2, nlanche |).
- PG - 5 : pepsinogéne 5 urinaire
- ME - 1 : enzype malique 1 soluble
- SOD - 2 : super-oxyde-dismutase 2, tétramérique ou mitochondriale
~C2-C4 ~ C8& : facteurs du complément
- Bf : properding : facteur B ( B glycoprotéine riche en glycine)
- Ch : groupe sanguin CHIDO

- Rg : groupe sanguin Rodgers.

le chromosome 6, enfin, est "un paléochromosome™ qui n'a pas
varié au cours de |fé&volution des primates hominiens. Cl'est un chromo-
somz riche en euchromatine et en bandes RHG. Les andmalies du chromosoms
6 sont généralement léthales sauf quelques cas dianneau (r(6)) et de
trisomie6P responsable de trés graves syndromes polymalformatifs avec

une débillt+é mentale sévére.

4 -~ 2 ~ MISE EN EV|DENCE DES SERIES ALIELIQUES H A

Parmi les 4 locl HIA, on distingue les loci ¢ (HIA - A ;
HIA - B ; HLA = C) dIts sérotogiquemepf définis (locus HIA - SD) et le
locus HIA - D d1t lymphodéfinl (locus HIA ~ D). En effet sculs les
produits synthétlisés par les loct A, B, ¢t C se trouvent exprimés & la

surface des cellules et peuvent donner lieu & |la production d'anticorps.

A la différence du systéme dcs groupes érythrocytaires ARO, il
n'existe jamais d'anticorps anti- HIA spontanés malgré le pouvoir
antlgénique des molécules HIA (en dshors des conditfons pathologiques
trés paeticuliéres telles que e lupus drythémateux aigu disséminé).

.



|| a donc fallu avoir recours & des situations d'allo-immunisation
comme la grossssse (20 % des femmes encaintes produisent des anticorps
anti-H LA dirigés contre les molécules HIA d'origine paternefie et
portées par les cellules de |'enfant), les greffes ou les ftransfusions

pour obtenir des sérums anti-H LA,

la ditermination des diffsrents alléles HIA (A, B ou C) grace
aux anticorps anti-H A, utilisz plusicurs technicuas dont les principales
sont la leucoagglutination (fiabilité seulement relative), la lympho-
cytotoxicité et la fixation du complément (cette derniére mithode ayant
I'avantage de pouvoir Stre appliguic aux plaquettes, aux fibroblastes,
¢t en fait, & toutcs les celludas porteusas de molécules HIA 3 leur
surface ; il faut mentionner |Thysridation czllulaire @ en ce qui
concerne la détermination das produits alléliques HIA-D pour lesquels
on ne peut pas obtenir d'anticorps spdcifiquas, on a recours 2 une

réaction particuliérs : la réaction lymphocytaire mixte (M,L.R.).

4 - 3 - BIOCHIMIE DES MGLECU LES HIA : (figure n®3, planche I)

Isolées & partir des membrancs callulatres (cellules lymphnid -
en culture ou des plaguettes), les molécules HIA ont pu étre purifiles,
Elles se composent de deux sous-unités, |'une légére communc & toutes
les molécules des frols |o¢i : ]a b&ta-deux-microalobuline (11.000C
daltons), |'autre lourde spéclfique dz chaque alléle, car portant lo
détermlnant antigénlgue reconnu sérologiquement (45.000 daltons;, et
ces deux sous-unl!tés s'associent dlune fagon non-covalente. la présence
de deux ¢haltnes, lourdes et 1Zgéres, parfois assoclées, ainsi que leur
extedme polymorphisme, ont paemls d'évoqucr une certaine analogie avec
les Immunoglobullnes, Lles produits H(A-D n'ont pas encore été isolés ;

leur nature ehimique n*est pzs sncere connue.

R



4 - 4 - AUTRES GENES DU C.M.H. : LE COMP LEXE H-2Z MJRIN

On a décrit en effet & ce C.M.H. un nouveau systéme immunogé-
nétique dont la complexité semble aussi grands sinon plus grande que
celle du systéme H A proprement dit : le systéme H-2 murin, identifid
sur la 17e paire de chromosome de souris, et présentant des équiva-
fences chez |'homme.

L'&tude exhaustive du C.M.H. de la souris a été possible
grice aux lignées congéniquaes (dont le gZnome est identique sauf le

compiaxe H-2) et aux recomhbinaisorsobservées & I'intérieur du complexe

H-2. Il a servi d¢ modéle pour |'homme. On ¢stime que le locus H-2D st
IT¢quivalent du locus HUA-A, ot 1. locus H-2 K celui du locus H IA-B. On
!l »

trouve dans le locus H=2 des génes da structure et de réagulation de
certains composants du complément. Une des différences avec |'homme

est sans doute la situation du ou des génes gouvernant la M.L.R., qui
chez |'homme est 3 |'extéricur de I'intervalle HIA-A-B alors que chez
la souris Tl est a I'intérieur de ['Intervalie H-2 D-K proche du focus
K, dans une région du complexe H=-2 particuliérement Intéressante. On

y 2 , en effet, récemment localisé deux autres catdégoriss de génes,
tous deux intervenant dans |a réponse immune {d'ol le nom de la région

| (de immum)}.

On a :
- tes génss {r ou de réponse Immune ; ce sont des génes dominants
- les génes ta (assoelés 3 1), dont [a coopération est nécessaire

a 1"élaboration de la réponse immune.

I'l est vraisemblable que ehez |'Thomme des génes |r analogues

.



& ceux de la souris existent au voisinage du locus M. L.R, les spéci-
ficitds portées par les lymphocytes B (&quivalents des la Murins) :
il est d'ores et d&jad acquis que |'homme possadz des déterminants
équivalents aux spécificités la dz la souris,
REMARQUE

les fréquences géniques H LA sont variables d'une race humaine
& l'autre, le tableau n® 2 regroupe les valeurs de fréguence chez
les caucasoTdes européens et américains, les japonais, les amérindiens

américains et africains.
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TABLIAU N°IlI FREQUIEINCES CGINIQUZS HLA(7éme orkshop inter-
national d'histocompatibilité 1977 )

) . —
: DBuropéens ;Amérjcains.-iAméricains :Japonaisi: Amérilafricains
Géne | cauca- i cauca- }négroi‘des mongo—-| cains ‘pégrofdes
sofdes ¢ sofdes | lofdes mongo
fL ;L lofdes
A1} o158 | 16, 1 L 8. 14 123 | 2. 48 (3. 92
A2 ) 27,0 7 28, 0 16, 3 ] 25, 345 3 V. 4
A3 2. 6 | 14 1 7. 00 00. 73% 0.562 | 6. 37
aw2z| 2 41 1. &7 10, 6 |lap 372 |a923 410 &
AW24| 8.85 7. 34 5. 14  laz012 7 {A100562] 2. 45
AWR25 2. 04 ! 2, 64 0. 388 3. 56
AVWR6| 3. 95 b 3. 40 2, 33 b 49
111 5. 0¢ 5. 16 2. 77 G. 73
A28 | 4. 39 4y 12 5. 77 2, 01 |o 90
425 | 50 a3 3. 57 2, 33 0. 245 | 0. 562| 6. 37
AV30| 3. S5 R. 39 i3, C G 490 1, 12 |R2, 1 |
A3 2. 27 4 53 2. 77 b7 |19 9 |4 26 |
AWz | 2, 94 3. 74 i, % 6 450 |1. 12 | 1. 50 |
AI33| 0. 650 1, 19 5. 09 1. 95 |o. 562 \o.sso |
A3 4 00 |
Blanc| 2, 21 i, 32 i5. 5 L, 24 i, 79 l11, © '
]
B5 |5 09 5. 06 b C 20 ¢ 4 0 |3.02 |
B7. 4404 1105 . 1136 7006 1 Q.562 7. 22 |
B3 |9 17 '10 | 5. 50 0.253 |1, 74 |7. 11 |
212 | 16. ¢ 113, 2 | 24, 0 6. 45 |1, 69 |12, 7
B13 3. 18 2. 59 0. 3u3 . 75C 1. 47|
B1L | 2, 40 5. G 4 G5 0. 595 3. 56 i
517 6., 2¢C 3. 10 2. 60 0., 562 7. ¢6
Bey 4, O3 5. 60 C. 775 0. 253 5. 12
BI15| 4 05 5. 86 e 77 9. 22 [E3. 7 |3. @&
5i38| 1. S5 2. 4 lo. 3se 1,79 |3V16148 BI16145
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Tableau II ( suite )
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S - 1 - INDICATION DANS LE (HOI X DES GREFFONS  (28)

Toute cellule pergue comme étrangére st plus ou moins rapidement
rejetée ; le probléme des transplantations dforganes est donc centré sur

le mécanisme immunologique du re¢jet das greffons.

Le rejet dfun greffon se déroule selon plusieurs phases :
- tout d'abord une reconnaissance du "non-sci"
- ensuite survient |'immunisation contre les antigénes HLA-SD, essen-
tiellement HIA-A et HLA-B, par l¢ biais de |'"immunité cellulaire et dc

IV immunit3 humcrale.

Pour |'instant la sofuticn adoptde consite en un groupage H LA
du donncur et du reccveur, 3 la racherche dfune identité HLA la plus
compléte possible. En pratique, on sffectue seulement un groupage pour
les locus HIA-A et HILA-B, et cela pour dsux raisons essentielles
- |a faible Immunogénicité des produtts du locus HLi-C permet de ne

pas tenir compte de ce locus en transplantation ;

- le groupage des alléles HIA-D n'est pas encorae parfaitement réalisablz
en routine mais des différences H LA 1D sans différence H A-SC donnent
lTeu ssulement & .une reconnalssance, sans cyto-toxiclté, ce qui

représente des conditions accgpfables pour {a survie du greffon. Finz-

tement, on é&vite en priorltd les Tncompatibtlités HIA-B encore plus

nocives que les Incompatibllités HUA-A.

5 - 2 - INDICAT{ON EN TRANSFUSICN SANGUINE (28)

Il faut noter la rarceté des risnques encourus, En pratique, on
ne tlent donc pas compte du groupe HiA en transfusion sanguine en dehors

des eas trés particuliers, tels que certalnes affections chroniques

.



dans lesquelles le malade peut uniquement survivre grice aux
transfusions de |sucocytes et ol il faut, par conséquent, retarder

au maximum |'apparition d'une immunisation anti-H (A,

5~ 2 - HLWA COMME MARQUEUR GENETIQUE

5 -3 -1 = Intérét médico-1¢&gal

les problémes de paternité se posent couramment au médecin

léatiste. Cclui-ci se trouve en face d'un trio : I'enfant, la mére,
et le pére plus cu moins prisumé. |1 faut répondre 3 la question :
cet homme peut-il &tre le pére de |'enfant ? et dans ['affirmative,
combien de chanwsa-t-il d'étre le pére ?

s 2

Pour réscudre ce probliéme, on détermine des marqueurs géné-
tiques de l'enfant, dc la mére ot du pére présumé. L'enfant recoit en
effet la moitié des ses génes de sa mére et ltautre meltié de son pére.
Certains génes sont discriminants, ceux qui existent chez le pére
présumé et sont absents chez |a mére. Comme I'a indiqué SA{MON, une
notion de base doit étre soullgnée : il est possible d'exclure une
paternitZ, Jorsque pour un ou plusleurs systémes donnés, |'enfant
ne posséde aucun géne en provenance de |'homme suspecté. || n'est
Jamais possible d'affiemer absolument une paternité, car pour sl rarss
que solent les ma;queurs génétiques du pére présums, 11 exIs+é/+oujours
une chanceq s! minlme scit-elle, de remcontrar un autre humaln porteur
des mémes marqueurs. On peut cepsndant définir une probab!lité de

paternité qul dépasse souvent 99,5 %.



5 -2 -2 - En agénétique formelle

le systéme HIA est utilisé souvent dans la résolution de
certains problémes d'ordre génétique, tel par exemple |'identification
de i'origine des friploTdss ( 272, 54 ). L'embryon ou le foetus tri-
ploTde possé&de 3 joux chromosomiques. L'znzlyse du systéme HLA chez

le pére, |a mére ot la triploTde, permet parfois de savoir de quel

parent provient le jeu chromosomique surnuméraire.

5 -4 -HIA ET MALADIES

Certaines maladies sont associées au systéme HLA, et on parie
d'association malzdie et HLA quand on met en évidance une augmentation
de la fréquence dlun ou de plusicurs z2tléles HIA dans un groupe de
personnas non appzrentées présentant telle ou telle maladie, par
rapport & celle chbservée dans la population générale (c'est une asso-
ciatlon génétiqus). On ne parle da lialson génétique que si en étudiant
des familles on observe une ségrégation paralidle d'une maladle héré-

ditalre et de tel (3) ou tel {s) antigéne (s} HIA.

Cette connaissance e eu en effet des Implications épldémiolo-

giques, nosologlques, diagnosttques, pronostiques et thérapeutiques.

r

- 4 -1 - Intérét épidémiologique

c
4

A partir d'une association, Il es* Intéressant de ealculer
te eisque relatlf » il Indlque eombicn de fols plus ou moins fréquents
est la maladle chez les indtvldus portant le marqueur par rapport 3
ceux qul ne le portent pas. || est également [ntéressant de ¢onmnaitre

le wisque personnet pour un Indiyidu porteur du marqueur de ecmtraeter

S



la maiadie. Mais, pour ce dernier calcul, on doit connaitre ['incidencu
de Ia maladie dans la population considérée, ce qui n'est pas toujours
le cas. le risque relatif exprime |'augmentation du risque d'étre
atteint de la maladie lorsqu'on présente |Yantigéne en question, par
rapport au risque existant lorsqu'on ne posséde pas cet antigéne.
Connaissant |a fréquence de |'antigéne chez les malades (FM) et les

témoins (F.T.), le risque relatif (R) se calcule selon |la formule

suivante
7= M1 - Ft_
FT (1 - FM)
5 -4 -2 ~ Intéréts nocsologiques

En effet, une association commune & plusieurs maladies ou

syndromes a permis certains regroupemants nosologiques.

5 -3 -3 - Intéréts diagnostiques

Dés malntenant, la détermination du groupe HIA (B27) fait
partie, en routins, des investigations poracliniques en rhumatologie ;
c'est, dans les formes séro-négativas, un test blologlque trés inté-
ressant. 11 permet d'affirmer un diacnostic de spondylarthrite anky-
!oganTe. encore hésitant, surtout zu début d= la maladie. 11 en va do

méme pour dlautres affections, en particulier la maladie de Beohcet

(85).

5-4 -4~ Intérét pronostic

I} a été noté que lcs formes graves, 3 début précoce, de

certaines maladies, montraient parfois une association plus étroite

o



que les formes mineures. Czla 2 &t& noté dans le diabéte juvénile,

le psoriasis et la myasthénie.

5 - 4 -5 = Intérét thérapeutique

la détection, grécsz au groupaae H 1A, des sujets & haut
risque pourrait dans certains cas permettre la mise en oeuvre d'un

traitement préventif ou tout au moins d'un traitement curat!f précocec.

Ainsi, dans une familie de diabstiques, le risque de diabéte
juvénile grave est trés élavé pour un enfant porteur de ['alléle BE
ou B18& Un traitement préventif peut alors 3tre institud en vue de

limiter au maximum le risque de comnlications.

lz détermination du groupe H LA peut parfois orienter une
thérapeutique ; dans la myasthénie on a en effet remarqué que les
formes associées 3 HIA étaient des formes avec hyperplasie thymique,

pouvant bénéflcier d'une opfration précoce.

A l'avenir, on pourra peut &tre, st telle ou telle maladle
partiedlierement grave s'awirait &tre Stecltement 1iéed HLA, conseiller
I"interruption de grossesse aprés avoir, p3r amnlocenthése, déterminé
le groupe HLA de I'enfant. Ne pourraif-on ausst, grace & l'expression
haptoTde des antigénes HIA sur les spermatozoTdes, pratfquer |'Insi-

mination artificiciic aprés avelr Z1iminé, par tes anticorps eytotoxinuss

correspondants, les spermatozoTdes portant |Tantlqéne 11é 3 |a maladie.

la connalssance des associatlons HIA et maladte peut done
comporter un ntérét certain ; pluslteurs études ont été faites dans ce

domaine ; nous avons testé de recencer les résultats de ces travaux,

e
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et nous avons zlassé dans le tableau n® 1| les maladies pour

lesquel les on a actuellement montré cu suspecté une association ou

une liaison génétique avec lz systéme HIA,

On notera que la relation H lW-maladie trophoblastique nia
pas été étudide, certainement & cause do la rareté de cette pathclogie
dans les pays possédant les laboratcires pouvant effectuer du typage

HIA en grandes séries.

§
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TABLEAU N° |11 . ASSOCIATIONS OU LIAISONS HLA-MALADIE

FREQUENCE )
: : Parmi les :Dans la po-
DISCIPLINES : ALLELE (S) HLA PREPONDERANT (S) : :pulation
: malades :générale
:francaise

N

~

Sclérose en plaque 87 42 % 182 9% )
DW2 - 70 % 15,2 % )
_____________________________________________________________ )
: Myasthénle : BB i 45 % : 20 % )
NBUROLGG I E : : DW3 : (?) : 16,4 % )
e e e e § S et o § e e )
: Polyomyélite antérieure: 87 2 (D) : 18,2 % )
: aique : : )
)
: : : : )
: Snondylarthrite : BwW27 : 95 % : 7,8 % )
: ankylosante : : : )
Mitalebeh ettt Skt adede i d bt itk Mtk Sadndadndibisstnded it aindad ) H
: Syndrome de Fiessinoer : BW27 76 % : 7,6% )
le Roy~Reiter : : : )
____________________________________________________________ )
: Rhumetisme sacro ilia- : : :
: que infectieux (Salmo- : BW27 : & %(?) : 7,8% )
: nelles-Shigelles) : : : )
FHUMATOLOG I E 4 e memmee e DY SR S emmmmme——n )
: Rhumatisme psoriasique : : : )
: 1° forme axiale : BW27 2 27 % : 7,8% )
: 2° forme périphérique : BW38 : 27 % 1 %)
-------------------------- D U Sy P
: Arthrite juvénlle : : : J
(maladle dc STILL ;w2 47 % : 1,87
: Polyarthrite RhumatoTde: B49 227 : 13,79 )
: DW4 A(D) : 15,6 )
)]
' : : : )
: Lupus &rythémateux aigu: BE 304 2 16,72 )
v+ dissémliné : DW3 N @ ) : 16,4 % ]
: Syndrome de GouacPot- : BE : (?) : 16,7 % )
I MMUNO- : Sjdgren : DW3 : 58% : 16,4 %
PATHOLOG | E e - S ) ;
: Maladic de Besnier- : B ¢ 33 ¢ : 16,7 ¢ ) :
: Boeck Schaumann : : : ) :
: Défleit en C2 : A10 : A7) : 12,2 ¢ )
: :(A15<Bt1 3. 2 (2 : 4
) ; 6&3)818. (N : 0,07% 3
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Tableau 11 (sulte)

FREQUENCE )

: : :Dans la po-)
DISCIPLINES « ALLELE (S) HIA PREPONDERANT (S) : Parmi les :pulation )
. : malades  :générale )
. )

Lo B I e I i e N e N e e e T e T e T e T T T e T T e T s T e S e N N T T T T e N N N Y

:francaise
_____________________ :—,..———-;..-.--—-...——.—-—-.—»— __,,......._:....<-<.._._.<v-;_,—._.--_-—-.——:———-————-——-——)
: Glomérulonéphrites 3 @ BW35 @ A(7) 15,2 % )
IMMUNO~ 1 déplts d'IgA : : : )
PATHOLOG 1 E D e e R ettt e —————— Pemmmmm— )
: Maladie de Behget 1 85 71 4 15,2 % )
. : N . )
: : : )
: Diabéte juvénile : D3 : (?) 16,4 % )
: DW6 (?) 10,5 % )
B8 54 ¢ 16,7 %
318 (?) 11,3 % )
e e e v ———} ——————————— o o )
t lasuffisance surrinale : D8 : 89 : 5,7 7))
ENDOCRINOLOG IE ¢ idiopathique (maladie @ DW3 1> 87 15,4 % )
: ¢'Addison: : : )
______________________________ D SO SRS
Maladic de Basedow 38 37 ¢ 16,7 & )
e ———a ————— e e a———— e m———— )
: ThyroTdite de Oueerln : CW35 ¢ 8 ¢ 1 15,2 % )
: : : : )
: : : : )
: Maladic coeliaque : B8 : 72 % 16,7 % )
: (enfanf ot adulte) : DW3 2 A 16,4 ¢ )
__________________________ et e} e = )
: Hémochromatose t A3 78¢% 22,62 )
GASTRO- : B14 : 31 4 : 8,867 )
ENTERCLOGIE : (h3 B14): 30 : 29 )
e o e R e oo e oo e m e mmem )
: HOpaTITG chronique : B8 : 37 % 16,79 )
: active : DW3 T 66 % : 16,4 % )
et PP (e e ——— R s )
: Anémie de Biermer 1 B7 40 I(2y 2 182 % )
, : : )
: Psoriasis vulgaire + D17 : 29 9 5,9 % )
c B3 179 5,4 ¢
DERMATOLGG I E : Psorlasis pustuleux : BW27 0« 26 % : 7,8%
: Maladie de Behget 1 B5 : 71 4 : 15,2 F
. . . . )
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Tableau [l (su il te?

(

( FREQUENCE

( S

( : :Dans la po-

( DISCIPLINES ALLELE (S) HLA PREPONDERANT(S) : Parmi les :pulation

( : malades  :générale

( :francaise

( _________________________________________________________________________________

( : Maladie de Duhring- B& 60 % : 16,7 %

( : Brocg (dermatite DwW3 90 #(2): 16,4 %
herpétiforme) :

¢ DERwATOLOGIE  ___ MOTPETITeTTel t o e

( : Aphtes récurrents B12(2) 2(?) 32,5 %

(

( : :

( : Uv@ite antérieure algus: B27 55 % 7,8%

( ________________________________________________________________

( Glaucoma primaire EW27 Z() 18,2 %

( B12 7 (?) 32,5 ¢

( __________________________________________________________________________

( : Névrite optique BW27 A7) 18,2 ¢

( PATHOLOGIE idicpathique DW2 () 15,2 %

( GENERALE  i==mm—me—ee e e e e e et e m— - e ——————

( : Hypertension artérielle: B12 (?) 32,5 ¢

(e e e ———— ————————

( Infarctus du myccarde (A1-B8) “(7) 4,2 %

(e et t e —— ———————

( Maladie de Léo Buerger : A9 A7) 22,5 ¢

( BS “(7) 15,2 ¢

( e e e e e e # e § e o e e m

( : Asbestose B27 2(7) : 7,8 ¢%

( +

( .

( leucémie aigue : A2 2(7) 44,8 %

Concerowsie meesstiee x s

( : Naso-pharingo carcinume:antigéne: 7(?)

(- : des chlnotls 1 SIN2

¢ .

( : :

( , : Schizophrénie 1oir9 46,6 % 22,5 %

( PSYGHIATRIE | aronoTdes i L g e

( .

4




AU SUJET DE LA MALADRIE B
TROPHOBLASTI®UE

(ASPECTS HISTOLORINUES ET CYTOREMNTINGES)
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1. = INTRODUCTION - DEFINI!TION - GENERALITES

Sous le terme de maladie trophoblastique, on rcgroupe un ensemble
d'affections du placenta au cours desquelles, aprés expulsion du prodult gesta-
tionnel, 11 y a sécrétion persistante dss choriogonadotrophines notamment de la

- HCG. Les principales entités anatomocliniques entrant dans cette définition

sont :

- la méle hydatiforme ou hypsrplasie trophoblastique périvillositaire ;

~ 13 mdle embryonnée ou mdle partielle ou syndrome trophoblastique des
triploides ;

- les pseudo-tumeurs trophoblastiques ;

- lee “‘chorio=carcinomes ou carcinomes trophoblastiques gestationnels™.:

La mdle hydatiforme et la mble embryonnée sont les deux entités tro-
phoblastiques les plus fréquentes et actucllement lcs mieux connues. La mdle

hydatiforme est celle qui retiendra principalement notre attention,

L'étude: clinique n'est pas 1'objectif de ce travall., Nous proposons
ici une étude anatomopathologique et cytogénétique. Cependant, qu'll nous soit
permis, avanpt diinsister sur les aspects morphologiques ot cytogénétlquas dee

méles hvdatiformes, de dire quclques mots des autres =ntités trophoblastiques :

Clest unc tumeur purement épithéllale, sams chorton villositalre et de
structure cellulaire toujours bimorphe : cyte ¢t syncitlotrophoblastique. 1l peut
accompagner ou suivre tout typas de grossessc. Il y a unec forte potential ité

Invasive et métastatique. C'est le seul exemple connu de tumeur maligne greffée

R
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spontanément chez 1'homme.

Les préparations histologiques présentent & décrire :

- des foyers étendus de nécrose, d'hdmorragle et parfols des Infilfrats

lymphoTdes pérltumoraux.;

- des massifs trophoblastiquaes creusés da fentes occupées par des
hématies et bordées par du syncitiotrophoblaste & cytoplasme vacuolisé riche

en |lpides et glycogéne ;

- des mltoses & locallsation exclusivement cytotrophoblastique ;
- des cellules trophoblastiques intermédiaires mononuclées au cyto-

plasme asscz abondant =t basophlle, ayant une forte affinité pour le P.A.S. ;

- des dyscaryoscs plus ou moins marquées ;
- uns absence quasi constanfae d'interposition de flbrine entre le
trophoblaste et les tissus de |'hdéte, contrairement au trophoblaste normal et

celui des mbles hydatiformes et embryonnées ;

- enfin, un envahissement Intravascuialre constant, composé de
cellules cyto et syncitlotrophoblastiques qui s'oppose, de ce falt, & {a migra-
tlon physiotoglque normale des éléments trophoblastiques, qui elle, est falte

surtout de celliules trophoblastlques du type intermédtaire.

La cytogénétjque du ecarcinome trophoblastique gestationnel est mel
econnue en raison de sa rareté dans les pays ou ces études peuvent se faire
(1/90 000 en Europe contre 1/1300 en Indomésie) ot de la dlffieulté de survie
des cellules tumorales en culture. Les rares &tudes eytogénétiques publlées,
notamment celles de MAKINO et collaborateurs (1963), font état d'ameuploidies :
toutes aberrations chromosomiques fréquemment rencontrées dans {es tumeurs

mal Ignes.

el enn
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Avant {a chimiothéraple, |z mort survenait environ dans 100 % des cas
un an aprés le début clinique par généralisation métastatique et complication
hémorragique. Actuellement, le Methotrexate, utilisé sesul ou de préférence en
assoclation avec la chirurgie, permet une augmentation significative des survics,

surtout si le traitement est institué 1+6t, (

Dans les antécédents médicaux personnels des patientes, on trouve net-
tement en téte la mdle hydatiforme, puis |'avortement et la grossesse a terme,
ce qui pose le probléme, en zone d'endémie mdlaire, du traitement antimitotique

préventif du ‘'cherio-carcinome™ aprés tout avortement mdlaire.

En effet, étant donné la toxicité des produits utilisables, il ne sauralt &tre
question de faire un traitement préventif tant quiil n'y a pas d'anomalie de
I'évolution de B-H.C.G. et que la nature mélaire vraie et agressive de la

tumeur inaugurale n'a pas été établle.

1.2 - Le_microcarcinome_trophoblastlque_gestationnel (1)

tt est découvert incldemment sur des placentas adultes avec enfants
vivants souvent polymalformés (MAC RAe 1951, DRISCOLL 1963, BREWER et GERBIE
1966, E. PHILIPPE 1974, P. JACOBS 1978, SIMARD 1980), Généralement 11 n'y a pas
de tumeur utérine assoclée, sauf |'observatlon d'HEMET et col laborateurs compor-

r

tant un antécédent d'avortement tardif.

- Macroscopiquement, le placanta montre un foyer infarctoTde discret
qui présente a |'examen microscopiqus 3 cdté d'éléments néerosés et des villosltés
sub-normales volre normales, des amas trophoblastiques hyperplasiques avec des
imeges de mitose et des anomalies cytoleoqiques évidentes autour de villosltés

choriales bien formées.

eeelenn
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- Sur le plan cytogénétique, le microcarcinome trophoblastique ges-
tationnel semblc présenter des anomalics cytogénétiques d'un vral néoplasme

(JACOBS 1978, SIMARD 1980).

- Sur le pronostic, 1l est impossible de conclure é&tant donné le peu
de cas publids et la dissemblance dc lcur évolution. En effet, sl les deux cas
de BREWER et GERBIE ont eu une évolution trés rapide et fatale liée a la tallle
trés élevée des métastases par rapport au microcarcinome et & |'absence de loca-
lisation tumorale utéring, les trois cas publiés respectivement par DRISCOLL,

E. PHILIPPE et HEMET ont cu des suites évolutives normales, notamment en ce qui

N

concerng les métastases et les résultats du dosage radio-immunologique de

B - H.C.G.

1.3 - La_pseudo-tumeur frophoblastique, ou hyperplasie_trophoblasti-

que_monoplasique_invasive (1)

- ——t———— G- e D

- C'est une tumeur d'aspect variable : polypoTde parfois, souvent
diffuse entratnant |'hyperplasie utérinc, ou diagnostiquée seulement 3 |'histo-

logle ;

- Le plus grave est qu'ellc peut réaliser des perforations utérines

sponfanées ou aprés curetage ou aspiration.

P

- Elle présente a décrire
. un =aspect hémorragiqu=,
- des massifs cellulaires monomorphes (qui fa différencient du
carcinome trophoblasticu: qul toujours posséde une double

population cellulaira),

.Q'/"O
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. de grandes cellules infiltrant ['endométre et le myométre

par éléments isolés, par coirdons ou par Tlots cellulaires?

. quelques cellules giantes multinucléées avec vacuoles,

. un mode d'envahissement vasculaire et des dépdts de
fibrinescomme dans |a zone dz nidation normale,

. sa cytogénétique est inconnue,

. son évolution est favorable hormic les dangers 11&s a la

perforation utérine.

2. - LES DYSTROPHIES VESICULAIRES DU PLACENTA ( 3)

7.1 ~ Généralités

Ce sont des tumeurs trophoblastiques bénignes ayant pour caractére

commun | 'aspect vésiculaire du placenta.

Les travaux Dakarois ( 3, 17, 18, 19 ) ont démontré |'hétérogénéité
de ce cadre nosologique sur le plan anatomle microseoplque ; Tl y a mble et

mole !

En effet, sous |'apparence vésiculalre des prodults d'avertement
ou de plaeenta comportant des viliosités hydroplques, ou véslcules, se caehent
trols peinclipales entités hlsto-pathologlques aux carsetéristiques eytogénéti-

ques bien préclises et dlistinctes

les m&les hydatiformes (86,82 %) ;

- les mdles embryonnées (6,2% %)

les pseudo-mbles (6,97 %).
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2.-2 Les mbles hydatiformes ( planche 4 )

Avant d'lnsister sur |'étude anatomo-pathologique et cytogénétique,
rappelons trois falts :

Les m3les hydatiformes sont rares dans les pays Européens (molns de

1 pour 2.000 nalssances) ( 2 ) ;
- Les grossesses mdlalres sont fréquentes dans de nombreux pays des
zones froplcales (1 pour 400 & 1 pour 80 naissances ;

- La"transformatlon" dans 12,5 % des tas ea ckoriccarcinome en falt

un probléme de santé publlique (17, 18, 19 ).

2.-2-1 La mdle_hydatiforme vrale ou mble_hydatlforme_typique (3)

e e oo e o e it e o T = = — > - —— - - - - - -

Elle ne présente aucune formation embryonnaire, et elle a toujours un

caryotype diploTde : 9 fols sur 10 : 46 xx et 1 fols sur 10 : 46 xy (3),

Ce sont ces mbles vrales qui sont retrouvées dans les antécédents
de "ehorjoearcinome."

I} s'ag!t de dystrophle trophoblastique pure présentant :

- A |'examen macroseopique une absence d'embgyon et de sac amniotlique,
un étrat vésieulalee générallsé des villosltés placentaires qul oat un dlamétre
va.lanj entre 1,8 em et 4,2 cm contre 1 et 3 em dansvies séries euro~amérlicalines,
Le taux moyen de vésieylation des viliosltés est de 94,2 ¢ avee un écart-type

de 2,43 (I'hydrople est quasiment compléte),

- A |'examen microseopique, une hyperplasie trophohiastique périvil-
lositalwe fpanche, earaetérlstique, toujoyrs présente, foucha'f aussi blen le

cytotgophoblaste que ie syneltiotrophablaste et s'aceompagnant presque toujours

eoodenn
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de déccllement et de verticalisation du syncitiotrophoblaste qul réatise une
dystrophic bulleuse excessive. Presque toutes les villosités placentaires sont
hydroplques avec un élargissement osdémateux important assoclé souvent a une
nécrose et une |iquéfaction centrale avec apparition des cisternes volre de

méandres.

Absence totale dz valsseaux dans le chorion des villosités placen-
taires qul, contralrement aux mbles europiennes; conticrnnent de nombreuses

cellules appartenant au systéme des phagocytes moncnuclés (3),

Nous rappnlons brigévement trois formes anatomiques

a) Le chorio-adénoma destruens (C.A.D.)

Ciest la mble invasivo qui correspond au "trophoblastome non vésicu-

laire villeuse de Englé.

b) La m&le creuse

Il n'y a presque pas de vésicules ; les vésicules sont trés peu mom-

becuses et contiennent trés peu de liquids,

c) La mCle morte

C'est une méle avec “aux de prolans bas,
lel le cytotrophoblaste me peoll#£&pe pas, et ne déeharge pas d'how-

mones. |l est yralsembtable que €& soit ume pseudo-mbie.,

| /o
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2.-3 LA MOLE EMBRYONNEE OU MOLE PARTIELLE OU SYNDROME TROPHOBLASTiQUE

| DES TRIPLOTOES (1, 3, 63, 71,-72, 80, 81, 82, 84) = Flamche L -

C'est unez dystrophic trophoblastique modérée avec placenta hypotro-
phlque partlellement vésiculaire. L'hlstelogie montre un hydrops ; un aspect
| festonné (inconstant) des villosités avec des fjords c¢t des microkystes tropho-
: blastiques Intrachoriaux et des vaisseaux plus ou moins étoffés contenant des
é érythroblastes,
|
i

La triploTdie peut s'expllquer par :

- une dispermie (fécendation d'un ovule haploTde par deux spermato-

zoTdes haploTdes normaux}.

- une dlandrle (fécondation d'un ovule haploTde par un spermatozoTde

dlploTde),

- une digynie (fécondation d'un ovule dlploTde par un spermatozoTde

haploTde).

L'état diploTde du gaméte responsable de la diamdric ou de |a digynle
‘ peut #ésulter soit d'un aecldent survenu lors de Ia premiére ou de la deuxiéme
i dlvlsio; méictique, soft d'un accldent mitotique survemamt pendant |a phasc de
| muitiplleation 'goniale" conduisant & des "cytes™ & 92 chromosomes qul, sulte

a une eéduction méistique normale, donneront des ovoeytes || (DIGYNIE) ou des

spermatozoldes (DIANDRIE)} 3 46 chromosomes.

| L'expéeience a montré (BOUE ot gol laborateurs 1979) que la dispesmle
est le mécamtsme le plus fréquemment en cause puisque respogeable de 75 § des

triploTdies étudiées ( 22, 63) :

.o'/c"
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LEGENDES

LA PLANCHE A CONCERNE LA MOLE HYDATIFORME

La Fig. 1 :

La Fig, 2 :

La Fig. 3 :

La Fig. 4 :

résume les principales caractéristiques histologiques de 1a M. H
verticalisation du syncitiotrophoblaste (a)

images de dystrophie bulleuse (b) et (c)

images d'hyperplasie trophoblastique et de dystrophie bulleuse (d)
(21 255/78 G x 280 1.P.S) (E. Philippe)

montre une villosité trophoblastique avec des images :

+ d'Hydrops (eewiie}

+ de dystrophie bulleuse ( === )

+ d'hyperplasie trophoblastique périvillositaire ( -

(21 255/78 G x 40 1.P.S)

montre les différentes étapes précoces de la verticalisation du
syncitiotrophoblaste et de la dystrophie bulleuse.

(27 016/78 G x 280 1.P.S)

montre 1'hypertrophie trophoblastique périvillositaire.

(27 016/78 G x 280 I1.P.S)

’
LA PLANCHE B CONCERNE LA MOLE TROPLOIDE

La Fig. 1 :

La Fig. 2 :

La Fig. 3:

montre une villosité aux contours sinueux avec Fjords et micro-kystes
intra-choriaux (a) ; et une discréte hyperplasie trophoblastique
périvillositaire associée a de 1a dystrophie bulleuse (b).

(17 266/68 G x 70 1.P.S)

montre notamment une villosité hydropique avec des micro-kystesintra -

choriaux ( =T ) un vaisseau contenant quelques érythroblastes
foetaux (egs ),

(17 266/68 G x 70 1.P.S)

représente une portion d'une villosité hydropique avec unecisterne
(e une discrate hyperplasie trophoblastique et un vaisseau con-
tenant des érythroblastes foetaux.

(17 266/68 G x 70 1.P.S)

La Fig. 4 : montre une villosité hydropique avec des méandres (o).

(17 266/68 G x 70 1.p.S)
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Découverte surprenante, car dans les recherches sur les especes animales, la
triploTdie était surtout le résultat d'une digynie. |l s'aglralt d'une "dispermie
facllitée" se réalisant & |la faveur sans doute d'une similitude des haploTdes des
parents comme le suggérc |'étude des antigenes HIA.

Enfin, dans les mblcs triploTdes on a chserv: treis variétés cytogénétiques de
triploidie qul sont par ordre ce fréguence dicroissantze : (69, xxy) ; (69, xxx)

et (69, xyy). Cette dorniére éventualité permet d'affirmer qu'll exlste des
triploTdies avec deux jeux chromosomiques paterncls, mals sans qu'll solt possible

de préclser |e mécanisme (dispermie ou diandric).

2.-4 LA PSEUDO-MOLE

Il s'agit de¢ produits d'avortemcnt vésiculalre évoquant macroscopique-
ment une méle, mals ne réunissant pas lcs caractéres biologiques, cytogénétiques
et histologliques ni d'unec mdie hydatiforme, ni d'une mble triploTde. Elle est de
découverte récente (LEROY et ccllaborateurs 1976, SZULMAN et SURTI 1978,

CAULET 1979, CORREA, AFOUTOU et collaborateurs 1983), Elie présente un hydrops
vésleulalre, a c0té de villosttés normales, mais pas d'hypertrophle trophoblas-
tique périviilositaire. || s'agit de dystrophtc véstculalere intraviilosltalre

1solée en rapport avec la rétentlon prolongée d'un placenta de tout age.

Le tableau IV résume les diffirentes caractéristiques amatomo-

génétlques de ces trots varlétés de placentas vésiculatees.

000/000
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™M
[}
( : : : : : : : : : )
( Entltés : VIlloslités :Villosltés :C.A., cor- :Hyperpla-: Fjords :Microkystes : Hydrops : Verticallisa-: Dystrophle)
( anatomo- : subnormalcs:anormales :done isic tro- :intracho- cisterncs @ tion du S.T.: bulleuse )
( cliniques : : :memt rancs :phoblas- : iriaux Méandres o )
( :foetus :tique : )
( _____________________________________________________________________________________________________________________________ )
(M6les hyda- : Rares e+ (=) : Marquée : excep- Jjamals +4+ et 44 )
(t1formes (molns de d = 1,8 jemais : caracté-:tionnels : . )
((MH) > %) : 84,2 cm ristique: : : . )
(46 ,xx : : : )
( _____________________________________________________________________________________ e e i e ————— mm————c———— )
(MSle {+44) : . }
(embryonnée anviron : ++ tou jours : : : : }
( (MT) 20850 % ¢+ 43 17 mm (sauf forme: Discréte: Fréquents Fréquents @00 ++ : + O )
(69,xxx (++) : : : trés jeunc : : (caracté- : . exceptionncl- )
(69 ,xxy (+++): : et lysée) ristique) o . y
(59,xyy € + ): : )
e Rty e ittt R Pmmmeem— s e e e e e e e ———— {mm—m—em )
( : : : : : )}
( Pseudo- : Fréquentes : +4 : (++) : jamais Rares : Trés raras : ++ Jomals jamals )
( Mle : (60 3 85 %): 63 12 mm : toujours : )
¢ (Pm) : : : (sauf forme: )
( caryotype : trés jeune )
( norma! : et lysée : )
( : )
( H )
TABLEAU |V TABLEAU COMPARATIF MH, ME, PM
ST : synclitiotrophoblaste

CA : cavlté amniotique

d : diamr™Mre
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CONCLUSION PARTIELLE

A
I ressorfxde cette érude :
- Une assez bonne connaissance des aspects histologliques des différen-
tes entités trophoblastiques & la faveur des travaux réalisés ces dix derniéres

années .

- La nécessité d'un contrdle histclogique de tous les produits

d'avortement d'apparence vésiculalre.

- Dzs interrogations persistent au sujet du mécanisme intime de
constitutlon du caryogrammae diploTde (46, xx) des mbles hydatliformes, =t des

- Cheriocarcinome.

relations MGle hydatiforme

- Les m8les caucasienncs et asiatiques sont d'ortgline androgénétique
(aucun chromosome maternel) (51, 53, 54, 55, 57, 63, 85).
Les premiers travaux sur le déterminisme génétlque des mdles hydatiformes en
milieu négroTde sont ceux effectués par le GROUPE DAKAROIS de BIOLOGIE de la
Reprcduetion et du Déyeloppement (Professeur Paul CORREA et collaborateurs,
Docteur J.M, AFOUTOU) en collaboration Nord-Sud avec Je Centre-Etude de Blologic
Prénatale de Parls (Longchamp) (CEBIOP) (Professcur A. BOUE ; Dr. Ph. COUILLIN).

Nous rapportons ici ces travaux auxquels nous avons prls part pendant

ces trois derni&res anndes.



CHAPITRE TROISIENE

DEMONSTRATION  PAR LE TYPAGE HLA DU MECANISME
GENETIQUE  DES MOLES SENERALATSES

(TRAVAIL  PERSONNEL)



1. =~ MOTIFS ET OBJECTIFS DU TRAVAIL

La mdle hydatiforme est beaucoup plus fréquente en pays sous-équipés

(1/400 & 1/80) qu'en pays riches (1.500 & 1/2000).

Au Sénégal, CORREA et collzborateurs (17, 18, 19 ) ont enregistré
les 20 derniéres anndes les fréquences d'une méle hydatiforme pour 391 gros-
sesses et d'une mdle hydatiforme pour 19 avortements. Lla mdle hydatiforme est
suivie dans 12,5 % des cas d'un chorioépithélicme gestationnel, tandis que
27,6 % des choriocarcinomes sénégalais ont dans leurs antécédents une mdle
hydatiforme. Le risque oncologique trophoblastique mortel encouru par une mére

de mble est donc assez important.

Etant donné la diversité ncsologique qui caractérise les antécédents
de choriocarcinomes en milieu Africain et que les pays de la zone d'endémie
trophcblastique sont différemment touchés, il nous est paru essentiel d'étudier
non seulement les relations entre la pathologie trophoblastique et les caracté-
ristiques socio-économiques et écologiques du ml{ieu considéré, mals également
I'histoire naturelle et les caractéristiques génétlques des parents de mble et

des femmes faisant |le choriocarcinome.

On salt depuis tes travaux de KAJIt {53), PATRICIA JONES (51),
BOUE et col laborateurs (&1, 53, 54, 55, 57, 63, 85), que les mbles hydati-
formes asiatiques, européennes et américaines sont de caryogramme diploTde
et androgénétique, c'est-a-dire constitué excluslvement de chromesomes paternels.
Comme ta plupart des recherches sur ce sujet ont é*é réallsées en Euro-Amérique
et dans Je Pacifique, il convient d'abord de vérifier sl le méme mécanlisme se
retrouve en Afrique,

Dans ce travall, nous avons essayé de voir ce qu'il en est pour les mbles sénéga-
laises, et partant pour les mdles d'Afrique intertropicale, ou tout au moins

dans sa région sahél lenne,
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2. - CADRE DYETUDE

Ce travail a été réalisé en collaboration Nord-Sud par des équipes

sénégalaises et francaises.

2 - 1 - Une équips_de la_Faculté_de Médecine_et_de_Pharmacie

de_l!Université de DAKAR : Groupe d'Etude et de
Recherche en Biologie de la Reproduction et du
Développement dirigé par Monsieur le Professeur
Paul CORREA et comportant :
la clinique de Gynécologie-Obstétrique
(Frof. Paul CORREA).
I'Unité de Cytologie clinique - cyftogénétique
et Biologie de 'a reproduction (Dr. José
Marie AFOUTOU) du laboratoire d'Histologie-
Embryologie et Cytogénétique de la Faculté de
Mé&decine =t de Pharmacie de ['Université de

DAKAR (Or. J. ARNOLD) .

- - e e g . e e e e ——

“a) Unité INSERM U73 (Pr. A. BOUE) sous la responsa-
bilité techntque du Dr. P, COUILLIN, charqgé de

rechcorche a |V INSERM,

b) Unité U 93, sous la responsabill+é technique

de J. HORS.

c) L'Institut de Pathotogle de STRASBOURG

(Pr. E. PHILIPPE).

P
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La coordination de ce travail a été assurée par plusieu%s sé jours
techniques au Sénégal : Pr. A. BOUE en Avril 1382, Dr. P, COUILLIN en Juillet
1982 et début Janvier 1983, et des séjours dc travail du Dr. J.M. AFOUTOU en
France, en 1982 ~ 1983 et en 1984 dans les Laboratoires de ['U. 73 |NSERM et
de 1'Institut de FPathologic de Strasbourg. Ce travail, enfin, a bénéficié du

soutien financier de la DGRST - France (Contrat &1 L 0532).

3 - MATERIEL ET METHODE

3 - 1 Matériel

Il est constitué de 47 couples parents do méles, tous sénégalais,
et de izurs produits d'avortemsnt mblaires. |15 ont £té racensés de fagon
prospective de Janvier 1982 3 Décembre 1983 & {2 Clinique de Gynécologie et
Obstétrique du C.H.U. dz Dakar (Pr. P. CORREA). Nous avons pu recueillir

43 produits mblaires, du matériel lymphocytaire de 46 méres et de saulement

O

29 péres. Sur les 43 produits rdlaires, 40 ont été étiquetés mbles hydatiformes
et 3 mbles embryonnées sur la tase des risultats de |'examen anatomo-ciinique

macroscepique,

3 - 2 Méthode

3 -2 -1 Techniques hlstologiques
Pour chacun des cas obtenus, 1l a ét2 effcetud
- un examen macroscopique du produiv d'avortement molaire & |'état

frals selon la méthods préconisée par Emile PHILIPPE (68) ;

. 3 . . . . .
- environ 50 c¢m™ de tissus molaires débarrassés de tous débris et

particuliérement riche en vésicules sont fixés dans du formol & 10 % pour &fre

eeid e
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inclus 72 h & une semaine plus tard dans de la paraffine. On obtient ainsi
2 blocs par cas Ggui seront débités en coupes minces de 6 microns pour étre
examinés aprés coloration soit a ['hémalun-&osine (2 lames), soit au trichrome

de GROAT (2 lames). Il est conservé de chaquc cas 2 lames blanches.

- quelques tissus molaires frais débarassés du maximum possible de
débris sont stockés dans du mélange fixateur do TRUMP en vue de futurs examens

en microscopie électronique & ftransmission (MET) et & balayage (M.E.B.).

- enfin, les préparations histologigues ont $té examinées, analysées
et interprétées selon |a méthodologic et los critéres diagnostics préconisés

par SZULMAN ot SURT! ( 81, B82) et Emile FHILIPPE (68).

3 -2 -2 Techniques HLA

--------------------

Les typages HLA A, B ont été réalisds au complct par 16 couples
parents de mGles. Nous avons utilisé pour ce faire la technique de microlympho-

cytotoxicité.

=1 : Séparation des lymphocytes

Elle se falt sur le sang des parents de la mble (5 3 30 ml de
sang prélevé de manidre stérile dans un flacon spécial héparine-
lithtum qu'cn agite par retournements successifs pour blen
dissoudre |'héparine. La séparation des lymphocytes a é+é
réalisée dans un délai d'une 3 slx heures aprés prél&vement,

selon la ftechnique suivante

veo/ ..
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Inscrire : date, nom, prénoms du patient, motif du prélévement,
volume de cang sur un cahier d'enrzgistrement.

Mesurer la quantité de sang effcctivement prélevée,

Ajouter un volumz égal do sérum physiologique : le sang est donc
dilué au demi.

Dans les tubes plastiques & fond rond mettre 10 ml de Ficoll.
Déposcr, tout doucement, sans milanger, le sang dilué a la surface

du Ficoll (20 mi. maximum).

18° C (3000 t/mn

[e304

Le tube est centrifugé 20 minutes & 1000 g

sur centrifugouse Jouan Modéle € 81).

Aprés centrifugation on observe dans le tube de bas en haut

un culot d'hératies, une couche do Ficol! (transparente), une
couche flouz tymphoplaquittaire, enfin une couche de plasma ditué
{(jaune).

Prélever & la pipette la totalité de la couche floue & |'interfac:
et la mettre dans un tube plastique conique. Ajouter 5 ml. de
plasma autologue et mélanger par asplration-refoulement,

Conserver le reste de plasma.

Centrifuger les tubes conlgues 1000 g a 18° C, 10 minutes
(3000 t/mn - Jouan E 81).)

Jeter lo surnageant,

it

Reprendre le culot cans ml de plasma autologue,
Centrifuger 6 minutes & 225 g (2000 t/mn - Jouan £ 81),
Le surnageant riche en plaquettes est jeté, Le culot est resuspendu

dans Z ml de Hanks pour numération et typage immédiats ou dans

1 ml de plasma autologue pour congélatton.

eoid e
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+ 4° C sans dommage).
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Hanks peuvent éventuellement sc¢ conserver 24 heures a

ment préliminairz : conservaticn - congélation :

a~2-1

1)

2)

3)

4)

Mise 2n palllettes

oooooooooooooooooo

Las tymphocytes ainsi séparés, repris dans 1 ml de

plasma autologue sont placés au réfrigérateur & + 4° C

pour au moins un quart d'heure.

Préparer (par préldvement) 7 paillettes (1 paillette =
0,% ml) de méme couleur, portant le méme numéro de
cong4lation. Laisser se réchauffer & température

ambiants le plasmage! nécessaire.

A la suzpension lymphocytaire (|lymphocytes dans 1 ml.de
ptasma autologue & + 4° C) ajouter progressivement en
agitant 1 ml. de plasmagel puis 2 ml. de DMSO (& + 4° C)
d 20 % dans du Hanks. Faire désormais le plus vite
possitle la suite de |a préparatton car le DMSO est
toxique surtout & température ambiarnte,

(Si un volume final égal ou supérieur & 4 mi. est désirs
respecter les proborfions : 25 % de suspension en
plasma autologue + 25 % plasmagel + 50 % DMSO & 20 5.

La concentration flnale des lymphocytes doit cependant
&tre comprise entre 1000 et 10.000 cellules par micro-
[Ttre).

Visser & la canule "peigne" le bout préobturé de Ia

paillette.

Y
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Aspirer la suspension dans la paillette par aspiration
(trompe & vide) en obturant du doigt I'entrée d'alr dans
ie "peigne" jusqu'd mouiller légérement le coton.

Enlever environ 1/10éme du contenu de la paillette & la
Pipette Pasteur pour le récupéror. Ainsi pas de distension,
la paillette restera bouchée.

Boucher I'extrémité ouverte des paillettes avec de la
poudre polymérisante. Polymériser au contact de |'eau.

Ne plus lalssar les paillettes & température ambiante mais

& + 4° C (si un court déiai est nécessaire avant la con-

gélation).

a~2-2 Censarvation au congélateur (congélation)

Placer les paillettes 15 minutes & + 4° C puis directe

ment 3 - 80° C.

a-2-3 Décongélation

- Préparer par paillette 2 ml. de plasmagel que 1'on diluc
au 1/2 en sérum physiologique (2 mi),
- Préparer un bain-marie & 37° C,
- Repérer la paillette cholsie,
La sortir du congZlateur pour la planger aussitét
dans l'eau & 37° C. L'y laisser 20 secondes en
remuant.
. Essuyer la paillsatte.
. La tenir horizontale, sectionner I'extrémi+é obturée

par le coton que !'on plonge dans le tube conlque.

"./C‘.



a-2-4

- 42 -

Section de !'autre extrémité. Bien vider le contenu en
tapotant.

Faire aussi vitc que possible la suite de la décongélation
(DMSO = TOXIQUE).

Rajouter goutte par goutte 2 ml. de plasmagel dilué en
agitant le tube entre chaque goutte ajoutée.

Centrifuger le tube conique & 1200 t/mn & + 4° C (225 g)
15 minutes.

Décanter soigneusement le surnageant.

Resuspendre dans 0,15 ml. de Hanks.

(150 pl)

Num2ration (et vérification de la viabilité des cellules)

Préparer une solution de bleu trypan en ajoutant

3 volumes d'une solution mére de bleu trypan & 1/1000
en =2au distili2e & 1 volume d'une solution de Hanks

hypertonique (Hanks + 2,55 g de NaCl par 100 ml.).

La numération a lieu en dilutton 1/10 sur cellules de
Malassez en utilisant 10 microlitres de suspension lympho-
cytalre & tester + 90 microlitres de bleu,

Les cellules mortes apparaissent colorées en Bleu,

eodons



PLANCHE 11

Sang prélevé sur héparine at

dilué volume /volume ave: du sérurg § Plasma

-8 1_ymphocyvies

Centrifugation
w 1000 g g Phyvool

Hématies

‘Adjonction 'Réaction

ellule Anticorps de * Adjonctior ;
C corp idjonction de bleu
a type spicificité connue du
YP N i h trypan
(entigine) Ex. : HLA A2 compl dniei.t .
Pas

Fig, 2 : Schématisation du test de cywtoxicité : dans le cas Al'anticorps HLA A2 (par ex.)
ne reconnaft pas l'antigéne porté par la cellule, Elle n'est pasle complément ; la
réaction est négative, la cellule n'est pas HLA A2. Dans le cas B l'anticorps reconnaft
1'antigéne, Le complément reconnait le complexe ATG - ATC et provoque la lyse cellu-

laire. La cellule est HL A AZ.
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Nom et Prénom: Congélation : Décongélation: Lymphocytes : Lymphocytes

—~ o~ o~

vivants : morts

(= e e £ o e £ o e e e o o o e e o )
(

( M.S 29/4/82 17/6/82 tErets + )
( ____________________________________________________________________________ )
( K.D 5/5/82 8/€/82 AR ++ )
(= e e e e e 8 e e e £ o o e e e e o o o e )
( M.D 10/5/82 24/7/82 AR R ++ 4 )
(e et e 8 e e e § e | e § )
( F.S 17/7/82 25/8/62 AR ++ )
(e e e e 8 e e e e £ e e e+ e e e e )
( S.D 25/5/82 17/12/82 + )
(mmmmmmmm e it e )
( M.F. : 10/9/82 H 17/9/82 : + : AR )
( : : : : )
TABLEAU Vv Résultats de quelques~-unes de  nos décongélations

a~-3 Le typage sur les!ymphocytesdu sang des parents

[l a été réalisé en double aveugle :

- Au Laboratoire d'Histologie Embryologie Cytogénétique (DAKAR),
nous avons fait le typage sur les lymphocytes des parents de mSle en utilisant
4 des 7 pzillettes de suspension lymphocytaire que nous avlons congelées pour

chaque parent de mbie.

= Au C.E.B.1.0.P. (Paris), nous avons expédié les 3 paillettes
congelées qui restalent pcur chaque parent de mSle, en protégeant ces paillettes

durant leur transport par de la carboglace.

Nous avons pu ainsi comparer les résultats de nos typages &

DAKAR & ceux du C.E.B.|.0.P.

Y



- 44 -

a=-3-1 Principe du typage

On met en présence |'antigéne (lymphocytes & grouper) et I'anti-
corps spécifique (batteric de sérums de sujets immunisés anti-HLA). On rajoute
du complémant en excés (sérum de lapin). Si les lymphocytes portent |'antigéne

reconnu par le sérum, la réaction de lyse cellulaire a lieu,

a~3-2 Méthode de typage

- Manipulation

les Jymphocytes en suspension dans du Hanks sont

ajustés & 2500 par microfitre.

I microlitre de suspension est ajouté dans chaque
puits de la plaque microtest contenant les sérums spécifiques anti-HLA.

Incuber 3C minutes a 25° C,

. Ajouter 3 microlitres de complément par puits.

incuber 1 heure.
Décanter par retournement rapide et énergique
de la plaque.
. Ajouter 3 microlitres de bleu trypan (1 volume de

Hanks hypertonique + 3 volumes de bleu trypan

1/1000 dans H?O).

- Lecture de taz lyse celiulalre

La lecture est falte au microscope (L) inversé (oculaire 10,
objecttf 25) ou direct (M)(oculaire 10, object!f 15). St les cellules ne premnent

pas le bleu trypan, restent réfringentes (faire varier la mise au point) et de

eor/wes,
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taille normale, elles sont vivantes, ¢lles ne possédent pas |'antigéne contre
lequel 1'anticorps est dirigé. Si elles ont pris la coloration bleue, se gonflent,
deviennent ternes, elles sont tuées, cllos possédent !'antigéne contre lequel
I'anticorps est dirigé. Elles évoluent vers la lyse avec gonflement de plusieurs
fois leur volume.

La lecture dolt &*re falte dans |'heure qui suit la fin de |'incubation.

Le pourcentage de cellules tuées refléte I'intensité de la
réaction : 0 3 20 % : négative ; 21 $ 350 % : ++, 51 4 480 % : +++ ; 81 % 3

100 § @ ++++,

En pratique les sérums sont sélectionnés pour &tre franchement

positifs ( ),

Bien entendu, la positivité de lz réaction doit étre Interprétée

en fonction du "bruit du fond" (positivité dec base, non spécifique).

L'interprétation du phénotype se falt grdce au plan de batterie indiquant le

localisation et la spécificité des sérums. Il faut tenlr compte que certains

sérums sont bispécifiques.
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FICHE T (fiche de typage)

Cette fiche décrit la méthode de lecture réalisée & DAKAR.

" En France les mémes cellules ont été typées avec du bleu trypan,
et & la Fluorescéine. Il y a eu concordance des deux résultats dans 88 %

des cas.
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b ~ Typage des produits d'avortement mblaire

b - 1 - Préparation et congélation

- Prélever des fragments de matériel 3 différents endroits, en choisissant
les parties les plus saines (vésiculzs molaires et chorion)
- ﬁincer avec une solution de HANKS pour &liminer le plus possible le sang
- Avec des ciseaux, faire un hachis trés fin de fagon que le total de
matériel trezité réalise environ 2 ml de produit "sec".
- laver ce matériel par au moins deux ringages dans du HANIS et centrifuger
- Reprendre le culot avec
. 1 volume de HANIS
. 1 volume de plasmage!
. 2 volumes de DMSO (solution & 20 % dans du HANIS
- Répartir en plusieurs fractions

- Congeler 24 h 3 ~20°¢
puls a - g°°

ou directement 3 - ®°°

b - 2 - Expédition en France

Cette étude sur les débris molalres congelés au préalable se faisant
par la méthode de microabsorption, nous n'avons pas pu la réalliser sur place,
faute de matériel. Nous avons acheminé nos tubes & hémolyse remplls de débris

molaires congelés en France, ol la technique de migroabsorption qui a permis

leur étude a été falte.
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b - 3 -~ Technique de micro-absorption (pour le typage des extraits

cellulaire de tissu molairei

la technique utilisée est adaptée de celles décrites par BRAJTBAR

(1973) €2 ) et FELIOUS.

A partir d'une suspension de cellules des extraits de tissus molaires
récoltés et préparés comme pour le test de microtaxicité, on prépare un culot
de 106 cellules dans des microtubes Beckman & fond rond. Aprés 5 mn de centri-
fugation & demi-puissance (microcentrifugeuse Beckman équipée d'un rhéostat
permettant de faire varier la vitesse) le culot obtenu est solgneusement décanté,
remis er suspenslon dans 10 il de sérum choisi, et transféré dans un microtube
a fond conique, la concentration initiale du sérum doit étre telle que d'uns
part son action sur les lymphocytes cibles soit encors sensible au moins jus-
qu'a la dilution 1/4 et que, d'autre part, son absorption ;oIT guasi compléte
avec 106 cellules de la spécificité contre laquefle Tl est dirigé. Aprés 15
mn d'incubation & 4°C durant laquelle les microtubes sont agités périodiquement,
les cellutes sont centrifugées 5 mn & demi-puissance. le surnageant est trans-
féré dans un nouveau microtube 3 fond confque pour une nouvelie ceatrlfugation
de 5 minutes & vitesse maxImum permettant d'é&limltner les éventuels déchets
celluialres qul troubteraient les lectures ultérieures, L'activité du sérum
surnageant est testée par miero-cytotoxicité sur des lymphocytes clbles a
divers dilutions (2 wl 1/1, 1wl /1, 1/2, 1/4, 1/8) ct comparée 3 |'activité

du sérum non absorbé & ces mémes dilutions.

Dans le cas d*une réaction positive, la mortallté des lymphocytes
¢ibles doit &tre négligeable aux faibles dllutfons du sérum. Dans le cas d'. =

‘réaction négative, la courbe d'activité du sérum absorbé sult de prés celle

S
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du méme sérum non absorbé. Pour réaliser les dilutions des sérums absorbés il
est pratique d'utiliser la cavité des bouchons des microtubes Beckman et
['ensemble de la technique peut &tre réalisé en deux temps en congelant les

sérums absorbés

4 - RESU LTATS

4 - 1 = RESU LTATS HISTO IOGIQUES

L'examen microscopique des préparations histologiques a révéié que

parmi les 43 produits "dits mélaires" il y aurait en fait :

37 mbles hydatiformes (& %)
4 mbles embryonnées (9,36 %)

2 pseudo-mbles (dystro-trophics vésiculaires intra villositaires

(4,65 9).

Notons que 1'examen histologique a permis de déplster :
une mdle triploTde et deux pseudo-mdles, solt environ 7 %

de faux positifs hydatiformes.,

4 - 2 - RESU IDATS DU TYPAGE H IA DES MOLES ET PARENTS DE MOLES

4 - 2 - 1 - Résultats généraux .

ls sont contenus dans le tzbleau réeapitulatif

n® Vi qui montre que nous avons pu typar :

4 23 méres sur 41 préléverents soit 56,09 %
L 16 péres sur 30 prélévements soit 53,33 %

. 9 mdles sur 38 prélévements soit 23,68 %



Il 'y a eu une importante perte de matériel & cause de pannes a
diverses étapes de la chaine de froid
+~ Panne d'électricité a la Faculté de DAKAR et arrét du
congélateur & -®°C et réchauffement avec la mort des cellules
(lymphocytes et/ou méie).
+ Quelques rares cas de produits sanguins et molaires se sont
dégradés au cours de leur transfert de DAKAR & PARIS & cause

de |'épuisement de la carboglace.
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TABLEAU VI (Suite)
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Tableau VI (suite)
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23 MERES TYPEES 16 PERES TYPES 9 MOLES TYPEES

9 DOSSIERS COMPLETS
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4 - Z - 2 - Cas complétement é&tudiés

Il reste que pour 9 cas le bilan complet a été obtenu :

- contréle histologique et confirmation de |'état molaire
hydatiforme vrai du produit d'avortement (par le Docteur José
Marie AFQUTOU et le Professeur Emile FH I LIPPE)

- Typage HIA de |la mére (DAKAR et Paris)

- Typage H IA de la mGle (Paris)

Mine de rien, i! s'agit 1a de la série la plus importante de mSles

hydatiformes jamais complétement ainsi &tudiées.

les résultats de ces 9 cas sont regroupés dans le tableau n® vy,
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TABLEAU VII : TABLEAU RECAPITULATIF SPECIFICITES HLA

A3 A28 B85 B17
AW24  A29 B7 Bw22
A2 AW33 B5 B40
AW23 A28 BDAS OBl2

: PERES : TISSUS MOLAIRES
: A2 A28 BS B27 i AW32 B85

: AW23 A32 B7 DWa2 ¢ AW23 BY
: A28 AW33 DW35 D40 : A28 BW3S

¢ AW23 A3 BW35 8W21 ¢ AW23 BW3S
¢ AW33 AW19 BW35 Bl 8 : AW33 BW35

A28 AW33 Bl4 0W35
A¥25 A28 38 Bl12
AW23 AW32 D7 [Rdaé
AW23 AW32 38 0Cdas
Az AWG3 U5 QW35

A23 A3 B¥22 DW3S A28 BW22
W19 A0 D17 : AW19  B17
A¥24 B35 D17 ¢ A28 DBW3S
: AW23 A3 B¥35 DBle  :  AW23 DW3S

2‘)

e
N

Type

s H LA de 9 moles hydatiformes sénégalaises

et ceux de leurs peres et méres

~

R . " W e

B N e S
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Nos résultats (fableau n° V|| ) démontrent que, comme
pour les mdles hydatiformes caucasiennes (10 ; 51 ; 55 ; 81) et

orientales (51 8), le mécanisme intime le plus probable de consti-

’
tution du caryogramme des hyperplasies trophcblastiques périvillosi-
taires africaines c'est |'ANDROGENESE, ctest & dire la constitution

du génome dlploTde du zygote 3 partir du seul génome paterncl {2N =

2 x n (paternel)}. En effct, dans chacun des cas étudiés, seuls les
alléles HIA paternels sont retrouvés sur le produit mélalre lorsque
les génotypes parentaux sont différents (8 cas sur 9) tandis que quand
le couple parental s& partagc cn partic les mémes spécificités HIA,

on obscrve unc transmission préférenticlle des alléles communs (cas

n® 37). Cas observations sont on favaur dz la fécendation "d'un ovo-
cyte |1 vidé de son génom2 ou anucléé" par un spermatozoTde haploTde
dont le caryogramme se dupligus dens un sacond temps, vraisembla-

blement lors de la phase S du pronucléus male solitaire (2 ; 10 ;

51 ; 55 ; 8n),



CONCLUSION
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Au termc do ce travail sur f'utilisation du typage H LA pour
'étude génétique des m3les hydatiformes, n2us pouvans retenlr 4 princi-

pales conclusians

-~ PREM|EREMENT : Lz systéme H A est un sysiéme extrémement complexe pour

lequel nos connaissances actuel les révélent déja beaucoup d'intéréts, ausci
bien dans le domaine des études fondamentales que biomédicales app!iquées.
Ce systéme pluritissulaire polymsrphe, ubiquitaire, pulygénique, détermind
par des qénes portés par lec bras court ce la 6¢ paire de chromosome, est

a |'heurs actuslle d'intérét pluridisciplinaire. Clest un systéme d'his~
Tocompatibilité Trés 2fficace dane |'étude du soi ¢t du non soi, et prin-
cipalement comme margueur géndtique. Impliqué dans le choix des greffons,
la transfusion senauine et en génitique formelle, il revét également.un
grand intérit médico-i<gal notamment dans les exzlusions de péferni%é,-

De la connaissance de ses associntions ou |iaisons avec certaines maladics,
découlent des applicaticons &pididmiolaaiques, nosclogiques, diagnostiques,
pronastiques ot thérapeutiques. Son explaration se poursuit actuel lement
¢t donne des promesses intéressantes, nstamment “ans |z domaine de 13
praophylaxie ot das inséminations artificielles., |1 reste que clest 13 pre-
miére fols que ce systéme est utilisé pour Sfudier la maladie trophoblas-

tique.

~ DBJ XFEMEMENT : Lss travaux de |'Ecole DAKAROISE diCtude de [a Maladie

trophoblastique (Professeur Paul CORREA et Docteur J.M. AFOUTQU) que nous
avons rapportés ici, démontrent, comme ceux diEmile FH I LIPPE, SZU IMAN,

SURTI et BAGSHAWE, pour ne citer que les plus importants, une grande

e
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hétérogénité du cadre nosologique de |la maladie trophoblastique. Désormais, sous
ce terme on regrouse non seulement la mdle embryonnée, la mble hydatiforme, le
chorio adénome destruens et le choriocarcinome, mais également les microcarcinomes
trophoblastiques gestationnelles et les pseudotumeurs trophoblastiques que seul
| 'examen histologique systématique des produits diavortement et des placentas per-
met de dépister. Dz méme, Ic cadre anatomocliniqus des dystrophies vésiculaires
du placenta est égzlement hétérogéne. En effet, les observations histologiques
systématiques ont permis de constater que sous |‘'apparence vésiculaire de certains
produits d'avortement dits molaires, se cachent, non seulement la classique hyper~
plasie trophoblastique périvillositaire (mSle hydatiforme), mais également des
moles embryonnées ''désembryonnées", et des psaudo-mSles ou dystrophies visiculai-
res infravillositairss toutes deux en rooport avec un arrét du développement em-
bryonraire suivi d'une rétention anormatomoent prolongle responsable non seulement
de la lyse de I'embryon, mais surtout de la dégénérescence hydropique du tropho-
blaste : il y a mble ¢t mdle !

- TROISIEMEMENT : Les travaux Dakarois dont nous venons de rapporter une partie,
démontrent que, comme leurs homologues caucasicnnes ot orientales, les mdles hyd=-
tiformes noires africaines sont dloriginc Androgénétiqus, c'est-a-dire qu'elles

ne contiannent aucun chromosome materncl, que icur caryogramme est du type diploTds
homozygote paternel ; démontrant ainci le cairact®re universcl de ce mécanisme

intime.

AFCUTOU et collaborateurs pernisent auz !'accident causale pourrait sur-
venir au cours de la deuxiéme division mCiovigue ovocytaire. En effet, aprés la
pénétration du spermatozcide, 11 y a normalemsnt reprise de |'activité méiotique
de 1'ovocyte It antérieuremant bloqué cn métaphase |1, avec expulsion d'un lot
haploTde de chromosomes dans le deuxiéme globule polaire. Clest la seule occasion
"d'excde chromosomique™ au cours de |'histoire naturelle de l'ovule,

Tout le lot diploTde maternct pourrait :

‘oo/-oo
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* s0it demcurer dans |fovocyte 11 ot donnor aprés ficondation un ocuf
triplotde par digynise
¥ scit sortir d'emb!le laissant un ovocyts || sans chromosoms dont la

fécondation dennsrait un ocuf homezygete paternc! @ un oeuf andre-

(On
[ON

génétique.

Ces phénoménes sont parfaltement cxplicablcs par I'existence
d'éventuel les anomalies constitutionnellss et fonctionnelles du fuseau
achromatique ovocytaire donc du cytosquelastte (microtubules, microfila-
ments, centricles et dérivés centriolzires).Das 5tudes ultra-structuraics
et de biclogie moliculaire (&tuds do Ia 1ubulinge) actuellement en cours
en collaboration Nord-Sud, devraicnt pormettre de confirmer ou d'infirmer
unz telle hypothésc : si la mOle hydatiforms &tait la conséquence d'une

chimiodysplasie constitutionnellc ou acquisc du cytosquelaette ovocytaire 7

QIATRIEMEMENT : Les antécddents des choriocarcinomes sont assez hétérogénes :

la mdle hydatiforms et les accouchements o avortements normaux sont d'im-

portfance &galc sans compter les cas aux antécidents imprécis et les cas

primitifs sans histcire gestationncllz,

la relation m3lc hydatiforme =+ choriocarcinome mérite donc d'8tre
revue et &tudide & Ia lumiére dos notions nouvelles. la mdle hydatiforme -
étant androgénitique, si le choriscarcineme en ddrive vraiment, il ne doit
contenir que des chromosomes paternsls. L'dtude de cette reletion mdle
hydatiferme + choriocarcinome constitus lo prochain objectif des travaux

de 1'école DAKAROISE sur 1a malaiic ftrophoblastique.
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