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Apport de I'histologie dans le diagnostic
des lésions précancéreuses
et cancéreuses ano-génitales

RESUME: En pathologie tumorale ano-génitale, de nombreux types de Iésions tumorales ont été dé-
crits mais c’est la pathologie tumorale carcinomateuse qui est majoritaire. Celle-ci est fortement liée
aux infections HPV et a certaines pathologies chroniques touchant de maniére plus spécifique les
muqueuses (comme le lichen scléreux). Elle est suivie par les Iésions mélanocytaires.

Dans cette localisation, la prise en charge chirurgicale est souvent délicate et parfois délabrante a
des stades avancés. Lhistologiste doit donc, en lien avec le clinicien, permettre le diagnostic pré-
coce des lésions précancéreuses (néoplasies intraépithéliales, hyperplasie verruqueuse et lésions
inflammatoires chroniques telles que le lichen scléreux) et/ou cancéreuses invasives débutantes.
Une collaboration avec le clinicien et une confrontation anatomoclinique sont en ce sens essentielles.

C. LACOSTE
Service d’anatomie pathologique,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

logique doit se faire a la lumieére
des renseignements cliniques:
—1ésions blanches (terme clinique:
leucoplasie)/rouges (terme clinique:
érythroplasie)/pigmentées;
—lésions planes/papules;
—érosion/ulcération/fissure;
— caractére mono- ou plurifocal des
lésions;
—lésions a distance;
—siege de la biopsie (peau ou zone
pileuse/muqueuse vulvaire/vestibule,
marge anale, périanale);
—hypothéses diagnostiques;
—traitements antérieurement appliqués.

I ¥ interprétation del’examen histo-

Les néoplasies
I intraépithéliales et les
carcinomes épidermoides
Les lésions précancéreuses épithéliales
génitales comprennent, d’une part, les
néoplasies intraépithéliales (NIE) et,
d’autre part, 'hyperplasie épithéliale ver-

ruqueuse (HEV). Les NIE ano-génitales
sont définies sur le plan histologique
par la présence d’atypies cytologiques
et architecturales intraépithéliales, sans
franchissement de la basale. Elles sont
dénommées VIN (Vulvar intra-epithe-
lial neoplasia) sur la vulve, PeIN (Penile
intra-epithelial neoplasia) sur le pénis et
PAIN (Perianal intraepithelial neoplasia)
en région périanale.

On en distingue deux types quelle
que soit la localisation: les NIE HPV-
dépendantes (dénommées bowé-
noides, de type commun, classiques
ou indifférenciées) et les NIE non HPV-
dépendantes (dénommées NIE différen-
ciées) en lien avec certaines dermatoses
génitales d’évolution chronique (lichen
scléreux et lichen plan). En 1’absence de
traitement, elles peuvent évoluer vers
un carcinome épidermoide invasif[1-3].

Les instances internationales ont sou-
haité homogénéiser cette terminolo-
gie au décours d’un projet dénommé
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“Lower Anogenital Terminology Project
(LAST)”. Elles conservent, comme pré-
cédemment décrit, les deux types de NIE
(HPV-induites etnon HPV-induites) mais
elles préferent au terme de néoplasie le
terme de “lésion”. Elles recommandent
ainsi I'utilisation des termes suivants
pour les NIE HPV-induites:

— Low-grade squamous intraepithelial
lesion (LSIL): 1ésions intraépithéliales
malpighiennes de bas grade telles que les
condylomes plans;

— High-grade squamous intraepithelial
lesion (HSIL): lésions intraépithéliales
malpighiennes de haut grade pour les
lésions de NIE bowénoides, classiques.

Les NIE différenciées restent classées a
part [4, 5].

1. Les NIE HPV-dépendantes
(classiques, bowénoides)

Elles sont en lien avec des infections a
HPV oncogénes. Surle plan histologique,
quelle que soit la localisation (vulvaire,
pénienne ou périanale), 'aspect est super-
posable et ne permet pas de préjuger de
l’entité clinique correspondante: maladie
de Bowen ou papulose bowénoide. Les
NIE HPV-dépendantes se caractérisent
par des anomalies intraépithéliales ou
intraépidermiques: une architecture
anarchique sur toute la hauteur du corps
muqueux, des atypies cytologiques éta-
gées, des cellules dyskératosiques, des
mitoses haut situées et des signes d’infec-
tion HPV avec koilocytes. La membrane
basale reste continue (fig. 1A et B). Les
NIE HPV-dépendantes peuvent évoluer
en carcinome invasif de type basaloide ou
condylomateux. Le diagnostic différen-
tiel avec des lésions de type condylomes
irrités avec atypies est parfois difficile,
notamment au niveau anal ou les NIE
liées a HPV sont majoritaires (fig. 2).

2. Les NIE non HPV-dépendantes
(differenciées) et hyperplasies

verruqueuses

Ces néoplasies sont en lien avec cer-
taines dermatoses génitales d’évolu-

tion chronique, non liées a des HPV
oncogenes. Elles se caractérisent,
pour les NIE différenciées, par une
acanthose épithéliale hyperkérato-
sique avec atypies architecturales et
cytologiques uniquement basales,
sans franchissement de la membrane
basale. Il n’y a pas de signe d’infection
HPV de type koilocyte. Elles sont le
plus souvent associées a des signes de
lichen scléreux ou plan. Leurs aspects
sont superposables en région vulvaire,
pénienne et périanale (fig. 3).

Les NIE différenciées doivent donc étre
considérées comme des néoplasies de
haut grade malgré le caractere basal des
atypies. En effet, on ne peut faire le paral-
lele avec les lésions précancéreuses du
col qui conduirait a les considérer comme
des lésions précancéreuses de bas grade.

L’hyperplasie verruqueuse correspond
a une hyperplasie épithéliale réguliere
hyperkératosique (fig. 4). Elle peut évo-
luer en carcinome verruqueux puis en
carcinome épidermoide de type habituel.

Fig. 1: Néoplasie intraépithéliale HPV-induite, classique. A: HES x 20; B: HES x 40. Désorganisation architec-

turale et atypies avec mitoses étagées.

Fig. 2: Néoplasie intraépithéliale HPV-induite (classique) anale (HES). A gauche: lésions de néoplasie intra-
épithéliale; a droite: condylome avec koilocytes.



3. Les carcinomes épidermoides ano-
génitaux

Auniveau ano-génital, quelle que soitla
localisation vulvaire, pénienne ou péri-
anale, on distingue plusieurs sous-types
histologiques de carcinomes épider-
moides (CE) en fonction de la présence
ounon d’HPV oncogenes.

e Les formes non HPV-induites

En lien avec des lésions de néoplasie
intraépithéliale différenciée et/ou d’hy-
perplasie épithéliale verruqueuse, géné-
ralement associées a du lichen scléreux

Fig. 3: Néoplasie intraépithéliale HPV-induite (différenciée) (HES). Hyperplasie
épithéliale hyperkératosique avec atypies cytologiques et architecturales basales.

Fig. 5: Carcinome épidermoide invasif de type habituel (HES). Amas épithéliaux
invasifs constitués de cellules épithéliales atypiques.
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sous-jacent, elles correspondent le plus
souvent a des carcinomes de type habi-
tuel ou verruqueux.

>>> Le type habituel est caractérisé par
des amas épithéliaux invasifs constitués
de cellules épithéliales atypiques. Il existe
fréquemment des cellules dyskérato-
siques et une kératinisation centrale sous
forme de kystes cornés dépendante du
degré de maturation de la tumeur (fig. 5).

>>> Le type verruqueux est un car-
cinome trés bien différencié, sans atypie,
caractérisé par une acanthose, une hyper-
kératose et une papillomatose (fig. 6).

hyperkératosique.

Son évolution est lente et se fait en trois
phases: exophytique (grade 1), endophy-
tique (grade 2) avant une transformation
en carcinome invasif de type habituel
(grade 3). Aux stades exo- et endophy-
tique, ces carcinomes ont une agressivité
locale sans risque métastatique a dis-
tance. Il est parfois difficile de les diffé-
rencier d’'une tumeur épithéliale de type
Buschke-Lowenstein dont ils partagent
le mode évolutif.

e Les formes HPV-induites

En lien avec des lésions de néoplasie
intraépithéliale bowénoide/classique,

Fig. 4: Hyperplasie épithéliale verruqueuse (HES). Hyperplasie épithéliale

Fig. 6: Carcinome épidermoide verruqueux (HES). Prolifération invasive endo-

phytique constituée d’amas épithéliaux trés bien différenciés.
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elles correspondent généralement a des
carcinomes de type basaloide, condylo-
mateux et mixte.

>>> Le type basaloide est un carcinome
modérément différencié, peu kératini-
sant, avec koilocytes fréquents et parfois
comédonécrose. Les cellules sont mono-
morphes et basophiles.

>>> Le type condylomateux est un
“chou-fleur” hyper papillomateux,
souvent profondément infiltrant. Son
architecture est papillaire et on observe
de nombreux koilocytes. La présence
d’atypies et de koilocytes le différencie
du carcinome verruqueux.

>>> Enfin, on peut parfois trouver des
carcinomes de type mixte [6].

Leur prise en charge et leur pronostic,
indépendamment du type histologique,
sont fonction de leur taille et de leur
épaisseur selon les données de la clas-
sification TNM.

En Europe eten Amérique duNord, chez
I’homme, au niveau pénien, la propor-
tion des carcinomes HPV et non HPV-
induits est équivalente (50 %/50 %).1ly
aenrevanche moins de carcinomes HPV-
induits en muqueuse génitale vulvaire
par rapport aux carcinomes non HPV-
induits (30 %/70 %) [3, 6-8].

La tumeur ou condylome géant
de Buschke-Lowenstein

Le condylome géant (CAG), ou tumeur
de Buschke-Lowenstein (TBL), est une
entité clinique rare, le plus souvent en
lien avec des infections a HPV de faible
risque, notamment 6 et 11. Son évolu-
tion est lente mais le risque d’envahis-
sement local, le fort pouvoir récidivant
et le potentiel dégénératif expliquent sa
gravité. Il s’agit histologiquement d’une
prolifération épithéliale trés exophy-
tique etendophytique, condylomateuse,
acytologie réguliere, avec généralement
présence de koilocytes (fig. 7). Une

Fig. 7: Tumeur de Buschke-Lowenstein (HES). Prolifération épithéliale bien différenciée, exophytique, sans

atypie (© B. Cavelier-Balloy).

confrontation anatomoclinique est sou-
vent nécessaire car il est parfois difficile,
sur le plan purement histologique, de la
distinguer d’un carcinome trés bien dif-
férencié de type verruqueux sur lichen.
L’absence d’atypie cytologique le diffé-
rencie du carcinome condylomateux.
Une transformation en carcinome de
type habituel micro-invasifou invasifest
possible apres plusieurs années d’évolu-
tion. Le traitement est chirurgical [8, 9].

B Les mélanomes ano-génitaux

Les lésions pigmentées ano-génitales
regroupent de nombreuses entités inflam-
matoires et tumorales. Dans le cadre des
lésions pigmentées tumorales ano-gé-
nitales, I’enjeu premier du pathologiste
est de faire la part entre pathologies
tumorales mélanocytaire et non mélano-
cytaire pigmentée telles que les car-
cinomes basocellulaires, les néoplasies
intraépithiales bowénoides/papuloses
bowénoides, les condylomes viraux et
les kératoses séborrhéiques qui peuvent
étre tatouées (pigmentation des kérati-

nocytes et/ou incontinence de pigment
mélanique dans le derme ou le chorion).
Lorsque le pathologiste s’oriente vers
une lésion pigmentée avec prolifération
mélanocytaire, le second enjeu va étre
pourlui de déterminer le degré d’atypie et
de poserle curseur entre une prolifération
mélanocytaire non atypique de type len-
tigo et neevus, une prolifération mélano-
cytaire avec atypies (naevus atypique de
type génital et neevus atypique sur lichen
scléreux) et un mélanome [10, 11].

Lemélanome est le cancer invasifle plus
fréquent de la vulve apres le carcinome
épidermoide. La plupart des mélanomes
vulvaires surviennent de novo. Tous les
types de mélanome sont observés au
niveau génital mais, contrairement aux
mélanomes cutanés, le type histologique
le plus fréquent est le type lentigineux
(mélanome lentigineux des muqueuses
[MLM]): 88 % [12]. Le mélanome len-
tigineux se caractérise par une pro-
lifération mélanocytaire atypique,
intraépidermique, lentigineuse (fig. 8).
Lamultiplication des mélanocytes s’ef-
fectue sur le mode monocellulaire, thé-
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Fig. 8: Mélanome lentigineux des muqueuses (HES). Prolifération mélanocytaire atypique intraépithéliale len-
tigineuse (© B. Cavelier-Balloy).

cal ou confluent le long de la basale de
I’épiderme. Il y a peu ou pas d’ascension
dans I’épiderme. Les mélanocytes colo-
nisent volontiers les annexes. La com-
posante invasive dermique est souvent
fusiforme [12].

Les mélanomes des muqueuses en
général sont d’évolution plurifocale
(20266 %) avec desrécidives locales ité-
ratives malgré un traitement initial bien
conduit (27 a 71 % toutes muqueuses
confondues). Ils sont associés a des
anomalies mélanocytaires adjacentes
dans 62,5 % des cas:le plus souvent des
hyperplasies mélanocytaires lentigi-
neuses avec ou sans atypies [12].

Le diagnostic différentiel avec des naevus
atypiques est parfois tres difficile et
I’aide de'immunohistochimie (MelanA
et HMB45), d’interprétation délicate,
est faible. En effet, les naevus atypiques
de type génital et les neevus sur lichen
scléreux, qui sont des entités désormais
bien définies et connues, présentent
des atypies cytologiques et architectu-
rales parfois proches du mélanome, les

rendant difficilement distinguables. De
méme, certaines 1ésions mélanocytaires
de type lentigo ou lentigines multiples
peuvent également poser des problemes
diagnostiques avec le mélanome de type
lentigineux.

La maladie de Paget
extra-mammaire

La maladie de Paget extra-mammaire
(MPEM) est une prolifération carcino-

mateuse intraépithéliale rare, de loca-
lisation avant tout génitale et périanale,
avec prédominance féminine. Elle s’as-
socie habituellement, dans 2 a 20 %
des cas, a une néoplasie sous-jacente.
Elle se caractérise sur le plan histolo-
gique par une prolifération intraépider-
mique de grandes cellules épithélioides
avec un cytoplasme abondant et clair
granuleux ou vacuolisé. Les noyaux
arrondis contiennent un gros nucléole.
L’architecture intraépidermique est
thécale et lentigineuse. Les cellules
carcinomateuses sont le plus souvent
de siege parabasal mais elles peuvent
étre haut situées (fig. 94). Du mucus
intracytoplasmique peut se voir en colo-
ration standard ou spéciale comme le
bleu alcian ou le PAS. Les cellules car-
cinomateuses peuvent s’étendre aux
annexes et la présence d’incidences
de coupe peut faire croire a tort a des
foyers micro-invasifs. En immunohis-
tochimie, les cellules tumorales intra-
épithéliales expriment la CK7 (fig. 9B)
sans expression delaP63 ni de laPS100.

La MPEM peut poser un probléeme de
diagnostic histologique, notamment avec
la maladie de Bowen dans sa forme a cel-
lules claires, avec des 1ésions mélanocy-
taires lentigineuses et, plus rarement,
avec la métaplasie mucineuse, souli-
gnant I'importance de I’étude immuno-
histochimique anti-CK7, anti-P63 et
anti-PS100. Elle peut étre micro-invasive,
sans impact sur le pronostic et la prise en
charge, ouinvasive [13].
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Fig. 9: Maladie de Paget extra-mammaire (A: HES; B: immunohistochimie anti-CK7). A: prolifération intra-
épidermique de grandes cellules épithélioides avec un cytoplasme abondant et clair granuleux ou vacuolisé;

B: marquage des cellules par la cytokératine 7 (CK7).
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Fig. 10: Histiocytose langerhansienne (A: HES; B: immunohistochimie anti-CD1a). A: prolifération dermique
épidermotrope d’histiocytes atypiques d'assez grande taille, a noyaux réniformes; B: marquage des cellules
histiocytaires par le CD1a.

B L histiocytose langerhansienne

Sur le plan histologique, elle se carac-
térise dans toutes les formes par une
prolifération dermique épidermotrope
d’histiocytes atypiques d’assez grande
taille, a noyaux réniformes (fig. 10A).
Elles expriment en immunohisto-
chimie la PS100, le CD1a (fig. 10B) et
la Langérine. L’aspect morphologique
et ce profil immunohistochimique
permettent de faire la part des choses
avec des lésions inflammatoires réac-
tionnelles ou des histiocytoses non
langerhansiennes [14]. L'étude en immu-
nohistochimie anti-BRAF peut étre réa-
lisée en lien avec les thérapeutiques
ciblées disponibles.

B D’autres tumeurs malignes

Au niveau des muqueuses ano-géni-
tales, de nombreuses autres tumeurs
malignes primitives ou secondaires ont
été décrites. Parmi les tumeurs malignes
pouvant étre primitivement ano-géni-
tales, on citera les carcinomes basocel-

lulaires, les lymphomes, les sarcomes
(Darier-Ferrand, Kaposi...), les adéno-
carcinomes, les tumeurs annexielles et,
plus particulierement au niveau anal,
les tumeurs neuroendocrines etles GIST
(Gastrointestinal stromal tumors) [8].
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