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RESUME

Les Iéiomyomes utérins sont les tumeurs les plus fréquentes du tractus génital féminin qui surviennent
chez la femme en &ge de procréer. De localisation tres variable, c’est une tumeur mésenchymateuse
développée aux dépens du muscle lisse et souvent séparée du myométre normal par une pseudo-
capsule liée a la condensation du tissu conjonctif. L’objectif de cette étude est d’étudier I'expression
de la protéine HMGA2 dans une série de léiomyomes utérins a Cotonou. Méthodologie : il s’est agi
d’'une étude prospective a visée descriptive. Des lames de coupes histologiques réalisées a partir de
blocs de paraffine de tissus myomateux ont constitués le matériel d’étude. L'immunomarquage anti-
HMGA?2 a été réalisé sur 59 lames. Résultats : Au total, 21 patientes ont été inclus dans notre étude.
Sur les 21 patientes, 02 avaient un fibrome unique et les 19 autres patientes possédaient de multiples
l[éiomyomes. La taille moyenne des myomes était de 4,25 cm avec des extrémes de 0,3 cm et 15 cm.
Sur les 59 léiomyomes, 37 (63%) ont été marqués positivement avec un anticorps anti HMGA2 contre
22 (37%). Plus la taille du Iéiomyome est importante, plus il exprimait la protéine HMGA2 (p < 0.04).
Conclusion : On retient de notre étude que certains Iéiomyomes expriment la protéine HMGA?2 et que
cette expression était liée a la taille des tumeurs.
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SUMMARY

Uterine leiomyomas are the most common tumours of the female genital tract that occur in women of
childbearing age. With variable location, it's a mesenchymatous tumor developed at the expense of the
smooth muscle and often separated from the normal myometer by a pseudo-capsule linked to the con-
densation of connective tissue. The objective of this study is to study the expression of the HMGA2
protein in a series of uterine leiomyomas in Cotonou. Methodology: This was a descriptive prospective
study. Blades of histological cuts made from blocks of paraffin of myomadial tissues formed the study
material. The anti-HMGA2 immunomarking was performed on 59 blades. Results: A total of 21 patients
were included in our study. Of the 21 patients, 02 had a single fibroid and the other 19 patients had
multiple leiomyomas. The average size of myomas was 4.25 cm with extremes of 0.3 cm and 15 cm. Of
the 59 leiomyomas, 37 (63%) were positively marked with an anti-HMGAZ2 antibody versus 22 (37%).
The larger the size of the leiomyoma, the more it expressed the HMGA2 protein (p -0.04). Conclusion:
Our study holds that some leiomyomas express the HMGA2 protein and this expression was related to
tumor size.
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INTRODUCTION

Les léiomyomes utérins, communément appe-
Iés fibromes utérins, sont les tumeurs les plus
fréquentes du tractus génital féminin. Ce sont
des tumeurs qui surviennent chez la femme en
age de procréer. De localisation trés variable, le
[éiomyome utérin, est une tumeur mésenchy-
mateuse développée aux dépens du muscle
lisse et souvent séparée du myomeétre normal

par une pseudo-capsule liée a la condensation
du tissu conjonctif. L'origine unicellulaire (mo-
noclonale) de chague myome est aujourd'hui
bien admise. lls apparaissent aussi rarement
isolés et les localisations multiples sont fré-
guentes. L’évolution de la science avec la cyto-
génétique a permis d’affiner la recherche étiolo-
gique des léiomyomes utérins. Ainsi, dans 40 a
50 % des cas, des anomalies cytogénétiques
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ont été retrouvées dans des [éiomyomes utérins
[1]. Les anomalies impliquant le bras long du
chromosome 12 sont les plus fréquentes des
anomalies cytogénétiques décrites dans les
[éiomyomes utérins. Cette anomalie est respon-
sable de la dysrégulation du géne HMGA2 qui
code pour une protéine architecturale de I'ADN
appartenant & la famille des protéines non his-
tones du groupe de haute mobilité (high mobility
group)[2]. La protéine du méme nom HMGA?2
est exprimée dans de nombreux tissus pendant
les périodes embryonnaire et feetale, jusqu'a la
22¢me semaine de gestation, alors que, chez
I'adulte, elle n'est exprimée que dans le rein et
le foie.

Dans les lIéiomyomes utérins, elle n'est expri-
mée que dans les cas présentant un réarrange-
ment en 12g15. Cependant, l'expression de
HMGAZ?2 s'observe dans les cultures cellulaires
in vitro en l'absence du réarrangement, suggé-
rant que des composants du milieu de culture
(sérum, rouge phénol) ont un rdle stimulant sur
la transcription du géne [3]. Bien que la fonction
exacte de HMGAZ2 ne soit pas connue, son ex-
pression préférentielle dans les tissus en phase
de croissance et dans les néoplasies suggéere
un rdle dans la régulation de la prolifération cel-
lulaire.

Au Bénin, bon nombre de femmes sont tou-
chées par les [éiomyomes. Au-dela des troubles
fonctionnels qu'ils provoquent, les Iéiomyomes
utérins sont a l'origine d'infertilité et de fausses
couches & répétition. lls constituent la premiére
raison de chirurgie pelvienne chez les jeunes
femmes. L’apparition et I'exacerbation de ces
troubles sont surtout liées a 'augmentation de
taille du myome. Nous nous proposons d’étu-
dier la biologie des Iéiomyomes a travers I'ex-
pression de la protéine HMGA2 dans une série
de Iéiomyomes.

CADRE, MATERIEL ET METHODE

Cadre et matériel d’étude

Notre étude s’est déroulée au sein de I'Unité de
Biologie Humaine de la Faculté des Sciences
de la Santé de Cotonou et dans le Laboratoire
d’Anatomie Pathologique de ladite Faculté.

Les échantillons de myomes inclus dans des
blocs de paraffine ont constitué notre matériel
d’étude.

Méthode d’étude

Il s’est agi d’'une étude prospective a visée des-
criptive allant de juillet 2017 & mars 2018. Les
registres d’examens du Laboratoire d’Anatomie
Pathologique ont servi de support pour recen-
ser les prélévements de myomes utérins. Des

informations sociodémographiques ont été éga-
lement collectées sur ces registres. Au total 59
tumeurs léiomyomateuses ont été recueillies
pour I'étude et aussi un échantillon de tropho-
blaste a été utilisé pour servir de témoin positif
pour la technique immunohistochimique. A par-
tir des blocs de paraffine collectés, il a été réa-
lisé des coupes de 4um d’épaisseur qui ont été
montées sur des lames Plus de Bio SB®. Les
lames sont séchées a 58°C toute une nuit. A
l'aide d’un kit Bio SB® nous avons effectué au
laboratoire de I'Unité de Biologie Humaine un
marquage immunohistochimique

Collecte et analyse des données

L’analyse des données a été réalisée a l'aide du
logiciel de statistique XLS. L’étude s’est dérou-
Iée en deux étapes :

- la premiére étape a consisté en une descrip-
tion générale des variables de la population étu-
diée (age, taille tumorale en cm, type histolo-
gique, intensité et pourcentage d’expression
des protéines HMGA?2) ;

- la deuxiéme étape a consisté en une analyse
avec recherche des relations, entre I'age et I'ex-
pression de HMGAZ2, entre la taille des myomes
et 'expression de la protéine HMGA2 et entre le
profil histologique et I'expression de la protéine
HMGA2. Des tests t de comparaison des
moyennes ont été utilisés pour évaluer des as-
sociations statistiques.

Considérations éthiques

L’anonymat des informations recueillies sur les
patientes est respecté. Un code a été attribué a
chaque patiente retenue dans notre échantillon

RESULTATS

Résultats épidémiologiques

Notre étude a porté sur 21 femmes dont I'dge
varie entre 23 ans et 60 ans avec une moyenne
de 34 ans et une médiane de 33 ans. La tranche
d’age de 25 30 ans est la plus représentée sui-
vie de celles de 30 & 35 ans et 35 & 40ans. Sur
les 21 patientes, seules deux ont présenté un
Iéiomyome unique. Les 19 cas restants portent
de multiples Iéiomyomes. La figure 1 illustre la
répartition des patientes selon I'age.
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Figure 1 : répartition des patientes selon I'dge
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Situation des léiomyomes par rapport aux
tuniques utérines

Les 59 Iéiomyomes obtenus a partir des 21 pa-
tientes sont réparties dans les 3 tuniques uté-
rines. 75% des léiomyomes sont intra muraux,
15% sous-séreux et 10% sous-muqueux (voir
figure 2). La taille des myomes varie entre 0.3
cm et 15cm. La taille moyenne est de 4,25 cm
et la médiane est de 3,8 cm.

Effectifs
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Figure 2 : répartition des Iéiomyomes selon la
localisation dans la paroi utérine.

Résultats histologiques
Tous les 59 lIéiomyomes recensés sont de type
histologique ordinaire.

Etudes immunohistochimiques

Nombre de tissus marqués et non marqués

Sur les 21 sujets de I'étude, 05 patientes ont
des myomes ne présentant pas une expression
de la protéine. Parmi les 21 patientes, les
myomes de 16 patientes exprimaient la protéine
HMGA2. Parmi les 16 sujets, 11 avaient des
myomes exprimant tous la protéine HMGA2 et
les 5 autres avaient des myomes dont au moins
un exprimait la protéine HMGAZ2. L’aspect his-
tologigue du myome avant et aprés marquage
est illustré sur les figures 3, 4 et 5.

Figure 3 : Marquage négatif

Figure 4 : Marquage positif

Figure 5 : Image de marquage en mosaique
(x 40)

Au total 37/ 59 tumeurs ont été marquées soit
un pourcentage de 63%. Parmi les 37 tumeurs
marquées, 16 I'étaient en mosaique et 21 de fa-
¢on compléte.

L’age moyen des femmes portant des myomes
avec expression de HMGAZ2 était de 33 ans tan-
dis que les femmes dont les myomes n’en ex-
primaient pas étaient de 39 ans (p=0,26) ; la dif-
férence n’était pas statistiquement significative.
La taille moyenne des Iéiomyomes avec la pro-
téine HMGA2 était de 5.8 cm et celle des
myomes n’exprimant pas la protéine HMGA2,
de 1,57 cm. (p= 0,04 ; < 0,05), la différence
était statistiquement significative.

Tous les myomes étaient de type histologique
ordinaire regroupant des myomes exprimant la
protéine HMGA2 et les myomes qui ne I'expri-
ment pas.

DISCUSSION

Epidémiologie et profil histologique

Le Iéiomyome utérin est la tumeur de I'appareil
reproducteur féminin la plus répandue. Cepen-
dant, la majorité des cas reste asymptomatique.
Plusieurs études ont démontré une incidence
accrue chez les femmes afro-américaines et
chez les femmes africaines. La présence de fi-
brome est résolument trés importante a partir
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de 40 ans, et il est d’apparition plus précoce
chez les femmes noires [4].

Dans notre étude, la tranche d’age la plus re-
présentée est celle de 25 a 30 ans dans notre
échantillon. La tranche de 25 a 30 ans qui est
plus représentée peut s’expliquer par le désir de
maternité important a cet age et également par
la symptomatologie importante des Iéiomyomes
et sa répercussion négative sur la conception.

Le classement des léiomyomes se fait d’aprés
leur emplacement dans la cavité utérine. Le
type le plus commun est le Iéiomyome intramu-
ral, localisé dans le muscle lisse utérin respon-
sable d’'une augmentation irréguliere de la taille
utérine. En grossissant, il peut évoluer vers la
surface utérine pour devenir un myome sous-
séreux et peut aussi entrainer un infarctus s'il
devenait pédiculé. Dans notre étude, la majorité
(75%) des léiomyomes sont interstitiels, les
Iéiomyomes de type sous-séreux et sous-mu-
gueux représente respectivement 15% et 10%.

La taille moyenne des myomes de notre étude
est 4,25 cm (0,3cm-15cm). Okogho F O et al en
2011[5] ont observé une moyenne de 5.3 cm.
Ces observations similaires pourraient s’expli-
guer par la découverte tardive des I[éiomyomes.

Le léiomyome est une tumeur bénigne compo-
sée de cellules musculaires lisses avec une
guantité variable de stroma fibreux. La plupart
des léiomyomes ont une cellularité plus élevée
gue le myométre normal. En dehors du type or-
dinaire, les autres types histologiques posse-
dent en plus des caractéristiques habituelles,
une atypie cellulaire, soit une densité cellulaire
importante, soit une composition particuliére du
stroma. La totalité de nos 59 tumeurs collectées
sont de types ordinaires. Au regard de ces ré-
sultats, on pourrait dire que les Iéiomyomes or-
dinaires sont les plus fréquents.

Expression de la protéine HMGA2

Une compréhension du développement et de la
pathogenése des léiomyomes est le but de
beaucoup de recherches cytogénétiques et gé-
nétiques. Les travaux de cytogénétiques sur les
[éiomyomes ont montré qu’'une anomalie chro-
mosomique est a la base de 25% a 40% des
I[éiomyomes [1]. Environ 20% des Iéiomyomes
présentent une translocation t(12,14) [7]. Suite
a cette translocation le géne perturbé sur le
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chromosome 12 est le géne HMGAZ2 et son ho-
mologue souvent concerné sur le chromosome
14 est le géne RAD51L1. Comme beaucoup
d’autres études, la nbétre retrouve des Iéio-
myomes exprimant la protéine HMGA2 avec
une translocation t(12,14). Sur 59 léiomyomes
37 expriment la protéine HMGAZ2 soit 63%. Aux
Etats-Unis, Jennelle C. Hodge et al [8] ont pu-
blié des valeurs inférieures a la nétre soit 10%
sur un échantillon de 348 myomes.

Parmi nos 37 cas qui ont exprimé la protéine, le
niveau ou le degré d’expression n’était pas le
méme. Il y a eu 21 myomes qui ont exprimé de
facon compléte la protéine et 16 myomes pour
lesquels I'expression était partielle.

Sur les 21 femmes de notre étude, il y'avait 5
qui portaient des myomes qui n’exprimait pas la
protéine HMGA2. La comparaison de I'age
moyen des sujets dont les Iéiomyomes n’expri-
ment pas la protéine HMGAZ2 a 'dge moyen de
ceux exprimant la protéine HMGA2 ne permet
pas de d’affirmer qu’il existe un lien statistique-
ment significatif entre ces deux variables.

Au regard de la taille moyenne des myomes, il
est statistiquement possible d’affirmer que la
protéine HMGAZ2 s’exprime plutét dans les Iéio-
myomes de grandes tailles p< 0,04. L’étude de
Ligon aux Etats Unis corrobore notre résultat

[9].

Notre étude a montré qu’il n’y pas une relation
entre le profil histologique des léiomyomes et
I'expression de la protéine HMGA2. Ceci est
également rapporté dans la littérature [7,8,9].

CONCLUSION

Le léiomyome utérin constitue la premiére
cause d’intervention chirurgicale sur I'utérus en
dehors des grossesses. Néanmoins, le léio-
myome utérin reste encore une tumeur peu étu-
diée d’'un point de vue biologique dans notre
pays. L’expression de la protéine HMGA2 n’a
pas un rapport avec I'age des sujets, ni avec le
profil histologique du myome mais avec la taille
tumorale. L’existence des léiomyomes expri-
mant la protéine HMGA2 nous suscite l'intérét
d’'une étude ultérieure au cours de laquelle il
sera utilisé en plus de 'immunohistochimie, la
RT-gPCR afin d’évaluer le degré d’expression
de la protéine.
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