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Résumé

Rationnel de I’étude : Le diagnostic des néoplasies intraépithéliales vulvaires (VIN) est
histologique. Le microscope confocal (MC) in vivo est une nouvelle technologie d’imagerie
non invasive. Il n’existe actuellement pas de données dans la littérature sur I’impact de cette
technique sur le diagnostic des VIN et des carcinomes épidermoides vulvaires.

Objectif : L'objectif de I’étude est de décrire de maniere reproductible les caractéristiques au
MC d’une muqueuse vulvaire normale, de lésions de VIN et de carcinome épidermoide
vulvaire, tout en corrélant ces données a 1’analyse histologique.

Matériels et méthodes : 11 s’agit d’une étude monocentrique prospective réalisée au Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Nice dans les services de gynécologie et de dermatologie.
Toutes les patientes présentant une ou des Iésions vulvaires d’allure suspecte sont incluses. Pour
ces patientes, les résultats du MC sont systématiquement comparés aux résultats histologiques
des biopsies réalisées en zone saine et en zone suspecte.

Résultats : 10 patientes sont incluses. 37 biopsies sont réalisées : 10 en zone cliniquement saine
et 27 en zone suspecte. Pour les biopsies normales : nous observons une architecture en « nid
d’abeille » réguliere et les papilles dermiques sont visibles. Le derme a un aspect fibrillaire. On
observe au MC pour les I¢sions de dysplasies moyennes ou séveres une parakératose, se
présentant comme des cellules en cible avec un noyau persistant au sein de la couche cornée.
L'architecture en « nid d’abeille » est partiellement visible, désorganisée. Les kératinocytes sont
atypiques. Sur les 27 zones suspectes, 3 lésions de carcinome épidermoide sont décrites :
I’ulcération de la muqueuse entraine une perte de 1’épiderme, non visible en MC.

Conclusion : Ce travail pilote a permis de poser les premiers jalons d’une description en MC
in vivo des lésions de VIN et de carcinome ¢épidermoide vulvaire en corrélation avec
I’histologie. Le but in fine serait d’établir un diagnostic d’imagerie instantané, tout en limitant

le désagrément et le colit engendrés par une biopsie vulvaire.
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Introduction

1. Rationnel de 1’étude :

Le carcinome épidermoide est le plus fréquent des cancers de la vulve (90 a 95%) (1), avec un
pronostic tres variable selon le stade. Il représente 1% de cancers de la femme en général et 3-
5% des cancers d’origine gynécologique (2). La prise en charge des VIN constitue une

prévention secondaire des carcinomes €épidermoides de la vulve.

Les Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (VIN classiques (3)), fortement
associées a I’infection par HPV oncogenes, présentent un risque de dégénérescence maligne de
I’ordre de 9 (4) a 15% (5). Cliniquement, la lésion est monofocale ou multifocale, voire
confluente, le plus souvent a la partie postérieure des petites Iévres. On retrouve des lésions
d’érythroplasie (maladie de Bowen), leucoplasiques, papuleuses (notamment papulose
bowenoide) ou maculeuses, pigmentées, verruqueuses, d’érosion. Au niveau histologique, elle
correspond a des atypies cellulaires sur toute la hauteur de 1’épithélium associées a une infection
HPV oncogene (6). Son diagnostic précoce est important, en effet, a ce stade de nombreux
traitements locaux sont disponibles, permettant d’éviter une exéreése chirurgicale (7), (8), (9),

(10).

Alors que les néoplasies intraépithéliales vulvaires de type différencié¢ (VIN différenciées (3)),
plus rares, apparaissant souvent dans un contexte de lichen scléreux, ont un fort risque de
dégénérescence maligne (11). Habituellement, il s’agit de lésions leucoplasiques, plaques

rosées, erythémateuses, maculeuses ou papuleuses, ne disparaissant pas avec le traitement du
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lichen (8), (9). Histologiquement, on retrouve des atypies basales intra-€pithéliales sur une

dermatose préexistante (6), (10).

Le cancer épidermoide de la vulve apparait souvent chez la femme agée. Il présente comme
facteurs de risque : I’exposition au tabac, au virus HPV, les Iésions VIN ou les dermatoses
(lichen scléreux atrophique) (9). Le stade fréquemment avancé au moment du diagnostic chez
des femmes dont I’état général peut-€tre parfois altéré rend le traitement quelques fois difficile.
L’évolution est longtemps locorégionale, les métastases sont en premier ganglionnaires (1). Le
traitement chirurgical peut-&tre lourd selon le stade du cancer au diagnostic (de la vulvectomie
totale a ’exentération pelvienne avec curage fémoro-inguinal) (12), (1), (13). Comme pour
toute pathologie oncologique, une prise en charge précoce est de meilleur pronostic, elle passe
par le diagnostic des 1ésions précancéreuses VIN ou le diagnostic précoce d’un carcinome

épidermoide (14).

Le diagnostic est histologique, la réalisation de biopsie est actuellement la référence avant de

débuter un traitement curatif (12). Mais, la réalisation de biopsies sur la vulve n’est pas un geste

anodin pour les patientes et elle est souvent répétée du fait de 1ésions étendues.

2. Objectif':

L’objectif est d’établir les caractéristiques au microscope confocal (MC) de lésions de VIN et

de carcinome épidermoide vulvaire, par comparaison avec une muqueuse vulvaire saine, tout

en corrélant ces données a I’analyse histologique.
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3. Matériels et méthodes :

I1 s’agit d’une étude monocentrique prospective au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Nice dans les services de gynécologie et de dermatologie, avec le soutien du Centre de

Recherche Clinique (CRC).

Les critéres d’inclusion sont : une patiente majeure, vue en consultation dans le service de
gynécologie obstétrique ou de dermatologie du CHU de Nice présentant une ou des Iésions
vulvaires d’allure suspecte, évocatrice de I¢sions de VIN ou de carcinome épidermoide
vulvaire, affiliée a un régime de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie, ayant signé un

consentement éclairé et ne participant pas a une autre étude clinique.

Les critéres de non inclusion sont : une patiente ayant déja recu un traitement local pour des
Iésions de VIN, enceinte ou sous curatelle, n’ayant pas signé le consentement écrit et/ou

présentant une déficience mentale.

Toutes les zones saines et les 1€sions sont photographiées, puis les images sont acquises avec
le microscope confocal. Les acquisitions en zone saine sont généralement faites en regard de la
face interne de la grande leévre droite car c’est une zone facilement accessible avec le
microscope, I’étude des 1ésions suspectes est faite sur toute la région vulvaire. L’appareil utilisé
est le Vivascope 3000. Des coupes horizontales sont réalisées tous les 7.16 pm jusqu’a une
profondeur de 200 microns. Les images du microscope confocal sont lues par deux
investigateurs indépendants, en cas de discordance I’avis d’un troisiéme investigateur est
requis. Les biopsies sont réalisées a I’aide d’un punch de 3 ou 4 mm sous anesthésie locale

Chlorhydrate de lidocaine 1% en sous cutanée), I’hémostase est faite par un point simple a
y p p p
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I’assufil 2.0. Les résultats de microscopie confocale sont comparés systématiquement aux

résultats histologiques des lésions.

4. Le microscope confocal :

Le principe de I’imagerie par microscopie confocale a été élaboré en 1955 par Marvin Minsky
(université Harvard). Ce n’est qu’a partir des années 1990 que cet outil a été employé sur la
peau. Cette technique permet d’étudier en temps réel et de fagon non invasive la peau. Elle
produit des coupes optiques d’une épaisseur de moins de Sum paralléles a la surface de la peau :
elle produit des images de 1’épiderme et du derme superficiel avec une résolution proche de
I’histologie (15). Elle permet de visualiser les détails architecturaux, les cellules et leurs noyaux.
Les images sont obtenues par une réflexion d’un rayon laser d’une longueur d’onde de 830 nm
sur les molécules de la peau (kératine, collagéne, mélanine). Les images formées apparaissent
en niveaux de gris. Du fait de la dispersion des photons dans les tissus, I’examen ne peut se
faire que sur une profondeur de 250 um et permet donc d’examiner 1’épiderme et le derme
papillaire. La résolution horizontale de 1’image est de I’ordre de 1 um, permettant ainsi de

distinguer les noyaux (15).

Détecteur .

Diaphragme

Lentille de
mise au point

Laser “Beamsplitter”

Objectif 2
4555 Fenétre

Tissu
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L’intérét du microscope confocal pour discriminer les Iésions bénignes des 1€sions malignes de
la peau a été¢ montré dans plusieurs études prospectives (16), (17). Les caractéristiques des
Iésions de carcinomes épidermoides de la peau, comparées aux lésions précancéreuses de
kératose actinique ont été décrites au microscope confocal. Elles apparaissent au niveau de
I’épiderme avec une modification de I’architecture en « nid d’abeille », les noyaux sont ronds,
les vaisseaux traversent le derme papillaire (17). Une étude a décrit les 1€sions précancéreuses
et les Iésions de carcinome épidermoide au niveau de la muqueuse buccale (18). Récemment, 2
études ont mis en avant des résultats prometteurs de 1’utilisation du microscope confocal pour
les lésions pigmentées vulvaires (mélanose/mélanome) (19), (20). Cependant, il n’existe
actuellement pas de données dans la littérature sur I’impact de cette technique sur les VIN, les

carcinomes ¢pidermoides et les Iésions de lichen scléreux vulvaires.

5. Description histologique :

5.1 Terminologie :

Le terme de néoplasie intra-épithéliale de la vulve, recommand¢ par 1’International Society for
Study of Vulvo-vaginal Diseases (ISSVD), a été utilisé par analogie avec la pathologie
cervicale. Mais, on ne peut pas comparer ces deux types de néoplasie car :
- Les CIN semblent étre une seule affection carcinologique et d’origine virale avec un
continuum évolutif possible entre les 1ésions de bas grade (CIN 1) et de haut grade (CIN
2et 3),
- Les VIN peuvent relever soit d’une infection virale 8 HPV soit survenir sur une dermatose
sous-jacente qui en fait le lit, en particulier le lichen scléreux, et il n’y a pas de continuum

évolutif entre les différents degrés de dysplasie (21).
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La derniére classification des VIN par I’ISSVD en 2005 permet donc de bien distinguer des
VIN différenciées (en général non virales et sur lichen scléreux, anciennes VIN 1 des années
1980 et « atypies basales » des années 1990) par opposition aux VIN indifférenciées ou
classiques (liées aux virus HPV oncogenes, anciennes VIN 2 et 3 des années 1980 et des
« atypies étagées » des années 1990).

Depuis 2014, I’OMS regroupe ce type de Iésions de la vulve dans le chapitre des 1ésions intra
épithéliales malpighiennes (« squamous intraepithelial lesions ») en individualisant :

- Lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (Low grade squamous
intraepithelial lesions= LSIL, dont les synonymes sont : VIN1, condylome plan,
atypie koilocytaire).

- Lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (High grade squamous
intraepithelial lesions= HSIL regroupant les VIN2 et 3 de type indifférenciées).

- Néoplasies intraépithéliales vulvaires de type différencié.

5.2. Lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (Low grade Squamous

Intraepithelial Lesions= LSIL) :

L’ISSVD recommande de donner ce terme a des 1ésions dysplasiques de bas grade (VIN1) au
niveau desquelles on retrouve en proportion variée des koilocytes au sein des couches
superficielles. Ces 1ésions sont associées a un HPV a bas risque dans la plupart des cas (19).
Les infections avec un HPV a haut risque sont rares et ces 1ésions ne sont pas comparables avec
les CIN 1 qui contiennent un HPV a haut risque dans 80 % des cas (19). Elles ne sont pas
considérées comme une 1ésion précancéreuse directe mais comme une 1ésion de bas grade.

Ces lésions régressent en général et ont un faible risque de transformation carcinomateuse.
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5.3. Lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (High grade squamous

intraepithelial lesions= HSIL) :

Ce sont les Iésions de VIN indifférenciée ou classique de 2005. Ce groupe 1ésionnel correspond
a des Iésions de dysplasie sévere (anciennes VIN 2-3, maladie de Bowen, dysplasie bowénoide).
Elles sont d'origine virale liées aux génotypes carcinogénes de 'HPV et sont distinguées des
I1ésions de VIN différenciées développées sur lichen (7), (8), (3).
Sur le plan histologique jusqu’en 2014, on distinguait :

- Des VIN basaloides (6) avec des noyaux de petite taille, assez monomorphes, au

cytoplasme basophile, tassées les uns contre les autres.
- Des VIN condylomateuses, plus riches en koilocytes, en dyskératose et aux
atypies cytonucléaires plus marquées (aspects bowéniens).

C’est la forme la plus commune selon la terminologie anglo-saxone (« usual type ») qui revét
des aspects cliniques trés hétérogenes incluant des 1ésions uni ou plurifocales, papuleuses,
nodulaires, en plaques, hyperkératosiques, érythroplasiques, leucoplasiques ou pigmentées. La
VIN classique est caractérisée par des anomalies qui comprennent une désorganisation
architecturale occupant toute la hauteur de la partie cutanée ou muqueuse de 1’épithélium
vulvaire. Les follicules pileux et les glandes sébacées sont également souvent impliqués par ces
anomalies dans leur tiers supérieur. L'ISSVD recommande de ne plus utiliser de grading et
propose le terme VIN classique pour les VIN de grade 2 et de grade 3 ou les anomalies
nucléaires et les mitoses anormales remontent sur la moitié ou plus de la hauteur de I'épithélium.
Sur le plan cytologique, les noyaux tassés donnent un aspect basophile aux cellules. Les atypies
cytonucléaires rappellent la maladie de Bowen avec des noyaux de grande taille, des
dyskératoses, des pluri ou des bi nucléations et des mitoses anormales. L'effet cytopathogeéne

d'une infection a HPV peut étre encore visible se manifestant par des koilocytes sous la forme
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de cellules pourvues d’un noyau parfois hyperchromatique, s’entourant d’un halo clair

périnucléaire, situées au des couches superficielles.

La VIN classique est associé¢e avec une infection a HPV a haut risque dont le type 16 dans plus
de 70 % des cas (22), (23).

Son pronostic est variable avec des régressions spontanées parfois au cours des papuloses
bowénoides (terme clinique utilisé pour désigner des formes de VIN classique a lésions

multiples souvent papuleuses et pigmentées chez des femmes jeunes).

5.4. Néoplasies intraépithéliales vulvaires de type différencié :

Ce sont les lésions de VIN différenciée de 2005. Ces VIN ne sont pas liées en général au virus
HPV et se développent essentiellement sur une 1ésion préexistante a type de lichen scléreux, ce
qui justifie le fait de biopsier tout lichen scléreux en particulier résistant au traitement (17).
Elles se manifestent cliniquement par des Iésions leucoplasiques mais aussi un aspect en plaque
rosée maculeuse, un ulcére ou une papule.

Elles se caractérisent histologiquement par des anomalies dysplasiques limitées au tiers
inférieur de 1'épithélium malpighien, en général les couches basales. Les couches superficielles
de I'épithélium ont une maturation normale et ne contiennent pas de koilocytes. Les cellules
sont pléomorphes, contenant un large cytoplasme avec des troubles de maturation de la kératine
de type dyskératose ou des globes cornés et des mitoses. Les noyaux sont augmentés de volume,
tantot hyperchromatiques tantot pourvus d’un gros nucléole.

Le lichen scléreux est souvent visible dans le stroma sous-jacent.

Le pronostic est variable avec un risque de transformation en carcinome épidermoide bien réel.
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5.5. Lichen scléreux vulvaire :

Le lichen scléreux a été décrit par Darier en 1892. Cette affection surtout fréquente a la
ménopause se manifeste par des plaques blanches nacrées, prurigineuses entrainant une atrophie
vulvaire.

Histologiquement, 1'épiderme est aminci mais recouvert dune hyperkératose, anormale en
région muqueuse. La basale s’horizontalise avec disparition des bourgeons inter papillaires. Le
chorion superficiel est le siege d’une fibro-hyalinose en bande, parfois cedémateuse au niveau
de laquelle le réseau ¢lastique disparait plus ou moins compleétement. Cette bande fibro-hyaline
est soulignée par un infiltrat lymphocytaire disposé en bande sous épithéliale et s’accompagne
d’altérations au niveau de la basale. Il existe des formes hyperplasiques pour lesquelles il faut

rechercher des atypies cellulaires car elles ont un potentiel oncogéne (24), (25).

5.6. Carcinome épidermoide vulvaire :
Cliniquement, il s’agit le plus souvent d’une 1ésion unique (nodulaire, verruqueuse ou ulcérée)
siégeant au niveau des grandes et petites lévres, plus rarement de localisation clitoridienne. En
histologie, il est pour la plupart du temps caractérisé par des boyaux de cellules malpighiennes

avec des atypies plus ou moins marquées et des plages de kératinisation.
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Résultats

Au total, 10 patientes sont incluses. La moyenne d’age de la population étudiée est de 50,1
années (age minimum : 38 ans, 4ge maximum 73 ans). 37 biopsies vulvaires sont réalisées : 10
en zone cliniquement saine et 27 en zone cliniquement suspecte. Sur les 10 biopsies en zone
saine : 7 sont normales, 2 comportent des remaniements eczématiformes, et 1 est en faveur d’un
lichen scléreux. Les 27 biopsies en zone suspecte montrent en histologie : 11 Iésions de
dysplasie modérée a sévere, 3 carcinomes épidermoides (dont 2 sur du lichen scléreux), 2
lichens scléreux, 2 Iésions de bas grade dont 1 condylome, 1 mélanose bénigne de Laugier, 1
remaniement eczématiforme, 5 hyperplasies épithéliales sans caracteére suspect (considérées
comme normales), 2 normales. Nous avons segmenté pour I’analyse : les biopsies s’étant

retrouvées normales au final, et les pathologiques.

1. Biopsies normales :

L’analyse en microscopie confocale des 14 biopsies normales est possible dans 13 cas (Tableau
IT). Les images ne sont pas disponibles (ND) dans 1 cas. Elle montre au niveau épidermique :
un aspect de maillage dit en « nid d’abeille » avec des kératinocytes de taille et forme régulieres
(image 1.1). Lorsque la biopsie porte sur la muqueuse au niveau de la fourchette vulvaire, les
noyaux apparaissent reflétants et les contours cellulaires plus épais. Il n’y a pas de cellules
atypiques. La zone de jonction et les papilles sont bien visibles (image 1.3) : dans 3 cas
d’hyperplasie épithéliale 1’acquisition des images n’est pas assez profonde pour le déterminer.
Dans 6 cas, quand ’acquisition est suffisamment profonde jusqu’au derme, le collageéne a un

aspect fibrillaire (image 1.4).
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Figure I : Clichés en MC : Zone saine

Image 1.1. Epiderme en zone kératinisée :
architecture en « nid d’abeille » visible :

aspect régulier des kératinocytes.

Image 1.2. Epiderme en regard de la
muqueuse vulvaire : noyaux des kératinocytes

bien visibles.

Image 1.3. Zone de jonction : papilles visibles

polycycliques, cellules péri-papillaires visibles.

Image 1.4. Derme : collagene fibrillaire.

2. Lésions non carcinomateuses :

Pour les 3 biopsies en faveur d’un remaniement eczématiforme : 1’architecture en « nid
d’abeille » est partiellement visible (Tableau II). Les kératinocytes ont un aspect peigné, allongé
et ’espace inter-kératinocytaire est plus reflétant (image 2.1). La zone de jonction est visible,
plus aplatie et les papilles sont moins polycycliques associées a des cellules reflétantes avec de
longues dendrites dans 1’épiderme (image 2.2 et image 6A). Dans 2 cas, une exocytose est
visible, ’aspect de 1’épiderme est flou dans sa globalité, évoquant un infiltrat inflammatoire.

Aucune cellule atypique n’est visualisée.
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L’aspect en confocal de la Iésion de mélanose bénigne de Laugier est superposable aux zones
saines a la différence que les cellules péri-papillaires sont plus reflétantes en anneau (image

2.3) et associées a quelques mélanophages.

Pour les 3 biopsies portant sur les Iésions de lichen scléreux seul, I’aspect de I’épiderme et de
la zone de jonction est identique aux zones saines. Pour 1 cas, le derme a un aspect en verre

dépoli (image 2.4) tres particulier (Tableau II). Pour les 2 autres, le derme n’est pas visualisé.

Figure 2 : Clichés en MC : Lésions non

carcinomateuses.

Image 2.1. Epiderme : architecture en « nid
d’abeille » partiellement visible, aspect
peigné, allongé des kératinocytes, espace

inter-kératinocytaire plus reflétant.

Image 2.2. Epiderme : cellules reflétantes avec

de longs dendrites.

Image 2.3. Zone de jonction : cellules péri-
papillaires trés reflétantes, en anneau, papilles

polycycliques.

Image 2.4. Derme : collagene en verre dépoli,

vaisseau visible.
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3. Lésions de dysplasie et Iésions carcinomateuses :

Pour les 2 biopsies de lésions de bas grade : I’architecture en « nid d’abeille » est partiellement
visible, les kératinocytes sont atypiques (contours flous, rapport nucléo-cytoplasmique

variable) dans 1 cas sur 2 (Tableau II).

Pour les 11 biopsies de I1ésions de dysplasie modérée a sévére : I’architecture en « nid d’abeille »
est partiellement visible, désorganisée (image 3.1 et image 3.2), ou non visible. Les

kératinocytes sont atypiques (Tableau II).

Différents types de cellules atypiques sont retrouvés dans 1'épiderme, leur aspect et leur
fréquence sont comparés a I’histologie (Tableau I): prolifération de petites cellules
monomorphes cubiques (image 2A), évoquant histologiquement des cellules basaloides, cellule
ronde en cible avec noyau clair et halo péri-nucléaire treés reflétant (image 2B) évoquant
histologiquement des cellules dyskératosiques, cellules nuclées au sein de la couche cornée
évoquant une parakératose (images SA et 5SB), grandes cellules peu reflétantes évocatrices de

koilocytes (images 4A et 4B).

La zone de jonction et les cellules péri-papillaires sont partiellement visibles, parfois des

vaisseaux intra-papillaires sont visibles (image 3.5). Le collagene dermique est densifié¢ dans 2

cas.
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Confronté en

microscopie
Résultats histologiques confocale
Dyskératose Visible (8/10)
(n=10) 2 non visibles
Parakératose
(n=9) Visible (9/9)
Cellules basaloides Visibles (1/5)
(n=5) 4 non visibles
Koilocytes Visible (4/6)
(n=6) 2 non visibles
Atypies cellulaires Visible (9/10)
(n=10) 1 non visible

Tableau I : Comparaison des cellules atypiques en
histologie et en microscopie confocale. n=nombre de
biopsies décrivant un type de cellule atypique en
histologie, comparé au nombre de fois ou il est visualisé en

microscopie confocale pour les mémes biopsies.

Concernant les Iésions de carcinome épidermoide : I’aspect clinique est une lésion ulcéro-
bourgeonnante. En microscopie confocale : D’architecture en «nid d’abeille » et les
kératinocytes ne sont pas visibles, remplacés par un induit fibrino-leucocytaire important dans
2 biopsies sur 3 (image 3.3). Dans les 3 cas, la zone de jonction n’est pas visible. 2 biopsies
retrouvent des Iésions de lichen scléreux avec un aspect en verre dépoli en microscopie

confocale (images 7A et 7B) (Tableau II).
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Figure 3 : Clichés en MC : lésions

carcinomateuses

Image 3.1. Epiderme : aspect en « nid
d’abeille » partiellement visible, kératinocytes

de forme et taille irrégulieres.

Image 3.2. Epiderme : aspect en « nid
d’abeille » partiellement visible, kératinocytes

de forme et taille irrégulieres, cellules

atypiques.

Image 3.3. Epiderme : aspect en « nid
d’abeille »  non  visible, induit fibrino-

leucocytaire. Derme sous-jacent visible.

Image 3.4. Zone de jonction : papilles et

cellules péri-papillaires moins visibles.

Image 3.5. Zone de jonction : partie
supérieure des puits papillaires avec vaisseaux

intra-papillaires.
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Tableau Il : Description des caractéristiques en microscopie confocale selon le type histologique. n=nombre de biopsies. ND=

Non Disponible. NS= Non Significatif.

Epiderme :

Architecture

en « nid
Type Histologique (n=37) d’abeille »

ZONES SAINES (n=14) :

Visible
(n=12/14)

visible
(n=1/14)

Normal (n=14) 1ND

Remaniements eczématiformes (n=3)

Partiellement

Aspect des
kératinocytes

Normaux
(n=13/14)
IND

Aspect peigné,
espaces

Zone de
jonction :

Papilles

Visible
(n=10/14)
1IND

3NS

Cellules péri-
PETIIETES

Visibles

(n=10/14)
IND 3NS

Cellules
dendritiques
(n=+3/14
n=-11/14)

LESIONS NON CARCINOMATEUSES (n=7) :

Visible (n=1/3)
Partiellement
visibles (n=2/3)

Derme :

Aspect du
collagene

Fibrillaire
(n=5/14)
IND

8NS

Lichen scléreux seul (n=3)

Partiellement intercellulaires Visible (n=1/3) Cellules Fibrillaire
visible plus reflétant Partiellement  dendritiques (n=1/3)
(n=3/3) (n=3/3) visible (n=2/3) (n=3/3) 2NS

Visible (n=2/3) Visibles (n=2/3) Verre dépoli
Visible Normaux Partiellement  Partiellement (n=1/3)
(n=3/3) (n=3/3) visible (n=1/3) visible (n=1/3)  2NS

Mélanose bénigne de Laugier (n=1) Visible

LESIONS CARCINOMATEUSES (n=16) :

Visible

Dysplasie de bas grade (n=2)

Normaux

Normaux

Visible

Visible

Fibrillaire

Dysplasie modérée a sévere (n=11)

Carcinome épidermoide (n=3)
Associé au lichen scléreux (n=2/3)

(n=1/2) (n=1/2)
Partiellement Visible (n=1/2) Visible (n=1/2)
visible Atypiques Partiellement  Partiellement
(n=1/2) (n=1/2) visible (n=1/2) visible (n=1/2)  2NS
Partiellement
visible Fibrillaire
(n=11/11) (n=5/11)
Partiellement
visible, Vaisseaux Partiellement Dense
désorganisée Atypiques visibles visibles (n=2/11)
(n=11/11) (n=11/11) (n=7/11) (n=11/11) 4NS
Partiellement Atypiques Fibrillaire
visible (n=1/3) (n=1/3)
(n=1/3)
Non visible Non visibles Non visible Non visibles Verre dépoli
(n=2/3) (n=2/3) (n=3/3) (n=3/3) (n=2/3)
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4. Clichés en microscopie confocale (MC) et en histologie :

Image 14 : Cliché en MC :

Zone de jonction : cellules péri-papillaires
tres reflétantes. Cellule triangulaire avec

longues dendrites (fleche pleine).
Image 1B : Résultat histologique :

Hyperpigmentation basale ethnique.

Meélanophages.

Image 2A. Cliché en MC :

Epiderme : cellules monomorphes de forme

cubique.
Image 2B. Résultat histologique :

Prolifération de cellules basaloides

Image 3A. Cliché en MC :

Epiderme : cellules rondes en cible avec
noyau clair et halo péri-nucléaire trés

reflétant.
Image 3B : Résultat histologique :

Cellules dyskératosiques.




Image 4A. Cliché en MC :

Cellule ronde avec noyau reflétant et halo

sombre.

Image 4B : Résultat histologique :

Cellule koilocytaire en surface.

Image 5A. Cliché en MC :

Cellule ronde en cible avec noyau clair et
halo péri-nucléaire trés reflétant dans la

couche cornée.

Image 5B : Résultat histologique :

Parakératose : persistance de cellule

dyskératosique dans la couche cornée.
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Image 64. Cliché en MC :

Cellules reflétantes avec longues dendrites.

Image 6B : Résultat histologique :

Cellules de Langherans (immunomarqueur

CDIa).

Image 74 : Cliché en MC :

Derme : aspect en verre dépoli.

Image 7B : Résultat histologique :

Bande de fibro-hyalinose témoignant d 'un

lichen scléreux sous-jacent.
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Discussion

De nombreuses études ont été publiées sur I’intérét du microscope confocal pour les l1ésions
cutanées mais aucune a propos des 1ésions vulvaires en dehors des lésions pigmentées (19),
(20). Nous avons donc, pour la premicre fois, exploré par microscopie confocale, la muqueuse
vulvaire saine en méme temps que des 1ésions vulvaires suspectes de VIN ou de carcinome
¢pidermoide. De maniere fortuite, nous avons également exploré quelques cas d’autres

pathologies : lichen scléreux isolé ou associ¢ aux VIN, eczéma, mélanose de Laugier.

Pour les zones saines, 2 types d’images sont observés en fonction de la zone d’acquisition : en
zone kératinisée ou sur la muqueuse. Sur les zones kératinisées, nous observons une architecture
en «nid d’abeille » avec des kératinocytes de taille et forme réguliéres. En regard de la
muqueuse vulvaire, on retrouve cette architecture réguliére mais les noyaux apparaissent
reflétants et les contours cellulaires fortement marqués. Ces aspects corroborent ceux observés
précédemment sur la muqueuse labiale (18) et confirment que I’aspect en microscopie

confocale des cellules peut varier dans les zones de transition entre peau et muqueuse.

Les Iésions de dysplasie moyenne ou sévere sont caractérisées par une architecture en « nid
d’abeille » partiellement visible, désorganisée (images 3.1 et 3.2). Cet aspect a déja été décrit
sur les Iésions carcinomateuses cutanées (17). Différentes cellules atypiques sont décrites apres
confrontation avec [’anatomopathologiste : nous retrouvons notamment avec une forte
corrélation histologique les cellules dyskératosiques décrites dans de précédentes études (17),
(26). Elles sont caractérisées en confocal par des cellules rondes en cible avec un noyau clair

bien visible et un halo trés reflétant (images 3A et 3B).
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Nous retrouvons aussi quasi constamment des Iésions de parakératose décrites en histologie
(image 5B) : elles se présentent comme des cellules en cible avec un noyau persistant au sein
de la couche cornée (image 5A). Ces aspects avaient déja été décrits dans les carcinomes
¢pidermoides cutanés, et kératoses actiniques (17).

Dans 7 cas sur 11, des vaisseaux intra-papillaires sont visibles en confocal (image 3.5), cet
aspect avait ¢été aussi décrit (17). La présence de vaisseaux intra-papillaires comme signe de
diagnostic différentiel entre des 1ésions bénignes et malignes a déja été rapporté (27), (28).
Pour les 6 biopsies ou des cellules koilocytaires sont décrites, 1’aspect attendu de cellules
superficielles de grande taille peu ou pas reflétantes est observé dans 4 cas au microscope
confocal (images 4A et 4B).

Enfin, dans seulement 1 cas sur 5 nous retrouvons en microscopie confocale un aspect pouvant
étre évocateur des cellules basaloides, possiblement parce que dans les autres cas ces cellules
ressemblent aux cellules basales normales.

En ce qui concerne les Iésions de carcinome épidermoide, 1’ulcération de la muqueuse entraine
une perte de I’épiderme, de ce fait non visible ou partiellement visible sur les clichés (image
3.3), I’aspect clinique inflammatoire se traduit par un induit fibrino-leucocytaire. De manicre
intéressante 2 des lésions se développent sur un lichen scléreux et nous retrouvons dans les 2
cas un aspect en verre dépoli reproductible au microscope confocal (images 7A et 7B). Cet
aspect en verre dépoli est également retrouvé dans 1 cas sur 3 de lichen scléreux isolé. Les 2
autres cas ne sont pas contributifs car I’acquisition en microscopie confocale n’est pas assez
profonde et le derme non visualisé. Un aspect similaire en microscopie confocale de collagéne

dense homogene avait déja été évoqué sur la peau (29), (30).

Sur les 27 biopsies réalisées en zone dite suspecte : 7 sont des zones saines en histologie, 4 sont

des lésions non carcinomateuses et 16 sont des 1ésions carcinomateuses. Ces résultats laissent
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penser que 1’examen clinique pour le diagnostic des dysplasies vulvaires pourrait bénéficier de

I’apport de la microscopie confocale afin de guider les biopsies.

Le microscope confocal semble €tre un outil diagnostic non invasif pour cibler les biopsies des
Iésions plurifocales, ou étendues, ou limiter les biopsies itératives dans le cas d’une
surveillance. Il pourrait aussi €tre un outil diagnostic pour le lichen scléreux mais nos résultats
limités (n=5/37) doivent étre confirmés sur une plus grande série. Au vu du faible nombre de
biopsies sur des Iésions de bas grade (n=2), nous ne pouvons pas €tablir une corrélation certaine
avec I’anatomopathologie. Enfin, pour le diagnostic des Iésions de carcinome épidermoide
vulvaire, le microscope confocal ne semble pas apporter d’éléments supplémentaires car
I’aspect clinique est suffisamment inquiétant pour indiquer une biopsie d’emblée et la

présentation ulcéro-bourgeonnante géne I’analyse de I’épithélium.

La principale limite de cette étude concerne I’application de I’appareil sur la muqueuse vulvaire.
Le microscope confocal est souvent employ¢ sur la peau et sur des 1ésions planes. La spécificité
de cette région anatomique est d’étre constituée de replis de muqueuse vulvaire et I’acquisition
des images doit se faire sur une table d’examen gynécologique avec des étriers. Il existe un
biais car il est difficile de biopsier précisément sur la zone ciblée par le microscope. L’ appareil
utilisé pour cette étude est peu adapté a la région anatomique, un microscope plus ergonomique

et un écran adaptable permettraient une meilleure acquisition en pratique clinique.
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Conclusion

Le microscope confocal apparait comme outil diagnostic non invasif intéressant pour le
diagnostic des Iésions vulvaires suspectes de VIN, notamment pour les 1ésions plurifocales ou
¢tendues. Les lésions de lichen scléreux pourraient aussi étre étayées par le microscope
confocal. Cependant, pour le diagnostic des carcinomes épidermoides dans notre étude, le
microscope confocal n’apporte pas d’intérét supplémentaire, mais le nombre de cas était trop

faible pour pouvoir conclure, notamment pour le diagnostic des carcinomes in situ.

Le but in fine serait d’établir un diagnostic d’imagerie presque instantané en consultation, tout

en limitant le désagrément qu’engendre une biopsie vulvaire et en réduisant le colit de santé

inhérent aux biopsies.
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