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RESUME

Les auteurs rapportent le cas d’'une jeune fille de 15 ans sans antécédents de prise de DES par la mére pendant sa
grossesse, traitée pour un adénocarcinome a cellules claires du col utérin. Cette pathologie rarissime chez la jeune
fille améne a faire le point sur les aspects étiopathogéniques et thérapeutiques actuels.

SUMMARY

The authors present a history of a 15 years old girl without any exposure to DES who was treated for a prenatal
clear cell adenocarcinoma of the uterine cervix. This exceedingly rare entity in young girls leads to discussion of the
aetiology and the treatment on the ground of previous studies.

INTRODUCTION

L'adénocarcinome du col utérin chez la jeune fille est
une tumeur rare. Le registre du SEER (Surveillance
Epidemiology and End Results) au «National Cancer
Institute» aux Etats-Unis donne une incidence annuelle
approximative d'une trentaine d'adénocarcinomes a
cellules claires du vagin ou du col de l'utérus (1). Le
registre central de cancérologie aux Pays-Bas n'a enre-
gistré que 55 cas de Janvier 1985 a Juillet 1988 (4). Sa
description est faite dans la période de I'aprés deuxiéme
guerre mondiale de fagcon incisive quand les premiers
auteurs révéelent le role étiologique joué par la prise de
Di-Ethyl-Stilboestrol pour prévenir I'avortement du pre-
mier trimestre de la grossesse par la mére. Viennent
ensuite les années au cours desquelles avec le dévelop-
pement des techniques immuno-enzymatiques, des
auteurs décrivent les inter-connections entre ce type de
cancer et les infections génitales par les virus de type
papilloma (HPV) et notamment les types 16 et 18.

Le 4 Septembre 1996, le diagnostic d’'adénocarcinome
a cellules claires posé chez une jeune fille de 15 ans
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nous ameéne a faire le point sur les facteurs étiologiques
et a poser le probleme d’attitude thérapeutique en
I'absence de consensus ; la pathologie étant rare.

Cas clinique

Mlle S.G. née le 28.07.1981 avait été recue en consulta-
tion pour des ménométrorragies évoluant depuis
3 mois. Elle était alors a peine adgée de 15 ans. Deux
années auparavant, elle avait eu cette désagréable
surprise des jeunes filles de voir du sang dans sa culotte
pour la toute premiére fois de sa vie, en rentrant de
I'école ; mais tout s'était bien passé chaque mois jusqu’a
I'apparition de ces troubles. Cinquiéme enfant d’'une
fratrie de 6 dont les parents originaires du Nigeria
étaient venus chercher pitance a Douala, elle avoua
difficilement son premier rapport sexuel consommé
guelgues mois avant sa premiéere consultation et 2 mois
seulement avant la survenue des ménomeétrorragies. Il 'y
avait eu ensuite un deuxiéme et dernier rapport sexuel.

Sa meére, agée de 40 ans lors de la consultation n'avait
jamais utilisé de pilules de son existence ; encore moins
de DEC durant ses grossesses, hom qu'elle entendait
pour la premiére fois. Aucun des membres de la famille
n'était habitué a 'usage du tabac.

Lexamen clinique du 05.09.96 révélait une énorme
tumeur cervico-utérine en bouchon de champagne
détruisant la totalité du col, Iéchant les culs-de-sac vagi-
naux et infiltrant les parametres jusqu’a mi-distance du
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pelvis osseux. Aucune atteinte métastatique n’avait étée
objectivée.

Du 05.09 au 02.10.96, une radiothérapie loco-régio-
nale néo-adjuvante couvrant la totalité du volume
tumoral et les extensions ganglionnaires supposées en
iliaque externe bilatéral et iliaque primitif avait été
administrée a la dose de 40 Gy en 20 séances et
28 jours par 2 faisceaux de photons de 1,25 Mev égale-
ment pondérés opposés en antérieur et postérieur.

La colpohystérectomie totale élargie programmée pour
le 20 Novembre 1996 est réalisée apres 2 mois d’attente
et de négociations avec la famille qui réfute toute possi-
bilité de transfusion sanguine quelle qu'elle soit. Elle est
suivie par une radiothérapie externe de surimpression
qui porte la dose au pelvis @ 50 Gy. La patiente est alors
considérée en rémission compléte. Les pieces opératoi-
res sont transférées au laboratoire d'anatomie pathologi-
que et de cytologie du centre Alexis Vautrin en vue de
la recherche d’'HPV 16 et 18 par technique d’hybrida-
tion in situ, celle-ci est négative.

En novembre 1997, la patiente refait une récidive
centro-pelvienne massive qui méne au déces 2 mois
plus tard dans un tableau d'anurie.

DISCUSSION

L'adénocarcinome & cellules claires du col utérin appar-
tient a la famille des carcinomes glandulaires du col
utérin. L'OMS classifie les atteintes Iésionnelles de cette
famille en 5 entités :

- l'adénocarcinome endocervical,

- l'adénocarcinome endométrioide,

- l'adénocarcinome a cellules claires,

- l'adénocarcinome adénoide cystique,

- l'adénocarcinome adénosquameux.

En comparaison avec les carcinomes épidermoides,
cette famille n'a qu'une fréquence de 4 a 20 % (9).
L'adénocarcinome a cellules claires de la jeune fille ou
de la femme jeune survenant dans le col utérin ou le
vagin, a réveillé I'intérét des communautés scientifiques
internationales depuis les travaux de HERBST et Coll. en
1971 & Boston qui révélaient le risque élevé encouru
par les filles dont les meres avaient été soumises a un
traitement antiabortif par le Diethylstilboestrol (DES)
cestrogene non stéroidien (6). La molécule avait été
synthétisée pour la premiére fois dans les années 1940
et sa promotion dans les menaces d’avortement & des
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doses allant jusqu'a 25 mg par jour au ler trimestre de
la grossesse avait été assurée par les travaux de SMITH
O.W. et SMITH G. La drogue fut utilisée jusqu’aux
années 1950 principalement aux Etats-Unis d’Amérique
et en Europe avant que des essais randomisés démon-
trent son manque d'action dans la préservation des
grossesses.

Le réle favorisant du DES dans la genése des adéno-
carcinomes a cellules claires a été initialement mis en
évidence sur l'analyse rétrospective des dossiers de fem-
mes nées entre 1940 et 1960 (5). Ce rble n'a pas été
reconnu par de nombreux autres travaux, notamment
le rapport en 1982 du «study of the Incidence and
Natural History of Genital Tract Anomalies and Cancer in
Offspring Exposed in Utero to Synthetic Estrogens»
baptisé DESAD, qui ne présentait que 2 cas hon signi-
ficatifs pour les 3980 femmes dont les meres avaient pris
du DES pendant la grossesse (5).

En expérimentation animale sur les rats et les hamsters,
les femelles des méres exposées au DES pendant la ges-
tation présentaient surtout des malformations de type
adenose cervicale ou vaginale. Quelques cas d'adéno-
carcinome vaginal ou cervical et de carcinomes épider-
moides du vagin ont toutefois été reproduits par
Mc LACHLAN et Coll. en 1980 (7, 10).

Le DES agirait chez la fille par dépression du systéme
immunitaire avec réduction de la réponse des cellules
«killer» intervenant dans la surveillance immunologique
de I'organisme. Une deuxieme hypothese fait intervenir
le produit ou ses métabolites dans l'altération des cellu-
les au cours de la feetogenése ou de I'embryogenése
avec risque plus accru de dégénérescence en adénocar-
cinome (8).

En 1976, ZUR HAUNSEN émet I'hypothése du rble
favorisant du «Human Papillomavirus» (HPV) dans la
genese du cancer du col utérin (13). Des techniques
d’hybridation d’ADN sont mises en place afin de recher-
cher la présence du virus dans les lésions cervicales. |l
s'en suit de multitudes travaux de recherche clinique et
fondamentale. Il existe plusieurs types de HPV carac-
térisés par des séquences d’ADN variables. Les infections
a HPV régressent spontanément. Elles peuvent étre a
I'origine de lésions cytologiques qui vont mener au
carcinome invasif. Les type 16 et 18 sont les principaux
incriminés dans ces phénomenes. lls agiraient de facon
similaire & celle du virus herpes simplex type 2 (HSV2)
par un mécanisme de «hit and run» (2, 11, 12). L’hypo-
thése virale aurait été plus plausible avec notre jeune
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fille. Pourtant, la recherche virale par hybridation in situ
en particulier pour les types 16 et 18 était négative. Il
est vrai que les recommandations selon lesquelles la
technique devrait se faire dans les 48 heures au plus
tard aprés le prélevement n'avaient pas été suivies ; la
piéce opératoire apres radiothérapie néo-adjuvante
n'ayant seulement été transmise au laboratoire que
quelques mois apres.

Sur le plan thérapeutique, plusieurs considérations ren-
trent en ligne de compte : I'aspect curateur du traite-
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