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oFP

ISTE DES ABREVIATIONS :

: Hormone antimillérienne

. Antécedents

: Bléomycine-Etoposide-Cisplatine

: Carbohydrate Antigene CA125

: Centimetre

: chimiothérapie

: European Organisation for Research and Treatement of Cancer
: European Society for Medical Oncology

: Fédération Internationale des Gynécologues et des Obstétriciens
: Gynecologic Oncology Group

: Hormone chorionique gonadotrope

- Imagerie par résonance magnetique

. Lactate deshydrogénase

- National Comprehensive Cancer Network

: Organisation Mondiale de la Santé

: Tumeur a cellules de la granulosa

: Tumeur germinale maligne

- Tumeur du stroma et des cordons sexuels maligne

: Alpha-foeto-protéine
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Introduction

Les tumeurs non épithéliales malignes de 1’ovaire représentent moins de
20 % des cancers de l'ovaire chez [I’adulte. En dehors des tumeurs
hématologiques, on distingue essentiellement les tumeurs germinales malignes
(TGM) et les tumeurs du stroma et des cordons sexuels malignes (TSCSM). Ces
tumeurs touchent essentiellement la femme jeune et ont la particularité d’étre
diagnostiquées a un stade précoce dans plus de 50 % des cas, a ’inverse des
tumeurs épithéliales qui sont decouvertes a un stade avancé dans 70% des cas
(1). Leur pronostic est excellent, avec un taux de survie a cing ans pouvant aller

jusqu’a 97 %, tous stades confondus (2).

La gestion optimale de ces tumeurs est limitée par leur faible incidence, la
multiplicité de leurs types histologiques, et leur comportement biologique
variable. Les principes de traitement sont genéralement développés sur la base
des observations de petits groupes de patientes et des informations extrapolées a
partir de la prise en charge des tumeurs épithéliales de I’ovaire et des tumeurs

germinales testiculaires (3).

La chirurgie, étape trés importante dans la prise en charge de ces tumeurs,
permet de confirmer le diagnostic et de réaliser, dans la plupart des cas, le
premier acte thérapeutique ainsi que la stadification. Cette prise en charge
chirurgicale dépend de 1’age de la patiente, du type histologique et du stade de
la maladie. L’objectif, quand cela est possible, est de conserver la fertilit¢ de ces

patientes (3,4).

La chimiothérapie (CT) a base de sels de platine a permis des progres
thérapeutiques majeurs dans la prise en charge thérapeutique avec une nette

amélioration de la survie globale (3,4) .

Dans notre travail, nous rapportons les cas de tumeurs non épithéliales
malignes de 1’ovaire, opérées et suivies dans notre service de Gynéco-

obsteétrique Il , du CHU Hassan | de Fés sur une période de 05 ans.




Introduction

On se propose :

% d’étudier les différentes caractéristiques cliniques, radiologiques et
anatomopathologiques

¢+ d’évaluer la prise en charge

+¢ de degager les facteurs pronostiques

% et, moyennant une revue de la littérature, on essayera de discuter les

modalités thérapeutiques.
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Patientes et méthodes

1. PATIENTES:

Il s’agit d’une étude rétrospective colligeant les tumeurs malignes non épithéliales de
I’ovaire opérées et suivies dans notre service de Gynéco-obstétrique Il , du CHU Hassan Il de
Fés sur une période de 05 ans entre Janvier 2016 et Décembre 2020.

1.1, Criteresd’inclusion:

Nous avons inclus dans cette étude toutes les tumeurs malignes non épithéliales de

I’ovaire prouvées histologiquement.

1.2. Critéres d’exclusion:
Nous avons exclu de cette étude :
» Les tumeurs épithéliales (bénignes et malignes)
» Les tumeurs germinales bénignes
» Les tumeurs du stroma et des cordons sexuels bénignes
» Les tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses

> Les tumeurs secondaires

2. METHODES :

Une fiche de renseignement a été remplie pour chaque patiente a partir du dossier
clinique, du compte rendu anatomopathologique et du bilan radiologique.
Nous avons relevé pour chaque patiente :
+* Les données cliniques et para cliniques :
» Les données épidémiologiques : age, antécédents (ATCD) et statut gynéco-obstétrical.

» Le motif de consultation et la symptomatologie initiale

» Les données de I’examen physique

» Les données biologiques

» Les données radiologiques : Un bilan d’extension initial comportant une échographie
abdomino-pelvienne, un scanner thoraco-abdomino-pelvien et des marqueurs

tumoraux a été réalisé chez la majorité des patientes.

Le schéma thérapeutique a été décidé en suivant les recommandations des sociétés
savantes a savoir I’European Society for Medical Oncology (ESMO) et les National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines. Nous avons releveé le type
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d’intervention chirurgicale avec précision sur la stadification selon les normes de

I’EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer).

La chirurgie conservatrice consiste a pratiquer :

** Une exploration compléte de la cavité pelvienne et abdominale
«* Une annexectomie

«* Une omentectomie

«* Une appendicectomie

«* Une cytologie péritonéale

%+ Des biopsies péritonéales systématiques_

La chirurgie radicale comprend:

** Une exploration compléte de la cavité pelvienne et abdominale
%* Une hystérectomie totale

«* Une annexectomie bilatérale

** Une omentectomie

«* Une appendicectomie

** Une cytologie péritonéale

%« Curage pelvien et lombo-aortique*

Une kystectomie a été permise pour les tumeurs bilatérales.

La chirurgie est dite optimale lorsque qu’il n’existe aucun résidu supérieur a 1 cm. Elle

est dite non optimale dans le cas inverse.

Les données du bilan radiologique, des comptes rendus opératoires et
anatomopathologiques nous ont permis de classer I’ensemble des tumeurs selon la
classification de la Fédération Internationale des Gynécologues et des Obstétriciens (FIGO).
(Annexe 1)

Avant toute CT, un bilan biologique complet comportant une numération formule

sanguine, un bilan rénal et hépatique a été réalisé.

+* Les données anatomopathologiques :
» Les types de prélévement

» Les données macroscopiques :
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NN NN

A\

Taille tumorale
Nombre
Couleur
Consistance
Remaniements

Présence ou non d’effraction capsulaire

Les données histologiques : le type histologique a été défini selon la classification
internationale de I’organisation mondiale de la santé (OMS) 2014 (annexe 2). Les
éléments histologiques ont été recueillis a partir des comptes rendus

anatomopathologiques dans tous les cas.







Résultats

1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES:

1.1, Fréguence:

Durant cette période, nous avons recensé 17 cas de tumeur ovarienne maligne non
épithéliale. Ainsi, on peut estimer que la fréquence de cette pathologie dans notre série est de
23 pour cent de TGM (04cas)et de 64 pour cent de TSCSM (11 cas) et nous avons colligés un

cas de Rhabdomyosarcome ovarien et un cas de sarcome ovarien inclasse.
1.2, Age:

L’age moyen de la population générale était de 41.8 ans avec des extrémes allant de 17
a 70 ans. L’age moyen des TGM était de 43.7 ans et celui des TSCSM était de 41.5 ans.

Tableau | : Répartition des tumeurs non épithéliales ovariennes selon
I’age des patientes

Age moyen Extrémes

Popu]atlon 41.8 ans 17 ans-70
générale ans

TGM 43.7 ans L -5l
ans

20 ans -68
TSCSM 41.5ans ans

Le pic de fréquence était situé entre 40-50 ans (2 cas)et 60-70 ans(2 cas) pour les TGM
(figure 1) et entre 40 et 50 ans (4 cas) pour les TSCSM (figure 2).
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lalOans 11 a20ans 21 a30ans 31 a40 ans 41 a 50 ans 51 4 60 ans 61 a 70 ans

Figure n°1 : Répartition des TGM selon les tranches d’4ge

i

11a20ans 21a30ans 3lad40ans 41a50ans 51a60ans 61a70ans

Figure n°2 : Répartition des TSCSM selon les tranches d’age
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1.3, Antécédents:

1.3.1.  Antécédents familiaux:
Toutes les patientes n’avaient pas des ATCDs familliaux notables.
1.3.2.  Antécédents Personnels:

Deux patientes avaient des ATCD médicaux d’hypertension artérielle, une patiente
avait une tuberculose intestinale traitée il ya 7 ans et déclarée guérie et une derniéere était

suivie en médecine interne pour une TVP sous anticoagulants .

Concernant les antécédents chirurgicaux, une patiente a eu une cholécystectomie pour
lithiase vésiculaire et une patiente a été opérée auparavant pour un kyste de 1’ovaire dont

I’anapath est bénigne selon la patiente.
1.3.3. Statut gynéco obstétrical:

Parmi les quatre cas de TGM, trois patientes étaient en période d’activité génitale et

une seule patiente était ménopausée. (Figure 3)

Parmi les Onze cas de TSCSM, Neuf patientes étaient en activité génitale et deux

étaient ménopauseées.

O Ménopause Impubere En activité génutale

64%

1%

Figure n°3 : Statut gynéco obstétrical pour toutes les tumeurs

£ La moitié de nos patientes étaient nulligestes.
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2, DONNEES CLINIQUES:

2.1, Motifs de consultation :

Les deux principaux signes ayant motivé la consultation de toutes les patientes étaient:
les douleurs abdomino-pelviennes observée dans 7 cas et l’augmentation du volume
abdominal dans 09 cas. .Une patiente était suivie pour un carcinome mammaire infiltrant et la
découverte était fortuite d’une masse latéro-utérine droite lors d’une TDM TAP dans le cadre

du bilan d’extension. (Tableau II)

Tableau Il : Motifs de consultations pour les TGM

Motif de consultation Nombre des
cas

Douleur abdominale

Augmentation du volume abdominal

Abdomen aigu

Aménorrhée

Constipation

Dyspnée

| R R o o o

Découverte fortuite

2.2. Délai de consultation :

Le délai de consultation était en moyenne de 4 mois avec des extrémes allant de 1

mois a un an.

1.3. Examen physique:

Les principaux signes de l’examen physique étaient la présence d’une masse

abdomino-pelvienne et 1’ascite.

Tableau 111 : Signes physiques

Population TG TSCS
générale M M
Masse 10 2 8
Ascite 6 1 5
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Un état géneral alteré a été retrouvé dans deux cas.
—->DONNEES BIOLOGIQUES:

2.4, Biologie:

Sur le plan biologique, une anémie profonde a été retrouvée chez 2 patientes avec

nécessité d’une transfusion sanguine.

5. Marqueurs tumoraux:

25,1, Alpha-Foteo-protéine:

Le dosage de I’alpha-Foteo-protéine (aFP) a été demandé dans 03 cas. 1l était

franchement positif dans un cas :
» tumeur de la granulosa adulte
25.2. Hormone Chorionique Gonadotrope :

Le dosage de I’hormone chorionique gonadotrope (HCG) a été realisé dans deux

cas et il était positif dans les deux cas cas :

» 1 cas de kyste dermoide avec des foyers micro-invasifs
» 1 cas de rhabdomyosarcome ovarien avec métastase cutanée

25.3. Carbohydrate antigéne 125:

Le dosage du carbohydrate antigene 125 (CA125) a €té réalisé chez 6 patientes, il était

élevé dans 3 cas.

» 1 cas de tumeur de la granulosa adulte

» 1 cas de rhabdomyosarcome ovarien avec métastase cutanée

» 1cas d’un tératome pluritissulaire mature cancérisé sous forme d’ADK mucineux

2154, Inhibine, (Estradiol et Testostérone :

Ces marqueurs n’ont pas €té dosés initialement chez nos patientes.

3. DONNEES RADIOLOGIQUES:

3.1. Echographie abdomino-pelvienne:

311, Tumeurs germinales:

Une échographie abdomino-pelvienne (figure 4a) a été realisée pour toute nos

14
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patientes sauf une qui a bénéfici¢ d’une kystectomie droite a I’hopital d’ Errachidia ,I’anapath

est revenue en faveur d'un  kyste dermoide ovarien (12x9x4cm) avec végétations
endokystiques (3.7x3cm)en partie siege de lésions de carcinome malpighien in situ avec des
foyers micro-invasifs ,puis adréssée dans notre formation pour complément de PEC. Cette
imagerie avait montré une masse pelvienne dans tous les 03 cas. Une écho structure mixte

solido-kystique. La taille moyenne était de 13 cm avec des extrémes allant de 5 a 22 cm.

Des calcifications ont été visualisées dans un seul cas de tératome immature . La
masse était vascularisée a 1’écho doppler dans 02 cas ; il s’agissait d’un cas de tératome

immature et un cas d’une tumeur germinale mixte .

L’échographie n’a pas montré une ascite chez toute les patientes.

3.1.2.  Tumeurs du stroma et des cordons sexuels malignes:

Une échographie abdomino-pelvienne a été réalisée chez 09 patientes montrant dans
tous les cas une masse solido-kystique. La taille moyenne était de 11.2 cm avec des extrémes

allant de 3419 cm.
3.2. Tomodensitométrie Thoraco-abdomino-pelvienne:

En pré opératoire, le scanner(figure 4b) a été réalisé chez 13 patientes ; dans 3 cas de
TGM , 8 cas de TSCSM , le cas de rhabdomyosarcome ovarien et le cas de sarcome inclassé .
Il a confirmé les constatations échographiques dans tous les cas. Cet examen a permis de
découvrir d’'une masse ovarienne solidokystique dans le cadre du bilan d’extension dans un
cas de carcinome mammaire infiltrant. 1l a révélé des métastases au niveau d’un goitre dans

un cas et des coulées ganglionnaires retro péritonéales dans 02 cas.

Il a objectivé des nodules pulmonaires secondaires dans un cas et des adénopathies
médiastinales dans un cas.Un aspect de début de carcinose a été décrit chez une patiente.Des

macro-calcifications ont été décrites dans un cas de tératome immature.
3.3, IRM abdomino-pelvienne:

Cet examen a été réalisé dans 03cas. Il a objectivé une masse ovarienne bilatérale
d’allure secondaire dans un cas de RMS ovarien , une masse pelvienne solidokystique
necrosée au contact de la paroi postérieure du vagin et du rectum sans liseré graisseux de
séparation dans le cas du sarcome inclassé et un aspect compatible avec un tératome mature
ovarien gauchedans un cas de tumeur de granulosa adulte aprés examen

anatomopathologique définitif.
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Figure 4: Tumeur de la granulosa: a/ une image echogéne tissulaire laterouterine b/ TDM

abdominopelvienne en coupe axiale : masse pelvienne heterodense latero-uterine

->DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES:

3.4, Tumeursgerminales malignes :

341, Typesde prélevement :

Le diagnostic anatomopathologique a été porté sur :

» Des piéces opératoires dans les 04 cas.
342, Donneées macroscopiques:

34.21. Localisation :

Les tumeurs étaient localisées au niveau de 1’ovaire droit dans 03 cas et au niveau de

I’ovaire gauche dans un cas.
Un examen extemporané n’a pas été réalisé dans tous les cas ;
Nombre : La tumeur était unique dans tous les cas.
1.1.1.1.  Taille tumorale:
La taille tumorale variait entre 7 et 40 cm avec une moyenne de 20,5cm.
1.1.1.2.  Aspect:

Toutes les tumeurs étaient d’aspect solido-kystique.
Une rupture capsulaire était notée dans le cas de tumeur germinale mixte.

1.1.2.  Données histologiques:

L’examen histologique a permis d’identifier :
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1 cas de d’un tératome pluritissulaire mature cancérisé sous forme d’ADK mucineux
1 cas de kyste dermoide avec foyers microinvasifs

1 cas de tératome immature

1 cas de tumeur germinale mixte

YVVY

Le tératome immature étaient de grade | . (figure 5).
La tumeur germinale mixte comportant un contingent tératomateux immature de grade 3 et
un contingent de tumeur du sac vitellin(figure 6).
Pour le kyste dermoide ovarien est avec des végétations endokystiques en partie siége de lésions

de carcinome malpighien in situ avec des foyers micro-invasifs

Figuren®5a: Tératome immature: tissu glial comportant des rosettes ( —_—
etdestubules( ) neuroectodermiques (HE x400)

Figuren°5b: Tératome immature: cartilage immature tres cellulaire ( *) (HE x400)
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Figure n°6 a: Tumeur germinale mixte : composante vitelline: prolifération d’architecture
variable: massifs (* ),aspectréticulé ( i) et microkystes( )J(HE x100)

Figuren®6b: Tumeur germinale mixte : composante vitelline: prolifération de cellules tumoralesde
grandetailleclarifiéesayantunearchitectureréticulée (HE x400)

» [’¢étude immunohistochimique n’a pas été réalisée pour tous les cas
1.1.3. Classification :
Nos patientes ont été classees selon la classification FIGO comme suit :

Tableau 1V : répartition des TGM selon la classification FIGO

Stade Nomb
re
1A 3
IB 0
IC 1
Total stade 4

|
Stade 11 0
1A 0
111B 0
IHiC 0
Total stade 0
11

v 0
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La tumeur était classée stade 1A dans 3 cas et IC1 dans le cas de tumeur germinale mixte vu la

rupture accidentelle au cours de I’acte opératoire.

Un envahissement épiploique microscopique n’a pas été retrouvé chez toutes les

patiente ayant eu une omentectomie.
La tumeur n’était pas métastatique dans tous les cas.

1.2, Tumeurs du stroma et des cordons sexuels malignes :

1.2.1. Typede préléevements:
Le diagnostic anatomopathologique a été porté sur :

+¢ Des piéces opératoires dans tous les cas

1.2.2.  Données macroscopiques:

1.2.2.1. Localisation:

Les tumeurs étaient localisées au niveau de 1’ovaire droit dans 08 cas et au niveau de

I’ovaire gauche dans 02 cas. La localisation de la tumeur n’était pas mentionnée dans un Cas.

1.2.2.2, Nombre:

La tumeur était unique dans tous les cas.
Une tumeur a cellules de la granulosa de type juvénile était associée a un
rhabdomyosarcome embryonnaire du col dans un cas et avec un adénocarcinome

endométriale dans un autre cas.

1.2.2.3. Taille tumorale:

La taille tumorale variait entre 04 et 33 cm avec une moyenne de 14,14 cm.
1.2.24. Aspect:

Toutes les tumeurs étaient d’aspect solido-kystique.
Une rupture capsulaire était notée dans 2 cas de TCG.

1.1.3.  Données histologiques:

L’examen histologique a identifié :

¢ 11casde TCG:
» 09 cas de TCG type adulte (figure 7)
» 2 cas de TCG type juvénile (figure 8)
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Figuren7a: Tumeur acellulesde lagranulosa type adulte: prolifération de cellules monomorphes
ayantunearchitecture microfolliculaire « corps de call Exner » (HE x40); en cartouche: fort
grossissement (HE x 100)

Figure n°7b : Tumeur a cellules de la granulosa type adulte:
cellule stumorales monomorphes dont les noyaux présentent une rainure centrale ( ~)
« aspect en grain a café » (HE x 400)
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Figuren®8a: Tumeur acellulesde lagranulosatype juvénile: architecture tumorale
macrofolliculaire ( (HE x40);

Figuren°8b: Tumeur acellulesde lagranulosatype juvénile: on note laprésence de
nombreuses mitoses ( ) (HE x100);

1.4, Classification :

Dix patientes ont été classées au stade I, dont 8 au stade IA et 2 patientes étaient

classées au stade IC.une patiente a été classee IVB vu les métastases pulmonaires.
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Tableau V: Répartitiondestypeshistologiquesdes TSCSMselonlaclassificationdelaFIGO

\ S |1 I = I I = " " E \Y; =
T|A Bl C 5 A | B C g A B C [ 5

Hist
0 = - 2
TCG 11011 2 0 0 0 0 0 0 0 0|0 2
J
TCG 71071 8 0 0 0 0 0 0 0 0 | 1 9
A
Tota 8 0|2 |10 0 0 0 0 0 0 1 110 11

TCGJ: Tumeur a cellules de la granulosa juvénile, TCGA : Tumeur a cellules de la granulosa adulte .

|:> Pour le cas du Rhabdomyosarcome ovarien :c’est une patiente de 19 ans avait consulté pour une
distension abdominale ayant bénéficié d’un bilan radiologique objectivant une masse tissulaire
nécrosée de la loge thénarienne d’allure suspecte et deux masses ovariennes bilatérales (90x62 mm
a G et 80x61 mm a D) d'allure plutdt secondaire que primitive avec ascite de grande abondance et
carcinose péritonéale.la décision du staff pluridisciplinaire était de faire une laparotomie exploratrice
avec multiple biopsies.I’examen anatomopathologique est revenu en faveur d’un Rhabdomyosarcome
ovarien avec métastase cutanée avec décision d’une chimiothérapie palliative.

Pour le cas du sarcome inclassé :c’est une patiente de 60 ans était admise pour prise en charge
des algies pelviennes chroniques avec a I’exploration radiologique :un volumineux processus tumoral
abdomino pelvien probablement ovarien droit, massivement nécrosé, hétérogéne mesurant
161x103mm;il vient au contact de la vessie et du tube digestif avec perte du liséré graisseux de
séparation.une laparotomie a été réalisé avec découverte des multiples adhérences entre la masse et le
tube digestif rendant la dissection difficile avec un aspect évocateur d’un envahissement rectal et
sigmoide ,la masse a été rompue accidentellement,d’ou la décision de réaliser des multiples

biopsies.I’examen antomopathologique est revenu en faveur d’un sarcome inclassé et la décision du

staff multidisciplinaire étair une chimiothérapie palliative.
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2, TRAITEMENT:
21, Chirurgie:
e Un acte chirurgical a été réalisé chez toutes nos patientes.
e Trois patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie palliative vues les Meétastases a

distance.

e La chirurgie était radicale dans 8 cas. La répartition du type de chirurgie selon le type

histologique des tumeurs est résumée dans le tableau IX:

Tableau V1 : Type de chirurgie selon le type histologique

Type de chirurgie Radica Conservatrice Kystectom
le ie
Tumeur germinale mixte 0 1 0
Tératome immature 0 1 0
Kyste dermoide avec foyers 1 0 0
d’invasion
Tératome mature cancérése 1 0 0

sous ADK mucineux

Total des TGM 2 2 0
TCG type juvénile 0 2 0
TCG type adulte 6 1 1
Total des TSCSM 6 3 1

Trois patientes ont bénéficié¢ d’une chimiothérapie palliative :une tumeur de granulosa

adulte,RMS ovarien et le sarcome inclassé .
21.1.  Chirurgie des tumeurs germinales :
Dans ce groupe, la chirurgie était radicale dans 2 cas. Elle concernait deux patientes en
période d’activité génitale.A noter que la patiente qui a bénéficié d’une annexectomie droite

avec résultat anapath est revenu en faveur d’un tératome immature était suivie en chirurgie
23
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viscérale pour ADK rectal bien différencié,avec découverte fortuite d’une masse ovarienne au

cours d’une TDM TAP dans le cadre du bilan d’extension,la décision du staff

pluridisciplinaire était de faire une annexectomie droite +biopsies avant la RCC.

Cas

10

11

12

13

14

1.1

Tableau V11 : Gestes chirurgicaux effectués chez les patientes ayant une TGM

Age

47

41

17
70
24
1.5
25
33
17
18

34

ST Acte chirurgical

1A HST+Annexectomie bil+omentectomie+curage
pelvien et lombo-aortique+append

1A
HST+Annexectomie bil+omentectomie+curage
pelvien et lombo-aortique

1A Annexectomie gauche+biopsies
1A Annexectomie droite+biopsies
1A Kystectomie dte+salpingectomie gche
Exérese de la masse tumorale + oment+ résection
1A Kystectomie bilat+CP
IIIC  Annexectomie gche +CP
IIC  Annexectomie gche +CP
1A Annexectomie dte

Illc  Annexectomie dte+append+oment

RT

Chirurgie des tumeurs du stroma et des cordons sexuels malignes:

Six patientes dans ce groupe ont bénéficié d’un traitement radical et trois

d’un traitement conservateur. Trois patientes, dont une en période d’activité

génitale, ont eu une chirurgie radicale. La chirurgie était optimale dans tous les

Cas.

La répartition du type de chirurgie (radicale ou conservatrice) en fonction de

I’activité génitale et de la parité des patientes est résumée dans le tableau XII.
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Tableau V111 : Répartition du type de la chirurgie en fonction de I’activité génitale et de la

parité
Type de chirurgie Période d’activité génitale Parité
PDA : Ménopausée Nulli et
période d’activity anCipare
génitale.
Chirurgie 3 3 4 2
radicale
Chirurgie 3 0 3 0

conservatrice

Le tableau XI11I résume les différents actes chirurgicaux réalisés chez les patientes de ce groupe.

Tableau IX : Actes chirurgicaux réalisés chez les patientes ayant une TSCSM

Cas Age ST Acte chirurgical R
n° T
I’ 42 1A Annexectomie bilat+Hyst+oment 0
2’ 68 IA+En Colpohyst+AB+CP et L Aort+Oment+append 0

dometr

e
3’ 48 1A Hyst+Annexectomie bil+oment 0
4 27 1A Annexectomie Dte+Oment 0
5 40 IC Annexectomie bilat+Hyst+oment 0
6’ 47 1A Annexectomie bilat+Hyst+oment 0
7 38 1A Annexectomie bilat+Hyst+oment+CP et L Aor 0
8’ 20 1A Annexectomie droite+Oment 0
9 28 IC Kystectomie gche 0
10° 19 1A Annexectomie gche+omentectomie

Append: Appendicectomie, Hyst : Hystérectomie, Oment: Omentectomie, RT: Résidu tumoral, ST:

Stade tumoral,
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2.2, Chimiotherapie :

Les différents protocoles utilises :

+ BEP:
> Bléomycine: 30mg J1 J8j 15
> Etoposide:; 100mg/m? (de J1 & J5)
> Cisplatine : 20mg/m? (J 1 & J5)
s CAP:
> Cisplatine 50mg/m* J1
> Adriamycine : 50 mg/m? J1
» Endoxan : 500mg/m?J1

s VelP :
> Velbé : 5mg/m? (J1 et J2)
> Holoxan : 1800 mg/m? (de J1 &J5)
» Cisplatine : 30mg/m2 (de J1 a J5)

<+ GEMTOX:
> Gemcitabine : 1000 mg/m? J1 et J8
> Taxol: 175 mg/m?J1
+ Endoxan-Cisplatine:
» Endoxan: 600mg/m? J1
> Cisplatine 100mg/m?* J1
¢+ Taxol-Carbopltine:
> Taxol : 175mg/m? J1
» Carboplatine AUC 5J1
% Protocole TGM 95 de I’enfant
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Discussion

1. TUMEURSGERMINALES:

1.1, Epidémiologie:

111 Fréquence:

Les TGM de l’ovaire représentent 5 a 10% de la pathologie ovarienne
maligne (1,5,6) et 29% de I’ensemble des tumeurs germinales. En France,
I’incidence annuelle de ces tumeurs est de 0,5 pour 100 000 femmes et on peut
estimer le nombre de nouveaux cas a une centaine par an (3). Aux Etats-Unis,
I'incidence de ces tumeurs est de 1,6 pour 100000 femmes. Ce taux est presque
équivalent entre les femmes noires et les femmes blanches (0,42 contre 0,40
pour 100000 femmes)(7) .Elles regroupent les dysgerminomes et les tumeurs

non dysgerminomateuses.

Les dysgerminomes sont 1’équivalent ovarien des séminomes testiculaires
et représentent 45% des TGM de I’ovaire et 3 % de tous les cancers ovariens
(3). Le dysgerminome est bilatéral dans 10 a 15 % des cas. Nous avons resencé

un seul cas de dysgerminome.

Les tumeurs non dysgerminomateuses sont constituées par la tumeur du
sac vitellin ou tumeur du sinus endodermique, le choriocarcinome embryonnaire
pur non gestationnel, le carcinome embryonnaire, le tératome immature et les
tumeurs composites ou mixtes (composée de tératome mature et immature et/ou
de tumeur de sac vitellin, de carcinome embryonnaire avec une grande partie de

composante dysgerminomateuse).

Les Tumeurs du sac vitellin représentent 20 % des TGM de [D’ovaire.
C’est le deuxieme sous-type histologique le plus fréquent aprés les
dysgerminomes (8,9). Dans notre série, nous avons isolé 2 cas de tumeur

vitelline.
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Les tératomes immatures représentent 20% des TGM de I’ovaire et 3 %
de I’ensemble des tératomes (3). L’ovaire controlatéral présente un tératome
mature dans 26 % des cas et un autre téeratome immature dans 10 % des cas (10—
12). Dans notre série; nous avons resencé 6 cas de tératome immature. Un

tératome mature controlatéral a été retrouve dans 2 cas.

La prévalence du goitre ovarien parmi I’ensemble des tératomes de
I’ovaire est estimée a 2,7 % (11,13-15). Le goitre ovarien est le plus souvent
unilatéral (I’ovaire gauche est atteint dans 63 % des cas (16)), mais peut étre
bilatéral dans 6 % des cas (11). Un seul cas de goitre ovarien malin a été isolé

dans notre série.

Les carcinomes embryonnaires purs sont exceptionnels et représentent
généralement une des composantes d’une tumeur germinale mixte. Nous avons

isolé un seul cas de carcinome embryonnaire dans notre série.

Le choriocarcinome primitif de I’ovaire est de diagnostic trés rare. Ne sont
décrits que quelques cas dans la littérature, le plus souvent chez de trés jeunes
patientes impubéres (17,18). lls sont souvent associés a d’autres tumeurs
germinales. Cependant, le diagnostic du choriocarcinome primitif devient
extrémement difficile en période d’activité génitale et la plupart des cas
cliniques analysées ne concerne que de tres fortes suspicions. La seule possibilité
pour distinguer avec certitude le choriocarcinome gestationnel du
choriocarcinome primitif de 1’ovaire consiste en 1’analyse de I’ADN (18). Dans

notre série, aucun cas de choriocarcinome pur n’a été retrouvé.

Les tumeurs germinales mixtes comportent au moins deux composantes
germinales différentes. Le plus souvent les tumeurs germinales mixtes
ovariennes sont composées d’un dysgerminome et d’une tumeur vitelline mais
de multiples combinaisons existent associant de dysgerminome, tératome,
tumeur vitelline, choriocarcinome ou carcinome embryonnaire. Nous avons isolé

3 cas de tumeur germinale mixte dans notre série. La premiére tumeur était
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formée par une tumeur vitelline et un choriocarcinome ; la deuxieme par une
tumeur vitelline et un dysgerminome et la troisieme par un carcinome
embryonnaire (50%), une tumeur vitelline (20%), un choriocarcinome (20%) et

un tératome immature (10%).

112, Age:

Les TGM de I’ovaire représentent le cancer le plus fréquent de la femme
avant 1’age de 20 ans (19) et 85% de ces tumeurs sont diagnostiqués avant 1’age
de 30 ans (20). L’age moyen de survenue de ces tumeurs se situe entre 16 et 20
ans avec des extrémes allant de 6 a 46 ans (19). Leur incidence augmente
progressivement depuis la naissance jusqu’a atteindre un pic pour la tranche

d’age de 15 a 19 ans et diminuer ensuite (21,22).

Dans notre série, I’age moyen était de 22 ans avec des extrémes allant de

19 mois a 49 ans.

Le dysgerminome survient a tout age mais habituellement chez des
patientes jeunes; 85% de ces tumeurs sont diagnostiqués avant 1’age de 30 ans
(23). L’age moyen de survenue du dysgerminome est de 20 ans. Cette tumeur
est rare apres 1’age de 50 ans, cependant quelques cas ont €té rapportés apres la
ménopause et méme a I’age de 70 ans (24). Dans notre série, le dysgerminome a

touché une fille &gée de 14 ans.

Les tumeurs du sac vitellin touchent la femme jeune au cours de la
deuxieme et troisicme décade et sont rares apres 1’age de 40 ans (24,25). La
tumeur vitelline présente 27 % de I’ensemble des tumeurs germinales de 1’enfant
et 10% de ces tumeurs sont diagnostiqués avant 10 ans (26). L’age moyen de
survenue de ces tumeurs se situe entre 18 et 25 ans (27). Dans notre serie, une

tumeur vitelline a touché un nourrisson de 19 mois et une fille de 24 ans.

Le tératome immature touche préférentiellement la femme jeune au cours

de la deuxieme décade (28). L’age moyen de survenue est de 18 ans avec des
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extrémes allant de 18 a 46 ans. Cependant, des cas ont été décrits dans la
littérature a tous les ages de la vie, notamment a la ménopause (12). Dans notre

série, I’age moyen ¢était de 25 ans avec des extrémes allant de 14 a 49 ans.

Le goitre ovarien survient avant la ménopause dans 85 % des cas (13,15),
le plus souvent dans la cinquiéme décennie. L’age moyen au diagnostic est de

42 ans. Dans notre série, le goitre a touché une femme agée de 34 ans.

L’a4ge moyen de survenue du carcinome embryonnaire est de 12 ans aveC
des extrémes allant de 4 a 28 ans (26). Dans notre série, cette tumeur a touché

une fille &gée de 17 ans.

Le choriocarcinome ovarien primitif, tumeur extrémement rare, a été

rapporte essentiellement chez des patientes de moins de 20ans.

113, Facteursderisque:

1.1.3.1.  Facteurs genétiques:

L’existence de cas familiaux et I’age jeune de la survenue des TGM de
I’ovaire laissent supposer 1’existence d’un facteur geénétique dans leur

tumorogenese.

Pour l.Ray-Coquard (29), les TGM de 'ovaire sont liées a 1’existence
d’une caractéristique cytogénétique commune a toutes les tumeurs germinales
ovariennes, testiculaire ou extra gonadiques de 1’adulte et de I’enfant : Ia
présence d’un iso chromosome du bras court du chromosome 12 qui n’est

retrouve dans aucun type de cancer (29,30).

Pour les teratomes immatures plusieurs anomalies caryotypiques ont été
décrites : la perte du bras 1p et le gain du bras 1q et des chromosomes 3, 8, 14 et
21 (7). Habituellement, les tératomes immatures de grade | et Il sont diploides,
ceux du grade Il sont aneuploides. Les tumeurs de grade Il diploides auraient

un meilleur pronostic que les formes aneuploides (12).
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Le gain du chromosome 3 et du bras 1q sont les anomalies génétiques les

plus fréquentes décrites au cours des tumeurs du sac vitellin (7).

La mutation du géne C-Kit, codant pour le récepteur tyrosine kinase CD

117, a été mise en évidence dans 87% des dysgerminomes ovariens (31).

1.1.3.2. Dysgéenesie gonadique

La dysgénésie gonadique XY est une anomalie du déterminisme sexuel
caractérisée par 1’association d’un phénotype féminin et d’un caryotype 46XY
avec des gonades fibreuses indifférenciees. Le risque de dégenérescence de ces
gonades est estimé entre 5 et 27%. La tumeur la plus fréquente est le
gonadoblastome (30 a 40% des cas), qui est considéré comme une lésion
précancéreuse, bilatérale dans 38% des cas, avec un risque de transformation en
une tumeur germinale maligne estimé entre 28 et 47% surtout apres la puberté
(32). D’ou la nécessité d’une gonadectomie prophylactique bilatérale et precoce

une fois que le diagnostic de dysgéneésie gonadique XY est porte (33).
1.2, Histogenese :

Teilum (34,35) a proposé dans les années 1950 un modele phylogénique

de ces tumeurs qui reste encore d’actualité.
Elle est basée sur les TGM testiculaires et s’étend aux autres localisations.

Selon cette théorie, les tumeurs germinales ont donc en commun la
cellule germinale primordiale indifférenciée qui est a 1’origine des cellules
germinales  primordiales  totipotentes et des cellules tumorales

dysgerminomateuses.

Les cellules totipotentes sont a 1’origine des cellules tumorales non

dysgerminomateuses.

Le dysgerminome est une néoplasie de la cellule germinale primordiale
n’ayant pas encore acquis son potentiel de différenciation. Par opposition, les

néoplasies provenant de cellules germinales totipotentes vont évoluer soit vers
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une direction somatique (embryonnaire) aboutissant au tératome avec différents
degrés de différenciation, soit vers une direction extra-embryonnaire donnant

lieu a une tumeur du sinus endodermique(tissu vitellin), ou a wun

Choriocarcinome (tissu trophoblastique) (23,34).

cellule germinale
primordiale

unipotente multipotente

stuctures
embryonnaires

annexes indifférenciée

tératome carcinome
mature embryonnaire

embryonnaires

tératome
immature

tumeur
vitelline

choriocarcinome

dysgermi
nome

Figure n°9 : Schéma de ’histogenése des TGM

1.3, Etude clinique:

131 Circonstances dedécouverte

Une multitude de signes et de symptdomes peuvent révéler I’existence

d’une TGM de I’ovaire et ce d’une fagon plus ou moins spécifique.

Selon la majorité des auteurs, deux grands symptémes sont révélateurs de
ce type de tumeur : I’augmentation du volume abdominal en rapport avec une

masse pelvienne ou abdomino pelvienne et les douleurs abdominales (19).

Les douleurs abdominales secondaires a un syndrome abdominal aigu du
a la torsion d’annexe ou a la rupture tumorale, ont été rapportées dans 5 a 10%
des cas selon Fishman et Schwartz (36).Un abdomen aigu en rapport avec une
grossesse extra utérine controlatérale associée a un tératome immature a été noteé

chez une patiente de notre seérie.
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Les troubles gynécologiques a type de troubles du cycle, métrorragies,

aménorrhée, constituent un motif de consultation rare, il représente entre 5%
selon Piura (37) et 18% selon La polla (38). Dans notre série, une aménorrhée

était révélatrice dans un cas de tumeur germinale mixte.

Des manifestations d’ordre endocrinien peuvent é&tre €galement

réveélatrices et ce a type de :

X/

¢ Puberté précoce qui est observée dans 10% des TGM de 1’ovaire surtout
avec les dysgerminomes, les choriocarcinomes et les carcinomes

embryonnaires (36,39).

>

¢ Hyperthyroidie observée dans 5 a 10% des goitres ovariens malins. En
effet, comme dans la glande cervicale, le tissu thyroidien ectopique peut
¢galement s’autonomiser (14).

X/

+» Manifestations androgéniques (36).
On n’a pas noté des troubles endocriniens chez nos patientes.

Un certain nombre de syndromes paranéoplasiques ,tels que I’hyper
calcémie, le lupus érythémateux disséminé et la dermatomyosite peuvent étre

révélateurs des dysgerminomes (23).

Le pseudo syndrome de Demons Meigs associant une ascite et un

épanchement pleural a une tumeur ovarienne peut également étre observé (40).

Il est important de noter qu’un bon nombre de ces tumeurs est de
decouverte fortuite, 37% des dysgerminomes selon About (41), 20% des
tératomes immatures selon Heslan (42) et 22% des goitres ovariens selon
Devaney (43).

L’altération de 1’état général est I’apanage des tumeurs évoluées avec
dissémination peéritonéale, elle a été observée dans 25% de cas de la serie
d’About (41). Elle a été observée avec le cas de carcinome embryonnaire dans

notre série.

Une grossesse peut étre associée a un dysgerminome dans 25 a 35% des
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cas (44).
132, Examen physique:

Il permet de retrouver une distension abdominale dans 36% des cas et une

masse abdomino-pelvienne dans 50% des cas.

Quant a D’ascite, sa découverte a I’examen peut étre masquée par le

développement tumoral surtout quand elle est de faible abondance.

Dans notre série, une masse abdomino-pelvienne a été trouvée chez dix

patientes et une ascite a été objectivée dans 7 cas.

D’autres signes peuvent étre objectivés, tels que les signes de localisations
métastatiques (adéenopathies sus claviculaire, hépatomégalie), des signes de

virilisation ou des signes de puberté précoce.
1.4, Explorations radiologiques:

L’imagerie est devenue un €élément incontournable pour la détection, la
caractérisation et I’extension des masses annexielles. En dépit d’une
stratification reposant sur 1’exploration chirurgicale, il est d’usage de recourir,

en préopératoire, aux techniques d’imagerie.
141 L’échographie

L’échographie abdomino-pelvienne est demandée genéralement en

premiere intention. Elle est au mieux réalisee par voie endovaginale combinée a

la voie sus-pubienne (4). Cet examen permet d’étayer une présomption de
malignité, permet ¢galement d’apprécier I’ovaire controlatéral, de rechercher
une carcinose péritoneéale ou une atteinte hépatique. Néamoins, 1’aspect
¢chographique des TGM n’est pas spécifique. Dans notre série, I’échographie a
été réalisée chez 13 patientes et a objectivé une masse dans tous les cas. Une

écho structure mixte solido-kystique a été retrouvée dans 9 cas.

Les dysgerminomes sont typiquement purement solides. Ils sont multi

loculés, de densité hétérogene, bien delimités a contours lobulés lisses et ils
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sont richement vascularisés au doppler (3).

Le tératome immature prend la forme d’une tumeur ovarienne a
prédominance tissulaire (45-47), présentant des zones liquidiennes, des
calcifications disséminées et quelques plages graisseuses. Lorsqu’une
protubérance de Rokitansky est visible, celle-ci apparait volumineuse (> 5 cm),
irréguliére, a angles de raccordement souvent obtus et pouvant contenir quelques
calcifications (47). Dans notre série, des calcifications ont été visualisées dans

un seul cas et la masse était vascularisée a 1’écho doppler dans 3 cas.

L’aspect échographique des goitres ovariens est peu spécifique et souvent
suspect de malignité. On retrouve une grosse tumeur hétérogene mixte solide et
liquide, avec cloisons et végétations (13). Zalel et al. ont étudié I’aspect en
échographie doppler de 16 goitres ovariens en les comparant a celui de 32 kystes
dermoides. La distinction entre les deux demeure difficile ; néanmoins, le flux
sanguin a été enregistré en mode doppler au centre de la lésion tumorale dans
tous les cas de goitres ovariens (cela n’a jamais été retrouvé pour les autres
tératomes). L’index de résistance du flux sanguin est significativement plus
faible au sein des goitres ovariens (0,50 versus 0,59), probablement en raison du
caractere richement vascularisé du tissu thyroidien comparativement aux autres

composants des tératomes non vascularisés tels la graisse ou les phanéres (48).
142, Tomodensitométrie :

Le scanner précise les limites anatomiques de la tumeur ovarienne et
permet de réaliser un bilan d’extension. Dans certains cas, seul 1’examen
tomodensitométrique peut objectiver la tumeur ou déterminer 1’origine d’une
masse pelvienne d’origine imprécise. Cependant, certaines études ont montré la
supériorité de la stadification rigoureuse menéee en cours de laparotomie, les
performances scannographiques étant limitées en matiere de détection de lésions
extra pelviennes de petite taille (nodules épiploiques, péritonéaux,
mésentériques, adénopathies rétro péritonéales) (49). Dans notre série, cet
examen a été réalisé dans chez 8 patientes et a permis de détecter une carcinose

péritonéale dans 2 cas.
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L’aspect scannographique du dysgerminome est celui d’'une masse solide

multi loculée avec des septasfibrovasculaires. Des calcifications peuvent étre

présentes avec un motif moucheté (24,50).

L’aspect scannographique des tumeurs germinales non
dysgerminomateuses est peu spécifique et décrit de volumineuses masses,
irrégulieres aux limites mal définies ayant tendance a envahir les organes de
voisinage par contiguité. Leur structure est hétérogene composee de plages de
nécrose, d’hémorragie et de dégénérescence kystique. Des calcifications sont
possibles. Le caractére hyper vasculaire, en particulier de la tumeur du sac
vitellin, se traduit par un rehaussement intense du contingent solide apres
injection de produit de contraste et par la présence de vaisseaux dilatés intra- et

péri tumoraux (34).

Le Tératome immature se présente comme une large tumeur irréguliere
d’aspect mixte, la partie solide étant constituée de nombreuses calcifications aux
contours grossiers associees a du tissu graisseux disseminé (12,51). Des

hémorragies intra tumorales sont souvent présentes (51).

Le diagnostic différentiel peut étre difficile a faire avec le tératome
mature solide, mais I’évolution rapide et la taille tumorale évoque plutot le

tératome immature.

Tableau X: Synthésedescritéresenimageriedestératomesmaturesetimmatures

Tératome mature Tératome immature

guelques ilots

Graisse Abondante graisseux épars

o Dents, os dans la protubérance h
Calcifications Amorphes

Calcifications linéaires pariétales

possible, intéressant la protubérance
Rehaussement ) En masse
et les cloisons
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143, Imagerie par résonance magnétique

Du fait de leur rareté, la séméiologie a I’'IRM des TGM est peu rapportée.
Cependant, certaines études auraient prouvé la supériorité de I’IRM par rapport
au scanner et a 1’échographie Doppler pour caractériser les masses annexielles

(49,52).

L'aspect le plus caractéristique du dysgerminome a I’IRM est celui d'une
masse solide multi loculée avec des septas fibrovasculaires. Ces tumeurs sont
en hypo signal sur les images pondérées en T1 et sont iso ou légérement en
hyper signal sur les images pondérées en T2. Habituellement, les septas sont en
hypo ou iso signal sur les images ponderées en T2 et sont difficiles a apprécier
sur les images pondérées en T1, avec un rehaussement intense apres I'injection
du produit de contraste (24,53). Les septas peuvent étre en hyper signal sur les
images pondérées en T2 si des phénomenes cedémateux sont présents. Les
masses kystiques multiloculaires avec prolongements papillaires et des septas
irréguliéres qui imitent néoplasmes ovariens épithéliales ont également été
décrites (53).

Joja et al. puis Kim et al. ont évalué les caractéristiques radiologiques des
goitres ovariens a I’IRM (13). 11 s’agit dans tous les cas d’une masse hétérogene
unilatérale pluri kystique avec des composants solides, dont la surface est multi
lobulée et les cloisons épaissies. Le caractere polylobé est d0 a la présence de
nombreux et larges follicules thyroidiens. Les intensités des signaux IRM sont
variables. Les portions kystiques des goitres ovariens contiennent du liquide
visqueux, en hyper signal en pondération T1 et en hypo signal en pondération
T2, ainsi que beaucoup de matériel gélatineux trés visqueux, en hypo signal en
pondération T1 et T2, correspondant a la présence au sein de la tumeur de
colloide contenant thyroglobuline et hormones thyroidiennes, et dont le degré de
condensation peut faire varier le signal (54). Les portions solides, qui se

rehaussent fortement apres injection de gadolinium, correspondent au tissu
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thyroidien et au stroma contenant d’abondants vaisseaux sanguins et du tissu

fibreux.
1.5, Marqgueurs tumoraux:

Certaines TGM de l’ovaire secrétent des marqueurs tumoraux qui
permettent une présomption diagnostique. Ce sont des molécules produites par
les cellules cancéreuses et retrouvees en quantité détectable dans le sang

circulant.

IIs sont utilisés pour le diagnostic, 1’établissement du pronostic, la

conduite thérapeutique et la surveillance.

Les TGM de I’ovaire peuvent sécréter quatre marqueurs biologiques qui
différent selon le type histologique de la tumeur: la HCG, la sous unité (3 libre de
cette hormone, 1’aFP et la lactate déshydrogénase (LDH) (55).

151 Description:
1.5.1.1.  L’hormone chorionique gonadotrope:
C’est une glycoprotéine qui a une masse moléculaire d’environ 36,7 KDa
et une demi vie de 24 a 36 heures (2). Elle est produite par les cellules
trophoblastiques du placenta au cours de la grossesse. Elle est

composee de deux sous unités a et f produites par des genes différents localisés respectivement
sur les chromosomes 6 et 19. Ces genes peuvent étre transcrits et traduits simultanément pour
produire ’HCG, ou isolément ou préférentiellement pour produire 1’une ou 1’autre des sous unités

qui est alors retrouvée dans la circulation sanguine sous forme d’o HCG libre ou f HCG libre.

La sous unité a est commune aux quatre hormones glycoprotéiques (LH,

FSH, TSH, HCG), par contre chacune de ces hormones posseéde une sous unité f3
différente (34).

Certaines TGM produisent a la fois HCG et B HCG libre alors que
d’autres ne produisent que I’'un ou ’autre de ces deux marqueurs. Les valeurs

d’HCG usuelles et de B HCG chez 1’adulte sont inférieurs respectivement a 720
pg/ml et 110 pg/ml.
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1.5.1.2. L’alpha-foetoprotéine :

C’est une glycoprotéine de masse moléculaire 70KDa. Sa demi-vie chez
I’adulte est de 5 a 6 jours. C’est la principale protéine sérique du feetus ou elle
est synthétisée par les cellules parenchymateuses du foie, du sac vitellin et du

tractus gastro intestinal (56).

Chez I’adulte normal, le taux sérique d’oFP est compris entre 1 et 16

ng/ml. Chez I’enfant, ce taux varie avec 1’age.

En dehors des ¢élévations du taux d’aFP sérique observées en cas de TGM,
le taux d’aFP est également élevé en cas de carcinome hépatocellulaire et en cas
de pathologies hépatiques bénignes (cirrhose et hépatite). Depuis quelques
années, différents techniques sont soit decrites, soit largement utilisées pour

detecter plus spécifiquement I’aFP produite par les cellules malignes (56).

1.5.1.3. Lalactate déshydrogénase :

La LDH apparait dans le sérum sous forme de 5 coenzymes qui sont des
tétrameres de deux sous unités différentes. De ce fait, différents techniques de

dosages existent et ne présentent pas les mémes limites supérieures (57).

152,  Intérét des marqueurs biologiques :
1.5.21.  Aideau diagnostic:
En cas de dysgerminome pur le taux d’aFP doit étre négatif. Un taux
d’HCG supérieur aux valeurs usuelles est observé dans 15 a 50% des
dysgerminomes mais reste habituellement inférieure a 50-100 UL/L dans la

majorité des cas (58).

Chez ces patientes, une ¢lévation du taux de B HCG libre est plus

fréquente qu’une élévation du taux d’HCG.
La LDH est elevée dans 80 % des tumeurs dysgerminomateuses (57).

La présence d’un taux élevé d’aFP indiquera la présence d’un contingent
de cellules vitellines, ce taux élevé est présent dans 100 % des tumeurs vitellines
(59).
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Le carcinome embryonnaire ne secréte habituellement aucun marqueur

tumoral.

Les goitres ovariens peuvent s’accompagner d’une élévation des

hormones thyroidiennes ainsi que du taux de thyroglobuline (13).

L’¢élévation importante d’HCG sérique révélera un contingent de cellules

trophoblastiques (58).

Les tumeurs mixtes peuvent secréter plusieurs marqueurs tumoraux en

fonction de leurs composants histologiques.

Tableau XI : Différents marqueurstumoraux secrétés par lesTGM

oFP HCG LDH
Dysgerminome - +/- +
Tumeur du sinus endodermique + - +/-
Tératome immature +/- - -
Carcinome embryonnaire - - -
Choriocarcinome - + +/-
Tumeur mixte +/- +/- +/-

1.5.2.2, Aide au pronostic

Par extrapolation aux tumeurs germinales testiculaires, plusieurs études
ont essayé d’optimiser les critéres de classifications des TGM de ’ovaire en se

basant sur les taux des marqueurs tumoraux (60).

Une exérese complete de la tumeur doit s’accompagner d’une

normalisation des marqueurs tumoraux dans un delai maximum de 90 jours (41).

15.23. Aidealasurveillance:

La surveillance par les marqueurs biologiques est justifiée par les
nombreuses observations qui montrent qu’une €lévation du taux des marqueurs

peut précéder de quelques semaines ou de quelques mois I’évidence clinique
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d’une récidive tumorale.

Le dosage des marqueurs tumoraux doit étre effectué toutes les 3 a 4

semaines au cours de la CT puis lors de chaque consultation.

1.6. Anatomopathologie:
161 Dysgerminome :
Par définition le dysgerminome est la TGM qui est composée par des

cellules qui ne présentent aucun aspect spécifique de différenciation. (61)

1.6.1.1.  Macroscopie :

Souvent c’est une tumeur bien limitée dont la taille varie de quelques cm a
50 cm avec une moyenne de 15 cm (pour notre série, la taille tumorale était de
27 cm). Elle est ronde ou ovale, charnue, lobulée, ferme en chair de poisson,

blanchatre.

Des remaniements kystiques, nécrotiques et hémorragiques peuvent étre

observés sollicitant dans ce cas la recherche d’un tératome associé.

Elle est unilatérale dans la majorité des cas (85%), sa bilatéralité peut étre

accrue en cas d’association a un gonadoblastome (61).

1.6.1.2. Histologie :

Le Dysgerminome est typiquement formé par une prolifération diffuse ou
en nids, faite par des cellules de taille moyenne, polygonales, a limites nettes, a
cytoplasme clair ou un peu eosinophile granulaire avec un noyau central
vésiculaire d’assez grande taille, régulier a un nucléole proéminant. Le nombre
de mitoses est variable. Plus rarement la prolifération est organisee en cordons,

trabécules ou pseudo glandes (61).

Le stroma est formé d’un tissu conjonctif parfois hyalinisé riche en
cellules lymphocytaires associées ou non a des plasmocytes et des macrophages.
Une réaction granulomateuse avec des cellules geantes de type Langhans ou a

corps étrangers peut étre observée.
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Dans 3 a 8% des cas, on peut observer des cellules géantes individuelles
de type syncitiotrophoblastique isolées ou groupées qui doivent étre
différenciées des cellules géantes type Langhans, de cellules géantes tumorales
et d’un choriocarcinome associé (absence de cytotrophoblaste). La présence de

ces cellules syncitiotrophoblastiques n’est pas associée a un mauvais pronostic

(61).

Certaines tumeurs présentent une nécrose extensive qui peut comporter

des calcifications dystrophiques.
1.6.1.3.  Immunohistochimie :
La tumeur exprime la vimentine, la planceta-likealkaline phosphatase
(PLAP) et le c-Kit (CD 117).
Les cellules syncitiotrophoblastiques, lorsqu’elles existent, expriment la
HCG (61).
1.6.14. Diagnostic différentiel:

Le diagnostic différentiel peut se poser avec 1’adénocarcinome a cellules
claires, le carcinome peu différencié, les autres tumeurs germinales et le
lymphome non hodgkinien a grandes «cellules et c’est [D’étude

immunohistochimique qui va régler le probléme.
162, Tumeur dusac vitellin:
1.6.2.1. Macroscopie :

Il s’agit souvent d’une tumeur unilatérale encapsulée, volumineuse avec
une taille moyenne de 15 cm (pour notre série, la taille moyenne était de 17,75
cm), solide et ou kystique, de couleur gris/jaune avec fréquemment des

remaniements nécrotiques et hémorragiques (22,61).

1.6.2.2. Histologie :

Bien qu’il existe fréquemment une hétérogénéité histologique marquée
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lice a des différenciations multiples, certaines caractéristiques aident au
diagnostic. L’aspect typique est une prolifération tumorale a cellules claires
agenceées en réseau (aspect réticulé) qui est généralement intriquée a des secteurs

d’aspect micro kystique au sein d’un stroma myxoide hypo cellulaire.
Les corps de Schiller-Duval, caractéristiques du tissu endodermique, sont

des formations rappelant la morphologie d’un glomérule feetal correspondant a

des structures papillaires fibrovasculaires au sein d’une cavité bordée par des

cellules tumorales. Les atypies sont variables et les mitoses sont nombreuses.

A coté de ces aspects typiques, plusieurs variantes ont été décrites:
solides, glandulaires (de type intestinal et endométrioide), cribriformes et
hépatoides. Un parmi les deux cas de notre série a présenté un aspect hepatoide.
Des globules hyalins intra ou extra cellulaires sont fréeqguemment observes
(22,61).

1.6.23.  Immunohistochimie:
Cette tumeur présente une expression toujours focale pour I’aFP (61).

D’autres anticorps sont normalement positifs comme le glypican 3,
SALL4 et LIN 28.

Les éléments endodermiques sont réactifs chacun avec les marqueurs du
tissu correspondant (hépatique, intestinal, thyroidien...) (61)
1.6.24. Diagnostic différentiel :

Il se pose essentiellement avec les carcinomes embryonnaires (CD30+), le
dysgerminome (PALP+,aFP-) et les adénocarcinomes endométrioide (positivité

pour les récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone et négativité pour 1’aFP
(62).

163, Choriocarcinome non gestationnel :

C’est une forme trés maligne de tumeur composée a la fois de cellules
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cytotrophoblastiques et syncitiotrophoblastiques (61).

L’examen macroscopique montre typiquement une tumeur volumineuse,
solide ou solidokystique, souvent avec des remaniements hémorragiques et

nécrotiques.

Microscopiquement, ces tumeurs exhibent deux types cellulaires : la

cellule syncitiotrophoblastique, volumineuse, multi nucléé et les cellules

cytotrophoblastiques mononucléaires, arrangées d’une fagon plexiforme et

dissociées par des flagues hémorragiques.

L’¢tude immunohistochimique montre une positivit¢ des cellules
syncitiotrophoblastiques pour la HCG associée a un marquage positif pour la

kératine.

Le choriocarcinome pur est exceptionnel et il faut toujours faire un bon

¢chantillonnage au niveau de la tumeur a la recherche d’un autre contingent.

Dans notre série, on n’a pas de choriocarcinome pur,mais le contingent
choriocarcinomateux a été trouvé dans deux tumeurs germinales mixtes a cote

d’autres contingents.
164. Carcinome embryonnaire

Forme rare des TGM, typiquement elle est volumineuse avec une taille
moyenne de 15 cm, solide, ferme comportant quelques formations kystiques, de
couleur beige ou grisatre avec généralement de larges plages hémorragiques et

nécrotiques (61)

Sur le plan histologique, elle est formée par des nappes, des cordons avec
focalement des différenciations glandulaires et rarement des papilles. Les
cellules sont polygonales a noyau vésiculeux macro nucléole et a cytoplasme
abondant et amphophile. Les mitoses et les corps apoptotiques sont nombreux.

Dans la majorité des cas, on peut trouver des cellules syncitiotrophoblastiques.

L’immunohistochimie est typiquement positive pour la kératine et la

CD30. Les cellules syncitiotrophoblastiques, si présentes sont positives pour la

RHAIDOUNI Mohamed Adnane Page 60



Discussion

HCG et la kératine.
165, Tératome immature:

Par définition, c’est un tératome qui contient une quantité variable de tissu
Immature de type embryonnaire (typiquement un tissu neuroectodermique

immature). 1l peut étre pur ou rarement correspondant a un composant d’une

tumeur germinale mixte (61). C’¢tait le cas pour notre troisicme tumeur
germinale mixte, ou la composante de tératome immature a représenté 10% de la

tumeur.

1.6.5.1.  Macroscopie :

Le tératome immature est unilatéral dans 98 % des cas (63) associé a un
tératome kystique bénin controlatéral dans 10 al15%. Il s’agit d’une tumeur
solide plus rarement kystique avec des remaniements hémorragiques et
nécrotiques. Le diametre est compris entre 9 et 28 cm avec une moyenne de 15

cm. Pour notre série, la taille moyenne était de 21 cm.

L’aspect et la coloration sont trés hétérogeénes a la coupe, avec souvent
présence de territoires ostéocartilagineux, de territoires mucoides et de poiles ou

de matériel sebacé (61).

1.65.2. Histologie:

Les trois feuillets embryonnaires (ectoderme, endoderme et mésoderme)
peuvent étre représentés. Les tissus matures sont identiques a ceux des tératomes

matures (61).

Les ¢léments immatures les plus fréquemment rencontrés sont d’origine
neurale (nids de neuroblastes, avec possibilité de rosettes et tubules, de glie

immature ou des tubes neuroépithéliaux).

Les dérivés mésodermiques sont souvent représentés par du cartilage

feetal, possibilité de graisse, tissu ostéoide et des thabdomyoblastes.
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Les structures endodermiques immatures incluent du foie, épithélium

intestinal ou tissu rénal embryonnaire ressemblant au Wilms.

Le polyembryome est une tumeur composée de boutons embryonnaires a
divers stades de développement présomatique réalisant 1’aspect de corps
embryoides (61).

La quantité de tissu nerveux immature constitue le parametre de base de la
classification en 3 grades de Scully modifiée par Norris Hj, mais le systéeme des

deux tiers (bas et haut grade) est actuellement le plus utilisé.

Tableau XI1 : systemes de grading des tératomes immatures

. _ ) Systéme des trois tiers  Systeme des deux tiers
Criteres histologiques

Norris (64) O’ Connor DM (65)
Rares foyers de tissu neuroépithélial
immature occupant <1 champ au Grade | Bas grade
grossissement * 40 par lame
Rares foyers de tissu neuroépithélial
immature occupant 1 a 3 champs au Grade I Haut grade
grossissement * 40 par lamel
Rares foyers de tissu neuroépithélial
immature occupant >3 champs au Grade 111 Haut grade

grossissement * 40 par lame
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Les cas de tératomes immatures dans notre série étaient de grade | dans 2 cas, de

grade Il dans 3 cas et de grade 11l dans le dernier cas.

166. Tératomesimmatures mono tissulaires :
1.6.6.1.  Goitre ovarienmalin:
Par définition, le goitre ovarien (ou struma ovarii) est un tératome uni
tissulaire de I’ovaire composé exclusivement ou majoritairement de tissu

thyroidien (61). C’est le tératome uni tissulaire le plus fréquent.

Il est le plus souvent unilatéral mais peut étre bilatéral dans 6 % des cas
(13).

La fréguence de la transformation maligne des goitres ovariens est

difficile a évaluer en raison du caractere peu consensuel des criteres
diagnostiques et de la rareté de ces tumeurs (13). Elle est exceptionnelle :
estimée de 0,1 et 0,3 % (15).

(1 Macroscopie :

A I’examen macroscopique, les goitres ovariens malins sont généralement
des tumeurs volumineuses, de couleur marron-vert, mi-kystiques mi-solides
(66).

[0 Histologie :

Initialement, les criteres de malignité retenus dans les études plus
anciennes étaient ceux des autres néoplasies ovariennes : atypies cellulaires,
invasion vasculaire et présence de métastases (16). Ceux-ci n’ont pas été retenus
et la plupart des auteurs estiment que la présence de métastases n’est pas
nécessaire au diagnostic de malignité et pronent plutdt de retenir comme criteres
de malignité des goitres ovariens les caractéres histopathologiques des
carcinomes primitifs de la thyroide. Le carcinome papillaire, y compris sa
variante vésiculaire constitue la forme la plus fréquente de goitre ovarien malin

(85 % des cas) suivi du carcinome vesiculaire (61).
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Un goitre ovarien récidivant ou associé a une métastase extra-ovarienne

dont I’histologie ressemble au tissu thyroidien normal doit étre désigné comme
« carcinome folliculaire hautement différencié » Cette entité a été considérée
auparavant comme un strumosis bénin. Dans notre série, le cas de goitre ovarien
a été considéré comme malin vu la présence d’un tissu thyroidien normal dans le
péritoine.

1.6.6.2. Carcinoide:

Le carcinoide est une tumeur neuroendocrine bien différenciée de grade 1.

Quiatre variantes ont été identifiées : insulaire, trabéculaire, strumal (tissu
thyroide+carcinoide) et mucineux. Seul le mucineux, qui est rare est considéré

comme agressif (61).

Sur le plan macroscopique, il peut étre solide ou solido-kystique. Le

carcinoide mucineux présente a la coupe un aspect brillant (61).

Sur le plan histologique, le carcinoide mucineux ou a cellules caliciformes
est formé par de petites glandes ou acini bordés par un épithélium uniforme
cubique ou cylindrique, comportant un nombre variable de cellules calciformes
(61).

1.6.6.3.  Tumeurs neuro ectodermiques (PNET)

Par définition, ce sont des tumeurs formées exclusivement par un tissu
neuro ectodermique et ont une morphologie et une différenciation similaires aux
tumeurs neuroectodermiques du systeme nerveux central ou plus rarement aux

tumeurs type périphérique (sarcome d’Ewing) (61).
Ce groupe de tumeurs est divisé en 3 sous-groupes :

[1 Forme bien différenciée: épendymome, astrocytome et
oligodendriogliome

(1 Forme primitive : tumeur neuro ectodermique, neuroblastome,
épendymoblastome, médulloblastome et médulloépithélium.

[1 Forme anaplasique : glioblastome multiforme
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Les deux dernieres formes sont considérées comme les plus agressives.

167.  Tumeurs germinales mixtes

Les tumeurs germinales mixtes comportent au moins deux composantes

germinales différentes.

Le plus souvent les tumeurs germinales mixtes ovariennes sont composées
d’un dysgerminome et d’une tumeur vitelline mais de multiples combinaisons
existent associant un dysgerminome, un tératome, une tumeur vitelline, un

choriocarcinome ou un carcinome embryonnaire (61).

Le polyembyome (représentant le contingent des tératomes immatures) est
souvent associé a une tumeur du sac vitellin ou un carcinome embryonnaire
(61).

L’aspect histologique de chaque contingent est similaire a celui de la
forme pure et les différentes composantes sont souvent intriguées ou réalisant

entre eux une discréte zone non tumorale (61).

La précision du pourcentage du chaque contingent par rapport au volume

total de la tumeur est indispensable.

Dans notre série, on a isolé 3 cas de tumeur germinale mixte et les

contingents les plus trouvés étaient : la tumeur vitelline et le choriocarcinome.
1.7. Traitement:

Le pronostic des tumeurs germinales de 1’ovaire a été transformé, tout
d'abord par l'introduction de la CT, puis par les nouveaux protocoles a base de

cisplatine. Le but du traitement est quadruple :

s Guérir les patientes
++ Préserver la fonction hormonale ovarienne
%+ Préserver la fertilité

s Minimiser la toxicité des traitements (67).
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171 Chirurgie

1.7.1.1.  Place de lachirurgie conservatrice

Le traitement chirurgical des tumeurs germinales est de plus en plus
consensuel ; son association fréquente a la chimiothérapie a considérablement

amélioré le pronostic (2).

Cette pathologie concerne essentiellement des femmes jeunes désirant
conserver leur fertilité. La chirurgie conservatrice est donc la regle, car elle ne

semble pas affecter le taux de récidive ou de survie (1,2,26,68).

Pour les formes unilatérales, le geste consiste donc au minimum en une
annexectomie unilatérale, une exploration complete du pelvis et de toute la
cavité abdominale, un lavage péritonéal et/ou un prélevement de toute ascite

présente lors de I’ouverture de 1’abdomen, des biopsies péritonéales

systématiques (y compris au niveau de 1’épiploon) et un prélévement de tout

élément suspect (3).

La laparotomie s’avere indispensable pour la palpation du péritoine, des
ganglions de I’ovaire controlatéral et I’exérese de la tumeur, souvent géante,
sans rupture capsulaire. L’incision médiane reste la technique de choix
comparée a la ceelioscopie qui reste d’un apport limité en matiére de tumeurs

volumineuses et d’exploration ganglionnaire (3,67).

L'attitude par rapport a I'ovaire controlatéral est un sujet controverse étant
donné I’age jeune de ces patientes chez qui on désire préserver la fonction

hormonale ovarienne et la fertilité (3,26,67).

Il est indispensable qu’on réalise une inspection soigneuse de 1’ovaire
controlatéral. Si cet ovaire est normal, il n’y a pas d’indication a réaliser des

biopsies systématiques en cas de tumeurs non dysgerminomateuses.

En cas de dysgerminomes, il existe un risque de maladie occulte

controlatérale.
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Certains auteurs proposent donc de réaliser dans de tels cas une biopsie
controlatérale, mais il n’y a pas de preuve que cette attitude transforme le

pronostic. Par contre, elle risque d’étre source de stérilit¢ (formation

d’adhérences) (67).

En cas d’atteinte bilatérale, il est possible de proposer un traitement
conservateur associant une chirurgie radicale d’un coOté et conservatrice
(kystectomie) de I’autre, du coté de la tumeur de plus petite taille, tout en
conservant 1’utérus (67). Par contre, une annexectomie bilatérale est indiquée

lors de la découverte d’une dysgénésie gonadique en pré- ou en per-opératoire.

Dans les rares cas ou une annexectomie bilatérale est indiquée, il est

préconisé de conserver I’utérus (pour un don d’ovocytes ultérieur).

Dans notre série, deux patientes ont eu un traitement chirurgical radical.

1.7.1.2.  Place du curage ganglionnaire :

La voie principale de drainage lymphatique des ovaires se termine dans

les nceuds lymphatiques para aortiques.

La deuxieme voie se termine dans les nceuds lymphatiques iliaques. Une
troisieme voie est possible suivant le ligament rond pour se rendre au groupe

supéro interne des ganglions inguinaux.

Il n’y a pas d’indication & un curage systématique pelvien et lombo-
aortique en D’absence d’anomalie ganglionnaire. Un consensus semble se
dessiner pour ne proposer de gestes ganglionnaires qu’en cas d’anomalie visible
sur le scanner ou palpable lors de I’exploration chirurgicale (4,5,69) sauf en cas
de dysgerminomes ou des anomalies ganglionnaires ne sont pas une indication a

un curage (67).
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Figure n°10 : traitement chirurgical initial des TGM
1.7.1.3.  Place delachirurgie de réduction tumorale

Plusieurs essais cliniques du Gynecologic Oncology Group (GOG) ont

montré une amélioration de la survie globale en cas de réduction tumorale

compléte, mais ce gain n’est pas toujours significatif (70,71). Dans une autre
étude multifactorielle, la présence de reliquats tumoraux apres la chirurgie
initiale est le seul facteur pronostique influencant la survie (67).

1.7.14. Place de la chirurgie du second look

Une deuxieme chirurgie n’est pas indiquée en cas de (4):

% Dysgerminomes purs, méme s’il persiste des masses rétro
péritoneales car celles-ci ne contiennent pas de cellule tumorale
vivace et peuvent continuer a régresser.

% Tumeurs du sinus endodermique ou choriocarcinomes en cas de
réponse compléte clinique et biologique. En effet, ces tumeurs
sécrétent des marqueurs tumoraux tellement sensibles (oFP et

HCG), pour éviter une nouvelle exploration chirurgicale.
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Une chirurgie de second look aprés une chimiothérapie premiére est

indiguée en cas de (4,72):

% Carcinomes embryonnaires ou de tumeurs germinales mixtes non
secrétantes. En effet, ni I’imagerie ni les marqueurs tumoraux ne
sont suffisamment fiables pour connaitre la nature histologique du

résidu.

>

% De tératomes immatures car certains composants tumoraux,
spécialement les neuroectodermiques, peuvent évoluer vers la
maturation en perdant tout potentiel de malignité. Ces lésions
peuvent continuer a évoluer et a augmenter de volume (growing
teratoma) necessitant le recours a des interventions chirurgicales a

répétition.

172, Chimiothérapie initiale
1.7.21.  Modalités

Le pronostic des tumeurs germinales a été transformé par I’avénement de
la CT, en particulier pour les tumeurs non dysgerminomateuses. En effet, apres
chirurgie seule, la survie de ces patientes était de 10 a 20 %, malgré la présence
de stades | (73). Il s'agit de tumeurs rares, ce qui explique le peu d'études
prospectives réalisées et I'absence d'essais randomisés. Les traitements ont été la

plupart du temps calqués sur ceux des tumeurs germinales du testicule.

La premiere poly chimiothérapie clairement efficace associait vincristine,
dactinomycine D et cyclophosphamide (VAC). Ainsi, dans 1’étude du GOG, le

protocole VAC a permis d’obtenir un taux de survie sans récidive de 75% en cas
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de chirurgie compléte et ce, au prix d’une toxicité acceptable. Cependant,

70 % des patientes qui avaient une maladie évoluée sont décédees de leur

maladie (71).

La deuxieme amélioration est survenue grace a [I’introduction du
cisplatine (tableau XXI). Le premier protocole PVB associait cisplatine,
vinblastine et bléomycine. La survie sans récidive a quatre ans avec ce protocole
est d’environ 70%, mais pour les stades III et IV elle n’est respectivement que
de 60 et 56% (74). Dans I’expérience de I’institut Gustave-Roussy, des resultats
similaires ont été observés avec une association cisplatine, vinblastine,

cyclophosphamide et bléomycine (75).

Depuis 1987, le protocole PVB (platine, vinblastine et bléomycine) a été
remplaceé par le protocole BEP aussi efficace et moins toxique, a ’instar du
traitement des tumeurs testiculaires (76). Le protocole BEP apporte d’excellents
résultats en termes de survie mais aussi en termes de fonction ovarienne et de
fertilité.

Low et al.(2), dans une seérie de 74 cas dont 63,5 % ont recu une
chimiothérapie complémentaire aprés chirurgie conservatrice, decrivent 62 %
d’aménorrhée pendant la chimiothérapie. Cependant 91,5 % de ces femmes

récuperent une fonction ovarienne normale; 14 naissances sont a signaler dans

ce groupe avec un seul cas d’infertilité (2).

Tableau XI11: Chimiothérapie a base de platine des formes avanceées (67)
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Survie-sans
Auteurs Protocole
progression/total (%o)

Williams, 1989 PVB 33/54 (61)
Segelov, 1994 Multiple 42146 (91)
Mayordomo, 1994 PVB ou BEP 15/19 (79)
Gershenson 1986 PVB 7/11 (64)
De Palo, 1992 PVB 7/14 (50)
Gershenson, 1990 BEP 5/6 (83)
Bower, 1996 POMB/ACE 51/59 (86)
Mitchell, 1999 PVB, BEP 24/30 (80)
BEP; bléomycine-étoposide-cisplatine, POMB/ACE : cisplatine- vincristine-méthotrexate-

bléomycine-actinomycine D-cyclophosphamide- étoposide. PVB: cisplatine-vinblastine-bléomycine

1.7.2.2. Indications

Toutes les sociétés savantes se mettent d’accord sur I’indication de la CT
en adjuvant pour les tumeurs vitellines, les carcinomes embryonnaires et les
tératomes immatures grade 2 et 3 a partir du stade | et pour tout type de TGM a
partir du stade 11 (77-81).

Le role de cette CT adjuvante pour les dysgerminome stade | et tératome

immature grade 1 stade | est un sujet controverse (81-85).

Le nombre de cycle optimal de CT, calqué sur le traitement des tumeurs
germinales d’origine testiculaire, serait de quatre cycles pour les tumeurs de

mauvais pronostic et de trois cycles pour celles de bon pronostic (3).
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L'étude du GOG, proposant 3 cycles de BEP en adjuvant apres exérese
complete chez 93 patientes présentant une TGM de stade | a Ill, a permis le

contréle sans recidive chez 91 patientes (67).

En cas de reliquat tumoral (chirurgie initiale incomplete) ou de stade 1V
et quel que soit le type histologique de la tumeur, une CT par 4 cures BEP est

recommandée (86).

Par analogie aux seminomes testiculaires, le protocole a base de
carboplatine-étoposide a été testé dans un essai de non infériorité incluant 49 cas
de dysgerminomes ovariens completement réseques de stade IB aux stades IV.
Le taux de rémission était de 100% avec une médiane de suivie de 7.8 ans. Ce

protocole était mieux toléré que le BEP (70).

Tératome immature stade | :

L’essai italien MITO 9 a colligé 27 cas de tératome immature stade I. Les
stades IA grade 1 n’ont pas recu une CT adjuvante. Aucun cas de récurrence n’a
été noté pour tous les grades 1. La survie sans evénement a 3 ans était de 78.7 %
(100%, 69.3% et 66.7% respectivement pour les grades 1, 2 et 3) (87).

Nourris et al a mené une étude rétrospective de 58 cas de tératome
immature dont 40 étaient au stade I. La survie a 10 ans, pour les stades | sans CT
adjuvante était respectivement 100%, 70% et 33% pour les grades 1, 2 et 3. Un
seul cas de rechute a ¢té¢ noté pour les stades I gradel. L’indication d’une CT
adjuvante n’a pas €té retenue pour les stades I gradel en se basant sur ces

constatations (64).

Le tableau suivant résume une série de 69 patientes, avec un diagnostic de
tératome immature pur de stade IA et de grade 1. Parmi celles-ci, 68 ont
bénéficié d’un traitement chirurgical conservateur sans CT adjuvante. Les quatre

patientes qui ont présenté une récidive n’ont pas eu de stadification chirurgicale
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lors de la chirurgie initiale. Trois d’entre elles sont décédées malgré un

traitement associant une reprise chirurgicale et/ou une radiothérapie sans CT.

Tableau X1V : CT adjuvante pour les tératomes immatures stade |

Stadification

Serie Nombre Trai-teme-nt el récidive Décés  Survie
eth,I(.jgzm(gg) 52 co%?érr?/;gt:?ce NP 4 3 49
dowen B conenaee 13 00w
el g omme w0 o s
Hes('gg)‘_*t a coi?ém;%fce NP 0 0 1
pwsCT
TEE L commame W 0 0
T 1 conenarce L o0
TS e L 0 0
SR v A SR BN

Dysgerminome pur stade 1A :

Le dysgerminome pur stade IA peut étre traité par chirurgie seule étant le

faible taux de récurrence estimé de 15 a 25 %. Sur une série de 51 patientes

atteintes de dysgerminome pur de stade IA, nous avons observé cing récidives

(10 %). Aucune de ces patientes ayant récidivé n’avait bénéfici¢ d’une

stadification chirurgicale initiale. Toutes les patientes en récidive ont pu

bénéficier d’un traitement de sauvetage. Le taux de survie est de 100 % dans

cette serie (2,93,94).
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Figure n°11 : Traitement adjuvant pour les TGM

173, Chimiothérapie de rattrapage:

Il n’existe pas de protocole standard pour ces situations. On différencie les
tumeurs sensibles au platine (rechute survenant plus de six mois aprées la
chimiothérapie initiale) des tumeurs résistantes (progression initiale ou rechute

trés précoce).

Des taux de réponses completes et durables ont été observés avec des

protocoles contenant cisplatine et ifosfamide (95).

La combinaison de I’ifosfamide avec le cisplatine et la vinblastine a été
étudiée chez les patients en rechute ou réfractaires a un traitement de premiere
ligne. Le taux de réponse compléte était de 36% et la survie médiane était de 18
mois (95).

RHAIDOUNI Mohamed Adnane

Page 74



Discussion

Le protocole VIP (étoposide, ifosfamide et cisplatine) a été testé chez les
patients atteints de TGM métastatiques réfractaires au PVB. Cette association a
donné 33% de remission compléte et 42% de rémission partielle. Ce protocole,

comparé au BEP est aussi efficace mais plus toxique (96).

Une CT par cisplatine, ifosfamide et taxol a permis d’obtenir un taux de
rémission complete estimé a 70%, qui était durable dans 63% des cas et un taux
de survie sans progression a 2 ans estimé¢ a 65%. Malgré 1’utilisation
systématique des facteurs de croissance, le taux de neutropénie fébrile était de
48% (97).

Plus récemment, le protocole GIP associant gemcitabine, ifosfamide et
cisplatine a montré de bons résultats. Pour I’instant, il s’agit uniquement d’essais
de phase Il. K. fizazi et al. rapportait dans un essai incluant 37 patients, un taux
de rémission compléte et un taux de survie a 2 ans respectifs de 54% et 78%. Ce
protocole était mieux toléré par rapport au TIP (cisplatine, ifosfamide et taxol)
sur le plan hématologique avec un taux de neutropénie estime a 22% versus

48%. Aucun cas de neuropathie grade 3 ou 4 n’a été noté (98).

Pour les patients réfractaires au cisplatine, des nouvelles associations de
CT ont ete evaluées en phase Il. Ainsi, les associations gemcitabine et
oxaliplatine ou irinotecan et oxaliplatine montrent des résultats encourageants
avec quelques patients en rémission compléte durable (99,100). En revanche,
I’étude de phase Il évaluant le sunitinib chez les patients en rechute ou

réfractaires n’a pas montré d’activité significative aux doses standard (101).

Le role de I’intensification suivie d’autogreffe de cellules souches est
controverse. Bien que quelques études rétrospectives ont montré un bénéfice en
terme de survie globale, le seul essai randomisé de phase Ill regroupant 280
patients n’a pas montré de bénéfice ni en terme de survie globale ni en terme de
survie sans progression dans le bras intensification versus le bras de CT

conventionnelle (102).
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1.8. Evolution:

181 Dysgerminome:

L’extension du dysgerminome se fait vers 1’ovaire controlatéral, le pelvis,

les ganglions retro péritonéaux, medistinaux et sus claviculaires (103).

Les métastases a distance sont rares, elles se font par voie hématogene et

atteignent avec prédilection le foie (90% des cas), le poumon, 1’os et le cerveau.

Alwin J et al. (104) suggerent une surveillance rigoureuse apres traitement
des dysgerminomes car 15 a 25% des cas recidivent géneralement dans les deux
premieres années. Ils insistent sur la nécessité d’un suivi a long terme surtout
chez les patientes n’ayant pas eu de traitement adjuvant (104). Le taux de
rechute apres traitement conservateur varie en fonction de la qualité du staging
de 17 a 35% des cas (105).

182,  Tumeur vitelline:

C’est la tumeur la plus agressive parmi les TGM de I’ovaire. Elle
métastase rapidement aussi bien par voie lymphatique que par voie hématogéne
et envahit les organes de voisinage ainsi que toute la cavité péritonéale. Dans
30% des cas il existe d’emblée des métastases hépatiques, épiploiques et
ganglionnaires (22).

Le déceés survient dans les 6 a 18 mois (36).

Paradoxalement aux données de la littérature; dans notre série, les deux
patientes sont en rémission compléte dés la fin du traitement avec des reculs
respectifs de 3 ans et demi et 13 ans.

183. Choriocarcinome:

Il s’agit d’une tumeur rare et agressive (17).

Son évolution est rapidement mortelle par invasion des organes de
voisinage de la cavité péritonéale et par diffusion métastatique pulmonaire (18).

184, Carcinome embryonnaire:

C’est une tumeur agressive, hautement maligne et qui métastase

RHAIDOUNI Mohamed Adnane Page 76



Discussion

rapidement. L’extension se fait par voie lymphatique et secondairement
par voie hématogene. L’évolution est mortelle par invasion des organes
abdominaux et par métastases cérébrales et pulmonaires (106).

Nous avons isol¢é un cas de carcinome embryonnaire d’emblée
métastatique au niveau hépatique et ganglionnaire dans notre série. L’évolution
était fatale et la patiente a été décédée apres sa premiére cure de CT.

185 Tératome immature:

Le tératome immature est caractérisé par 1’augmentation rapide de sa
taille.

La rupture capsulaire est particulierement frequente (42).

La dissémination se fait par voie péritonéale donnant la gliomatose
péritonéale, par voie lymphatiques touchant les ganglions iliagues et lombo
aortiques et par voie sanguine vers le foie et les poumons (28,107).

Nous avons isolé un cas de métastases hépatiques synchrones et un cas de
gliomatose péritonéale dans notre serie.

Les récidives surviennent assez rapidement surtout si la masse tumorale a
¢té rompue spontanément ou lors de I’intervention (108).

Nous n’avons noté aucun cas de récidive dans notre série.

186. Goitre ovarien:

Son évolution est lente et ses metastases sont rares et tardives.

Keders a décrit des métastases apres 26 ans d’évolution (109).

Le pronostic demeure difficile a évaluer du fait de la rareté de la maladie.

Notre patiente est actuellement en rémission compléte de 6 ans.

187.  Tumeurs germinales mixtes :
Leur évolution rejoint celle des types histologiques qui les composent
(55).

1.9. Facteurs pronostiques:

Nous n’avons pas procédé a 1I’étude des différents facteurs pronostiques
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dans notre série vu le faible nombre des cas, les différents facteurs pronostiques

rapportés dans la littérature sont :

191 Age:

Giles P (55), dans une étude a propos de 62 cas de TGM, n’a pas trouvé
de différence significative entre les survies sans progression a 5 ans des
patientes agées de moins de 15 ans et celles agées de plus de 15 ans.
(Respectivement 63et 88%)

Ayhan A et al ainsi que Kawai M et al, apres avoir étudié ce facteur, ont
conclu a I’absence de différence entre les taux de survie chez les moins de 20

ans et ceux des plus de 20ans (110,111).

Pour Mayordomo Ji et al (112), un age supérieur a 22 ans est élément de

mauvais pronostic.

Le Blanc (113) retrouve quant a lui un taux de survie significativement

plus bas chez les moins de 15 ans et chez les plus de 40 ans.

192, Taille tumorale:
Une taille tumorale supérieure a 10 cm est associée a un mauvais
pronostic (110,111).
193 Stade tumoral:
Le stade tumoral est un facteur pronostique important impactant la survie
rapporté par plusieurs auteurs.
Gilles P (55) a noté une survie sans progression a 5 ans de 77 et 54 %

respectivement pour les stades | et les stades avancés. Kawai et al (111) ont

trouve une survie globale a 5 ans de 91,6% pour les tumeurs classees stade | et
de 23.3 % pour les tumeurs classees stade Il avec une différence significative
(P=0,03).
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194, Type histologique:

Tous les auteurs distinguent dysgerminomes et tumeur germinales non
dysgerminomateuses et s’accordent sur le fait que les dysgerminomes sont de

meilleur pronostic.

Pour Yilmaz et al. (114), le pronostic des dysgerminomes était
significativement plus favorable que celui des tumeurs germinales non

dysgerminomateuses.

Parmi les tumeurs germinales non dysgerminomateuses, les carcinomes

embryonnaires et les choriocarcinomes sont plus agressifs.

Gilles P (55) a trouve que les tumeurs du sac vitellin sont de moins bon

pronostic avec une survie de 28% a un an.
Pour les tératomes immatures, le pronostic dépend du grade histologique.

Pour les tumeurs germinales mixtes, le pronostic dépend de la proposition
de chaque contingent. Si la tumeur est composée de plus d’un tiers de son
volume par une tumeur vitelline, un choriocarcinome ou un tératome immature

grade Ill, elle est considérée de mauvais pronostic (61).
195 Résidutumoral :
Une chirurgie compléte est associée a un meilleur pronostic.

Pour Chyong H et al, la survie globale a 5 ans des patientes sans résidu
tumoral était de 100% (9).

De méme, dans I’étude de Kawai et al, le taux de rémission compléte chez
les patientes sans résidu tumoral était meilleur que celui des patientes avec
résidu ; respectivement 58 et 16% (111).
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2, TUMEURS DU STROMA ET DES CORDONS
SEXUELSMALIGNES:

2.1, Epidémiologie:

211 Fréquence:

Les TSCSM représentent 1,2 a 8% des tumeurs ovariennes malignes
(4,7,115). Leur incidence annuelle en France est de 0,12 pour 100000 femmes.
Aux Etats- Unis, I'incidence de ces tumeurs est de 0,2 pour 100000 femmes. Ce
taux est plus elevé chez les femmes noires que chez les femmes blanches (0,44
contre 0,18 pour 100000 femmes) (7). Dans notre série, nous avons resencé 6
cas de TSCSM.

Les TCG représentent plus de 70 % des TSCSM mais seulement 2 a 5%
des cancers de I’ovaire. L'incidence annuelle rapportée de ces tumeurs dans les
pays développés varie de 0.58 a 1.6 pour 100000 femmes (116). On distingue
deux types: les TCG de type juvénile et les TCG de type adulte qui sont de loin
plus frégquentes représentant 95% des TCG (4,117,118). Les TCG juveniles

représentent 5% des cancers ovariens de ’enfant (119).

Les Tumeurs a Cellules de Sertoli-Leydig ou arrhénoblastomes
représentent la majorité des tumeurs virilisantes. Elles sont peu répandues et
représentent 15% des TSCSM et entre 0,1 et 0,5% de toutes les tumeurs

ovariennes primitives. C’est le second type par ordre de fréquence (3,120).

Les tumeurs stéroidiennes représentent 0,1% de tous les néoplasmes

ovariens (3).
212, Age:

Les TSCSM peuvent se voir a tout &ge. L'age moyen au moment du
diagnostic est de 50 ans comparé a un age de 60 ans pour les tumeurs

épithéliales de I’ovaire (7).
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Dans notre série, I’age moyen était de 50 ans avec des extrémes allant de

32a70ans.

La forme adulte est diagnostiquée aussi bien chez des femmes en age de
procréation que chez des femmes ménopausees, avec deux pics de fréquence: 45
et 55 ans (117,121). Ces tumeurs peuvent aussi se voir chez des enfants (cas le
plus précoce rapporté: six ans) (122). La forme juvénile est diagnostiquée chez
les patientes de moins de 30, 20 et 10 ans dans 90, 80 et 50% des cas,
respectivement, justifiant ainsi son préfixe "juvénile». Dans notre série, 1’age

moyen des TCG était de 52 ans.

Les Tumeurs a Cellules de Sertoli-Leydig surviennent a tout age mais
habituellement chez des patientes jeunes; 70 a 75% de ces tumeurs surviennent a
la 2eme, 3eme et 4éme décade de vie avec un pic de fréequence a 27 ans et moins
de 10% surviennent avant la puberté ou aprés la ménopause (120,123). Les
tumeurs avec une composante retiforme surviennent chez des patientes plus
jeunes et sont plus fréquentes avant 1’age de 20 ans (124). L’age moyen de
survenue des tumeurs avec des élements hétérologues est de 23 ans (125). Les

ages respectifs de nos patientes étaient de 40 et 54 ans.

213, Facteursderisque:

2131, Facteurs génétiques:

Les auteurs estiment que 10% environ des cancers de 1’ovaire surviennent
dans un contexte de prédisposition génétique notamment pour les tumeurs
¢épithéliales. Les TSCSM peuvent également s’inscrire dans un contexte
héréditaire:

Le Syndrome de Peutz-Jeghers peut se voir pour quelques cas de TCG
et des tumeurs a Cellules de Sertoli-Leydig. Il s’agit d’un trouble autosomique
héréditaire rare lié a la mutation du géne suppresseur de tumeur STK11 sur le
chromosome 19 (126). Les patientes atteintes de ce syndrome sont sujettes a une

polypose gastro-intestinale hamartomateuse et a une pigmentation cutanéo-
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mugueuse des lévres et de la muqueuse buccale. Elles ont un risque accru de
tumeurs bénignes et malignes de divers organes (adénocarcinome du col de
I'utérus, cancers du tractus gastro-intestinal, du pancréas, du sein...) (126,127).

Maladie d’Ollier et Syndrome de Maffucci: La littérature contient une
multitude de cas rapportés d’association d’une TCG type juvénile avec la
maladie d'Ollier et le syndrome de Maffucci (127,128). La maladie d'Ollier ou
enchondromatose est caractérisée par la présence d'enchondromes multiples
avec une distribution asymétrique. Les enchondromes sont des tumeurs intra
osseuses cartilagineuses fréquentes, généralement bénignes, qui se développent
a proximite du cartilage de croissance. Les manifestations débutent
généralement dans la premiere décennie de la vie. Les lésions du cartilage
peuvent étre trés variables (en terme de taille, de nombre, de localisation,
d'évolution, d'dge au moment du diagnostic, et d'implications chirurgicales).
Lorsqu'une enchondromatose est associée a des hémangiomes des parties molles
on parle de syndrome de Maffucci (128).

21.3.2. Hyperstimulation:

L'exposition continue de I'ovaire aux médicaments inducteurs de
I'ovulation tels que les modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes, le
citrate de clomiféne, ou a de fortes concentrations de gonadotrophines pituitaires
dans le cadre du traitement de I'infertilité a été rapporté comme facteur de risque
des TCG. Toutefois, les patientes recevant un traitement pour infertilité sont
soumises a une surveillance plus que la population génerale. Ce qui pourrait

erroner ces constatations (129).

2.2, Etudeclinique
221, Circonstance de découverte:

2211, Tumeursde lagranulosa:

La symptomatologie clinique est diverse.
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Les manifestations endocriniennes, liees a la sécrétion tumorale
d’cestrogénes sont notées dans 66 % des cas (116). Chez les femmes pré
pubéres, ces effets peuvent se voir sous forme d’une pseudo puberté précoce iso
sexuelle comprenant un développement précoce des seins et de la pilosité
pubienne ainsi qu’un saignement vaginal anormal (122). Les patientes en age de
procréation peuvent présenter des irrégularités menstruelles telles que des
ménorragies, des métrorragies ou des aménorrhées secondaires. Chez les
femmes ménopausées le saignement vaginal est le symptdme le plus fréquent
(130).Une hyperplasie endométriale peut étre associee dans 4 a 10% et méme un

adénocarcinome de I’endometre peut €tre observe dans 5 a 35 % des cas.
Des signes de virilisations sont aussi rapportés dans la littérature.
Des douleurs abdominales et une distension peuvent révéler la maladie.
Un abdomen aigu est observé dans 8% des cas.

Dans notre série, les douleurs abdominales ont été notées dans 3 cas, la

distension abdominale dans un cas et des troubles de cycle dans un cas.

221.2. Tumeurs acellules de Sertoli Leydig :

Le syndrome virilisant est le mode de réveélation de ces tumeurs dans 50%

des cas ; il se constitue en trois temps (123-125):

Trouble de cycle en période d’activité génitale (oligoménorhée ou
aménorrhée) ; la tumeur est découverte a ce stade dans 11 a 38% des cas.
Des signes de déféeminisation avec diminution du volume des seins, perte du
contour féminin de la silhouette, alopécie des lobes front pariétaux, ces
signes ne constituent pas habituellement un motif de consultation car ils
passent souvent inapergus.
Des signes de masculinisation s’installent en un troisieme temps, ils

comprennent un hirsutisme, une raucité de la voix, une hypertrophie
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clitoridienne et une hyper séborrhée. Le tableau de virilisation complet

constitue un motif de découverte dans 30 a 50% des cas.

Chez la femme ménopausée, le tableau de virilisation s’accompagne
souvent de métrorragies en rapport avec une hyperplasie glandulokystique de
I’endometre sous D’effet de 1’inflation des cestrogénes par aromatisation

périphérique des androgeénes (4).

Nous n’avons pas observé de syndrome de virilisation dans notre série,
cependant les douleurs abdominales ont été notées dans un cas et la distension

dans un cas.

221.3. Tumeur a Cellules Stéroides

Les tumeurs a cellules stéroides peuvent s’accompagner de signe de

virilisation et rarement de manifestation d’hyper oestrogénie (3).

222.  Examen Clinique:

L’examen physique permet de retrouver une masse abdomino-pelvienne
dans 50 a 95% des cas. Quant a I’ascite, sa découverte a I’examen peut étre
masquée par le développement tumoral surtout quand elle est de faible
abondance. Nous avons observé quatre cas de masse abdomino-pelvienne et

trois cas d’ascite.

D’autres signes physiques peuvent étre releves tels que les signes de
localisations métastatiques (Adénopathies sus claviculaires, métastases
hépatiques...) (3,7).

2.3, Explorations radiologiques:

231, Echographie abdomino pelvienne:

L’aspect en échographie des TSCSM n’est pas univoque du fait de leur
hétérogéneite, de leur présentation macroscopique excessivement variable et de

leur rareté. Néanmoins, les signes retenus comme évocateurs sont soit une masse
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principalement kystique multi cloisonnée avec des portions tissulaires de taille

variable, soit une masse mixte solidokystique (131).

Les TCG sont le plus souvent multiloculaires avec des cordons cellulaires
trés vascularisés. Plus rarement, cette tumeur peut étre mixte, essentiellement
tissulaire, exceptionnellement kystique uniloculaire a paroi plus ou moins
épaisse, ressemblant parfois a un kyste fonctionnel. Ces tumeurs ne contiennent
ni des calcifications ni de la graisse et ne sont pas associées, en général, au
moment du diagnostic a de 1’ascite ou a des implants péritonéaux (10,132). Des
signes d’hyper oestrogénie doivent €tre recherchés a type d’épaississement
endométrial ou de modification de la morphologie utérine (133). Ko et al. ont
classe les TCG en 5 modeles morphologiques échographiques : kystique
multiloculaire, uniloculaires kystique a paroi épaisse, uniloculaire kystique a

paroi mince, solide homogeéne et solide hétérogene (134).

L’aspect échographique des tumeurs a cellules stéroides est dans la
plupart des cas celui d’une masse le plus souvent unilatérale, de grande taille,

solide, hétérogene avec des plages de graisse intra tumorale (135).

Dans notre série, toutes les patientes ont eu une échographie abdomino-

pelvienne, I’aspect d’une masse solido-kystique a été observé dans tous les cas.

232.  Tomodensitométrie:

L’aspect scannographique est peu spécifique. Les TSCSM ont une
vascularisation tres développée. Celle-ci permet de les détecter,
radiologiquement, méme lorsqu’elles sont de petite taille. Cette vascularisation
responsable d’une prise de contraste trés précoce, relativement homogene (plus

précoce que dans les tumeurs épithéliales) est tout a fait caractéristique (134).
233 Imagerie Par résonnance magnétique :

Du fait de leur rareté, la séméiologic a I’'[RM des TSCSM est peu

rapportée. Cependant, certaines ¢tudes auraient prouvé la supériorité de I’IRM
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par rapport au scanner et a I’échographie Doppler pour caractériser les masses
annexielles (49,136). Le signal d’intensité a ’IRM des TSCSM refléte le degré

de fibrose stromale (3).

Les études traitant de la séméiologie IRM des TCG avaient des
populations n’excédant pas sept patientes (49,134,137). L’hémorragie intra
tumorale a été signalée dans 60 a 71,4 % des cas. En effet, I’existence de foyers
hémorragiques intra tumoraux essentiellement reconnues en IRM est tres

évocatrice (49).

L’IRM dynamique apparait utile pour démasquer I'nyper vascularisation

majeure des tumeurs a cellules stéroides souvent de petite taille.

L’IRM permet aussi de détecter les anomalies utérines qui peuvent étre
associées a savoir: une augmentation de la taille utérine, un épaississement

endométrial, une hémorragie...) (134).
2.4, Marqueurs tumoraux:

Les principaux marqueurs tumoraux seériques sont 1’inhibine, I’cestradiol,

et I’hormone antimiillérienne (AMH).
241, Inhibine

Il s’agit d’une glycoprotéine formée par deux sous unités (A et B),
appartenant a la famille des TGFp. Elle est produite essentiellement par les

cellules de la granulosa chez les femmes (118,138).

Son role est d’inhiber la méiose et moduler la folliculogénese en régulant
la production et la sécrétion de I’hormone folliculostimulante (FSH) par

I’antéhypophyse par rétrocontrole négatif (139).

Lappdhn et al. ont été les premiers a signaler la production d'inhibine par
les TCG et d'identifier une corrélation entre des taux éleves d'inhibine sérique et
la taille de la tumeur, ce qui démontre son utilité potentielle comme un marqueur

de la maladie (140). D'autres études prospectives ont conclu que I'inhibine B est
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la forme principale de I'inhibine sécrétée par les TSCSM et que son dosage
sérigue est un test plus précis que celui de I'inhibine A dans leur détection et

reflete également le volume tumorale (141).
242, (Estradiol :

Chez la femme, I’cestradiol est irréversiblement converti, a partir de
I’androsténedione grace a I'enzyme cytochrome P450 aromatase. Au cours de la
période de procréation, les cellules de la granulosa représentent le principal site
de production d'eestradiol. Les TCG sécrétent généralement des quantités
accrues d'cestradiol en raison de I’expression abondante et non réglementee de
I'aromatase (142). Cette hyper ostéogénie est responsable de certaines
manifestations cliniques de la maladie suggerant qu'il peut servir de marqueur
tumoral utile pour les TCG (143).Cependant, Rey et al. (144) n’ont trouve
aucune corrélation entre les taux sanguins d’cestradiol et 1’évolution de la
maladie. En fait, les TCG ne produisent pas d’cestradiol chez environ 30 % des

cas en raison d’absence des cellules de la théque dans le stroma tumoral.
243, Hormone antimullérienne:

L’AMH est une hormone endocrine glycoprotéique secrétée par les
cellules de Sertoli, se trouvant dans le testicule fcetal. Cette hormone est
responsable de la régression des canaux de Muller, permettant le développement
du feetus male (144).

Rey et al. (144) ont suivi la cinétique de I’AMH, I’inhibine et I’cestradiol
chez des patientes avec des TCG (6-47 mois de suivi). IIs ont noté que ’AMH et
I’inhibine commencent a augmenter au moins 11 mois avant que la récidive ne

soit cliniquement détectable.

Cependant, Antonien et al. ont constaté que l'expression du géne de
I’AMH est inversement corrélée avec la taille des TCG, avec une expression

réduite dans 87% des tumeurs de plus de 10 cm de diamétre. Cette constatation
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peut suggeérer que la AMH est un marqueur moins utile que le dosage de

I'inhibine pour les stades avancés de la maladie (138).
244, Protéine de régulation folliculaire:

Il s’agit d’une protéine secrétée par les cellules granuleuses, normalement
présente dans le sérum d’une femme normo réglée. Des taux sériques ¢levés de

cette protéine ont été détectés chez des patientes atteintes de TCG.

L’importance clinique de ce marqueur n’est pas encore bien connue (118).

245, Testostérone et Androgenes :

Dans les tumeurs virilisantes des cordons sexuels, il existe des anomalies
de la stéroidogénese secondaires a des troubles enzymatiques et responsables
d’une androgénosécrétion. Ainsi les effets virilisants sont dus a une
accumulation de la testostérone secondaire a un deficit en enzymes catabolisant
la testostérone en 17 cetostéroides et catalysant son aromatisation en
cestrogenes. L’origine ovarienne de cette androgénosécrétion est prouvée par
I’épreuve de freination surrénalienne-stimulation ovarienne et est confirme parla
réduction surprenante du taux des androgenes dans le sang périphérique apres

exérese tumorale (145).
15, Biologie moléculaire:

De nouveaux bio marqueurs ont été rapportés dans les TSCSM. En effet,
une anomalie spécifique des TCG type adulte a ¢té décrite sous la forme d’une
mutation ponctuelle du gene FOXL2 (402C [1 G) dans 95 a 97 % de ces tmas
contre 10 % des TCG type juvenile, 20 % des thécomes, et aucune des tumeurs
de Sertoli-Leydig, ni les tumeurs épitheliales (146). Ce géne est localisé sur le
chromosome 323 et code pour un facteur de transcription impliqueé dans le
développement embryonnaire des cellules folliculaires de [’ovaire. Cette
mutation ponctuelle faux sens (C402G) induit un changement acide aminé

(C134W), mais n’altere pas la fonction protéique, ni sa localisation. L’immuno
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détection nucléaire de la protéine dans les tumeurs n’est pas liée a la présence ou
non de la mutation, mais est un marqueur diagnostique pour la catégorie des

TSCSM, quel que soit le sous-type histologique (147).

YooNj et al. (148) ont également identifié des mutations des genes Fas,
FLIP et bcl-2 liées a des altérations de 1’apoptose. Ala-Fossi et al. (149) ont

aussi noté la mutation dep53 chez certaines patientes avec TCG.

La mutation somatique des exons 26 ou 27 du géne DICER-1, un géne
codant pour une RNAIII endoribonucléase indispensable pour la transformation
des miRNA, a été mise en évidence dans 60 % des tumeurs a cellules de Sertoli-
Leydig (Figure 7) et 7 % des TCG type juvénile (150). Ce géne présente une
mutation constitutionnelle dans les blastémes pleuro-pulmonaires et le syndrome
familial dysplasique. La protéine mutée présente un maintien de [’activité
Raseiniai et une perte de 1’activité RNaselllb aboutissant a un profil miRNA

oncogene dans ces tumeurs (151).

1A - DICER1 Exon 27
TR GIAT6ET N C 6 C T T 6iiC

Negative
5439
! ‘ SLTO05 (p.1813E>D ¢.54396>T)
1B - DICER1 Exon 26
AGCGCTTAGAATTC CTGGG
Negative

17105
SLTO03 (p.1705E>K c.5113G>A)

1C - FOXL2
€CCC6 6 CC TGE CG6 AAEG6

_ Negative
134
!

, OVO005 (p.134C>W ¢.402 C>6)

Figuren®12:Un Séquencage desexons 27 (A) et 26 (B) dugene DICER1 et del’exon 1 du gene
FOXL2(C)
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2.,6. Donnees anatomopathologiques:
La nouvelle classification de ’OMS distingue :

¢+ Les tumeurs stromales pures
++ Les tumeurs des cordons sexuels pures
+ Les tumeurs stromales et des cordons sexuels mixtes

261, Tumeurs stromales malignes pures :

La majorité des tumeurs stromales pures sont des tumeurs bénignes, les
tumeurs malignes sont représentées par les tumeurs a cellules stéroides malignes

et les fibrosarcomes.
2.6.1.1.  Lestumeursacellules stéroides:
La tumeur a cellule stéroide est maligne dans un tiers des cas (152).
¢+ Macroscopie :
Normalement ¢’est une tumeur solide, jaune-orangée ou brun-rougeatre.
Les remaniements hémorragiques sont fréquents (152).
¢ Histologie :
L’architecture est habituellement diffuse, parfois en amas, en petits nids,

en fins cordons. Le stroma est gréle dans 75% des cas, rarement abondant

cedémateux ou myxoide. Un faible contingent fibromateux peut étre observe

(152).

Les cellules tumorales sont polygonales ou arrondies, a bords net avec un
noyau rond macro nucleolé. Le cytoplasme est abondant, éosinophile et
granuleux dans les formes pauvres en lipides et vacuolaire a spongieux dans les

formes riches en lipides (152).
Selon I’OMS les critéres de malignite sont:

> La taille tumorale supérieure a 7 cm

» Plus de 2 mitoses/10 champs au fort grossissement
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» La nécrose
» L’hémorragie

> Des atypies nucléaires manifestes

< Immunohistochimie :

Ces cellules expriment la calrétinine, I’inhibine la vimentine et le
steroidogénic factor-1. Elles sont toujours positives pour la melan-Art négatives
pour FOXL2 (152).

2.6.1.2. Fibrosarcome:
C’est une tumeur fibroblastique maligne rare trés agressive.
%+ Macroscopie :
Elle est souvent unilatérale, de grande taille, solide avec des
remaniements hémorragiques et nécrotiques (152).
% Histologie :
C’est une prolifération souvent hyper cellulaire formée par des faisceaux

longs de cellules fusiformes présentant des atypies modérées a marqueées et de

nombreuses figures de mitoses souvent anormales (152).

Le diagnostic différentiel se pose avec le fibrome cellulaire mitotique (>4

mitoses/ 10CFG, absence d’atypies ou atypies légeres.)
262.  Tumeurs des cordons sexuels malignes pures
2621, Tumeurs acellules de lagranulosa adulte :

Par définition, c’est une tumeur de bas grade de malignité composée par
des cellules de la granulosa associées souvent a un grand nombre variable de

cellules fibroblastiques et thécales (152).
¢ Macroscopie :

Les TCG type adulte sont unilatérales dans 95% des cas. La taille et

I’aspect de ces tumeurs sont polymorphes avec un diametre moyen estimé a 12
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cm et des extrémes allant de 1 a 30 cm. Plus fréquemment, il s’agit d’une
tumeur solidokystique, de couleur grise, blanche ou jaunatre, comportant des
cavités remplies de sang coagulé ou de liquide séreux ce qui peut étre associé
dans 10 a 12% a un abdomen aigu (152,153).

¢ Histologie :
On distingue plusieurs sous-types pour la forme adulte: le type micro

folliculaire qui est le plus fréguent, donnant un aspect caractéristique de corps
de « call exner » (138,152).

Les cellules tumorales présentent un cytoplasme eéosinophile parfois
basophile et des noyaux ovales ou polygonales, pales et rainurés réalisant un
aspect en graines de café. Il existe une prolifération de cellules thécales

d’accompagnement (138). De rares cellules lutéinisées peuvent se voir.

Les autres sous-types restants sont : macro folliculaire, trabéculaire,

insulaire et tubulaire diffus ou en zigzag (152).

Un melange de ces architectures est souvent trouvé dans une tumeur
individuelle (138).

« Immunohistochimie :

Les principaux marqueurs exprimés par les cellules des TCG sont la
vimentine (100 %), le CD 56, le CD 99 et P’actine muscle lisse (92 %).

L’inhibine est le marqueur le plus intensément positif (152).

2.6.2.2. Tumeursacellules de lagranulosa juvénile :

Les deux types des TCG partagent des aspects macroscopiques,
histologiques et immunohistochimiques similaires (154), mais les TCG type
juvénile se caractérisent histologiquement par rapport au TCG type adulte
par (152):

«»» Une architecture souvent lobulée, creusée souvent de cavités macro

folliculaires
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% Des corps Call-Exner rares

¢ De nombreuses cellules lutéinisées
+¢+ Peu de rainures nucléaires

% Un pléomorphisme cellulaire

¢ Un index mitotique plus élevé

% Un stroma plus cedémateux

Pour notre série, on a isolé 2 cas de TCG type adulte et 2 cas de TCG type
juvénile.
2.6.2.3. Tumeurs acellules de Sertoli maligne :
La tumeur a cellules de Sertoli est souvent bénigne et confinée a I’ovaire.

Rarement, elle est maligne et les facteurs de malignité sont (152):

D)

L X4

Taille > 5cm
5 mitoses/10 CFG

» Atypies nucléaires

L X4

*

L)

D)

+* Nécrose
26.2.4. Tumeurs des cordons sexuels avec tubules annulaires :

Cette tumeur est bénigne chez les femmes présentant un syndrome de
Peutz-Jeghres. Environ 20% des cas sporadiques sont des tumeurs de bas grade
de malignité (152).

263.  Tumeurs du stroma et des cordons sexuels malignes

mixtes :

Ces tumeurs sont représentées par les tumeurs a cellules de Sertoli-

Leydig, appelées aussi des androblastomes ou arrhénoblastomes.

2.63.1. Macroscopie:

Ces tumeurs sont unilatérales dans 97 % des cas.

La taille est trés variable en moyenne de 13,5 cm (2-35cm). Les tumeurs

les moins différenciées sont plus grandes. Les tumeurs hétérologues ou
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rétiformes sont plus fréquemment kystiques (155). Pour nos deux cas, la

taillemoyenne était de 13 cm.

Ce sont des tumeurs souvent arrondies, parfois polylobées, solides ou
solido-kystiques, bien limitées, a surface lisse avec présence d’une capsule nette
dans 90% des cas. Elles présentent assez souvent des zones hémorragiques ou

nécrotiques (155).

2.63.2. Histologie:

Les tumeurs de Sertoli-Leydig comportent en proportions variables des
cellules de Sertoli, des cellules de Leydig et des cellules stromales
indifférenciées avec ou sans des éléments hétérologues. Le potentiel de

malignite est déterminé par le degré de différenciation (155).
On distingue 4 formes:

% Forme bien différenciée : est une tumeur bénigne ou les cellules de

Sertoli forment des tubes et ne présentent ni des atypies ni des
mitoses ; le stroma est fibreux comportant quelques cellules de

Leydig.

4

o,

» Forme moyennement différenciée : faite de lobules de cellules

L)

stromales associées a des cellules de Sertoli agencées en cordons et
en structures tubulaires peu développées présentant quelques atypies
et mitoses (en moyenne 5 mitoses /10 CFG), les cellules de Leydig

sont dépourvues d’atypies nucléaires et présentent moins de mitoses.

>

D)

% Forme peu différenciée : 1’aspect histologique est sarcomatoide

rappelant le stroma gonadique primitif. Les atypies et les mitoses
sont plus fréquentes (>20 mitoses / 10 CFG).

% Forme rétiforme : lorsque la tumeur présente des foyers d’espaces

anastomotiques qui ressemblent au rete testis. Ces espaces sont
bordés par des cellules cubiques ou cylindriques avec focalement

des structures papillaires et multi kystiques.
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Une composante hétérologue se voit dans 5% de tous les cas de TSL et
dans 20 a 25% des formes peu, moyennement différenciées et rétiforme; ces
éléments hétérologues sont de deux types ; endodermiques : épithélium gastro-
intestinal mucosecrétants parfois associées a des carcinoides, et
mésenchymateux sous forme de cartilage immature, muscle strié, moins
fréquemment muscle lisse, os et tissu adipeux (156). L’origine de ces ¢léments
hétérologues est encore discutée. En effet, certains auteurs comme Young et
Scully (123) les considerent comme des cas de métaplasie endodermique sur
tumeurs d’origine mésodermique, d’autres auteurs ont décrit des plages

d’androblastomes dans des tératomes kystiques de I’ovaire (157).

Dans notre serie, on a deux cas de tumeur a cellules de Sertoli Leydig ; la
premiere est moyennement différenciée avec une composante hétérologue de
type adénocarcinome muco-secrétant et la deuxiéme est peu différenciée

largement nécrosee.

26.3.3.  Immunohistochimie:

Ces tumeurs expriment la vimentine, la kératine, I’alpha-inhibine et la

calrétinine (155).

17. Traitement:
211, Moyens:
2711, Chirurgie:

L’exérése des Iésions tumorales reste la base du traitement et de la
stadification. Le traitement de référence consiste en une laparotomie médiane,
I’exploration abdominale avec palpation des aires ganglionnaires, une cytologie
premiére puis une annexectomie bilatérale, une hystérectomie, une

omentectomie et I’ablation de toute 1ésion anormale (4).
La pratique d’un curage ganglionnaire n’a pas €té évoquée vu que
I’envahissement ganglionnaire est peu fréquent. Thrall et al. (158) ont mené une

étude a propos de 47 patientes avec TCG, le curage ganglionnaire réalisé chez
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toutes les patientes n’a trouvé aucune métastase. En accord avec ces résultats,
Park et al. (159) ont publié récemment leur série a propos de 93 patientes avec
maladie localisée, 25 patientes d’entre elles ont eu un curage ganglionnaire,
aucune meétastase non plus n’a été trouvée. En 2009, le GOG a rapporté les
résultats d’une étude rétrospective de 262 TSCSM ou le curage ganglionnaire
réalisé chez 58 malades selon les recommandations des tumeurs épithéliales était
négatif et n’était pas associé a une amélioration de la survie globale ni la survie
sans récidive avec une morbidité non négligeable (160). Donc, le curage
ganglionnaire a un role trés limité, et peut étre omis de la stratification

chirurgicale.

En revanche, une étude publiée en 2005 a signalé quatre prélevements
ganglionnaires positifs parmi 55 réalisés lors de la chirurgie initiale pour
TSCSM (161). En outre, une étude de 68 patientes atteintes de TCG a

documenté 15% de recidives au niveau des ganglions rétro péritonéaux (162).

Chez la jeune femme avec désir de grossesse et présentant un stade
localisé 1A ou IC, un traitement conservateur peut étre proposé, basé sur une
annexectomie unilatérale avec un Staging complet de la maladie, et une biopsie
de I’ovaire controlatérale bien que la bilatéralité soit rare mais décrite dans la
littérature (116,153). Une ¢étude publiée par Pautier et al. (138) menée a I’institut
Gustave Roussy a propos de 47 cas avec TCG. Parmi les stades localisés, neuf
patientes ont eu une chirurgie compléte, et n’ont jamais récidivé, contrairement
a six patientes qui ont eu une chirurgie conservatrice et qui ont toutes rechuté.
Cela explique pourquoi certaines équipes préconisent une chirurgie compléte

méme aux stades localisés.

Thrall et Brown ont noté une maladie résiduelle dans 1’ovaire restant en

cas de simple kystectomie pour TSCSM dans 12 et 20% des cas (158,160).

Dans les formes avancées et récidivantes, la chirurgie consiste a une

cytoréduction maximale de la tumeur (138).
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Dans notre série, trois patientes ont eu une chirurgie radicale et deux ont
eu une chirurgie conservatrice. Ces deux derniéres étaient des jeunes femmes de

35 ans désireuses de grossesse.

Les indications la chirurgie de second look ne sont pas clairement établies
pour les TSCSM (163).

< Chirurgie initiale T
T Favoriser chirurgie sans rupture e
|
' . ! .
Stade IA-IB Stade IC(1-3)*lI Stade Il Stade IV

! |
Femme Hystérectomie totale
non-menopausee + Annexectomie bilatérale Chirurgie de

+ Omentectomie infragastrique réduction

+ Biopsies péritonéales multiples tumorale
@ NON > + Cytologie péritonéale maximale
Exérése de masses ganglionnaires

e — * Stades FIGO 2014
Annexectomie unllaterale ' IC1 - rupture per-opératoire
+ curetage utérin Hysterectomie totale IC2 : rupture pré-opératoire

+ Omentectomie infracolique + Annexectomie bilatérale IC3 : Cellules malignes dans I'ascite
+ Biopsies multiples (pelvis, + Omentectomie au moins infracolique ou le liquide de lavage

cul de sac de Douglas, + Biopsies péritonéales multiples péritonéal
gouttiéres pariéto-coliques) + Cytologie péritonéale ** stade IB : annexectomie

+ Cytologie péritonéale + Exérése des masses ganglionnaires | bilatérale, hystérectomie a
Pas de curage ganglionnaire discuter si tumeur de la

Granulosa adulte

Figure n°13 : Prise en charge chirurgicale initiale des TSCSM
2712, Chimiothérapie:
< Tumeurs a cellules de la granulosa :

Avant 1'¢re de la platine, les agents alkylants et 1’adriamycine avaient une
activite modeste sur les TCG avec des réponses de courte durée (164). La
premicre étude testant 1’efficacité du cisplatine dans les TCG a été publiée en
1979 par Schulman et al. (165). D’autres protocoles, a base de cisplatine ont été
élaborés par la suite ; cisplatine/adriamycine, CAP (cyclophosphamide /
adriamycine / cisplatine ), PVB (cisplatine/vinblasine/ bléomycine) et BEP
(bléomycine/ étoposide/ cisplatine) (143,166-173).
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Tableau XV : CT des TSCSM

Auteurs Année Chimiothérapi N RP N(%) | RCN (%)
e
Schulmann (165) 1979 CAP 1 1(100) -
Jacobs (171) 1982 CDDP-ADR 2 2(100) -
Camlibel (166) 1983 CAP 1 1(100) -
Kaye (143) 1986 CAP 2 2(100) -
Colombo (170) 1986 PVB 11 3(27) 6(54)
Pecorelii (168) 1988 PVB 13 5(37) 7(54)
Zambetti (169) 1990 PVB 7 0 3(42)
Pectasides (167) 1992 CAP 10 1(10) 5(50)
Gershenson (174) 1996 BEP 6 3(50) 3(50)
P 5 3(60) 1(20)
Savage (172) 1998 v 3 1(33) 0
B
B
E
P
Homesley (175) 1999 BEP 57 4 (7) 6(10)

N: Nombre de patientes, RP: Réponse partielle, RC: Réponse compléte, CAP: Cyclophosphamide-
Adriamycine-Cisplatine, ADR: Adriamycine, CDDP: Cisplatine, PVB: Cisplatine-Vinblastine-
Bléomycine, BEP: Bléomycine-Etoposide-Cisplatine.

Depuis 2004, et suite a la publication du GOG, il semble que la prise en
charge des patientes présentant des TSCSM puisse étre reéalisée avec
I’association Carboplatine-Taxol utilisée pour les tumeurs  epithéliales
(138,176). Dans cette étude rétrospective, les taux de réponse et la survie sans
rechute ne sont pas significativement différents entre 1’association Carboplatine-
Taxol et le protocole BEP en premiére ligne localement avancée, metastatique

ou en rechute, méme apres ’utilisation d’une CT par BEP.

¢+ Tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig :

Un certain nombre de protocoles de CT ont éte utilisés dans les tumeurs a
cellules de Sertoli Leydig: alkylants, adriamycine, CAP, PVB, BEP. Dans la
majorité des cas, ’effet n’est pas évaluable a cause du nombre restreints du

nombre de patientes dans les séries rapportées (138). Actuellement, elles sont
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traitées par les mémes drogues que les TCG, bien que leur sensibilité a la CT

semble moins bonne.

K/

< Autres types des tumeurs du stroma et des cordons sexuels malignes :

Ces tumeurs, extrémement rares, sont traitées par les mémes protocoles de

CT que les TCG et les tumeurs a cellules de Sertoli Leydig.
212, Indications:

Le traitement chirurgical initial sera conservateur incluant une
annexectomie unilatérale chez les patientes désirant conserver leur fertilité et
ayant des tumeurs classées stade IA. Une hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale doit étre effectuée pour les patientes porteuses de
tumeurs a un stade plus avanceé et pour les patientes ménopausées ou ne désirant

pas conserver leur fertilité indépendamment du stade tumoral (4,81).

Une hystéroscopie et un curetage endometrial doivent étre effectués en
cas de chirurgie conservatrice pour exclure un cancer synchrone de I'endomeétre
(4,81,118).

Les patientes atteintes de TSCSM stade | ont un excellent pronostic et tres
souvent, ne nécessitent aucun traitement supplémentaire adjuvant. Cependant,
une CT adjuvante peut étre indiquée pour les stade | a haut risque de rechute :
les tumeurs de grande taille, les tumeurs peu différenciées, celles avec un index

mitotique éleveé ou en cas rupture tumorale (81,177).

Le protocole le plus utilisé est le BEP. Les associations taxol-carboplatine

et adriamycine-endoxan-cisplatine représentent une option thérapeutique (81).
2.8. Facteurs pronostiques:

Nous n’avons pas procédé a I’étude des différents facteurs pronostiques
dans notre série vu le faible nombre des cas, les différents facteurs pronostiques

rapportés dans la littérature sont :

Divers facteurs conditionnent le pronostique ainsi que la survie des

TSCSM. Le facteur pronostique le plus important selon la littérature est le stade.
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281 Stade de la Fédération Internationale des gynécologues
obstétriciens (FIGO):

Les taux de survie a cing ans et a dix ans ont été étudies par Malmstrom et
al., ils ont été de 94 % et 88 % respectivement pour les stades I, et de 44 % pour
les stades Il et 111 (138). Wu L et al., ont également rapporté leurs résultats a
propos de la survie de 100 patientes atteintes de TCG, les taux de survie a cing
ans et a dix ans étaient respectivement de 98 % et 96 % (stade 1), et de 70 % et

60 %pour le stade Il respectivement (178).

Le taux de récidive est eégalement lié au stade de la maladie. Sur la base
des résultats d’étude d’Ahyanet al., & propos de 80 patientes avec TGO, les taux
de récidive étaient respectivement de 5,4 %, 21 % et 40 % pour le stade I, le
stade 1l et le stade 111 (132).

282. Age:

Un age inférieur a 40 ans est associé a un meilleur pronostique. Zhang et
al., dans une étude a propos de 339 TCG et 37 TCSL, ont conclu que les
patientes dont 1’age est inférieur ou égal a 40 ans avaient une meilleure survie
que celles qui avaient plus de 40 ans (93% versus 84%, p<0,001) (179).
Cependant les avis divergent, dans 1’étude d’Ahyanet al., les patientes &gees de
moins de 60 ans avaient une meilleure médiane de survie (154,6 versus 89,2
mois, p = 0,015) (132).

283.  Taille tumorale:

Pour la plupart des auteurs, la taille tumorale est aussi associée a un
mauvais pronostique en particulier pour les tumeurs qui mesurent plus de 10 cm
(138).

Dans 1’é¢tude de Thrall et al. concernant 87 TSCSM dont 37 avaient une
taille supérieure a 10 cm, la taille tumorale a été un facteur indépendant de la

survie. La médiane de survie était de 177 mois pour les femmes ayant des
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tumeurs de moins de 10 cm et 101 mois pour les autres. En outre, aucune
récidive n'a été observée chez les femmes dont les tumeurs de moins de 7 cm. La
taille tumorale était significativement associee a un risque de recidive de la
maladie, avec une augmentation de 20 % du risque de récidive pour chaque

augmentation de taille de la tumeur de 1 cm (158).

Toutefois, Zhang et al. n‘ont pas pu identifier une importante différence de
survie chez les personnes avec une taille tumorale supérieure ou inférieure 10
cm (survie a 5 ans de 89 % versus 91%, p = 0,42) (179).

284, Rupture tumorale:

Plusieurs études, notamment celle de Schumer et Cannistra,ont montré
que la rupture tumorale est 1’'un des facteurs de mauvais pronostiques
(116).Dans I’¢tude de Bjorkholm et al., les patientes présentant des TCG de
stade | integres avaient un taux de survie a 25 ans de 86%, tandis que celles
présentant des tumeurs rompues de mémes stade avaient un taux de survie de
60% (180).

285.  Résidu tumoral :

Selon certaines études, la présence de résidu tumoral aprés la chirurgie est

aussi un autre facteur de mauvais pronostique.

Dans I’étude de Schouli, la survie globale était plus faible chez les
patientes avec une maladie résiduelle postoperatoire (181). De méme, dans
I’é¢tude de Lee et al. a propos de 89 cas de TCG, le résidu tumoral post
opératoire est constaté comme facteur de risque indépendant de survie (182).
Dans I’é¢tude de Schneider et al., quatre des 15 patientes ayant une résection
incomplete ont présenté des récidives, alors que toutes les patientes

complétement réséquées sont restées en rémission (177).
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286. Atypies nucléaires:

Les tumeurs avec des atypies nucléaires sont plus agressives. Dans les
études de Bjorkholm et de Stenwig, le taux de survie a 25 ans était de 80% chez
les patientes dont les tumeurs ont démontré une légere atypie nucléaire par
rapport a 60% pour celles dont les tumeurs ont montré une atypie nucléaire plus
marquée (180,183).

28.7.  Nombre de mitoses :

Le nombre de mitoses est également un facteur pronostique reconnu, il
existe une relation inversement proportionnelle entre la survie et le nombre de

mitoses.

Malmstrom et al. (184) ont déterminé I’index mitotique dans 42 des 54
cas de TCG et ont démontré que la survie était significativement meilleure chez
les patientes dont les tumeurs étaient classées stade | et avaient un nombre de
mitose <10/10 champs au fort grossissement. Dans 1’étude de Stenwig et al.
(183), les patientes dont les tumeurs avaient un faible index mitotique (< 3
mitoses par 10 champs au fort grossissement) avaient une survie a 10 ans de
70% comparativement a 37% pour celles dont les tumeurs avaient un index plus
élevé.

288,  Mutations:

Sur le plan moléculaire, I’expression de mutation du géne p53 est
fréquente et peut étre associée a un mauvais pronostic. Ala-Fossiet al. (149) ont
noté que la survie des patientes sans mutations de p53 était dix fois plus que les

patientes ayant cette mutation.

289. Inhibine:

Pour les TCG, la valeur de I’inhibine peut étre corrélée a la masse

tumorale, et son ascension dans le sérum peut précéder la rechute clinique (138).
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Conclusion

Les tumeurs non épithéliales malignes de 1’ovaire représentent moins de
2 % des tumeurs ovariennes de 1’adulte. Il s’agit essentiellement des tumeurs
germinales et des tumeurs du stroma et des cordons sexuels. L’adge au
diagnostic, le stade initial et le pronostic sont tres différents des tumeurs
épithéliales ovariennes ; la prise en charge peut parfois s’en rapprocher. La prise
en charge chirurgicale dépend alors de 1’age de la patiente avec pour objectif,
quand cela est possible, de conserver la fertilite. La chimiothérapie de ces
tumeurs non épithéliales est le plus souvent calquée sur celle des tumeurs

germinales testiculaires.

La chirurgie représente la pierre angulaire du traitement des tumeurs
non épithéliales de I’ovaire. Elle permet de faire le diagnostic, d’établir I’inventaire des 1ésions et
de realiser le premier acte thérapeutique. L’étendue de la chirurgie dépend du stade de la maladie,
de I’age de la patiente et du désir de grossesse, avec pour objectif, lorsque cela est envisageable et

sans risque, de conserver la fertilité.

Le traitement adjuvant reste controversé en raison du nombre restreint de
patientes dans les séries rapportées. Les indications dépendent essentiellement
du type histologique, du stade tumoral et de la qualité d’exérése. En fait, il n’y a
pas un standard concernant la place de la chimiothérapie pour les
dysgerminomes, les tératomes immatures grade 1 et les tumeurs du stroma et des
cordons sexuels malignes de stade I. le protocole BEP est actuellement le

standard.

L’¢évolution dépend du type histologique ; celle des TSCSM est
caractéerisée par la tendance aux récidives tardives justifiant ainsi une

surveillance rigoureuse et prolongée.

Leur pronostic est difficile a établir du fait de I’extréme rareté de ces
tumeurs et de ’absence des études rétrospectives. Nous n’avons pas procédé a
I’étude des différents facteurs pronostiques dans notre série vu le faible nombre

des cas.
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Les nouveautés thérapeutiques pour les tumeurs non épithéliales de

I’ovaire sont surtout issues de données rétrospectives. Elles font supposer
aujourd’hui I’absence de bénéfice a un geste chirurgical délabrant pour les

tumeurs germinales, I’absence d’intérét du curage ganglionnaire, une place

potentielle pour la chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel pour les tumeurs
des cordons sexuels en premiere ou deuxiéme ligne et enfin le début de I’ére de
la biologie moléculaire avec 1’exploration du role de FOXL2 pour les tumeurs

de la granulosa forme adulte.
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Annexes

Annexe 1: Classification de la Fédération internationale de gynécologie
obstetrique (FIGO)

I : Tumeur limitée aux ovaires

IA : Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, pas de tumeur a la surface
de I’ovaire, pas de cellules malignes dans 1’ascite ou le lavage péritonéal.

IB : Tumeurs des deux ovaires ; capsules intactes, pas de tumeur a la surface des
ovaires, pas de cellules malignes dans I’ascite ou le lavage péritonéal.

IC : Tumeur d’un ou deux ovaires avec rupture capsulaire ou tumeur a la
surface ovarienne ou cellules malignes dans le liquide d’ascite ou de lavage
péritonéal

Il : Tumeur d’un ou de deux ovaires étendue au pelvis

1A : Extension et /ou implants sur [’utérus et/ou aux trompes, pas de cellules
malignes dans ’ascite ou le lavage péritonéal

1B : Extension aux autres tissus pelviens, pas de cellules malignes dans 1’ascite
ou le lavage péritonéal

11C : Extension pelvienne avec cellules malignes dans 1’ascite ou le lavage
péritonéal

11 : Tumeur d’un ou deux ovaires avec métastases péritonéales abdominales au-
dela du pelvis incluant les metastases sur la surface hépatique et/ou adénopathie
métastatique régionale

1A : Métastase péritonéale microscopique au-dela du pelvis

I11B : Métastase macroscopique au-dela du pelvis < 2cm

I11C : Métastase macroscopique > 2cm et /ou adénopathie métastatique
régionale (rétro peritonéale ou inguinale)

IV : Métastase a distance (autre que métastase péritonéale)




Annexes

Annexe 2: Classification de ’organisation mondiale de la santé (OMS

2014)

1. Tumeurs épithéliales communes

2. Tumeurs du stroma et des cordons sexuels
» Tumeurs stromales pures

>

>

e Fibromes
e Fibrome cellulaire
e Thécomes

e Thécome lutéinisé associée a une péritonite sclérosante
e Fibrosarcomes
e Tumeurs stromales sclérosante
e Tumeurs stromales a cellules en bague a chaton
e Tumeur stromale microcystique
e Tumeurs a cellules de Leydig
e Tumeurs a cellules stéroidiennes bénignes
e Tumeurs a cellules stéroidiennes malignes
Tumeurs des cordons sexuels pures
e Tumeurs a cellules de la granulosa adulte
e Tumeurs a cellules de la granulosa juvénile
e Tumeurs a cellules de Sertoli
e Tumeurs des cordons sexuels avec tubules annulaires
Tumeurs des cordons sexuels mixtes
e Tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig (androblastomes)
Bien différenciées
Moyennement différenciées
Avec éléments hétérologues
Peu différenciées
Avec éléments hétérologues
Rétiformes
Avec éléments hétérologues
e Tumeurs des cordons sexuels non spécifiques

2. Tumeurs germinales

VVVYVYVYYVYVVY

Dysgerminome

Tumeur vitelline

Choriocarcinome non gestationnel pur
Carcinome embryonnaire

Tératome mature

Tératome immature

Tératome mono tissulaire

Tumeur germinale mixte

4. Tumeurs mixtes des cordons sexuels et germinales
5. Tumeurs lymphoides et myeloides
6. Tumeurs secondaires




Résumé :

Problématique:

Les tumeurs non épithéliales malignes de I’ovaire sont rares. Elles surviennent chez des femmes
relativement jeunes. Du fait de leur rareté et leur hétérogénéite, le traitement et le pronostic
restent encore un sujet de recherche et de controverse.

But du travail:

Analyser les particularités épidémiologiques, cliniques, histologiques, thérapeutiques et

pronostiques de ces tumeurs afin d’apporter aux patientes les meilleurs soins possibles.

Matériel et Méthodes:

I1 s’agit d’une étude rétrospective a propos de 17 cas de tumeurs non épitheliales malignes de
I’ovaire colligés et traités au service de GOIl du CHU Fes, de Janvier 2016 a Décembre 2021.

Résultats:

Le principal critére d'inclusion a été le type histologique de la tumeur. les
tumeurs du cordon  sexuel ont éte représentées par 11 cas dont les tumeurs de granulosa
de type adulte représentant 64% des cas alors que Les tumeurs germinales ont été
représentées par 4 cas(23% des cas), et nous avons colligés un cas de Rhabdomyosarcome
ovarien et un cas de sarcome ovarien inclassé. La symptomatologie clinique était dominée
par la distension abdominale associée souvent a des algies pelviennes chroniques. La taille
tumorale moyenne était de 205 mm dans le groupe des TGM et de 141mm dans les TSCS
avec un aspect solido-kystique a I’échographie pelvienne dans tous les cas Le dosage des
marqueurs tumoraux (hormone chorionique gonadotrope, lactate déshydrogénase, CA 125,
alpha-feetoprotéine) n’a pas été réalisé chez toutes les patientes par manque de moyens.
Toutes les patientes ont bénéficié d’un acte chirurgicale au début (une laparotomie

exploratrice)pour preuve histologique.

Conclusion:

Les tumeurs non ¢€pithéliales de I’ovaire sont découvertes le plus souvent a un stade précoce chez
des femmes jeunes expliquant le taux élevé de chirurgie conservatrice. Le pronostic de ces
tumeurs a été largement amélioré par 1’introduction d’une CT a base de cisplatine.
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