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L'art d'instruira et de foire 3imcr ce que vous enseignez, vous l'avez.

Le ton convaincant d'homme ferme que vous êtes impressionne et

hypnotise toujours votre auditoire.

Nous vous devons une mention toute spéciale, vous qui nous avez ouvert

votre sorvice, nous donnant alnsi la matTère première de notre étude.

Sincères remerciements.
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Tout homme a au fond da s'os youx pour qu1elle on émerge à un certain

Instant de son existence Gt so rendre visible à tout 10 monde, la mei Ileure photo­

graphie do la personne qui lui a fait la plus de bien ou le plus de mat, ou de

celle qu' il a rendue la plus heureuse ou la plua malheureuse."

OLYMPE BHELY QUENUM - UN PIEGE SANS FIN (ROMAN) p. 111.

Maître Henri, votre image restGra touto notre vie durant gravée dans

les profondeurs dê notre conscience, pour tous les biens que vous avez faits pour

nous.

D'abord, parcoqu'au moment où nous devions clôturer notre deuxième

cycle d'Etudes Médicales sur le plan des stages pratIques hospitaliers de chi­

rur~ic, votre service, par votre accord a été notre premier teirain d'accueil,

les quelques gestes urologiques utiles que nous avons maîtrisés pour porter seeoûrs

à l'homme notre frère dont Dleu Tout-Puissant nous a choisi pour contrtbuer à la

sauvegarde- do $~ santé physique et mentale, ces gestes là, nous vous en devons

beaucoup.

Vot~e eompéteneo, très haute, loin de nourrIr un orgueil quI vous

rendrait inabordable, se renforce par un calme respectueux.

Ensuite parce qu'encore une fols, vous nous aviez accepté avec une

hospltal ité inconditionnolle P'3U commune, huit mois durant dans votre se"v!cG,

dans le cadra de notre stage Interné de 7ème année.

En fin, los secours techniques et moraux quo vous nous aviez apport'~s

16~squ' Il y a à peine un an nous vous avions conf'ê.~prês DIeu la vIe de l'être qui

nous est le plus cher au monde" Feu tv1èf"e Coumb~ Sandlane FAYE, ces secours-là
neus ne pouvons plus les oubl ier ; Ils nous avaient ~edonné un cou"~ge dont nous

avions ~éel lement besoIn.

Seyez asso~é de notre st~cè~e ~econna'ssance.
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Jury, notro seu'(~ crainto était que vous sOYGZ retenu par un motif déjà programmé
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Crainte et inquiètude aussi, car le soutien multidimensionnel qu'apporte une

personnal ité de votre tail le, compétente, calme, avec une haute maîtrise de

sol, ce soutien là, nous y tenions beaucoup; heureusement que vous nous l'avez

aimablément accordé.

Recevez nos respectueux remerciements.
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élèves. C'est 5 vous qu'i Is se conflent, au moment de leur mission de stage rural,

après les longues années d 1êtudes au cours desquel les ils ont eu l'occasion

d'admirer la clarté d'exprAcslon de vos amples et sol ides connaissances dans

un langage de puriste.

L'ambiance amicale et rassurante dans laquel le vous les recevez

sait caimer, convaincre et décider.

On sort toujours de votre bureau le sourire aux lèvres

Dieu que vous aimez et citez très souvent vous a donné la gaIeté de l 'Sme, et la

force de faire goutTer de co don à tous vos consultants.

Uous sommes honoré de vous compter parmi notre jury.
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~~rqué que nous sommes durant toute notre carrière universitaire par

la rigueur sans mesure et la précision de votre enseignement depuis que nous

avons commencé à 10 su ivre, nous a'lons pensé et fa i t appe 1 à vous, af in que vous

soyez parmi les juges de notre travai 1.

Pour nous, c'est un très grand honneur d'être jugé par l 'amp 1eur de

votre savoir qui n'est pas claméo, mais qui est prouvée en pratique.

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

Que Dieu guide toujours vos pas dans 10 domaine très complexe de la

cancérologie dont vous dirigez le service dans notre centre hospital ier universi­

taire (Hôp. A. Le Dantec), auquel votre nom, parmi d'~utres aussi respectuoux,

donne u~ poids certain.

Soyez assuré, cher Maitre, de notre très haute eonsidération et de

nos respectueux remerciements.
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Animateur de l'unité de Cytologie cl Inique-cytogénétique et BiologIE

de la Reproduction du Laboratoire d'Histologie du CHU de Dakar.

Les trois annéos durant lesqueilc,s naus avons travaillé à vos c6tés

comme r~niteur de travaux pratiques dans le laboratoire d'Hlstologle-Embr'yologie

cytogénétique, nous ont donné aujourd'hui une volx très autorisée et digne de fol

pour noter on vous C,;é: qua! ités d'homme ·je sclenco par excellence

- la patience,

- la volo~té invulnérable,

- le ssns pr?tique ot la compétence Indiscutable,

- la ~arf3lt2accoptation des horaires exigeantes de la recherche,

- "esprit d'Initiative,

- la disponltll Ité envers autrui.

Pour flnTr de répéter ce que des volx plus autorisées que la n6tre ont déjà dit,

Vous partez le dernTer du poste de travai 1 que vous regagnez le premier,

Durant tout le temps que nous avons passé ensemble, vous avez été à la fois 10

Maitre respectueux; l'ami, le frère et le consGiller.

Soyez assuré que nous ep avons pris bonne note.

Toute notre s1ncère reconnaissance.



"Par déf ibératioll, la Faculté a arrêté que les opinions émises dans

les dissertations qui lui seront présentées, doivont être considérées comme propres

à leurs auteurs et qu'elle n'entend leur donner ni approbation, ni improbation."
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Pour étudier l'origine paternel 10 ou maternel le des chromosomes

présènts dans chaque cel Iule d'un organisme diploTde, le généticien peut

utll iser un cart.Jin nombre de marqueurs génétiques tols que:

- les zones fluorescentes hétéromorphiquos dos chromosomos (cytogénétique)

- los tsoenzymes (Biologie moléculaire)

los spécificités antigénlquos du comploxG mjjeur d'histocompatlbll ité

(C.M.H.) en système H tA ; (immunogénétique).

En uti lisant les méthodos cytogénétiquGs et de la Biologie molé-

culaire, divers autGurs euro-américains ont démontré dès 1977 que les

môles hydatiformes caucasiennes ot asiatiques sont d'origine androgénétiques.

L8S môles hydatiformos sont difffici loment caryotypables ; 1'5

pays africains sous équipés ne disposent pèS de techniques de Biologie mo-

16culaire, il ne leur reste qu'une seule possibi lIté: le typage HIA. C'est

le choix qui a ét,:'j Gtfectué par 10s cherche:..Jrs sônégalais d'un commun

accord 0vec leurs col lègues françùis. Il s'agit d'étudier, par le typage

HLA, 1<: déterminismG génétique das môles hydatiform8s en mi lIeu négroïde
y y

Africain Sénégalaiso Nous rapportons ici le protocole expérimental et las

résultats de C3S trJvaux DA~ROIS. MJis avant, nous envisageons de faire

quelques rappels, sur le base des donn~es de la bibllographle, d'une part

su,.. ll3 complexe majeur d'histocompaiibi 1ité ou système HU\, et d'autrra

part sur la maladie trophoblastique.

Notre exposé se fera suiv3nt 10 plan ci-après

./.
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Le complaxe maj8ur d'histoconpatibi 1ité

Au sujet do la m31adia trophoblas+ique

(aspects histologiques et cytogén~tiquGs)

Démonstration par le typage H~ du mGcanisme g~nétique

de constitution des môl0s hydatiformes au Sénégal.
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1 - DEFINITION

Il existe à la surface de toutes les cel Iules musclées de l'orga-

nlsme humain, des structures présentant de grandes variations d'un Individu

à l'autre. {·linsl, les femmes multipares dév(3Ioppent··elles fréquemment des'

anticorps contre les structures portées par leurs enfants et provenant du

père. De même les polytransfusés déveloDpent-i Is des anticcr~s contre les

structures incompatibles des leucocytes transfusés. Ces ~ntlcorps sont des

IgS capables de lyser les leucocytes portant l'antigène correspondant (test

de Iymphocytotoxlclté) ou de fixer le complûment lorsqu'i Is sont mis en

présence des plaquettes ou des leucocytes approprIés. Par l'étude systématique

de ces anticorps, lia pu être défini un système de qroupe tissulaire extrèrne-

ment comp 1exe : 1e sytème HLA (H uman lGu kocyte Ant 1gen ), ou comp 1exe maj eu r

d'histocompatibilité (C.M.H), soit Major HIstocompatlbl 1 Ity complexe pour

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

Les premières leucoagglutlnations observées en 1952 par J. DAUSSET

furent le point de départ de la découverte du complexe majeur d'histocom­

patibilité de l'homme. Dès 1953, II devient évident que cette leucaogglutl­

nation était due à des al loantlcorps.

Le système H~. a été découvert en France par le Professeur Jean

DAUSSET et son équipe vers les années 1955. Ce groupe de chercheurs avait,

en effet, mis en évidence le fait que le sérum de femmes multipares ou de

sujets polytransfusés possédait un pouvoir agglutinant envers les leucocytes

de nombreux sujets de la population générale. Ce système biologique fut

d'abord appslé Hu-f (premier système humain de ce type) of on montra qu'II

se transmettait à la descendance selon un mode Mendelien de ségrégation •

./ .
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En 1958, la même équIpe de chercheurs découvrIt d'autres sérums

analogues (sérum MAC en fonction des initiales des troIs premIers sujets

donneurs) et ces résultats furent bientôt confirmés par de nombreux

laboratoires, dont celui de STANFORD. Assez rapidement, ce système biologique

prit son nom actuel de système H~ pour rappeler qu' i 1 avait été prlmltivemer.t

objectivé sur les leucocytes humaIns, et depuIs, Il existe approxImatIvement

une centaIne de laboratoires à travers le monde qui travaIl lent sur ce sujet,

et qui se réunissent tous les deux ans en séminaIres ou "Work shop HLA",

pour mettre en commun leurs résultats et s'entendre sur une nomenclature

unique InternatIonale.

3 - H1STO 1RE N,". TU RE LLE DES MO LEOJ LES H li\

LBs molécules H LA sont ubiquitaires. El les se retrouvent, en effet,

sur toutes 1es ce 11u 1es nucl éées de l'organ i sme. Elles ne correspondent donc

pas à des antigènes de différenciation. Cependant II exIste des varIatIons

quantitatives d'organe à organe. LBs Iy~phocytes périphériques et les cel Iules

spléniques sont sans doute les plus riches. LBs cel Iules nerveuses sont sans

doute 1es plus pauvres. Les rét 1cu locytes en possédent, a lors que 1es é!-ythn)

cytes en sont pratIquement dépourvus. Les spermatozoTdes les exprIment sur 12

bande sous-acromlale mais d1 une hçon haploTde. LBs antIgènes H LA se refrou\''':d-

sur les cel Iules en culture qu'i 1 s'a~1sse de lioné8 psrmanente ou de fibro-

b1astes à du rée de vIe '1 mitée. Les rna 1(icu les H lr'\ se renouve 1lont con stam~eni

à la surface des cel Iules et ceci en 6 h envIron. El IGS s'éluent donc cons-

tamment dans le milieu et on les retrouve dans le plasm3 puis dans les ur!nGs,

Un caractère Intéressant est leur mobIlité à la surface de la bicouche phos-

phollpldlque quI constItue la membrane plasmique. Sous l'effet des antIcorps

spécIfIques, ces antIgènes se regroupent en une calotta dans une zone cel luloire

vo151 ne de l' appa re 11 de Go 1g 1.

./ .
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4 - TYPO l..Œ 1E DJ C. M,H

4 - 1 LE GROJ PE DE LI A1SON Y Li,

4 - 1 - 1 GénéralItés

On sait ffi~lntenant que le syrt~me H~ est porté par la 6e

paire de chromosome, et que les déterminants antloéniques mis en

évidence sont portés par les molécules glycoprotéiniques qui sont

mobi les à la surfac0 de la membrane plasniqu2 das ccl Iules et dont le

rô 1e exact L'st 8ncorc inconnu. Lo svstèrn,} H LA est donc const i tué par

un ensemble dG gènes réunis SJr un0 région 1imit~o de la 6e paire du

chromosome; cotto région correspond à Jn ~i 1 1i6m2 environ du génome

humain et contient plusieurs catégorios d8 g~n0s. C'est un système

polymorphe (un ensemble de molécules protéiques variées), ubiquitaire

(ces mo 1écu 1es sont présentes à 1a su rfècoJ de toutes 1es ce 1 1u 1es nu·-

cléées d0 l'organisme), polygéniquo (la synthèse de ses molécules

est codée par plusieurs gènes).

La fi gu rG nO 1 représente la localisation fine de certaines

loci sur 10 chromosome 6 humaln f et 13 figure n° 2 lô carte provisoirè

du bras court du chromosome nO 6 porteur des déterminants géniques du

C. M.H. (p' anche 1)
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4 - 1 - 2 Description des loci H~,

a ) - ~~~~~~!~!!2~_9~~~r~1~

Ils sont au nomb re d8 4 : H li', - A Î H LA - B ; H 11"1 - C ;

HLA - D. Ces 4 loci sont tel 1ornent voisinssur 18 chromosome 6, qu'i Is

sont tous compris d2ns un espaco inférieur à 2 centimorgans (ou unité

de recombinaison). Pour un individu donné, chaque locus synthétise un

produit al lélique ct un seul, mais d~ns la population générale, il

existe de nombreux al lèlos possiblus au niveau de chacun des 4 loci

(système polymorphc",), La nomonclôt"urG actuel lament reconnUG est la

suivante

la lettre renvoiG au locus d'origine: H ~ - B

- 10 numéro id'3ntifiG l 'allèle (ox~,-npIG : H LA - 88 allèlE:; nO 8,

synthétis& par lE locus B.

- la lettre W Indique qu' il s'aqit d'une tüntativo de dénominntion

faite lors de toi ou tel Work shop.

Chaque individu possèdo d0nc 8 loci HLA : 4 portés par le

chromosome 6 mat,orn:01, et 4 Dorté;s :,êJr 18 chromosome 6 paterne 1. l.:l

formu 1e H Lr~ d'un sujet se note ç:énéra 1ement comm8 su 1t

Am Bm Cm Dm

Ap Bp Cp Op
avec

iT1 = miJterne!

Comme il s'agit d'un svstôr:c codomin~nt, les 2- allèles sont

exprimés chez tout individu (ni dominancG, ni récessivité). On appGI le

ph6notype H~, la simple énu~érôtron des d~tGrminants possfdés par un

individu: ex.: rdJ,3.B5.B12.0J3.CW1.m'i~.D\V6. Lorsque l'on connait

la position respective des gènes correspondants sur les deux chromo­

somes, en peut écrire le génotype H~ :

.1.
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1\ 1.85. eY-13. D\'16 (c hromosome matf~ rno 1)

A3.B12.C\~1.m~6(chromosome paternel)

Chaque chromosome 6 porte donc la moitié du génotype que l'on

nomme haplotype. Chaque CGI Iule d8 l 'or~anisme exprime les 8 produits

allél iques sauf les gamètGs Clui, on raison de la mitose réductionnelle,

possèdent seulement la moitié du stock chromosomique (cel Iules dites

haploïdes) et n'expriment ainsi qu'un seul haplotype (paternol ou

materne 1 ) ,

(tab 1 Gau nO 1

b ..- 1 -- lBs gènes de 1a c 1;~SsE:.'

10
) - 1e locus H L1\ - f\

il présenta chez les blancs 15 allèles bien définis.

2°) - le; locus H LA - B

Il est plus polymorphe et comporte 20 allèles.

3°) - le locus H L; - C

Cette troisième séri~ al lél lque dont les déterminants sont

probablement moins immunogènes, est de description plus récente. On

n'en connait que cinq ~l lèles laissant le produit de nombreux gènes

non reconnus. Du fait de la rareté des réactifs et de sa f~iblG 1mmu­

nogéniclté, on ne tient gén~raIG~3nt ras compte de cette série on

transplantation.

t - 2 - ls,s 9?'n~)s d.! 1a cl ass" 11

- La sér i 0 ail é 1i qua H lI, - D

Lorsque lion mélange on cultura, in vitro, les lymphocytes

de deux individus non apparentés, on observe, dans" immense r1;1ajorité

des cas une intense prolifération lymphocytaire dont le pic se situe

vers le 6e Jour: c1est la réaction lymphocytaire mixte ou M. ~R~



SPECIFICITES HLA RECONNUES

r --- .---- .----- -.. -.. ~ '. -~ .. _.
1

HLA-A HLA-S HUA
----_._~-----~----_.---

1

i hLA-A1 HLA-B5 HLA-C~,l

1 HLA-A2 HLA-B7 HLA-Cw2
1 HLA-A3 HLA-BB HLA-Cw3
[ HLA-A9 HLA-B12 HLA-Cw4
. HLA-AIO HIA-B13 HLA-CwS
: HLA-All HLA-B14 HLA-Cw6

HLA-Aw19 HLA-B15 HLA-Cw7
HLA-A'rI23(9) HL!\-GI,16 HLA-Cw8
HLA-A~j24(9) HLA-B17

1 HLA-A25(lO) HLA-B18
: HLA-A26(lQ) HLA-Bw21

HLA-A28 HLA-Bw22
HlA-A29 HLA-B27
HLA-Aw30 HLA-Bw~5

HlA-Aw31 Hl~-B37

i HLA-Aw32 HLA-Bw33(w16l
; HlA-Aw33 HLA-Bw39(w16)

HLA-Aw34 HLA-840
.Hl A-"~3(j HLA- Bw41
I-iLA-Aw43 rli.A-Bw42

HLA-B..i44(l2j
HLA- S",oiS (12)
HLA-i3w46
HL,t.-B't1'17
HLr\··Bw48
HLA-Bw49(w21)
HLA-Bw:)O(w21)
HU\-Bl-i51 (5)
HLA-Bw52(5)
HLA-Bw53
HI.A-Bw54(w22)
HLA-Bw55 (\00'22 Î
HLf..-ë..56 (w22)
HLA-Bw57 (17)
HLA-Bw58{l7)
HLA-Bw59
HLA-Bw60(40)
HLA-Bw61(40)
HLA-Bw62(15)
HLA-Bw63(lC,)

HUI-Jwl
HLA-OwZ
HLA··Dw3
lllA-DI·:4
H:.A-LiwS·
H~ A-I).,;6
H:.,\ -D....,;­
HL A- D\>r',:J
HL,~-[)\\9

HL;·,-D"'lO
HL)\-Dw--: 11

HLA-D~

HLf, - [!é' l
HL,\-C'PZ
HLA·-::.:n
HLA·· )P.4
HLA-l'~5

f!LA· J!~o'/t~

HLi'\~· Jq 7
;JLA-I)" ....S
HLI\-U~w';'

HL.l\- D,{wlO

HLf..-ew4a

HLA-lJw6
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I\u mo ins deux caractèros démé:.r-quent cette réact ion des réponses

immunologiques classiques:

la cel Iule stimulante doit êtrE vivante

phénomène actif

10 contact préalable n'est pas nécessaire pour obtenir la

r2ponse maximale.

b - 3 - los gènGs de 1a c 1asse Il 1

Cette classe regroupü los gènes 1 iés au C.M.H qui Interviennent

dans le système du complèment qui joue:) un rôle important dans la résis··

tance de l'organisme aux agGnts infùctieux, et interviennent dans do

nombreux processus immunologiques. ! 1 s'agit

- du gène C2

- du gène C4, et on distingue, selon la vitesse de migration

êlectro~hor6tique

le C4 - F (rapide)

le C4 - 5 (lente)

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

le C4 -- 0

- du gène 8 (properd j ne ou proact j v<Jteu r de C3)

b - 4 - les gènes de la classe 'IV

Ce sont les gènes 1iés au C.M.H mals dont la fonction immu­

nologique n'est pas évidente; il s'ôgit par exempl8 du locus de

l'isoenzyme phosphoglucomatase 3 ou FG;\13, de l'isoenzyme érythrocy+ç;;;-"

glyoxylase 1 (G ~ 1) et du gène responsable du ~6ficit en 21-hydro­

xylase (21 - OH).

./ .
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REMARCU E

L~ chromosome nO 6 porte 6golement les gènes suivants

(figure nO 2, planche 1).

- P3 _. 5 pepsinogène 5 urinaire

- ~E - enzype mal ique 1 soluble

- SaD - 2 super-oxyde-dismutùs8 2, t&tram6rique ou mitochondriale

- C2 - C4 _. ce : facteurs du complèrnent

- Bf properdin~: facteur B ( B0lycoprotéi~o riche en glycine)

- Ch groupe sanguin CH!DO

- Rg groupe sanguin Rodgers.

Le chromosome: 6, enfin, ost "un paléochromosome:l qui n'a pas

varié au cours de II~volution dos primates hominiens. C'est un chromo­

som3 riche en euchror.1ôtine et en bôndes R-1G. Lûs anomalies du chromosome,

6 sont généralement léthales sauf quelques cas d'ônneau (r(6» et de

trisomie6P responsable de très graves syndromes polymalformatifs avec

une débi lité mentale sévère.

4 - 2 - M!SE EN EVIDENCE DES SERIES I\LtELlQUES H LA

Parmi ~es 4 Joel H lA, on distingue les loci: (H lA " A ;

H LA .. B ; HLA - C) dIts s&ro'ogiqUf:J'11e~t définis (locus H LA - SO) et 10

locus HLA - 0 dit Iymphodéfinl (locus HIA - LD). En effet 5Guls les

produits synthétIsés par les loci A, B, çt C se trouvent exprimés à I~

surface des cel Iules et peuvent donner lieu à 10 production d'anticorps.

A la différence du système dos groupes érythrocytaires ABO, il

n'existe jamais d'anticorps anti- H lA spontanés malgrè le pouvoir

antIgénique des molécu.es H~ (en dehors des conditfons pathologiques

très paf"ticul fères telles que te lupus érythémateux aigu disséminé>'

./.
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Il a donc fallu avoir recours à des situations d'allo-immunisation

comme la grossGss~ (20 %des fonme5 encèintes produisent des anticorps

ènti-HU~ dirigés contre les moléculc~s HLA d'orioine paternelle et

portéos par IGS cellules de l 'ünf()nt) p 185 greffes ou les transfusions

pour obtenir des s~rums anti-H ~,.

L:J d3;termin3tion des diff")rcnts i'lllèles H LA (A, B ou C) grâce

aux anticorps anti-+-1l.c'\, uti 1 is~:;, plusieurs technic;ues dont les princip,]les

sont la leucoagglutination (fiabi 1 ité seulem3nt rof0tive), la Iympho­

cytotoxicité et Iz! fixation du compl~m2nt (cetto dernière méthode ayant

l'avantage de pouvoIr ttre appl iquJo aux plaquettes, aux fibroblastes,

d en bit, à toutes les cellu4es ~"Jrtsu5:;s dE:: molacules H LA à lour

surhce ; il félUt f1Lntionner 1 ihy~ridè]tion c.:~llulaire : en ce qui

concerne la détor~lin3tion d'3s produits ôllél iques H LA-D pour lesquels

on ne peut pas obtenir d'anticorps spécifiques, on a recours à une

réaction particulièrE:: : lé) riJaction lymphocytaire mixte (M.L.R.).

4 - 3 - BIOG-lUv1IE DES MOLECULES HlA: (figure n0 3, planche 1)

Isolées ~ partir des mombran8S cal lul~1res (col Iules lymph0Td.

en culture ou des pl,'lqCJettes), los molscules H Il<. ont pu être purifiee,:",

Elles se composen'~ de deux sous-unités, l'une lt3gè,.e commune à tout8S

les molécules des troIs loci: 10 bGta-deux-mfcroglobul ins (11.000

daltons), l'autre lourde spécIfique c:,: chaqu(j cdlèle, car portant I,~

détermrnant antigénIque roconnu sor8logiquement (45.000 daltons), ot

ces deux sous-unTtés s'associent dlun~ façon non-covalente. L~ présünc~

de deux ch~Tnes, lourdes et légères, parfois assocIées, ainsi que leur

extrême polymorphisme, ont p.aoPmls d1uvoquGr un': cartaine analogie avec

les lmmunoglobul Ines. Les produits H lA-Q n'ont p~s encore étô isolés;

leu,. ~atu~e ehimique nJest P0S encore connue.
./.
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AUTRES GENES DJ C. M.H. : lE COMP lE >E H-2 MJR 1N

On a décrIt en effet à ce C.M.H. un nouveau système immunogé­

n0tique dont la complexlt~ semble Jussl grando sinon plus grande que

cel18 du système H lA proprement dit: le système H-2 murin, identifi,:,

sur la 17e p~ir8 de chromoso~8 dG souris, ot présentant des équiva­

lences chez l'homme.

L'étude axhaustive du C.M.H. dG la souris a été possible

grScG aux 1Ignées congéniquGs (dont le g6nome est identique sauf 16

complexe H-2) et aux recombinaiso~observées à l'intérieur du complexe

H-2. lia servi do modèle pour lihomme. On estime que le locus H-2D ost

l '&quiv::llont du locus H Lk-h, ot 1..;; locus H-21< celui du locus H [/,-B. C"

trouve dans 1e 1Geus H-2 d::s 9~'r,JS de struct~re et de régu 1at i on do

certains composants du comDlèmont. Une des différences avec l'homme

est sans doute la situation du ou des gènes gouvernant la M.L.R., qui

chez l' homme est à l' ext6ri GU r do l ' 1nterva Ile H l!,-A--8 a lors quo chez

la sou ri s t 1 est à l'intériGur de r' 'nterva Il e H-2 D-~ proche du locus

K, dans une région du comploxe H-2 particulièrement 1ntéressante. On

y ~ • en effet, récemment localisê deux autres cat6goriss de gènes,

tous deux intervenant dans la réponse immune {d'oD le nom de la région

1 (de i mmum )}.

On (J :

105 gènes Ir ou de réponse Immune; ce sont des gènes dominants

les gènes la (assoefés è 1), dont la coopération est n~cessafre

à l'élaboration dG la ïsponse i~une.

" est v~aisemblablG que ehez l 'homme des gènes Ir analogues

./ .
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à ceux de la souris existent eu voisinage du locus M. L.R. Les spéci­

ficitos portées par les lymphocytes 8 (équivalents des la Murins)

il est d'ores et düjà acquis que l 'hommo possèd3 des déterminants

équivôlents aux spécificités la ds 10 souris.

~EMARQUE

Les fréquences géniques HU, sont variables d'une race humaine

à l'autre. Le tableau nO 2 regroupe les valeurs de fréquence chez

les caucasoïdes européens et aMéricains, les japonais, les amérindiens

américains et africains.
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TA.BL3A.U N°II: F.c,?EQUENCES OJJJNIQU3S HUl.(7èmo T-lorkshop inter­
national d'histocompatibilité 1977 )

1

Blanc 2. 21

15. 3

n 0t:u. u..)

2.04

]. 95

5. oC

4. 39

5. éJ3

O. 650

.,...., • lA'" lA '.. J .1 A •. ~f. . 1i i..'Juropeens!: merlcalns:: - merlcalns : aponalS!: merl.-1 rlcalnsl

G
. . cauca- A cauca- lnégrotdos mongo- caïns 'pégrotdes)
ene soteles } sotdes 1 lotdes mongo !

~ 1 lotdes j

--- ._. L 1 -------t-------1f--.---+-----1
: 16•. 1 : [Jo. 1ft. 1. 23 2. l:éJ ]. 92 1

27•. ô-- r 28. 0 :-16:- j' . 25. j" 45.] 9. lf.1 l,

i
1 14.1 7.00 00.7J 0.562 6.]7 1

1 1. 87 10. 6 .119 J 7 E A9 2] ;; 1 O. [J 1

! 7. ]/f 1 5. 1lf. fil 012 7 A100562 2. 45 1

! 2. 64 1 O. ]88 Jo. 50 \

j ]. 40 1 2. J] ~ 49 1

1 5. 1 G ! 2. 77 6. 73 1

1 4. lJ i 5. 77 2. al C. 9:1 1

1

]. 57 1 2. ]] o. 21J.5 O. 562 6. ]7

2. 89 1 13. C 0.. /1-90 1. 12 22. 1
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Tableau II ( suite)
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5 - 1ND 1CAT IONS ET 1NTERETS BI OMED 1CPiJ X a; TYPAGE H lA
----------_._~~~----------------_._-----------------

5 - 1 - INDICATION DANS LE 0101 X DES GREFFONS (28)

Toute cüllule perçue comme ûtrangère ost plus ou moins rapide:nent

rejetée; le problème des tr:JnsplëlntëJtions d 10rganes est donc centré sur

le mécanisme immunologique du rejet des greffons.

Le rejet d'un greffon 50 ddroulo selon plusieurs phases

- tout d'abord une reconnaissë:lnce du Ifnon-soi"

- ensuite survient l'immunisation contre les ôntigènes H~-SD, essen-

tiellementHlA-A etHLA-8, par 10 bL:Jis de l'immunité cellulaire et de

1\ immunité humoral8.

Pour l'instant la soluticn adopt6e consite en un groupage H~

du donnour et du reCGveur, ~ la r2cherche d'une identité H~ la plus

complète possible. En pratique, on 8ffectue seulement u~ groupage pour

les locus H LA.-A et HLA-B, et celà pour deux rôisons essentielles

- la faible lmmunogénicité des produIts du locus HL\-C permet de nO

pas tenir compte de ce locus en transplantation;

- le groupage des allèles H~-D n'est pas e~cor8 parfaitement réal isablJ

en I"'outinû mê;lis dG5 dlfft;ronc6s H lL' .. lD S'lns diffsnancG H lAo-SC donnoni

lIeu seulement à . une reconnalssance, s~ns cyto-toxlclté, ce qui

~eprésente des conditions a~cGptables pour la su~vre du greffon. Fin]-

lement, on évite en priorlt6 los 1ncompatibfl it6s H~-B encore plus

noc i 'les que 1es 1ncornpat ibn i t~s Hl!i·-\.

5 - 2 - .NDIG,TlON EN TRANsr-USlmJ SN..GU INE (28)

Il faut notGr la raret~ dGS ris~ues encourus. En p~atique, on

ne tlent donc pas compte du g~oupe HÛI on t~ansfusion sangulne en dehors

des eas très particul iers. tels que certaTnes affections chroniques

./ .
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dJns lasquel les le malade peut uniquemGnt survivre grâce aux

transfusions do leucocytes et oQi 1 faut, par cons&quent, retarder'

au maximum l'apparition d'une immunisation êlnti-+1LA.

5 .• 2 - H LA COMME MARQJ8JR GENETIQUE

5 - 3 - 1 - Intérât ~0dico-lé9al

Les problèmes de p~ternité se posent couramment au médecin

légiste. Cclui"ci se trouve en face d'un trio: l'enfant, la mère,

et le père plus ou moins pn:sumé. Il faut répondre à la question:

cet homme peut-i 1 être le père de l'enfant? et dans l'affirmativG,

comb ien de ch3nœs ;:J-t- i 1 d'être 1e père ?

Pour r&soudre co probl8me, on détermine des marqueurs géné-

tiques do l'enhnt, de le r.lère 0t du père présumé. L'enfant reçoit 8n

effet la moitié des ses gènGs de sa mèrG et J'autre m~ttl6 de son père.

Certains gènes sont disc~iminants, ceux qui existent chez le père

présumé et sont absents chez la mère. Commo l'a indiqué SA~ON, une

notion de base doit être soul Ignée: il est possible d'exclure une

paternité, lorsque pour un ou plusieurs systèmes donnés, l'enfant

ne possède aucun gène en provenanee de l'homme suspecté. Il n'est

jamais posslt'Te d'affi.rmer ôbsolument une paternité.• car pour 51 rôres
"

que sol~nt les marqueurs génétIques du père présumé, Il exIste toujours

une chanc~. sT minlme soit-el lB. de re~cont~e~ un autre humain porteur

des mêmes mà~queurs. On peut cependant définIr une probabilIté de

paternité quT dépasse souvent 99~5 %.

./ .
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5 - 3 - 2 - En 9énéti~ue formel I~

Le système HLA est ut i 1i sé souvent dêJns 1i3 réso 1ut ion de

certains problèmes d'ordrû génétique, tel p~r exemple l'identification

de l'ori9in'3 des triploid,::;s ( 22,54 ). L'embryon ou le foetus trio.

ploide possède 3 jeux chromosomiques. L'.3nôlyse du système HLA chez

le père, l,,,, mère 2t li] triploide, permet pêlrfois de savoir- de quel

parent provient le jeu chromosoMique surnum~raire.

5 - 4 - e.j lA ET ~J;A LAD 1ES

Ceda i nos (")31 ad ies sont ClSSOC iées (lU système HLA, et on par 1e

d'associDtion m~l~die et H LA qU3nd on met en évidence une augmentation

de la fréquence d1un ou de plusieurs allèles HLA dans un groupe de

personnes non app3rentées présentant tel le ou tel le maladie, par

rapport à celle observée dans la population générale (ç'est une asso··

ciatlon génétique), On ne parle d$ 1ialson génétique que sI en étudiont

des fami Iles on observe une ségrégation parallèle d'une maladIe héré­

ditaIre et de tel (s) ou tel (s) antigène {s) H ~Î.

Cette connaissance e eu en effet des Impl ications épldémiolo­

~iques, nosologlques. diagnostTques, pronostiques et thérapeutIques,

5 - 4 - 1 - Intérêt épidémlologique

A partir dfune association, Il est Intéressant de ealculer

le ... isque rel?:ltlf ! il Indique eombien de fols plus ou moins fréquent-.'

est la maladIe chez les indTvidus po~tant le marqueur par rapport à

ceux qui ne le portent pas. '1 est également intéressant de connaitre

le risque pe~sonne~ pou~ un Individu po~teu~ du marqueu~ de eonT~ae+e~

.f.
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la maiadle. Mais, pour ce dernl~r calcul. on doit connaitre l'incldoncG

de la maladie dans la population c~nsidéréa, CG qui n'est pas toujours

le cas. Le r-isque r-elatif 0x[Jrime l'augmentation du risque d1être

atteint de la maladie lorsqu'on présente l'antigène en question, par

rapport au risque existant lorsqu'on ne possède pas cet antigène.

Connaissant la fréquence de l'antigène chez los malades (FM) et les'

témo 1ns (F. T. )Ile risque re 1at i f (R) se ca 1cu 10 se Ion 1a formu 1e

suivante

F~1 (l - FT)

FT (1 - H1)

5 - 4 - 2 - Intér&ts nosologlques

En effet, une association C0m~une à plusieurs maladies ou

syndromes a permis cert3ins rügroupemonts nosologiques.

5 - 4 - 3 - Int6rêts diagnostiques

Dès marntenant f la déterminotion du groupe H lA (827) f3it

partie. en routine, dGS invostigations p~r2cliniques en rhumatologi~

c'est, dans los formes séro-négêtivGs f un test bIologIque très inté­

ressant. Il permet d'affirmer un diagnosti~ do spondylarthrite anky­

losante. encore hésitant, surtout au début da la maladie. lien va de

même pau~ d'autres affections, en p~rtlcul ier la maladie de 8ohçot

(35) •

5 - 4 - 4 - Intérêt pro~Jstic

1. a été noté que les formes graves, à début précoce, de

certaines maladies, montraient parfois une association plus étrojt~

./ .
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que les formes mineures. C;:,!à :] é~t0 nots dans le diabète juvéni le,

le psoriasis et la myasthénie.

5 - 4 - 5 - Intérôt th~rap0utlqua

~ d6tection, grScG au groupage H~, dos sujets ~ haut

risque pourrait dans certains cas p~rm8ttre 13 mise en oeuvre d'un

traitement préventif ou tout au moins d'un traitement curatif précoce,

Ainsi, dans une famille de diabétiques, le risque de diabète

juvéni le grave est très élavé pour un enfant porteur de l'al 1ère 88

ou 818, Un traitement r·rév0ntlf p'Jut i'llcrs 'Jtrs institué en vue de

1imitor au maximum le risqua de campi ications,

b détermination du groupe H~ peut parfois orienter une

thêrapeutlque ; dans la my~sth~nie on a en effet remarqué que les

formes associées ~ H~ étaient des formes avec hyperplasie thymique,

~ouvant bénéficier d'une op0ration p~écoce.

A l'avenir, on pourra peut être, si telle ou tel le maladTe

partieulièrement grave s'a'J,~~é)jt ôtiG (;troltamon1" liéeà HLA, conseill<3r

Ilinterruption de grossesse après avoir, p3r amnlocenthèse, déterminé

le groupe HLA de l'enfant. Ne pourrait-on aussT, grâce à l'expression

haploTde des antigènes H~ sur les spermatozoides, pratfquer l'Insé­

mination artificfGf 12 après avoIr 61 1~lné, p~r les anticorps cytotcxi~u~c

co~~espo~d3nts. les spe~matozoid8s ~ortant l'entTgène ITé à la malùdiG,

~ connafssance des associatIons HU, et maladTe peut donc

compo'ter un Tntérêt certain; plusieurs études ont été faites dans ce

domaine; nous avons te.té de recencer les résultats de ces t~avaux,

./.
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les maladies pour

,

lesquel les on a actuel lament montré ou suspecté une association ou

une liaison génétique avec le système H tA.

On n:Jtera que 1a r31 cJt i on Hi.J\-ma 1ad ie trophob 1ast i que nia

pas été étudi88, certainement à cause dG 13 rareté de cette pathologie

dans les pays possédant les IGboratoirGs pouvant effectuer du typage

H~ en grandes series.
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TABLEAU N° III ASSOCIATIONS OJ LIAISONS HLA-iJ1ALADIE

2, 8 %

7,8%

16,7 %
16,4 %

13,7 %
15,6 %

8J %0) :

47 %

30 %(?)
.-: ( ! )

: O\J27

Lupus érythômot'Jux aigu: 86
disséminé DW3

PolYèïthrite RhumatoTde: B49
DW4

A LLE LE (S) H LA PRf:PONDERAiH (S)

• o •• • - e ,

.. . ~ .

: Arthrit8 ~Jv8nl le
: (malèdle de STI LU
:------------_ .._---------:--------:-----------:-----------:

: Syndrome de GOU9G~ot- : 88 (?) 16 J 7 %
: Sjogren : DW3 58% 16,4 %
:------------------------:--------:-----------:-----------)
: Ma 1ad i e dG Besn icr- : BE 33 % 16,7 % )
: Boeck Schaumann
:------------------------:--------:~-~._-------:------ ----_ ..

:----._-------------------:-------~:---~-------:-----------)

)

)
----------)

Slxndylarthrite 8\1/27 95 % 7,8%)
ankylosante )

:------------------_._----:---------:-----------:-----------)
: Synd rr.)me de Fi GSS i nCJe r : 8"127 76 1. 7, e %
: Le ROY"Re i ter )
:------------------------:--------:-----------:-----------)
Rhum~tisme sacra il ia-

: que infectieux (Salmo- : BW27
: ne 1 1es-Sh i 98 Iles)
:------------------------:--------:-----------:---------_._}
: Rhumatisme psoriasique : )
: 10 fo rme ax i al G : BVJ27 27 % 7, 8 % )
: 2° ferme périphérique : BW38 27 % 1 % )

DI SC 1P LI ~~ ES

(

(

(

(
(------~-".----------=-----=----_---.:.....,----

(

(

(

(

( 1Mrvt.J NO­
( PA-mO Lex; 1E
(
(

(

( : Oéffeit en CL : A10 :"'('7) 12,2 %
( .: (ê~~)B1 i3: ,~(?) 0,07%
(,--------: ...__....__......------.--:~ :---~.---:--------

)

FREQUENCE )
:-----------:-----------)

Parmi les :Dans la po-)
:pulation )

malades :9énér~le )
( :françaisG )

(------------------:------------------_._----;--------:---~-------:-----------)
( : Sc 1érose en plaque : 87 42 % 1 8,2 % )
( :. DVJ2 • . 70 % .• 15,2 % )
( :-~----------------------:--------:-----------:-----------)
( : Myasthénie : B8 45 % 20 %
( NBJ RO La; 1E : DW3 (?) 16,4 % )
( :------------------------:--------:-----------:-----------)
( Polyomyél ite antérieure: 87 (?) 18,2 %
( aigue
(
(----------------

(

(
(

(

(

(

(

(

(
( FHUMr,TO La; 1E
(

(

(

(

(

./.
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Tab 1eau III ( sut e )

5,9 %
5,4 %

7,8%

15,2 %

29 1
17 %

26 %

7 T %

E"tJ 17
513

: EM27

Psori3sis vulgaire

Maladie do Behçet

: Psoriasis pustuleux
:------------------------~:--------:-----------:---------_.~

:------~---------------_.-:--------:-----------:---------_.._)

DI SC 1 r LI N[S

)

FREÇX.J ENCE )
:-----------:-----------)

:Dans la po-)
/HL~LE (S) HU, PREPONOEr~i\~JT (S) : Parmi los :pulation )

: m~lades :générale )
(: :française )
(.._----------------:------------------------:--------:-_._--------:-----------)
( : Glornérulon6phritos à : E3W35 : )I(?) 15,2 % )
( 1Mi\1JNO- : dépôts d'lgA )
( PAlH 0 L03 1E : -------.....---------.• - .. - ---: .-------•. : -----------: -----------)
( ~1a 1ad i e de Behçet 85 71 % 15,2 % )
( )

( )

( Diabète juvéni le m~3 (?) 16,4 % )
( Oi'J6 ( ? ) 10,5 % )
( B8 54 % 16,7 %
( :318 (7) 11,3% )
( : __ a __ • •• • : ••• , : : )

( Insuffisance sur'-0'niJI8 : D8 8J % 16,71)
(ENDOCf~/I~OLO~IE : idi::)[;,3thique (mladi,:: : D\'13 : > En % 16,4 %
( ~'Addiso~: )
( :--- -------- -.. --------: ----.- --.,,: ---.-------- :------------1
( : iv1aladiG dc~ 8ased,')I" : 38 37 % 16,7 % )
( :------------------------:--------:-----------:-----------)
( Thyroïdite do Oucrv)in CW35 fi % 15,2 % )
( )

( )

( Maladi6 coeliaque B8 72 % 16,7 % )
( (enfant ct adulte) 0\'/3 / (7) 16,4 % )
( :------------------------:--------:-----------:-----------)
( Hémochromatose: f\3 78% 22,61,)
( GASTRO- : 814 31 % 8,8% )
( ENTER0 L031 E : (;;3-61 4) : 30 % 2 % )
( :-------------------------:--------:-----------:-----------)
( : f-Jépatlte chronique : 88 37 % 16,7 %
( : oct i VG : DW3 66 % ~ 6,4 % )
( :------------------------:--------:-----------:---------_.. )
( Anérn i Gdf; 8 i e rmer 87 40 1(? ) 1 8,2 %
(
(--------------------_-.:..._--_-.:..._----
(

(

(

( DERMf-ITO La3 1E
(

(

(

.1.



- 23 -

Tab 1eau 1 1 1 (s u 1 t d

:-------------------~----:--------:-----------:-----------)

:------------------------:--------:-----------:-----------)

: Infarctus du myocardo : (,~l-B8): c'(?) 4,2 % )
:------------------------:--------:-----------:-----------)
: Ma{adie de Léo 8uergGr : A9 ?(n 22,5 % )

: 85 ~(?) 15,2 %

Uvéite antér-ieure aigu,:::: 8n 55 % 7,8 %
: ----------------------""--: ----'----: -,----------: --------,---)
: Glaucome primaire : bv-i27 /(?) 18,2 %

: B12 ;1' (?) 32,5 %
:--------------------,._--:--------: .._---------:-----------)
: Névrite optiquG : 8'd27 />l(?) 18,2 %
: idiop::,thique : m~2 l(?) 15,2 %
.----~--,._,------------.---_. ------_.-.. ----------_. ----------- \• .,. J

32,5 %, (?): Hypertension artsriel le: 812

( )

( FREQJ ENCE )
( : -----------: -----------)
( :Dans la po-)
(DISCIPLINES ALLfLf (S) H LJ\ PREPOI\JDERAr~T(S) : P::lrmi les :pulation )
( : mlados :gl:néralc )
( :française)

(------------------:------------------------:--------:-_._--------:-----------)
( Maladie de Duhring- 88 60 % 16,7 % )
( : Brocq (dermatite : DW3 90 %(1): 16,4 %
( herpét i forme) )( DERMATO Lex; 1E : •._. . : ~': __,__' : )

( Aphtes récurrents 812(?) ;oC?) 32,5 % )
( )

(

(

(

(

(

(

(

( PATl-10 Lex; 1E
( GENERA LE
(

(

(

(

(
(

(

( Asbestose : 827 J(?) 7, 8 %
(----------T-o------~----...---....i ---~..;.;-.,------..;._-----
(

( Leucfm i e a igue : A2 l' ,? ) 44, 8 %
« CANCEROL.ŒIE ~ymphoblastjqlJe )

:-----------------------'-:--------~-----------:-----------)
( Naso-pharingo carcinGme:antigèno: ~;(?) )

( -, des ch f no rs :S-1 N2 )
( )
(-------:---------_----:_---=------~----)

( Schizofl,"hr-énie ',~'\9 4F.. 6 % 2" 5 d )( PSYQ-j 1fTR 1E ,~,) L, r '
p~runoïdes :B5 40 % 15,2 %

(------_.:.-_----------=----=------=--------
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1. INTRODUCTION - DEFINITION - GENER~LITES

Sous le terma de maladie trophoblastique, on rogroupe un ensemble

d'affections du placenta au cours desquel les, après expulsion du produit gesta-

tionnel, Il Y a sécrétion persistante d~s choriogonadotrophinos notamment de la

- HCG. Les pr-incipales entités anatomocl ini~uQs entrant dans cette définition

sont :

- la môle hydatiforme ou hyperplasie trophoblastique périvillosltalre ;

.. la môle embryonnée ou môle partielle: ou syndroMe trophoblastique des

triploïdes;

- les pseudo-tumeurs trophoblastiques ;

. !cs1chorio·-carcinomes ou carcinon1!2s trophoblJstiqucs gesti,tionnels".;

La môlc hydotiforme et la môlo c'Jlbryonnéc sont les deux entités tro-

phoblastiques les plus fréqubntes et actuel rement Ics mieux connues. La môle

hydatiforme est ccl le qui rotiendra principalement notre 3ttention.

L'étudf' cl inique n'ost pas l'objectif de ce travaTI. Nous proposons

ici une étudo an3tomopathologiqu€ et cytogénétique. Cepondant, qu' 11 nous soit

permis, avant d!insist8r s~r lES aspects morphologiques ct cytogénétTquG5 des

môles h~Jdatiformess de dire quelques mots dos autres -3ntités trophoblastlques

blastome Il,al in ou chorio-épithéi ioma ou "chorTo-carcinofT;,,"
-------------------------------------------------~-----~--

CiGst unD tumeur purement épith~1 laie, sans charTon vi 1lositaTre et de

structure cellulaire toujours bimorphe : cytc ct syncitlotiophobl~stTque. Il peut

accompagner ou suivre tout type de grossesse. Il y 3 une forte potentialité

invasive et métastatique. C'est le soul exemple connu de tumeur mal Igne greffée

... / ...
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spontanément chez l'homme.

Les préparations histologiques présentent à décrire:

- des foyurs étendus de nécrose. d'hémorragIe et parfois des Inflltrats

lymphoTdes pérltumoraux.;

-- des massifs trophoblastiquos crousés de fentes occupées par des

hématies et bordées par du syncltiotrophoblaste à cytoplasme vacuol isé riche

en 1Ipldes et glycogène

des mitoses à localisation exclusivement cytotrophoblastlque

- des cel Iules trophoblastiques intermédiaires mononuclées au cyto­

plasme assez abondant et basophl le, ayant une forte affinité pour le P.A.S. ;

- des dyscaryoscs plus ou moins marquées

- une absence quasi constante d'interposition de fibrine entre le

trophoblaste et les tissus de l 'hôte. contrairement au trophoblaste normal et

celui des môles hydatiformes et embryonnées ;

- enfin, un envahissement intravasculalre constant, composé de

cellules cyto et syncitlotrophoblastiques qui s'oppose, de ce fait, à la migra­

tion physiotoglque normale des éléments trophoblastïques, qui el le, est faIte

surtout de cellules trophoblastlques du type lnte~médtaire.

La cytogénétique du carcinome trophoblastique gestatlonnel es-r rTlêl

connue en raison de sa ~a~eté dans les pays où ces études peuvent se faire

(1/90 000 en Europe contre 1/1300 en Indo~èsi8) ot de la dlffieulté de survie

des cel Iules tumof"ales en culture. Les rares études cytogén8tiques publ fées.

notamment cel res de r'1AKINO et collaborateurs (1963), font état d'aneuploidies

toutes aberrations chromosomIques f~équemment reneont~ées dans les tumeurs

malignes.

... / .. "
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Avant !a chimiothérapie, la mort survenait environ dans 100 %des cas

un an après le début cl inique par général isation métastatique et complication

hémorragique. Actuelloment, le Methotrexate, ut! 1isé seul ou de préférence en

assocIation avec la chirurgie, permet une augmontation significative des survi~5,

surtout si le traitement est institué tôt. (

Dans les antécédents médicaux personnels des patientes, on trouve net­

tement en tête la môle hydatiforme, puis l'avortement et la grossesse à terme,

ce qui pose le problème, en zone d'endémie môlaire, du traitement antimitotique

préventif du "chorio-carcinome H après tout avortement môlaire.

En effet, 6tant donné la toxicité des produits utIlIsables, il ne saurait être

question de faire un traitement préventif tant qu l i 1 n'y a pas d'anomal le de

l'évolution de B-H.C.G. et que la nature môlaire vraie et agressive de la

tumeur inaugurale n'a pas été établIe.

1.2 (1)

Il est découvert incidemment sur des placentas adultes avec enfants

vivants souvent polymalform05 (MAC RAe 1951, DRISCOLL 1963, BREWER et GER81E

1966, E. PHltlPPE 1974, P. JACOBS 1978, Slf/v'\RD 1980). Généralement II n'y a pas

de tumeur UTérine associée, sauf "obser~atlon d'HEMET et collaborateurs compor­

taMt un antécédent d'avortement tardif.

- Macroscopiquement, le placsnt,j montre un foyer infarctoide discret

qui présente à l'examen microscopiqus ~ côté d i élément5 nécrosés et des vi 1losités

sub-no~ma'es voTre normales, des amas irop~obl~stlques hyperplasiques avec des

images de mitose et des anomal ies cytologiques évidentes autour de villosItés

choriales bien formées.

... / ...
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- Sur le plan cytogénétique, le microcarcinome trophoblastique ges­

tationnel semble présenter des anomal les cytogénétiques d'un vrai néoplasme

(JACOBS 1978, SI~~RD 1980).

- Sur le pronostic, il est i~possiblc de conclure étant donné le peu

de cas pub! lés et la dissemblance do leur ~volution. En effet, si les deux cas

de BREWER et GERBIE ont eu une évolution très rapide et fatale 1 iés à la tall le

très élevée des métastases par rapport au microcarcinome et à l'absence de loc~­

1 isation tumorale utérine, las trois cas publ iés respectivement par DRISCOLL,

E. PHILIPPE ct HEMET ont ou des suites évolutives normales, notamment en ce qui

concerne los métast3ses ct les résultats du dosage radio-immunologlque de

B - H.C.G.

1.3 b~_2§~~~2:!~~2~r_!r2eb~~1~~!IJ~~L_~~_~le~rEl~~!~_!c~e~~~!~~!!-

9~~_~2~2elê2i9~~_1~~ê2i~§ (1)

- C'est une tumeur d'aspoct v~riable : polypoTde parfois, souvent

diffuse entraTnant l'hyperpl2sie ut,<,:-i r:=, DU diagnostiquée seulement à l'hlsto··

logle ;

- Le plus grave est q~'GI 10 peut réal Tser des perforations uté~ines

spontanées ou après curetage ou aspir~ticn.

- El le présente à décrire:

un ~spect hémorragi~u~,

• des massifs ccl lulairos monomorphes (qui la différencient du

carcinome trophobl~sticu3 qui toujours possède une doublG

popu 1at i on ce f fui aire) ,

... / ...
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• ée grandes cel Iules infiltrant l'endomètre et le myomètre

pJr éléments isolfs, par ccxdons ou par îlots cellulaires?

quelques cel Iules g63ntes multinucléées avec vacuoles,

un mode d'envahiss0ffi~nt vasculaire et des dépôts de

fibrim:scomme dans 1'1 zone d'J nidôtion normale,

sa cytogénétiqu~ est inconnue,

son évolution est favor3ble hormis les dangers 1lGS à la

perforation utérine.

2. - LES DYSTROPHIES VESICULAIRES DU PLACENTA (3)

i.l - Général ités

Ce sont des tumeurs trophoblastiquGs bénignes ayant pour caractère

commun l'aspect vésiculaire du placenta.

Les travaux Dakarois ( 3, 17, 18, 19 ) ont démontré l'hétérogénéité

de ce cadre nosologique sur le plan anatomie microseoplquG ; TI Y a môle et

môle!

En effet, sous l'apparence vésiculaire des produits d'avortement

ou de plaeenta compo~tant des villosités hyd~optques. ou vésIcules, se c~ehe~t

trois principales entités hlsto-pathologTques aux ca~~etértstiques eytogénétl-

ques bien p~éelses et dlstTnctes :

- les môlos hydatlformes (86,82 %)

- les môles emb~yonnées {6,2l %t ;

- les pseudo-môles (6,97 %).

i
1

i
1

1

1

1J _
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2. -2 Les mô 1es hydat i formes ( planche .l:" )
----------------------

Avant d'Insister sur l'étude anatomo-pathologiqua et cytogénétique,

rappelons trois faits

_ Les môles hydatiformes sont I-ares dans les pays Européel"ls (moins de

1 pour 2.000 naissances) (2 ) ;

_ Les grossesses môlaires sont fréquentes dans de nombreux pays des

zones tropicales (1 pour 400 à 1 pour 80 naissances;

_ La"transformatlon" dans 12,5 % desta6 en cfo:ol"iocarclnome en fait

un problème de santé publique ( 17, 18, 19 ),

Elle ne présente aucune formation embryonnaire, et el le ô toujours un

caryotype dlploTde : 9 fols sur la : 46 xx et 1 fols sur la : 46 xy (3).

Ce sont ces môles vraies qui sont ~etrouvées dans les antécédents

de "~hor i oea ..c 1nome. "

Il s'aglt de dystrophTe trophoblastlque pure présentant

- A l 'e~amen macroseoplque une absence d'embfYon et de sac amniotique,

\,ln état vésleu 1a 1~e géftéra 1t sé des v11 los 1tés placenta ires qu 1 olt und 1amètre

~a.lan7 entre l,8 em et 4,2 cm contre 1 et 3 cm dans tes série, euro-américaines.

Le taux moyen de ~ésieu'atlon des vii losltés est de 94,2 %avec un écart-type

de 2,43 <1 'hydrople est quasTment complète).

- A l 'examen micros~opique, une hype .. plasie trophoblastlque ~érivil-

losital~ franche, ~ar~~térT5trque, toujours p..ésente, touchaIt aussi bien le

eytotfOphobTaste que le synelt~o+rophoDJa5teet s'ac~ompagnant presque toujours

... / ...
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de décollement et de vertical isation du syncltiotrophoblaste quI réal Ise une

dystrophie bul Icuse excossive. Presque toutes los vi 1losités placentaires sont

hydropiques avec un él~rgissement 08~6matcux important associé souvent à une

nécrose et une 1iquéfaction centrale avec apparition des cisternes volrG de

méandres.

Absence totalo d~ vaisseaux dans le chorion d~s vi 1losltés placen-

taires qui, contrairement aux môles europ~annes, contiennent de nombreuses

cel Iules appartenant au système des phagocytes mononuclés (3).

Nous rapp010ns brièvement trois form2S anatoriques

a) Le chorio-adénom~ dcstruens (C.A.O.)

Ciost la môle invasivo qui correspond au "trophoblastOrl8 non véslcu-

la"ire vi lieuse de Englê.

b) La mêle creuse

Il n'y a p~esque pas de vésicules

~euses et contiennent très peu de 1iquidc.

e) La mê 1e morte

les vésicules sont très peu ~om-

c'est une mêl8 avec ....uux de p~olans bas.

le Ile cytotl"ophob 1aste ne pf'O 11~è"8 pas, et ne déchaf"gepl'ls d' hoy-

mones. Il est ~"alsemblable que ee soit u~e pseudo-môle.

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

DES TR 1PLOTOES (1 3 68 71 . 72 80 81 82 84) '- rl3.1~che .::, -, , ., p , , , ,

C'est une dystrophie trophoblûstiquG modérée avoc placenta hypotro­

phlque partIellement vésiculaire. L'histologie montre un hydrops ; un aspect

festonné (Inconstant) des vi 1Josités avec des fjords ot des mlcrokystes tropho-

blastlques Intrachoriaux et des vaisseaux plus ou moins étoffés contenant des

érythrob 1astes.

La triploïdie peut s'expliquer par

- une dispcrmie (fécondation d'un ovule haploïde par deux spermato-

zoidos haploïdes normaux).

- une dlandrle (fécondation d'un" ovule haploïde par un spermatozoïde

diploïde),

- une dlgynie (fécondôtlon d'un ovule dlploida par un spe~matozoide

haploTde) •

L'état diploTdo du gamète ~esponsable de la dia~drie ou de la dlgy~le

peut ~ésutte~ soit d'un a~cTdent su~venu lors de la p~emière ou de la deuxIème

d'vIsion méiotique, soft d'un accident mitotIque surve~a~t pendant la phase de

multiplication ,!'goniare" conduisant à des "cytes'! à 92 chromosomes qui, suTte

à une ~éduction méistlque nOMmale, donneront d0S ovocytes 11 (DIGYNlr) ou des

~pe~matozoTdes (OIANDRIE) à 46 chromosomes.

L'expé~ience a montré (BOUE ot ~l laborateurs 197~) que la dlspe~le

est le mécanTsme le plus f~équemment e~ cause puisque ~esp0lPable de 75 %des

t~lploTdles étudiées ( 22, 63) :

... / ...
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LEGENDES

LA PLANCHE A CONCERNE LA MOLE HYDATIFORME

La Fig. 1 : résume les principales caract~ristiques histologiques de la 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 r.p.S) (E. Philippe)

La Fig. 2 montre une villosité trophoblastique avec des images:
+ d'Hydrops t .. )
+ de dystrophie bulleuse ( ...... )
+ d'hyperplasie trophoblastique périvillositaire (=: )

(21 255/78 G x 40 r.p.S)

La Fig. 3 montre les différentes étapes précoces de la verti~al;sation du
syncitiotrophoblaste et de la dystrophie bulleuse.
(27 016/78 G x 280 I.P.S)

La Fig. 4 montre l'hypertrophie trophoblastique périvillositaire.
(27 016/78 G x 280 I.• P.S)

,
LA PLANCHE B CONCERNE LA MOLE TR'PLOIDE

La_ Fig. 1 : montre une villosité aux contours sinueux avec Fjords et micro-kystes

intra-choriaux (a) ; et une discrète hyperplasie trophoblastique
périvillositaire associée à de la dystrophie bulleuse (b).
(17 266/68 G x 70 I.P.S)

La Fig. 2 montre notamment une villosité hydropique avec des micro-kysteSintra _
choriaux (::: ) un vaisseau contenant quelques érythroblastes
foetaux (..... ).

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

La Fi2· 3 représente une portion d'une villosité hydropique avec unecisterne

( Ir) une discrète hyperplasie trophoblastiq~e et un vaisseau con­
tenant des érythroblastes foetaux.
(17 266/68 G x 70 I.P.S)

La Fi~ : montre une villos~té hydropique avec des méandres (--.. ).
(17 266/68 G x 70 I.P:S)
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Découverte surprenante, car dans les recherch~s sur les espèces animales, la

triploïdie ét3it surtout le résultat d'une digynio. Il s'agirait d'une "dispermie

facilitée" se réal isant à la faveur sans dout.::; d'une simi 1itude des haploïdes des

parents comme le suggèro l'étude des antigènes HIA.

Enfin, dans les môles triploïdes on a cbserv6 trois varlét6s cytogén~tlques de

triploïdie qui sont par ordre de fréquence décrolssantG : (69, XXV) ; (69, xxx)

et (69, xyy). Cette dernière éventual ité permet d'affirmer qu'II existe des

triploïdies avec deux jeu)( chromosomiques pJternels, mals sans qu' Il soit possible

de préciser le mécanisme (dispermie ou diandriel.

2.-4 LA PSEUDO-MOLE

Il s'agit de produits d'avortement vésiculaire évoquant macroscopique­

ment une môle, mals ne réunissant pas Ics coractères biologiques, cytogénétiques

et histologiques hi d'une môle hydatiformo, ni d'une môle triploïde. EIIE~ est dG

découverte récente (LEROY et ccl laborateurs 1976, SZULMAN et SURTI 1978,

CAULET1979, CORREA, AFOUTOU et collaborateurs 1983), Elle présente un hydrops

vésiculaire, à côté de villos"Ttés normales, mais pas d'hypertrophie trophobl~s­

tique pérlvil lositaire. Il s'agit de dystrophTo vssTculalre intravillositaire

"T501&e en rappo~t avec la ~étentlon prolongée d'un plaee~ta de tout âge.

Le tableau IV résume les différontes caractéristiques a~atomo-

génétIques de ces t~ots va,tétés de placentas vésiculaf~es,

... / ...
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( : : : : : : : : : )
( Entités : Villosités :Vlllosltés :C.A.• , cor- :Hyperpla-: Fjords :rv1icrokystes: Hydrops : Vertlcallsë-: Dystrophie)
( 3natomo- : subnormales:éJnormales :don!O :sio tro- : :lntrùcho-: cisternos: tlon du S.T.: bulleuse) )
( cliniques: : :memtranes :phoblas-: :riaux : Méandres : : )
( : : 'foetus :tique: : : : : )
(------------;------------:------------:------------:---------;---------:-------------:-------------:-------------:-----------)
(~1ôles hyda- : Rares : +++ : (-) : r'1arquée : excep- : jamais : +++ : ++++ : +++ )

(tlformes : (moins do : d = 1,8 : j,mais ; caracté-:tionnels ,: : : ; )'
( (MH) ; 5 %) ; à 4,2 crr : ; ris t i qU8: : : : ~ )

(46,xx: : : : : : : : : )
(------------:------------:------------:-------------:---------:---------:------------:------------:-------------:-----------)
(Môle : : : (+++): : : : : : »
(embryonnéo : :mvl ron : ++ / +oujours: : : : : : •
( (MT) : 20 à 50 % : 4 à 17 mm : (sauf forme: Discrète: Fréquent$ Fréquonts: ++ ; + : ++ )

(69,xxx (H) : : : très jeune: : : <Carcxté-: : E::xcoptlonnol- )
(69,xxy (T++): : : et Iysôe) : : : ris+iCluc): : Ir-..: : ,

(,59, xyy ( + ): : : : : : : : : )

(---------=--:------------:------------:------------:- -_ .._----:---------:------------:-----------~:-------- -----:-----------)
( : : : : : : : : : )
(Pseudo- : Fréquentes: ++ : (++) : jamais : Raros : Très rares: ++ : jc.,mals : jamais )
( Môle : (60 à 85 %): 6 à 1: mm : toujours: : : : : : )
( (PM): : : (sa uf forme: : : : : : )
(céJryotypo : : : trè::: j(~Un8 : : : : : : )
( norma1: : : et 1ysoe::: : : : : : )
( : : : : : : : : : )
( : : : : : : : : ~ )

TABLEPU 1V' TABLEAU CŒ,1PARATIF tilH s ME, PM

ST : syncitiotrophoblùsto

CA : cavité amniotiquo

,
~

d diarr~tre
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CONCLUSION PARTIELLE

:~

11 ressort de cette éTude :

- Une assez bonne connaissance des aspects histologiques des dlfféren-'

tAS entités trophoblastiques ~ la faveur dos travaux réal isés ces dix dernières

années.

- La nécessité d'un contrôle histologique de tous les produits

d'avortement d'apparence vésiculaire.

- Des interro~ations persistent au sujet du mécanisme intime de

constitution du caryogram~G diploïde (46, xx) des ~ôles hydatlformes, et des

relations r,'1ôle hydatiforme __ Chorioc3rcinome.

- Les môles caucasiennes et 0siatiques sont d'orTglne androgénétique

(aucun chromosome maternel) (51, 53, St;, 55, 57, 63, 85>'

Les premiers travaux sur le déterminisme génétlquG des môles hydatlformes en

mIl ieu négroïde sont ceux effectués par le GROUPE DAKAROIS de BIOLOGIE de la

Repr'cduetlon et du Oé~eloppement (Professeur Paul CORRE,,\ et collaborateurs,

Docteur J.M. ,l\FOUTOU) en collaboration Nord-Sud avec Je Cent"'e-Etude de Biologie

Prénatale de Paris <Longchamp) (CEBIOP) (Professeur A. BOUE; Dr. Ph. COUILLIN).

Nous ~apportons ici ces trav~ux auxquels nous avons pris pa~ pendart

ces tr'ois dernières années.



CHAPITRE TROISIEf'1E

-==-~..:-=--=-=-=-~-=-

DEYONSTRATION PAR LE TYPAGE HLA DU rvECANIsr"E

GENETlGUE DES roLES SENEhAUUSES

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

(TRAVAIL PERSONNEL)
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1. MOT' FS ET OBJ ECT 1FS DU TRA VA 1L

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

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

Au Sénégal, CORREfI, et collaborateurs ( 17, 18, 19 ) ont enregistré

les 20 dernières années les fréquences d'une ~ôle hydatiforme pour 391 gros-

sesses et d'une môle hydatiforme pour 19 avortsments. La môle hydatiforme est

suivie dans 12,5 %des cas d'un chorioépithél iome gestationnel, tandis que

27,6 %des choriocarcinomes sénégalais ont dans leurs antécédents une môle

hydatiforme. Le risque oncologique trophoblastiqlJe mortel encouru par une mère

de môle ést donc assez important.

Etant donné la diversité ncsologique qui caractérise les antécédents

de choriocarcinome en mi 1ieu 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 trophoblastlque et les caracté-

ristiques socio-économiques et écologiques du mli ieu considéré, mals également

l'histoire naturel le et les caractéristiques génétTques des parents de môle et

des femmes fa isant 1e chori oca rc inome.

On salt depuis 'es travaux de KAJ 11 <53), PATRICIA JONES (51),

BOUE et co 11aboratours (51, 53, 54, 55~ 57, 63, 85). que les môles hydatt-

formes asiatiques, européennes et américaines sont de caryogramme diploTde

et androgén6tique, c'est-à-dire consTitué exclusTvement de chromosomes pate~nels.

Comme la plupart des reche~ches sur ce sujet ont été réal Tsées en Euro-Amérique

et dans le Pacifique, il convient d'abord (je vérifier si le même mécanisme se

~etrouve en Afrfque.

Dans ce travail, nous avons essayé de voir ce qu'II en est pour les mô~es sénéga­

la4ses, et partant four les ~es d'Afrique intertropicale, ou taut au moins

dans sa région 5ahél~enne,
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2. - CADRE DiETUDE

Ce travai 1 a été réôl isé en collaboration Nord-Sud par des équipes

sénégalaises et françaises.

Groupe d'Etude et de

Recherche en Biologie de la Reproduction et du

Développement dirigé par Monsieur le Professeur

Paul CORREA et co~port3nt :

la cl inique de Gynéco!ogie-Obstétrique

(Fr~f. PaJI CORREA).

l'Unité de CytologiG cl inique - cytogénétique

et Biologie de la reproduction (Dr. José

t-larie AFOUTOU) du laboratoire d'Histologie-

Embryologie et Cytogénétique de la Faculté de

Méc8cine et de Pharmacie de "Université de

DAK\R (Dr. J. ARNOLD).

-,-
a) Unité INSERM U73 (Pr. A. BOUE) sous la responsa-

bi 1ité technIque du Dr. p. COUILLIN, chargé de

rechorche à l'INSERM.

b) Unit6 U 93, sous la responsabilIté technique

de J. HORS.

c) L'Institut de Pathofogle de STRASBOURG

(Pr. E. PHIL~PPE).

... / ...
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La coordination de cc travai 1 a été assurée par plusieurs séjours

techniques au Sénégal: Pro A. BOUE on Avri 1 1982, Dr. P. COUILLIN en Jui 1 let

1982 et début Janvier 1983, ot des s6jours de travail du Dr. J.M. AFOUTOU en

France, en 1982 - 1983 et en 1984 dans 1("5 Labontoircs de l'U. 73 INSERM et

de l'Institut je Pathologie de Strasbourg. Ce travai 1, enfin, a bénéficié du

soutien financier de la DGRST - Franco (Contrat 81 L 0532).

3 MATERIEL ET METHODE

3 - 1 tvlatériel

Il est cons+itué de 47 couples pardn+s da males, tous sénégalais,

et de leurs produits d'avortement mol~:rss. 113 ont 0té rssensés de façon

prospective de Janvier 1982 ~ Décembre 1923 ~ l~ CI inique de Gynécologie et

Obstétrique du C.H.U, de Dakar (Pr. P. CORREA). Nous avons pu recuei Il ir

43 produits môlaires, du matériel Iymphocyt~in jn 46 mères et de snulemcnt

29 pères. Sur les 43 produits ~0Iair€5, 40 ont été étiquetés môles hydatiforrnes

et 3 môles embryonnées sur la tase des r0sultats de l'examen anatomo-cl inique

macroscopique.

3 - 2 Méthode

Pour chacun des cas obtenus, ! 1 a été ef foetué :

- un examen macroscopique du produit d'avortement molaire à l'état

fra1s selon la méthode préconisée pa~ Emi le PHILIPPE (68) ;

- environ 50 cm3 de tissus molaires débarrassés de tous débris et

particulièrement riche en vésicules sont fixés dans du formol à 10 % pour être

... / ...
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inclus 72 h à une semaine plus tard dans de la paraffine. On obtient ainsi

2 blocs par cas qui seront débités en coupes minces de 6 microns pour être

examinés après coloration soit à l'hémalun-éosine (2 lames), soit au trichrome

de GROAT (2 lames). Il est conservé d8 chaque cas 2 lames blanches.

- quelquos tissus molaires frais débarassés du maximum possible de

débris sont stockés dans du mélange fixateur d0 TRUMP en vue de futurs examens

en microscopie électronique à transmission (MET) et à balayage (M.E.B.).

- enfin, les préparations histologiques ont été examin6es, analysées

et interprétées selon la méthodologio et les critèros diagnostics préconisés

par SZULMAN ot SURTI (81, 82) et Emile PHILIPPE (68).

a) iypage HLA des parents

Les typages HLA A, B ont été réal isés au complet par 16 couples

parents de mâles. Nous avons uti 1isé pour ce faire la technique de microlympho-

cytotoxicité.

-1 Séparation des lymphocytes

El le se fart sur le sang des parents de la môle <5 à 30 ml de

sang prélevé de mani~re stérile dans un flacon spécral héparine-

1ithlum qu'en agite par retournements successifs pou~ bien

dissoudre l 'héparine. La séparation des lymphocytes a été

réal isée dans un délai d'une à sIx heures après prélèvement,

selon la technique suivante:

... / ...
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:) Inscrire: date, nom, prénoms du patient, motif du prélèvement,

volume de sang sur un cahier d'enr0gistrement.

2) Mesurer la quantité de sang effcetivern8nt prélevée.

Ajouter un \/olurrF3 égcl d,~; sérurr, physiologique: le sang est donc

di 1U8 au dom i .

3) Dans los tubas plastiques à fond rond mettre 10 ml de Ficoll.

Déposor, tout doucement, sans m(l;;mgcr, le sang di luo à la surface

du r=ïcoll (20 ml. maximum).

4) Le tube est centrifug0 20 r,inutcs à 1000 9 à 18° C (3000 t/mn

sur centrifug,juse Jouan lvlodèl.) [ 81).

5) Après centrifugat!on on observe da~s le tube de bas en haut:

un culot d'h6rr,Zities, une couc~C' LJ<:." ficoll (transparente), une

couche floue lymphoplaqu3ttaire, ~nfin une couche de plasma dilué

<jaune).

Prélever à la pipette la tot~1 ité de la couche floue à l' interfôc:

et la mettre dans un tube plastique conique. Ajouter 5 ml. de

plasma autologue et mélangor par aspiration-refoulement.

Conserver le reste de plasma.

6) Centrifuger les tubes coniques 1000 9 à 18° C, la minutes

(3000 t/mn - Jouan E 81):

Jeter 10 surnagoant.

7) Reprendre 10 culot dans 5 ml de plasma autologue.

Centrifuger 6 minutes d 225 9 (2000 t/~n - Jouan E 81).

Le surnageant riche en plaquettes est jeté. Le culot est resuspendu

dans 2 ml de Hanks pour numération et typage immédiats ou dans

ml de plasma autologue pour cong6latTon.

... / ...
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(les lymphocytes dans· le Hanks peuvent éventuel 1ornent se conserver 24 heures ~

+ 4° C sans dommage).

a - 2 Traitement prél iminair_:] : conserv:Jticn - congélation

a-2-1 Mise sn paillettes

1) Las lymphocytes ainsiséparês, repris dans 1 ml de

plasma autologue sont placés au réfrigérateur à + 4° C

pour au moins un quart d'heure.

2) Préparer (par prélèvement) 7 paillettes (1 paillette

0,(; ml.) de même cO~Jleur, portant le même numéro de

congslation. Lôisser se réchauffer ~ temp&rature

ambiante le plasmagel nécessaire.

3) A la suspension Iy~phocytaire (lymphocytes dans 1 ml.de

plasma autologue à + 4° C) ajouter progressivement en

agitant 1 ml. de plasmagel puis 2 ml. de DMSO (à + 4° Cl

à 20 %dans du Hanks. Faire désormais le plus vite

possible la suite de la préparatTon car le DMSO est

toxique surtout à température ambiante.

(Si un volume final égal ou supérieur à 4 ml. est désiré

respecter les proportions: 25 %de suspension en

plasma autologue + 25 %plasmagel + 50 %DMSO à 20 %.

La concentration finale des lymphocytes doit cependant

être comprise entre 1000 et 10.000 cel Iules par micro-

ITtre).

4) Visser à la canule lI pe igne ll le bout préobtuié de la

pa i Il ette •

... / ...
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Aspirer la suspension dans la pai 1lette par aspiration

(trompe à ~ido) en obturant du doigt l'entrée d'air dans

le "peigne" jusqu'à moui 11er légèrement le coton.

Enlever environ 1/10ème du contenu de la pai 1lette à la

Pipette Pasteur pour le récupéror. Ainsi pas de distension,

la pai 1lette restera bouchée.

Boucher l'extrémité ouverte des pail Jettes avec de la

poudre polymérisante. Polymériser au contact de l'eau.

Ne plus laissar les paillettes à température ambiante mais

à .. 40 C (s i un cour-t dé 1ù i est nécGssa i re avanr 1a con-

gélation).

a-2-2 Conservation au congélateur (congélation)

Placer 1es p(~ i 11cttcs 15 minutes à + 4 0 C pu i s directe

ment à - 80 0 C.

a-2-3 Décongélation

- Préparer par pai 1lette 2 ml. de plasmagel que l'on dilua

au 1/2 en sérum physiologique (2 m:).

- Préparer un bain-marie à 37 0 C.

- Repérer la pail lette choisie.

La sortir du congélateur pour la plonger aussitôt

dans l'eau a 37° C. L'y laisser 20 secondes en

remuant .

. Essuyer la pai r lette .

. La tenir horizontale, sectionner l'extrémIté obturée

par le coton que l'on plonge dans le tube conIque •

.../ ...
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Section de l'autre extrémité. Bien vider le contenu en

tapotant.

- Faire aussi vito 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 à 1200 t/mn à + 40 C (225 g)

15 minutes.

- Décanter soigneusement le surnageant.

- Resuspendre dans 0,15 ml. de Hanks.

(150 w1 )

a-2-4 Numération (et vérlfication de la viabi 1ité des cel Iules)

- Préparer une solution de bleu trypan en ajoutant

3 volumes d'uno solution mère de bleu trypan à 1/1000

en ~au disti liée à 1 volume d'une solution de Hanks

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

- La numération a 1ieu en dilutTon 1/10 sur cel Iules de

Malassez en uti 1isant 10 microl itres de suspens Ton Iympho­

cytaTre à tester + 90 microl itres de bleu.

Les cel Iules mortes apparaissent colorées en Bleu .

.../ ... '
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)

Nom et Prénom: Congélation: Décongél~tJon: Lymphocytes Lymphocytes )
( : : : vivants morts)
(--------------:--------------:--------------:--------------:----------------)
( )

( fvl.S. : 29/4/82 : i7/6/82 : ++++++ +)

(--------------:--------------:--------------:--------------:----------------)
( K.D. : 5/5/82: 8/f/82: +++++ : ++ )

(--------------:--------------:--------------:--------------:----------------)
( M.D. : iO/5/82 : 24/7/82 : ++++ +++)

(--------------:--------------:--------------:--------------:----------------)
( F.S. : 17/7/82 : 25/8/02 : +++++ ++)

(--------------:--------------:--------------:--------------:----------------)
( S.D. : 25/5/82 : 17/12/82 + )

(--------------:--------------:--------------:--------------:----------------)
(M.F. 10/9/82 17/9/82 + ++++++)
( )

TABLEAU V R~sultats de quelques-unos dE nos décongélations

a-3 Le typage sur les Iymphocytesdu sang des parents

lia été réal isé en double aveugle:

- Au Laboratoire d'HisTologie Embryologie Cytogénétique (DAKAR),

nous avons fait le typage sur les lymphocytes des pôients de môle en util isant

4 des 7 pai 1 lottes de suspension Iymphocytaiie que nous avlons congel&es pour

chaque parent de môle.

- Au C.E.B.I.O.P. (Paris), nous avons expédié les 3 pai / lettes

congelées qui resta1ent pour chaque parent de môle, en piotégeant ces pail lattes

durant leur transport par de la carboglace.

Nous avons pu ainsi comparsr les résultats de nos typages à

DAKAR à ceux du C.E.B. I.O.P.

... / ...
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On met en présence l'antigène (lymphocytes à grouper) et l'anti-

corps specifique (batteriG de sérums de sujets immunisés anti-HLA). On rajoute

du complément en excès (sérum de lapin), Si los lymphocytes portent l'antigène

reconnu par le sérum, la réaction de lyse cellulaire a 1ieu.

a-3-2 Méthode de typage

- Manipulation

· les lymphocytes en suspensIon dans du Hanks sont

ajustés à 2500 por microl itre.

· 1 microl itre de suspension est ajouté dans chaque

puits de la plaque microtest contenant les sérums spécifiques anti-HLA.

Incuber 30 minutes à 25° C.

Ajouter 3 microl itres de complément par puits.

• 1ncuber heure.

Décanter par retournement rapide et énergique

de la plaque.

Ajouter 3 microl itres de bleu trypan (1 volume de

Hanks hypertonique + 3 volumes de bleu trypan

1/1000 dans H20).

- Lecture de la lyse cel lulaTre

La lecture est faite au microscope (L) Inversé (oculaire 10,

obJeetlf 25) ou dtrect (M)(oculairo 10, objectif 15). S1 tes cel Iules ne prennent

pas 1e bleu trypan, restent rMringentes. (faire varier la mIse au point) et de

••• / •• !.



- 45 -

tail le normale, el les sont vivantes, el les ne possèdent pas l'antigène contre

lequel l'anticorps est dirigé. Si el los ont pris la coloration bleue, se gonflent,

deviennent ternos, el les sont tuées, 01 los possèdent l'antigène contre lequel

l'anticorps est dirigé. El les évoluent vers 13 Iy;e avec gonflement de plusieurs

fois lour volumo.

La lecture doit être faite dans l 'heure qui suit la fin de l'incubation.

Le pourcentage de cel Iules tuées reflète l'intensité de ta

réaction: 0 à 20 %: nég0tive ; 21 %à 50 %: ++, 51 %à 80 %: +++ ; 81 %à

100 %: ++++

En pratique les sérums sont sél8ctionnés pour être franchement

positifs ( +++ ).

Bien ent8ndu, la positivité de la réaction doit être Interprétée

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

L'interprétation du phénotype se falt grâce au plan de batterie indiquant la

loc~lisation et la spécificité des sérums. Il faut tenlr compte que certains

sérums sont bispéclflques.
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FICHE T (f iche de tYP<Jge)

Cette fiche décr i t 1a méthode de 1ecture réa 1i sée à DAKAR.

En France les mêmes cel Iules ont été typées avec du bleu trypan 1

et à la Fluorescéine. Il Y a eu concordance des deux résultats dans 88 %

des cas.
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b - Typage des produits d'avortement môlaire

b - 1 - ?réparation et congélation

- Prélever des fragments de matériel à différents endroits, en choisissant

les parties les plus saines (vésicules molaires et chorion)

- Rincer avec une solution de HANtIS pour él iminer le plus possible le sang

- Avec des ciseaux, faire un hachis très fin de façon que le total de

matériel trtité réal ise environ 2 ml de produit "sec".

- Laver ce matériel par au moins deux r-inçages dans du HAN ~ et centrifuger

- Reprendre le culot avec

. 1 volume de HAN ~

. 1 volume de plasmagel

2 volumes de DMSO (solution à 20 %dans du HAN~

- Répartir en plusieurs fractions

- Congeler 24 h à _20°c

purs à - ff)oc

ou dtrectement à - ff)0c

b - 2 - Expédition en Frence

Cette étude sur les débris moralre~ congelés au p~éalable se faisant

par la.méthode de microabsorption, nous niavons pa~ pu la réaliser sur place,

faute de matériel. Nous avons acheminé nos tubes à hémolyse remplis de débris

molaires congelés en Franco, où la techniaue de miGroabsorption qui a permis

leur étude a été faite.

./ .
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b - 3 - Technique de micro-absorption (pour le typage des extraits

cellulaire de tissu molaire)

la technique utilisée est adaptée de celles décrites par- BRAUTBAR

(1973) Q.2) et FELt.aJS.

A partir d'une suspension de cel Iules des extraits de tissus molaires

récoltés et préparés comme pour le test de microtoxlcité, on prépare un culot

de 106 cel Iules dans des microtubes Beckman à fond rond. Après 5 mn de centri-

fugation à demi-puissance (microcentrifugeuse Beckman équipée d'un rhéostat

permettant de faire varier la vitesse) le culot obtenu est soigneusem~nt décanté,

remis er suspension dans 10 ~I de sérum choisi, et transféré dans un microtube

à fond conique. la concentration initiale du sérum doit être tel le que d'un8

part son action sur les tymphocytes cibles soit encore sensIble au moins jus-

qu'à la di lutioo 1/4 et que, d'autre part. son absorption soit ~uasi complète

6 de la spécificité contre Il est di ri gé. Après 15avec 10 ce Il u1es 1aque Il e

mn d'incubation à 4°C durant laquelle les miCl'"otubes sont agités périodiquement,

les cel lutes sont centrIfugées 5 mn à demi-puissance. Le surnageant est trans-

fé~é dans un nouveau mic~otube à fond conTque pour une nouvelle ce.trlfugation

de 5 minutes ~ vitesse maximum permettant dTélimTner les éventuels déchets

cellulaTres quT troubteraient les lectures utté~ieures. L'activité du sérum

surna~eant est testée pôl'" miero-cytotoxicité sur des lymphocytes cTbles à

divers dilutions (2 ul 1/1, lUi 1/1,1/2,1/4,1/8) et comp~rée à l'activIté

du sérum non absorbé à ces mêmes di lutions.

Dans le cas d'une réaci'~on positive. la mari"al rté des lymphocytes

elbles doit être négligeable aux faibles dilutIons du sé~um. Dans Je cas d' ... ~

réaction négative. la courbe d'aci'ivlté du sérum absorbé surt de près celle

./.
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du même sérum non absorbé. Pou r réa 1 i sor 1es di 1ut ions des sérums absorbés i 1

est pratique d'uti liser la cavité des bouchons des microtubes Beckman et

l'ensemble de la technique peut être réal isé en deux temps en congelant les

sérums absorbés

4 - RESU LTATS

4 - 1 ,.. RESU LTATS H ISTO lffilQjES

L'examen microscopique des préparations histologiques a révélé que

parmi les 43 produits "dits môlaires" il Y aurait en fait:

37 môles hydatiformes (86 %)

4 môles embryonnées (9,36 %)

2 pseudo-mâles (dystro-trophios vésiculaires Intra vi 1lositaires

(4,65 X).

Notons que l'examen histologique a permis de déprster

une môle triploTde et deux pseudo-môles, salt environ 7 %

de faux positifs hydatiformes.

4 - 2 - RESU LTATS ru TYPflGE H L~ DES MO LES ET PARENTS DE MOLES

4 2 - 1 - RésultàTs généraux

115 sont contenus dans 10 tableau réeapitulatrf

nO VI qu i montre que nous avons pu typer :

+ 23 mères sur 41 pré 1èverrs:lts soit 56,09 %

16 pères sur 30 prélèvemonts soit 53,33 %..
.. 9 môles sur 3 8 pré 1èvements soit 23,68%

./ .
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Il Y a eu une importante perte de matériel à cause de pannes à

diverses étapes de la chaîne de froid

~ Panne d'électricité à la Faculté de DA~R et arrêt du

congé 1ateur à - 8J°C et réchauffement avec 1a mort des ce Il u1es

(lymphocytes et/ou môle).

~ Quelques rares cas de produits sanguins et molaires se sont

dégradés au cours de leur transfert de DA~R à PARIS à cause

de l'épuisement de la carboglace.
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Tableau VI (suite)

M E R E P E R E
"M 0 L E a.LA "__ ..

N° H 0 L E NOM H LA CROSS MATŒ NOM R LA l

C Hari PRENOHS
sang

A -.:~ C A B
f~xe cong san~ PRENOMS A li non

32 + + + F.C 33 (5) 8 3 C.D

33 + + - X......
,

34 + + - A.D

35 + + + F.D B.D +

36 + + + B.S 10 28 7 40 5 1.0 -
37 , + + + ND.O 28 33 14 35 1-6 M.Y + 33 19 35 18 4 33 33 35 35- - - - - - -
38 + + + G.A 1 3 21 7 O.B +

39 + + D.D

40 + + + F.S 25 28 8 12 28 3 22 35 28 28 22 22- - -
41 + + + ND.p 23 32 (7) da6 2 A.C + 19 10 17 - 19 19 17 17-
42 + + + Y.A 2 9 35 4 A.K +

43 + + + D.B A.S + 28 3S 4

44 + + + N.F M. S + 28 (33) 17 (3)

45 + + + F.D 28 32 8 da6 1.S + 28 24 35 17 6 28 28 35 35- -

46 + + + F.S

47 + + + Y.S 2 43 5 35 4-3 A.M + 23 3 (35) 18 4 23 23 3S 3S

23 HERES TYP~ES

9 DOSSIERS COMPLETS
16 PERES TYPES 9 MOLES TYPEES
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4 - 2 - 2 - Cas complètement étudiés

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

- contrôle histolügiquo et confirmation de l'état molaire

hydatiforme vrai du produit d'avortement (par le Docteur José

Marie AFOJTOJ et le Professeur Emi le FH 1LIPPE)

- Typage H LA de 1a mère <DA I1\R et Pari s)

- Typage H LA de la môle (Paris)

Mine de rien, il s'agit là de la série la plus importante de môles

hydatiformes jamais complètement ainsi étudiées.

Les résultats de ces 9 cas sont regroupés dans le tableau nOVII.
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TAOLEAU VII TABLEAU RECAPITULATIF SPECIFICITES HLA

: TISSUS MOLAIRESPERESHERESN° D'ORDRE : ··(---------------:--------------------------:-----------------------:-------------------)
( 1 A3 A28 85 817 N'i32 A28 85 827 AW32 35 )...
( 26 AW24 A29 87 BW22 AW23 A32 87 üW42 AW23 B7 )

( 28 A2 AW33 85 1340 P,28 AW33 B\Y35 040 A28 BW3~, )

( '>" AW23 A28 BDA6 012 · AW23 A3 BW35 ~3W21 AW23 001 )J'~ · -
( 37 A28 AW33 B14 8W35 P.W33 AW19 8\135 81 8 AW33 8\'135 \- 1

40 AW25 A28 38 812 A23 A3 BV,122 [)W35 A20 GW22-
{ 41 AWn AW32 07 Oda6 AW19 AIO 'J17 AWl9 817-
( 45 AW2û A'N32 30 Od<l6 A28 AW24 tr.V35 317 f\20 OW35-
1 47 A2 Ni43 ~t5 .0\1/35 AW23 A3 BW35 018 AW23 mV35, ----
(

Types H LA de 9 môles hydatiformes sénégalaises

et ceux de leurs pères et mères
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Nos résultats (tabIGi)u nOVl1

- 56 -

) démontrent que, comme

pour les môles hydatiformos caucasiennes (la ; 51 ; 55 ; 81) et

orientales (51 ; 65), la InGcanisme intime le plus probable de consti­

tution du caryogramme des hyperplas!es trophoblastiques périvi 11051­

taires africaines c'est l'ANDROGENESE, c'est à dire la constitution

du génome diploïde du zygote à partir du seul génome paternol {2N =

2 x n (paternel )}. En effot, dans çh~cun des cas étudiés, seuls les

allèles HLA patvrnels sont rGtrouvGs sur le produit môlaire lorsque

les génotypes parentaux sont différents (8 cas sur 9) tandis quo quand

le couple parental S8 parta~c Gn partiG les mômes spécificités H~,

on obscrv0 unG transmission préférenti'31lG des êllèles communs (cas

nO 37). C3S obsGrvations SO'lt 0n favGur d'J la fécondation "d'un ovo­

cytG Il vidé de son génomo ou anucléé" par un spermatozoïde haploid",

dont 18 caryogramme se dupl iquG dans un second temps, vraisembla­

blement lors de la phase S du pronucléus mâle sol itaire (2 ; ra ;

51 ; 55 ; 81).

-:-:-=-=-=-=-=-=-
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Au torma d,) ce triJVa i 1 suri' ut i 1i S0t ion rju typage H LA pou r

l'étude gt~n6tlquG des mSles hyd3tiformos, n'Jus p.~;uv::'ns retenir 4 princi­

pales cJnclusi~ns

- PREM 1EREMENT : b systèmG H lA \)st un systèmE' c:drêmement C0mp 18xe pou r

lequel nJs connaissances actuell'3s révèlen-~ déjà beaucoup d'intérêts, ausc;i

bien dans le d~maine des études f~nda~entales que biomédicales appl iquées.

Ce système pluritissulaJre polym 1 rDhe, ubiquitaire, p~lygénique, déterminé

par des gènes portés par 1G bras C)urt de 1J 60 pé) i ra de chrJmosome, est

à l 'heurs actuel le d'intérêt pluridiscipl inaire. C'est un système d'his-

t0c~mpatlbl 1lté tr~s offic3ce ~~ns l'étude du soi 8t du non soi, et prin­

cipèlemcmt cJmme ~,":rquGur génétiqw). Impl iqué dôns la ch:Jix des greff0ns,

13 transfusion scnguine et on gén0tiquo formel le, il revêt également un

grand int6r2t m6dic:J-I~gal n~tammGnt dans les Gx~lusions de paternité •.

De la connaisS1nce de ses 3ssoci~tions ou li3isons avec certaines maladios,

rléc0ulent des appl iC3ti~ns épic1:)mi,)I:)0i(juOS, n:Jsclogiques, diagn0stiques,

pron;:Jstiques ct thé'rap8utiques. Son è;xpl-;rélti2>n se p.:Jursuii- actuellement

et donne des pr~mossos int~ressantGs, nJt~mm8nT ~nn~ 10 domaine de la

pr)rJhyl3xi2 ·3t d8S ins&min:'ltions 'irtificiellcs. Il reste que c'est fa pre-­

mièro fois que C0 système est ui"i 1isC peur Stu8ior la maladie trophoblas­

tique.

- D8J XIE~1EMENT : L2s tré'vaux '.10 l'Ec'lc 0;-\ I<hROI Sr:: cPEtude de !'Cl Maladie

troph:::.blastique (Professour P:1ul CORRE;\ et D::cteur' J.M. f\FOJTOJ) que nous

.'wons r<Jppnrtés ici, dOr.l,}ntront, c-::"r,rc:] ceux d'Emi!o R-1ll1PPE, SZU lMl\N,

SURTI et 8flG9-1AWE, p:;ur ne citer quo les plus imp0rtants, une grande

./.



- 58 -

hétérogénité du cadr"e nosologique de la maladie trophoblastique. Désormais, sous

ce terme on regroupe no~ seulement la môle embryonn&8, la r0le hydatiforme, le

chorio adénome destruens et le choriocarcinorne, mais également les microcarcinomes

trophoblastiques gestationnel les et les pseudotumeurs trophoblastiques que seul

l'examen histologique systématique des produits d 1 ë!vortef'lent et des placentas per"·

met de dépister. 00 même, le cadre anatoMocl iniqus des dystrophies vésiculaires

du placenta est également hétérogène. En effet, les observations histologiques

systématiques ont permis de constater que sous l'apparence vésiculaire de certains

produits d'avortement dits molaires, se cachent, non seulement la classique hyper­

plasie trophoblastique périvi 1lositaire (môle hydôtiforme), mais également des

moles embryonnées "dés'3mbryonnées", et des ps(;udo-rnâles ou dystrophies v§siculai­

res intr~vil lositaires toutes deux en ro)port 3V8C un arr~t du développement em­

bryonnaire suivi d'uno rétention anorm~ILmont prolong6e responsable non seulement

de la lyse de l 'smbryon, mais surtout de lB dégén6rescence hydropique du tropho­

blaste : il y a môle et môle!

- TROISIEMEMENT : Les travaux Dakarols dont nous vanons de rapporter une partie.

démontrent que, comme leurs homologues caucèsicnnes ct orientales. les môles hydj-'

tiformGs noires africaines sont d'origino Androqénétique, c'est-à-dire qu'el les

ne cor.ti0nnent nucun chromosome maternol, 1UG Icur CJrY0~rômme est du type diploïde

homozygote pdternel ; d6montr,3nt ainsi le C.Ji-3c-tl~rr) universel de ce mécanisme

intime.

P,FOUTOU et collabor~t-eurs pr;nson'r qu·j ! Îôccident causale pourrait sur-·

venir au cours de 1<:', d8uxièrne division rn(iDiÎqu,; ovocytaire. En effet, après la

pénétration du spermatozoïde, i i Y a normêllemGnt reprise de l'activité méiotique

de l'ovocyte Il antérieurement bloqué en mêtaphase Il. avec expulsion d'un lot

haploïde de chromosomes dans le deuxième globule polaire. C'est la seule occasion

"d'exode chromosomique" au cours de l 'histoire naturelle de l'ovule.

Tout le lot diploïde matern~1 pourrait:

... / ...



, - 59 -

* soit demeurer d~ns l 'ovocyto Il 2t donnur après f~cond~tion un oeuf

trirloïde par digynie

~ soit sortir d'embl:e laissant un OVOCyt0 Il sans chromosome dont la

focondation donnerait un oouf h()muzy~ct'1 pat8rnol : un oeuf andro­

g8nétique.

Ces ph8nomènes sont parfaitement expl icablos par l'existence

d'éventuel les anomal ies constitutionnel 185 ot fonctiJnnel les du fuseau

achromatique oV0cytaire donc du cytosquolottc (microtubules, microf! la­

monts, contrioles et dérivas centriol?irc$).Dos 5tudes ultra-structurales

et de biologie rr~ol/)culcirG CStuc1(:; d,'; h lubulinc) actuellement en cours

on collaboration Nord-Sud, dovraiont p~rm~ttro dG confirmer ou d'infirm8r

un;:: te 11G hypothèso : sil a mô le hvdat i fom::: ~~ta i t 1a conséquence d'un€)

chimiodysplasio constitutionnel le ou acquiso du cytosqua/3tto ovocytaire ?

QJATRI aJ1EMENT : Les antécédents dos ch::lriocarcinomes sont assez hétC'fogènes

!a mô 10 hydat i form~~ et los acc.:>uchof:'c)nts (,t avortements normaux sont dl im<~

portance 69a1o sans compt8r les cas aux ant6c6dents impr6cis et les cas

primitifs sans histoira oostationnol IG.

~ relation m510 hydatlformc + choriocarcinnmc mérite donc d'0+re

revue .st étudiée à h lumière cLoS w)ti'Jns nGuv011eso la môle hydatiformc

étê-lnt androgônôtiqu2, si !G chnri')cE:'-cinc:r;,c; on dériva vraiment, il ne doit

contenir quo d2S chromosomes paternsls. L'5tudo de cette relation male

hydatiforme + chori')c2rcinomd c::'n~,i-itu) k proch3in objectif des trav3UX

de liécc)lo DAK"~ROISE sur lêl mala-Ji; -rr<~'phoblastique.

-=-=-=-=-=-=-=-~-
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