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RESUME

OBJECTIF : cette étude a pour but de montrer la nécessité de coupler I'histolo-
gie a 'immunohistochimie (p16/Ki67) des prélévements cervicaux utérins.
METHODOLOGIE : il s’agissait d’une étude rétrospective a visée analytique
qui s’est déroulée du 1er Janvier 2019 au 31 Décembre 2021 (3 ans), au service
d’anatomie pathologique du CHU de Cocody. Ont été inclus dans I'étude les
patientes présentant des lésions intraépithéliales histologiquement confirmées,
disposant d’'un sérotype HPV et dont les blocs de paraffine étaient disponibles
pour I'immunomarquage (p16/Ki67). Les variables analysées étaient : I'age, le
type histologique, le statut virologique et le profil immunohistochimique.
RESULTATS : la moyenne d’age était de 43,24 ans. HPV 16 (55,3 %) était le
plus fréquent. Les LSIL (68,97%) prédominaient avec 53,45 % de condylomes,
contre 24,1 % de lésions CIN3 (HSIL). L'immunomarquage de la p16 (67,2 %)
intéressait majoritairement les LSIL (25/40), ainsi que les HSIL (14/18). Le Ki67
(10,3 %) était statistiquement lié aux HSIL de type CIN3 (5/6).

CONCLUSION : le couplage de I'immunohistochimie (p16/Ki67) a I'histopatho-
logie est indispensable a la prise en charge des lésions intraépithéliales. Il per-
met de réduire les biais observateurs dépendant de I'histopathologie cervicale
utérine.

Mots clés :
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ABSTRACT

OBJECTIVE: this study aims to show the need to link histology to immunohisto-
chemistry (p16/Ki67) of uterine cervical samples.

METHODOLOGY: this was a retrospective study for analytical purposes that
took place from January 1, 2019 to December 31, 2021 (3 years), in the depart-
ment of pathological anatomy of the Teaching Hospital of Cocody. Patients with
histologically confirmed intraepithelial lesions, HPV serotype and paraffin blocks
available for immunolabelling (p16/Ki67) were included in the study. The varia-
bles analyzed were: age, histological type, virological status and immunohisto-
chemical profile.

Results: the average age was 43.24 years. HPV 16 (55.3%) was the most com-
mon. LSIL (68.97%) predominated with 53.45% condylomas, against 24.1%
CIN3 lesions (HSIL). Immunolabelling of p16 (67.2%) was mainly of interest to
LSIL (25/40) and HSIL (14/18). Ki67 (10.3%) was statistically related to CIN3
HSIL (5/6).
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CONCLUSION: the coupling of immunohistochemistry (p16/Ki67) to histopatho-

logy is essential for the management of intraepithelial lesions. It reduces obser-
ver biases dependent on uterine cervical histopathology.

Keywords: intraepithelial lesions, immunohistochemistry, histopathology,
cervix.

INTRODUCTION

Le cancer du col utérin est le 4éme cancer de la femme dans le monde
[1]. C’est un probléme majeur de santé publique. En Cbte d’lvoire, c’est
le 2éme cancer de la femme apreés celui du sein avec 2067 nouveaux cas
en 2020 [2]. Son histoire naturelle est précédée d’'une phase d’infection a
Human papillomavirus (HPV) a haut risque, et de Iésions précancéreuses
[3]. Bien que les criteres histopathologiques de ces lésions soient codi-
fiés, leur application est a l'origine de problemes de reproductibilité dia-
gnostique, pour les Iésions de bas grade [4]. Afin d’éviter ces variabilités
inter observateurs et d’'améliorer la qualité du diagnostic, les techniques
immunohistochimiques sont utilisées pour confirmer I'histopathologie [3].
La protéine p16 et I'index de prolifération Ki67 sont des biomarqueurs spé-
cifiques et efficaces pour le diagnostic optimal des néoplasies intraépithé-
liales. Leur spécificité et leur sensibilité élevée expliquent leur couplage
dans le diagnostic des lésions intraépithéliales du col utérin [5]. L'objectif
de ce travail est de montrer la nécessité de coupler I'histologie a I'immu-
nohistochimie (p16/Ki67) des prélévements cervicaux utérins.

METHODOLOGIE

Il s'agissait d’'une étude rétrospective a visée analytique. Elle s’est dé-
roulée du 1er Janvier 2019 au 31 Décembre 2021 (3 ans). Elle a eu pour
cadre le service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques (ACP) du Centre
Hospitalier et Universitaire (CHU) de Cocody. A partir des registres dudit
service, toutes les patientes présentant des Iésions intraépithéliales his-
tologiqguement confirmées ont été recensées. Celles qui disposaient d’un
sérotype HPV, et dont les blocs de paraffine étaient exploitables pour I'im-
munomarquage (p16/Ki67) ont été incluses. Apres la relecture des lames
histologiques, les biopsies ont subi les techniques manuelles d'immuno-
histochimie avec : les anticorps anti p16 (clone : R15-A ; Référence : DB
253-1), et les anticorps anti Ki67 (clone : SP6 ; Référence : RMAB 0004).
L'interprétation de 'immunohistochimie a été faite par deux pathologistes.
L'immunomarquage de la p16 est positif lorsqu’un bloc de cellules (10 a 20
cellules basales et parabasales) présente un marquage nucléaire et cyto-
plasmique avec une intensité modérée a forte ; tandis que celui du Ki67
est positif lorsque le marquage nucléaire est diffus au-dessus des cellules
basales et parabasales avec au moins 10 % de cellules marquées. Les
données de I'étude ont été recueillies sur un questionnaire. Ces données
ont permis d’analyser : I'age, le type histologique, le statut virologique et le
profil immunohistochimique.

Les logiciels Microsoft 2016 et Epi Info version 7.2.2.6 ont été utilisés pour
la saisie des textes et les analyses statistiques. Le seuil a = 0,05 a été
choisi pour le test exact de Fisher entre le statut de la p16 et les Iésions
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intraépithéliales de bas et haut grade, et le statut du Ki67 et les lésions
intraépithéliales de bas et haut grade. La valeur p < 0,05 sera considérée
comme statistiquement significative.

RESULTATS

Au plan épidémiologique, 58 cas ont été colligés. L'age moyen des patien-
tes était de 43,24 + 6,91 ans (extrémes : 20 et 60 ans). Les patientes dont
I'age variait entre 40 et 49 ans représentaient 50% de la population d’étu-
de. L’analyse virologique a montré différents sérotypes : HPV 16 (55,3 %),
suivi de I'association HPV 18-45 (37,9 %), de 3,4 % de HPV 18 et enfin
3,4 % de HPV 16-18-45. En ce qui concerne I'histopathologie, les Iésions
intraépithéliales de bas grade ou « low-grade squamous intraepithelial
lesion » (LSIL) (69 %) étaient constituées de cervicite avec des signes
d’infection a HPV (condylomes) (53,5 %) et de « cervical intraepithelial
neoplasia » 1 (CIN1) (15,5 %) ; tandis que les Iésions intraépithéliales de
haut grade ou « high-grade squamous intraepithelial lesion » (HSIL) (31
%) présentaient des lésions CIN3 (24,1 %) et CIN2 (6,9 %). L'analyse
immunohistochimique des spécimens a objectivé une surexpression de
la p16 dans 67,2 % des cas (n = 39) et une positivité du Ki67 dans 10,3
% des cas (n = 6). Les profils immunohistochimiques de la p16 et du Ki67
(figure 1) en fonction du type de Iésion histologique ont été consignés res-
pectivement dans le tableau I.
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Figure 1 (IHCx40) : (A) immunomarquage positif par I'anticorps anti p16
de toute la hauteur épithéliale malpighienne ; (B) immunomarquage positif
par I'anticorps anti Ki67 de plus de 10 % des cellules malpighiennes.

Tableau I : statut de la p16 et du Ki67en fonction du type de lésion histo-

logique
Statut p16 Statut Ki67
Positif Neégatif p-value Positif Neégatif p-value

LSIL  Condy- 21 10 0,3666 1 30 0,00892

lomes

CIN 1 4 5 - 9
HSIL CIN 2 3 1 - 4

CIN 3 11 3 5 9
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DISCUSSION

Du point de vue épidémiologique, la moyenne d’age était de 43 ans. Cer-
tains auteurs retrouvaient des chiffres similaires au Nigeria et en Chine
avec respectivement 44,3 ans et 46,3 ans [6, 7]. Cette moyenne d’age
représentait 'age de prédilection de survenue des lésions suspectes. En
effet, 'exposition au HPV est faite généralement entre 15 et 25 ans avec
un temps de latence de 10 a 30 ans [8]. Ce qui justifierait I'apparition
des Iésions autour de cette moyenne d’age. Le fort taux de régression
spontanée des lésions précancéreuses avant 30 ans pourrait expliquer
le faible taux de Iésions précancéreuses chez les 20 a 29 ans bien qu’el-
les soient une cohorte sexuellement tres active [9]. Les données virolo-
giques révélaient la présence de HPV dans toute la population d’étude.
Par contre, des méta analyses montraient une prévalence de HPV a haut
risque oscillant entre 76 % et 89 % [3]. Les sérotypes isolés étaient a
haut risque, quel que soit la Iésion histologique, avec une prédominance
du HPV 16 (55,3 %). Ailleurs ; HPV a haut risque était retrouvé chez les
patientes porteuses de HSIL [10]. Au plan anatomopathologique, les LSIL
(69 %) excellait avec une prédominance des condylomes (53,5%), et les
HSIL (31 %) était surplombées par les Iésions CIN3 (24,1%). Ces chiffres
sont en adéquation avec ceux d’autres séries qui indiquaient une prédo-
minance des condylomes suivis des Iésions CIN3 [11]. En ce qui concerne
'immunohistochimie, la p16 (traduisant une infection a HPV a haut risque)
a été majoritairement positive dans les LSIL (n = 25). A l'inverse d’autres
études, il n’a pas été établi de lien statistique entre le statut de la p16 et
les Iésions intraépithéliales [12]. La surexpression de la p16 est retrouvée
dans les Iésions bénignes du col utérin [13]. L'évolution des Iésions CIN1
associée a une positivité de la p16 se fait vers des lésions CIN2-3 [14].
Quant aux HSIL, les cellules malpighiennes exprimaient la p16 (n = 14)
comme cela est décrit dans la littérature. [12, 15]. Le marquage de I'index
de prolifération Ki67 (8,62 %) était statistiquement lié aux Iésions intraépi-
théliales [6, 11]. Ce marquage a été essentiellement observé dans les 1é-
sions CIN3. Cependant, un cas de condylome présentait une positivité du
Ki67 contrairement aux résultats d’autres analyses qui observaient que le
Ki67 ne s’exprime que dans les HSIL [5]. L'inadéquation entre les HSIL (n
= 24) histologiquement confirmées et les HSIL diagnostiquées a I'immu-
nohistochimie (n = 5) pourrait s’expliquer par une surestimation des LSIL
a I'histologie standard. L'immunohistochimie a donc permis de redresser
le diagnostic histologique initial.

CONCLUSION

Les lésions précancéreuses du col utérin survenaient a 43 ans. Ces lé-
sions étaient associées a des infections a HPV a haut risque. Elles étaient
dominées par les condylomes suivis des CIN3. L'étude immunohistochi-
mique a permis de redresser le diagnostic de certaines lésions classées
comme HSIL. Linterprétation des préparations histologiques étant subjec-
tive, il est indubitable de coupler I'histopathologie a 'immunohistochimie
de la p16 et du Ki67 pour une meilleure prise en charge des patientes.

Déclaration de liens d’intéréts
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