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Introduction

I’ endométriose se définit par la présence de tissu endométrial, composé de glandes
et de stroma cytogéne, en dehors de la cavité utérine. Cette affection bénigne atteint 102
15 % des fermmes en ge de reproduction et peut élre responsable soit d’infertilité, soit de
douleurs pelviennes chroniques parfois séveres et invalidantes, avec une répercussion
possible sur la qualité de vie des femmes.

Les localisations les plus fréquentes concernent la sphére génitale et notamment le
Ppéritoine, les ovaires et le cul-de-sac de Douglas. La théorie du reflux menstruel et de
latransplantation, proposée par Sampson en 1927, permet d’ expliquer le développement
de ’endométriose au niveau du pelvis [1]. Cependant elle ne permet pas d’expliquer
d’autres localisations plus rares comume les poumons ou le cerveau, sans communication
avec la cavité pelvienne [2]. La dissémination par voie vasculaire ou lymphatique est
une théorie permettant de comprendre le développement de ces 1ésions & distance dont
ia fréquence est estimée a 5 % des lésions d’endométriose. Des fravaux récemment
publiés laissent suggérer le rdle des cellules souches dans la progression des lésions
d’endométriose induites chez la souris (3],

Les formes cliniques de I’endométriose -

L’endométriose péritonéale superficielle peut présenter plusieurs aspects
macroscopiques lors de la ceelioscopie diagnostique. La Iésion superficielle typique
est de couleur noire, en forme de rétraction ou de petit nodule kystique. Les 1ésions
atypiques sont des lésions rouges, des vésicules claires, des plaques blanches, des
poches péritonéales ou des zones jaunitres.

(*) Inyitée par le Bureau en vertu de I'article 84 du Réglement.
(**} MM. M.L. Alvarez, M. Colombo ¢t J.-M. Foidart, membre titulaire.
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En 1993, j’ai proposé une classification de I’endométriose péritonéale en lésions
rouges, noires et blanches, basée sur leurs différences d’aspect macroscopique et de
vascularisation stromale [4]. Cette classification permet de différencier les 1ésions
récemment développées, richement vascularisées et inflammatoires, des 1ésions plus
anciennes responsables d’une réaction fibrotique. Cette hypothése d’évolution des
1ésions rouges en lésions noires et ensuite en 1ésions blanches a été ultérieurement
confirmée par la mise en évidence d’une angiogencse différente au sein de ces différents
types de 1ésions péritonéales [5,6].

L’endométriose ovarienne se présente le plus souvent sous forme de kyste, appelé
endométriome. Il contient un liquide épais de couleur chocolat et il est fréquemment
adhérent au péritoine de la fossette ovarienne et éventuellement & d’autres organes
adjacents (utérus, ligaments utérosacrés, rectum, intestin gréle, appendice).

L’endométriose sous-péritonéale profonde inclut toutes les 1ésions rétropéritonéales
ouinfiltrant les viscéres abdominaux ou pelviens (rectum, uretére, intestin gréle ...). Les
1ésions profondes sont essentiellement localisées au niveau des ligaments utérosacrés,
la paroi vaginale postérieure, la paroi vésicale et la face antérieure du rectum ou de la
jonction recto-sigmoidienne.

Le diagnostic d’endométriose

Des études rétrospectives ont déterminé un délai entre I’apparition des symptdmes
et le diagnostic d’endométriose trés long, variant de 5 & 11 ans.

Les principaux symptdmes évocateurs d’endométriose sont les douleurs pelviennes
chroniques, la dysménorrhée, la dyspareunie, la dyschésie et I’infertilité [7].

Les localisations digestives profondes sont responsables d’une triade symptomatique
caractéristique (dysménorrhée, douleur pelvienne non cyclique et trouble fonctionnel
intestinal) dont le diagnostic sera évoqué lors d’une anamnése minuticuse [8]. Lors de
I’examen clinique, la recherche de 1ésions bleutées au niveau de 1’aire rétrocervicale
et dans la partie supérieure de la paroi vaginale postérieure doit &tre systématique. Le
toucher vaginal permet de détecter des 1ésions nodulaires généralement localisées au
niveau des ligaments utérosacrés ou au niveau du cul-de-sac postérieur. Une douleur
provoquée lors de la mise sous tension des ligaments utérosacrés est également un
argument diagnostique.

L’examen clinique doit étre complété par des examens radiologiques, tels que
I’échographie endovaginale ou endorectale et la résonance magnétique, afin de
déterminer les localisations exactes et ’extension de I’endométriose.
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La prise en charge de |’endométriose

Les agonistes de la GnRH, les progestatifs, les contraceptifs oraux oestroprogestatifs
monophasiques en continu et le danazol, visant 4 obtenir une aménorrhée, réduisent
la dysménorrhée, les douleurs chroniques et la dyspareunie, Tls sont recommandés
dans le traitement de I’endométriose péritonéale apres confirmation du diagnostic par
laparoscopie et destruction des 1ésions au laser. La chirurgie d’exérése est recommandée
en cas d’endométriose profonde, fibreuse et moins sensible aux traitements hormonaux.
Laceelioscopie opératoire permet I’ exérése des 18sions péritonéales, des endométriomes
ovariens et des 1ésions profondes infiltrant la paroi vaginale postérieure. La prise en
charge chirurgicale des nodules d’endométriose postérieure avec infiltration rectale
ou du sigmoide, réalisée par ccelioscopie ou par laparotomie est dans tous les cas
une chirurgie difficile qui nécessite la collaboration d’opératenrs expérimentés et la
participation de chirurgiens digestifs. Le risque de complications liées a Ia résection
digestive est frés important et le rapport bénéfice/risque individuel doit étre discuté
lors des consultations pré-opératoires avant la programmation de Uintervention.

Les traitements actuels sont donc chirurgicaux puis médicaux. Ils entrainent des
ctfets secondaires et sont parfois mal tolérés et d’efficacité variable.

Le traitement médical basé sur faréduction des taux d’ oestrogénes plasmatiques a une
action relativement décevante sur les 18sions d’endométriose. I est donc fondamental
de développer des stratégies thérapeutiques visant de nouvelles cibles moléculaires et
cellulaires dans le but d’inhiber la réaction cellules « endométriales — tissu hdte ».

Le but de nos travaux est de déterminer les principaux acteurs cellulaires et
moléculaires de I'angiogenése, de la lymphangiogenese et de la fibrose afin de
développer de nouvelles thérapeutiques spécifiques de cette affection qui pourraient
étre plus efficaces et mieux tolérées.

Histologie de I’endométriose

Le critére diagnostic de 1’endométriose repose sur I’ observation de tissu endométrial,
comportant les denx composantes élémentaires (glandes et stroma). Le saignement
au sein des foyers d’endométriose, concomitant de la menstruation, se traduit par des
suffusions hémorragiques dans le chorion cytogéne et dans la lumiére glandutaire
et s’accompagne d’'une réaction inflammatoire a prédominance macrophagique. La
réaction inflammatoire aboutit 4 une fibrose réactionnelle périlésionnelle variable,

B’un point de vue histologique, les 1ésions profondes nodulaires sont caractérisées
par la présence de glandes endométriales, de cellules endoméiriales stromales raréfiées
et d’une hyperplasie fibro-musculaire importante. Ces 1ésions sont également le sidge
d’une angiogenése et d’une lymphangiogenése comme dans les processus tumoraux
{9.10].
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Comme pour le développement du processus tumoral, I'implantation ectopique de
cellules endométriales nécessite des interactions complexes entre le tissu hote et les
cellules épithéliales endométriales et probablement les cellules stromales. Les cellules
endométriales deivent en effet survivre en dehors de 1a cavité utérine, s’ implanter,
échapper au systéme immunitaire, induire une angiogenése, une lymphangiogenese,
et ensvite proliférer [111

Angiogenese

Les principaux acteurs cellulaires de " angiogengse sont les cellules endothéliales qui
lorsqu’elles sont activées, proliferent, dégradent leur membrane basale, migrent dans
la matrice extracellulaire environnante et s’ organisent en bourgeons vasculaires.

La formation de nouveaux vaisseaux est une étape essentielle au développement
et a la survie de I'endométriose. Le liquide péritonéal des patientes présentant de
I’endométriose contient des substances solubles impliquées dans 1’angiogenése
comme notamment le VEGF. Le VEGFA cst en cffet une cytokine angiogénique trés
puissante, produite en grande quantité par les cellules épithéliales et stromales des
Iésions d’endométriose. Son niveau d’expression est directement corrélé au degré de
développement des 1ésions.

De plus le VEGE, induit par une probable hy poxie et/ou I'inflammation, est également
responsable d’une anomalie fonctionnelle de ces vaisseaux car il provoque une
augmentation de la perméabilité vasculaire et favorise |'extravasation de fibrine et
une attraction secondaire des tnacrophages.

Divers facteurs angiogéniques sont en outre produits par les macrophages péritonéaux
et les cellules endométriales menstruelles régurgitées,

Au niveau des 1ésions profondes, la majorité des vaisseaux localisés dans le stroma
sont dépourvus de péricytes, immatures et fragiles. Lis sont essentieliement localisés a
proximité des glandes endométriales comme1'a démontré une analyse morphoméirique
par analyse d'images assistée par ordinateur [10,12]. Cette localisation préférentielle
des vaisseaux suggére un rdle paracrine des celluies épithéliales.

Si les vaisseaux sont immatures, ils sont également une cible idéale pour une
thérapie anti-angiogéne comme 1’ont démontré des travaux réalisés sur un modele
murin [13]. En effet, une diminution significative du nombre de 1ésions d’endométriose
a été notée aprés la transplantation d’endométre chez la souris, sous I'effet d’agents
anti-angiogéniques.

Les MMPs interviennent également au niveau de I’ angiogenese car elles permettent
ia protéolyse de 1a membrane basale sous-endothéliale et la migration des cellules
endothéliales A travers la matrice extracellulaire. La détection des MMP-2 et MMP-9 au
‘niveau des lésions d’endométriose confirme cette hypothése.
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Lymphangiogenése

Laformation de nouveaux vaisseaux lymphatiques au sein des Iésions d’endométriose
profonde a été récemment démontrée [10]. Il sagit bien d’une lymphangiogenése
car les vaisseaux lymphatiques sont absents de la couche fonctionnelle et ne sont
présents que dans la couche basale de I’endometre [14]. Une localisation préférentielle
de ces vaisseaux lymphatiques a également été observée A proximité des glandes
endomélriales, dont le réle paracrine doit encore étre étudié,

Il n’est pas exceptionnel de détecter des ganglions lymphatigues infiltrés par
des cellules endométriales lors de 1’analyse de pigces opératoires de résection
digestive réalisée pour une endométriose colorectale infiltrante, La dissémination de
I’endométriose digestive a distance de la Ié€sion primitive pourrait également étre due
aune dissémination par voie lymphatique et expliquer de cette maniére la multifocalité
des iésions fréquemment décrite.

Une corrélation entre "angiogenése et la lymphangiogenése au niveau des
1ésions profondes d’endométriose laisse suggérer que non seulement 1'angiogendse
est primordiale pour le développement de I’endométriose mais également que la
lymphangiogenése est impliquée dans I’évolution de I’endoméiriose,

Prolifération de ’endemétriose : role des oestrogénes

Les oestrogénes, responsables de la eroissance et de la différentiation de I’endométre
eutopique exercent le méme réle au niveau de I’endomeétre ectopique [6]. La mise en
¢évidence, essenticllement des récepteurs aux oestrogénes de type d au niveau des
1ésions d’endométriose, permet d’évoquer leur réle essentiel dans Ie développement
et la croissance de ’endométriose.

Une production locale d’oestradiol au sein des implants d’endométriose est également
responsable de la croissance de la 1ésion indépendamment du taux plasmatique
d’oestrogénes. Cette production locale d’oestrogénes est due 2 la conversion des
androgénes en oestradiol sous ’etfet de I’ enzyme aromatase. Au niveau de |’ endométre
eutopique, ’aromatase n’est pas exprimée contrairement a ce que 1’on observe au
niveau des cellules stromales endométriotiques. Cette observation permet d’expliquer
une production locale d’oestradiol et une croissance des 1ésions, en dépit de traitements
supprimant la production d’oestrogénes d’origine ovarienne,

Nos travauy de transplantation d’endométre chez la souris ont permis de démontrer
I’expression de I’aromatase au niveau des cellules glandulaires endométriosiques.
La présence de 1’aromatase est observée dans toutes les 1ésions d’endométriose
expérimentale des le troisieme jour aprés la greffe alors que son absence est confirmée
au niveau de I’endométre cutopique.
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L’administration d’inhibiteurs d’aromatase chez la souris a également induit une
diminution de I’activité proliférative ceilulaire confirmant le role de cette enzyme dans
1z prolifération de I’endométriose. Ces travaux sont actuellement en cours et des études
cliniques devraient confirmer I’ efficacité de cette nouvelle stratégie thérapeutique dans
le traitement de "endométriose.

Fibrose et inflammation : principaux acteurs cellulaires

L’inflammation est un stimulus nécessaire pour initier le phénomeéne de cicatrisation
au cours de laquelle des cytokines sécrétées par des leucocytes stimulent la prolifération
et ’activation des myofibroblastes. Les myofibroblastes activés peuvent également
sécréter des cytokines pro-inflammatoires et recruter des cellules inflammatoires
et amplifient ainsi la réponse fibrotique en un cercle vicieux. De plus, certains
myofibroblastes issus de cellules progénitrices de la moelle osseuse semblent se
différencier directement & partir de monocytes circulants. Les macrophages jouent
un rdle central non seulement dans la réponse fibrotique mais également dans la
résolution de la fibrose.

La connaissance des principaux acteurs cellulaires et motéculaires de la relation
entre I'inflammation et la fibrose est primordiale dans le cadre du développement de
nouvelles thérapeutiques spécifiques et efficaces de I’endométriose.

En effet, I’endomélriose est une affection inflammatoire dont 1’ ¢volution naturelle
se fait vers le développement d’une tibrose, qui au niveau péritonéal est le plus souvent
synonyme d’une guérison spontanée des Iésions isolées ou de la formation de brides
adhérenticlles entre zones iésées. A d’autres endroits comme au niveau de la paroi
rectale, elle est responsable du développement d’un noyau fibreux douloureux. Les
médiateurs cellulaires de la fibrose sont les myofibroblastes et les macrophages. Les
myofibroblastes activés sont responsables des trois étapes essentielles de la fibrose
active, & savoir : la production de la matrice, son remodelage et sa contraction. Lors
de la progression de la fibrose, on observe une augmentation de I’ expression des MMP
{(MMP-2, MMP-3 et MMP-9) ainsi que des TIMP (TIP-1 et TIMP-2). Les myofibroblastes
activés expriment tous les composants nécessaires 4 la dégradation matricielle.

Les macrophages jouent un réle prédominant dans le développement de la fibrose
puisqu’ils sont responsables de la régulation des processus de fibrinogenése et de
fibrinolyse. Les macrophages sont également responsables de |’ activation des fibrocytes
en myofibroblastes.

An niveau des lésions d’endométriose profonde, le développement excessit de
fibrose au niveau du tissu héte ainsi que la raréfaction des cellules stromales d’origine
endométriale restent 3 I’heure actuelle des phénomenes non €lucidés.
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La transplantation d’endométre humain chez des souris immuno-déficientes soit
de type nue, soit de type SCID, nous a permis de suggérer un rdle possible des cetlules
immunitaires dans le développement de cette fibrose péri-endométriale. En effet, suite
ala transplantation d’endomeétre humain chez les souris totalement immuno-déficientes
(souris SCID}, on observe une fibrose réactionnelle limitée (Fig. 1),

Fig. 1
Développement d’une lésion d’endoméiose suite  la transplantation d’endoméire
humain chez la souris sciD. La fibrose réactionnelle est limitée.

Par contre, chez les souris partiellement immuno-déficientes (souris nues), une
fibrose péri-glandulaire majeure et une raréfaction des cellules stromales humaines sont
classiquement notées comme on I avait décrit histologiquement au niveau des biopsies
d’endométriose profonde prélevées chez la femme (Fig. 2). La différence essentielle
entre ces deux types de souris consiste en la présence de lymphocytes B chez les souris
nues. Le réle exact des lymphocytes B dans le développement de la fibrose doit encore
étre élucidé. Une relation entre les macrophages et le développement de la fibrose dans
I’endométriose est également évoquée mais doit encore étre confirmée.
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Fig.2
Développement d’une 1ésion d’endométriose suite 4 la transplantation d’endomaire
humain chez la souris nue. La fibrose péri-glandulaire d’origine murine est importante,
les cellules stromales humaines se raréfient,

Le rdle du tissu hote dans le développement de cette fibrose a été mis en évidence
dans ce modele animal grice & la technique d’hybridation in situ en fluorescence (FISH)
détectant le chromosome X d’origine humaine. Nous avons démentré 1’ absence de
cellules positives pour le FISH au niveau de la réaction fibrotique alors que les cellules
glandulaires et stromales d’origine humaine sont positives. Ces résultats confirment
ainsi Forigine murine de la fibrose dans notre modele animal et suggerent le réle du
tissu hote secondaire a I’implantation_de cellules endométriales.

Conclusion

Le développement de I’endométriose présente une analogie avec le processus
tamoral au cours duquel les cellules endométriales s implantent, échappent au systéme
de défense du tissu hote et proliférent grice & une production locale d’oestradiel par
une aromatase. Les lésions progressent griice 4 une angiogenése et peuvent migrer
& distance grice au développement d’une lymphangiogendse. L’anglogenese et la
lymphanglogenese sont probablement li€es & une stimulation paracrine & partir des
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cellules glandulaires, alors gue la fibrose réactionnelle pourrait étre expliquée par
I’inflammation et la participation des macrophages.

Le but de nos travaux est de déterminer les acteurs moléculaires responsables de
I’établissement des léstons d’endométriose, de leur prolifération et de ’extension
i distance. Le traitement de |’endométriose pourrait ainsi non seulement viser les
cellules endométriotiques elles-mémes mais aussi les facteurs qui sont promoteurs
de I’adhésion des cellules endométriales, de leur survie, de P’angiogenese et de la
tolérance immunitaire.

1l est en effet primordial d’essayer de réduire I’ évolution des Iésions d’endométriose
ou leur récidive et de permettre ainsi aux patientes de bénéficier d’une prise en charge
chirurgicale puis médicale moins délétere.

RESUME

L’endométriose, définie par 1a présence ectopique de tissu endométrial, est une affection bénigne
responsable d’infertilité ou de douleuss pelviennes, Un diagnostic précoce basé sur une anamnese minutiense
et un examen clinigue bien conduit permet une prise en charge précoce. Le traitement médical n’est pas
approprié dans tous les cas, faisant place A la coelioscopic opératoire dont la morbidité est en relation
avec la sévérité de la 1ésion.

1."implantation ectopique de cellules endométriates est possible grice A des interactions compiexes
entre le tissu hote et les cetlules épithéliales endométriales. Les conditions nécessaires au développement
de I'endométriose sont une prolifération oestrogéno-dépendante des cellules endoméiriales, une
induction d’angiogengse et d’une lymphangiogengse. Les principaux acteurs cellulaires et moléculaires
de Pangiogenése, de la lymphangiogendse, et de la fibrose doivent &tre identifiés afin de permettre le
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques de [’endométriose.

MOoTS-CLES : ENDOMETRIOSE. ANGIOGENESE. LYMPHANGIOGENESE. INFLAMMATION, FIBROSE.

SUMMARY

Endometiosis, defined by the development of endometrial tissie outside the uterus, is a benign disease
responsible for infertility and pelvic pain. The diagnosis based on a detailed gynaecological history and a
carefud clinical examination should be done as carly as possible in order to treat patients correctly. Medical
treatment is ot appropriate in all cases and surgical treatment should be proposed but morbidity is related
to the severity of the lesion. Ectopic implantation of endometrial cells needs complex interactions between
host tissue and epithelial endometrial cells. The conditions for the development of endometriosis are
.oestrogeno-dependent growth of endometrial cells, induction of angiogenesis and lymphangiogenesis.
Principal cellular and molecular factors of angiogenesis, lymphangiogenesis and fibrosis should be
identified in order to develop new therapeutic strategtes of endometriosis.

KEY-WORDS : ENDOMETRIOSIS. ANGIGGENESIS. LYMPHANGIOGENESES, INFLAMMATION . FIBROSIS.
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Discussion

M. P. Vanderhoeft. — Pour un chirurgien thoracique, 'endométriose pleuro-
pulmonaite est une curiosité que nous appelens « la pneumothorax cataméniale ».
Par quelles voies ces cellules arrivent-elles dans le thorax ?

M M. Nisolle. — Deux théories ont été proposées : la dissémination vasculaire et
la dissémination i partir de la cavité péritonéale au travers de pertuis microscopiques
décrits au niveau du diaphragme au cours de la dissection de cadavres.

Pourquoi avez-vous choisi des xénotransplantations ? Les souris ne font-elles
jamais I’endométriose ? Des cellules humaines risquent un rejet par les souris ? (des
canards ?1...)

M™ M. Nisolle. — Les souris ne souffrent pas d’endométriose spontanée. Seuls les
babouins développent spontanément cette affection bénigne. Le recours aux souris
immunodéficientes permet d’éviter le risque de rejet des cellules endométriales,

M. A. Burny. — S’ agit-il de métastases ?

M M. Nisolle. — A I'heure actuelle, méme si une analogie a é¢ démontrée entre
I’endométriose ¢t le processus tumoral, le terme « métastase » n’est pas utilisé dans le
cadre de I’endométriose. Cependant, la mise en évidence de cellules endométriales au
niveau de ganglions lymphatiques est un argument en faveur de cette terminologie. —
Y a-t-il du TNFa dans les 1ésions fibreuses ?

M M. Nisolle. —-Le TNFo.n’a pas été mis en évidence dans nos1ésions d’endométriose
fibreuse. Cependant, le r6le du TNF dans le développement de Fendométriose a été
largement décrit. L’ administration d’ anti-TNFo. dans le modéle animal d’endométriose
a démontré une dimination du nombre de 1ésions (Falconer et af. Hum Reprod, 2006,
21, 1856-62),

M. M. Goldman. — Toutes mes félicitations pour ce magnifique exposé qui illustre
parfaitement 1’objectif que notre Compagnie poursuit en collaboration avec le
F.N.R.S. pour promouvoir }es carrieres de clinicien-chercheur. Ma question porte sur
les différences que vous avez observées dans les 18sions qui se développent chez la
souris SCID et la souris Nude. Ces différences suggérent avant tout une implication
des lymphocytes B. Pouvez-vous nous donner des informations  cet égard ?

M M. Nisolle, — L’implication des différents acteurs cellulaires responsables
des différences observées entre les deux types de souris est actuellement en cours
d’évaluation. Les travaux visent en effet a détecter les macrophages, les lymphocytes B,
les neatrophiles au sein de ces 1ésions d’endométriose. Dans un deuxigme temps,
T'implication spécifique des lymphocytes B dans le développement de cette fibrose
devra étre étayée.

M. J.-J. Vanderhaeghen. —Merci pour votre beau travail, Quelles sont les situations
ot I’on observe de I'endométriose cérébrale ? Je n’ai trouvé que deux publications
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dans la littératare : Ichida et al. Neurology 43 2708-2709, 1993, Thibodeau ef al.
J. Neurosurgery 66 609-610, 1987. Chacun cite un cas d’endométriose cérébrale.
$’agit-il bicn d’endométriose au niveau du cerveau ou d’un autre type de 1ésion qui

(AT EPa r’ ~
ressemble & Pendométriose ROLE DE L°IN

M M. Nisolle. — L’ endométriose cérébrale est une affection peu fréquente. Dans ETLESR

les deux publications (Ichida ef al. Neurology 43 2708-2709, 1993, Thibodeau
et al. J. Neurosurgery 66 609-610, 1987), les criteres de diagnostic histologique de
Pendométriose, 2 savoir 1a présence de glandes endométriales et de stroma, sont décrits.
Larevue de la littérature permet également de retrouver un cas d’endométriose intra-
médullaire (Agrawal et al. Neurosurgery 59 429, 2006).
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M. 1. Christophe. — Par rapport 4 I’aromatose et a I’inflammation, le métabolisme
des prostaglandines et du cholestérol joue-t-il un rdle ?

M M. Nisolle. — Le métabolisme des prostaglandines joue effectivement un role
dans I’inflammation liée a I’endométriose. Cependant, cet aspect n’a pas été étudi¢ a
1" Université de Liege dans le laboratoire de Biologie des Tumeurs et du Développement
du Professeur FOIDART.

M. G. Franck. — Vous avez cité I’existence possible de 1ésions d’endoméiriose
cérébrale. Deux questions simples : quelle est leur fréquence ? Quels sont les
mécanismes de cette Jocalisation cérébrale (vaisseaux sanguins, voies lymphatiques) ?
Je vous remercie pour cette belle lecture.
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M= M. Nisolle, — La fréquence des lésions cérébrales est extrémement faible et
personnellement, je n’ai jamais été amenée & poser ce diagnostic. Le mécanisme
responsable du développement de I"endométriose cérébrale est la dissémination soit
par voie sanguine, soit par voie lymphatique.
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