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; Sevment J;W

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession medicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de I’humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances meédicales
d’une fagon contraire aux lois de I’humanite.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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ADN
ADP
AEG
AMH
ARN
Bcl-2
BRCA1
BRCA2
CA 125
CHU
CK
c-myc
EMA
ERBB
FAS
FIGO
FOXL2
FSH
GCT
GEU
GnRH
HPF
IRM

IHC

LH

LHRH

Liste des abréviations

: Acide désoxyribonucléique.

: Adénopathie.

: Altération de I'état général.

: Hormone anti-mullérienne

: Acide ribonucléique.

: B-cell lymphoma-2

: BReast-Cancer 1

: BReast-Cancer 2

: Carbohydrate antigen

: Centre Hospitalier Universitaire.

: Cytokératine

: C-myelocytomatosis oncogene product
: Antigéne membranaire épithélial

. Erythroblastic oncogene B

: Fas Cell Surface Death Receptor

: Fédération internationale de Gynécologie et d’Obstétrique.
: Forkhead box L2

: Hormone Folliculo-Stimulante.

: Granulosa cell tumor

: Grossesse extra-utérine

: Gonadotrophin Releasing Hormone
: High Power Field

: Imagerie par résonance magnétique
: Immunohistochimie.

: Vertébre lombaire.

: Luteinizing hormone.

: Luteinizing-hormone-releasing hormone.



OMS : Organisation mondiale de la santé.

PAS : Periodic Acid Schiff

P53/TP53 : Tumor protein 53

RCP : Réunions de Concertation Pluridisciplinaire
SSE : Sarcome du stroma endométrial

TDM : Tomodensitométrie

TGO : Tumeur de la granulosa de I'ovaire.

VCI : Veine cave inférieure.

WT1 : Wilm’s tumor

WHO : World Health Organisation
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire sont des tumeurs ovariennes malignes qui font

partie du groupe des tumeurs du stroma et des cordons sexuels [1].

On leur distingue deux formes histologiques :

v

La forme adulte: (95%) La plus fréquente des tumeurs du stroma et des cordons

sexuels, elle représente a peu prés 1% de I’ensemble des tumeurs ovariennes et
concerne le plus souvent les femmes en péri-ménopause. Elle est composée de
cellules de la granulosa de prolifération d’architecture variable, en combinaison
avec une population variable de fibroblastes ou de cellules de la theque [1].

La forme juvénile: (5%) Survient a un age plus jeune, généralement avant 30 ans,

elle est composée de cellules de la granulosa d’apparence primitive qui proliferent
selon une architecture solide ou folliculaire [1].

Les manifestations cliniques des TGO sont dominées par le :

Syndrome tumoral avec douleurs et distension abdomino-pelvienne [1].

Syndrome endocrinien se manifestant par des signes d’hypercestrogénie [1]

Le diagnostic des TGO est anatomopathologique et repose sur I'aspect morphologique,

associé a des marqueurs tumoraux spécifiques et parfois complété par I'immunohistochimie [1]

[2] [3].

Le pronostic des TGO varie en fonction de plusieurs parameétres dont le plus important

est le stade (FIGO).

Nous rapportons 9 cas de TGO colligés au service d’Anatomie Pathologie de I'hopital

Arrazi, CHU MOHAMMED VI de Marrakech durant une période de 10 ans allant de janvier 2010 a

décembre 2019.

Le but de ce travail est :

Analyser I'aspect épidémiologique des tumeurs de la granulosa de I'ovaire.

Etudier leurs caractéristiques anatomopathologiques.
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|. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 9 cas de tumeurs de la granulosa de
I’ovaire menée au service d’Anatomie Pathologie de I'hopital Arrazi du CHU Mohammed VI de

Marrakech et étalée sur une période de 10 ans, allant de janvier 2010 a décembre 2019.

Il. Criteres d’inclusions :

Toutes les tumeurs de la granulosa de I|'ovaire adultes et juvéniles confirmées

histologiquement.

lll. Collecte de données :

Pour la réalisation de ce travail, nous avons consulté :
v Les registres d’enregistrement des piéces opératoires ou des biopsies;
v' Les fiches d’admissions;

v" Les comptes rendus anatomopathologiques des piéces opératoires ou des biopsies.

IV. Fiche d’exploitation (Annexel) :

Notre étude s’est basée sur I'analyse :
v Du profil épidémiologique des patientes : L’age, le statut hormonal.
v Des circonstances de découverte.
v" De la localisation de la tumeur.
v" Du type histologique.
v' De I’aspect macroscopique.

v" De I’'aspect microscopique.




Aspect épidémiologique et anatomopathologique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire:
Expérience du service anatomie pathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

v" De I'association aux pathologies endométriales.
v" Des biopsies complémentaires et prélevements du liquide péritonéal.

v" Des résultats de I'immunohistochimie.

V. Techniqgues histologiques :

1. Etude macroscopique :

Les piéces sont pesées mesurées et décrites : Présence de structures solides, kystiques,

présence de végétations endo ou exo kystiques, contenu, présence de nécrose.

2. Etude microscopique :

Les prélévements sont examinés apres déshydratation, inclusion en paraffines, coupes de

4 microns et coloration a I’'Hématoxyline éosine.

VI. Considérations éthiques :

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I’anonymat des patientes et de la

confidentialité de leurs informations.
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|. Epidémiologie :

1. Fréquence :

Entre Janvier 2010 et décembre 2019, 9 patientes ont été diagnostiquées pour une
tumeur de la granulosa de I'ovaire au sein du service d’Anatomie Pathologie de I'h6pital Arrazi,
CHU Mohammed VI de Marrakech.

La fréquence annuelle de nouveaux cas de tumeurs de la granulosa de I’ovaire dans notre

série varie d’'une année a I'autre avec un pic dans I’'année 2015 (3 cas, soit 33,33%)

4
3

3

2

1 1 1

1 -

0 I T T T

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figure 1 : la fréquence de la tumeur de la granulosa au fil des années.
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2. Age:

v' L’age de nos patientes allait de 29 a 75 ans avec une moyenne d’age de 57,7 ans.

v/ L’age moyen de survenue de la forme adulte dans notre étude est de : 55,9 ans.

v' L’age de survenue de la tumeur chez la patiente présentant la forme juvénile était de
72 ans.

v Le pic de fréquence se situe dans la tranche d’age entre 50 et 60 ans.

v Sept de nos patientes avaient un age supérieur a 50 ans, soit 77,77% et deux

patientes avaient un age inférieur a 50 ans, soit 22,22%.

4
3
3
2 2
2
1 1

1 -
O T T T

<20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80

Figure 2 : Répartition des patientes selon I'adge.
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3. Statut hormonal :

v' Sept de nos patientes étaient en ménopause, soit 77,77%.
v' Deux patientes était en période d’activité génitale, soit 22,22%.

v' Aucun cas pré-pubertaire n’a été relevé dans notre étude.

Profil hormonal

Patientes ménopausées

@ Patientes non
ménopauseés

Figure 3 : Répartition des patientes selon le statut hormonal.

Il. Circonstances de découverte :

Les circonstances de découverte d’aprés les renseignements cliniques de nos patientes
étaient par ordre de fréquence :
v' Les douleurs abdomino-pelviennes chez 7 patientes, soit 77,77%.
v" La masse abdomino-pelvienne chez 5 patientes, soit 55,55%.
v' Les métrorragies chez 2 de nos patientes, soit 22,22% dont une patiente présentant
des métrorragies post ménopausiques.

v" Des signes urinaires a type de dysurie chez une patiente, soit 11,11%.
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77,77%

6 55,55%

3 - 22,22%

2 - 11,11%

Douleurs abdomino- Masse abdomino- Métrorragies Signes urinaires
pelviennes pelvienne

Figure 4: Répartition des malades en fonction des circonstances de découverte.

lll. Résultats anatomopathologiques :

1. Type de prélevement :

Il s’agissait de pieéces opératoires chez 8 patientes, soit 88,88% et de biopsie simple chez

une seule patiente, soit 11,11%.

Les pieces opératoires recues sont par ordre de fréquences :
v' Annexectomie : 37,5%
v' HTSCA : 25%
v Exérese tumorale : 25%

v" Ovariectomie : 12,5%

- 10 -
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B Hystérectomie
B Annexectomie
" Ovariectomie
M Biopsie exérese

I Biopsie simple

Figure 5 : Répartition des patientes selon le type de prélevement.

2. Type histologique :

Huit patientes présentaient une tumeur de la granulosa de type adulte et une patiente

présentait une tumeur de la granulosa de type juvénile.

Tableau I : Répartition des patientes en fonction du type histologique.

Type histologique Nombre de patientes Pourcentage

Tumeur de la granulosa adulte 8 88,88%

Tumeur de la granulosa juvénile 1 11,11%

-11 -
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TGO adulte TGO juvénile

Figure 6 : Répartition des patientes en fonction du type histologigue.

3. Localisation de la tumeur :

Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire intéressaient :
v" L’ovaire droit chez 5 de nos patientes, soit 55,55% des cas.
v" L’ovaire gauche chez 4 de nos patientes, soit 44,44% des cas.

v La localisation bilatérale n’a été notée chez aucune patiente.

Tableau Il : Répartition des patientes selon la localisation.

Localisation Nombre de patientes Pourcentage
Droit 5 55,55%
Gauche 4 44,44%
Bilatéral 0 0%

-12 -
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B Gauche

M Droite

Figure 7: Répartition des patientes selon la localisation.

4. Taille de la tumeur :

Le diameétre des tumeurs de la granulosa de I'ovaire de nos patientes a varié avec des
extrémes allant de 5cm a 45cm avec une moyenne de 18 cm les deux types confondus.
v" La moyenne de taille des TGO adultes était de 17,14 cm.
v" Le diametre tumoral chez la patiente présentant la forme juvénile était de 24cm.
v La taille tumorale était inférieure ou égale a 10 cm chez deux patientes, soit 25%,
entre 11cm et 20cm chez quatre patientes, soit 50%, et supérieure a 20 cm chez

deux patientes, soit 25%.

Tableau Il : Répartition des patientes en fonction de la taille tumorale.

Taille de la tumeur Nombre de patientes Pourcentage
<10cm 2 25%
11cm - 20cm 4 50%
> 20cm 2 25%

- 13-
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Figure 8 : Répartition des patientes par tranches de la taille tumorale.

5. Aspect macroscopique :

L’aspect macroscopique a été décrit chez 8 patientes, soit 88,88% de nos
patientes objectivant :
v" Prédominance de I’aspect solido-kystique retrouvé chez six patientes, soit 75%.
v" Un aspect kystique chez une patiente, soit 12,5%.
v" Un aspect solide sans remaniements kystiques ni hémorragiques chez une patiente,
soit 12,5%.
v" Des remaniements hémorragiques ont été observés chez sept patientes, soit 87,5%.
v" Des foyers de nécrose ont été observés macroscopiquement chez trois patientes,

soit 37,5%.

- 14 -
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Tableau IV : Répartition des patientes en fonction de I’aspect macroscopique.

Aspect macroscopique Nombre de patientes Pourcentage
Solido-kystique 6 75%
Kystique 1 12,5%
Solide 1 12,5%
Remaniements hémorragiques 7 87,5%
Foyers de nécrose 3 37,5%

NN

75%
2 -
17 12,5% ’ 12,5% ’
0 Ll T 1
Solido-kystique Kystique Solide

Figure 9: Répartition des patientes en fonction de I’aspect macroscopique.

6. Association a une pathologie de I’endométre ou du col :

L’endometre a été exploré chez 2 patientes, soit 22,22% de nos patientes, mettant en
évidence :
v" Endometre prolifératif associé a un léiomyome utérin chez une patiente.

v" Hyperplasie associée a un polype endométrial chez une patiente.

- 15 -
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Le col a été exploré chez 3 patientes, soit 66,66%, objectivant une cervicite chronique

non spécifique chez 2 patientes.

Tableau V : Répartition des patientes en fonction de I’association
aux pathologies de I’endométre.

Pathologies de I’endométre Nombre de patientes Pourcentage
Elrrdométre p,r?lifératif associé a un : 5 0%
léiomyome utérin
Hyperplasie endométriale associé a un : 5 0%
polype endométrial
Absence d’anomalies 0 0%

Absence d'anomalies 'J

Hyperplasie et polype endométrial

Endometre prolifératif et Iéiomyome utérin

Figure 10 : Répartition des patientes selon |’association aux pathologies endométriales.

7. Exploration de I’ovaire controlatéral :

Une exploration de I’ovaire controlatéral a été réalisée chez deux patientes, soit 22,22%

de nos patientes : Indemnes de prolifération tumorale maligne

- 16 -
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8. Prélévement épiploique:

Il a été effectué chez 6 patientes, soit 66,66%. Il a été:
v Siege de prolifération tumorale avec présence de lésions évoquant la tumeur de la
granulosa chez 3 patientes, soit 50%.
v Siége de congestion vasculaire avec suffusions hémorragiques chez une patiente,
soit 16,66%.

v" Sans anomalies chez 2 patientes, soit 33,33%.

® Prolifétation tumorale ®Indemne

Figure 11 : Répartition des patientes en fonction des préléevements épiploigues.

9. Biopsie péritonéale et prélevements du liquide péritonéal :

La biopsie péritonéale a été réalisée chez trois patientes, soit 33,33% de nos patientes
mettant en évidence :
v' Lésions tumorales évoquant la tumeur de la granulosa chez une patiente, soit
33,33%.

v" Absence de cellules atypiques chez deux patientes, soit 66,66%.

-17 -
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Des prélevements du liquide péritonéal ont été réalisés chez trois patientes avec :
v" Présence d’amas de cellules tumorales sur fond inflammatoire chez une patiente,
soit 33,33%.

v" Cytologie de type réactionnelle chez 2 patientes, soit 66,66%.

Tableau VI : Répartition des patientes
en fonction de la localisation tumorale au niveau péritonéal.

Biopsie péritonéale Nombre de patientes Pourcentage
Prolifération tumorale évoquant la TGO 1 33,33%
Indemne de prolifération tumorale 2 66,66%

2 -
66,66%
1 -
33,33%
0 T T
Prolifération tumorale Indemne

Figure 12 : Répartition des patientes en fonction des résultats de biopsies péritonéales.

- 18 -




Aspect épidémiologique et anatomopathologique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire:
Expérience du service anatomie pathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

10. Immunohistochimie :

Un complément immunohistochimique a été réalisé chez trois patientes, soit 33,33% de
nos patientes, montrant I’expression des cellules tumorales de :
v" L’inhibine chez trois patientes, soit 100%.
v La calrétinine chez deux patientes, soit 66,66%.

v" La vimentine chez une patiente, soit 33,33%.

Tableau VII : Répartition des patientes en fonction des résultats immunohistochimiques

Immunohistochimie Nombre de patientes Pourcentage
Inhibine 3 100%
Calrétinine 2 66,66%
Vimentine 1 33,33%
3 -
2 -/
100%
/ 66,66%
1 -
33,33%
O T L] 1
inhibine calrétinine vimentine

Figure 13 : Répartition des patientes en fonction des résultats immunohistochimiques.
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11. Microscopie :

11.1. Aspects architecturaux :

L’aspect architectural de la prolifération tumorale a été décrit chez toutes nos patientes,
soit neuf patientes montrant :

v" Prédominance de la prolifération tumorale d’architecture majoritairement diffuse,
microfolliculaire, cordonnale, tubulée par place, intéressant quatre patientes, soit
44,44%.

v Prolifération tumorale d’architecture macrofolliculaire chez deux patientes, soit
22,22%.

v’ Prolifération dense et nodulaire chez une patiente, soit 11,11%.

v Prolifération tumorale d’architecture trabéculaire chez une patiente, soit 11,11%.

v' Prolifération tumorale d’aspect polymorphe chez une patiente, soit 11,11%

Tableau VIII : Répartition des patientes en fonction de I’aspect architectural.

Diffuse et
microfolliculaire,
Dense et . . L .
cordonnale, . Macrofolliculaire | Polymorphe Trabéculaire
) nodulaire
tubulée par
place
Nombre de
. 4 1 2 1 1
patientes
Pourcentage 44 44% 11,11% 22,22% 11,11% 11,11%

- 20 -
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Figure 14 : Prolifération tumorale d’architecture majoritairement diffuse

M Diffuse et
microfolliculaire,cordonnale,
tubulée par place

M Dense et nodulaire

= Macrofolliculaire

B Polymorphe

B Trabéculaire

Figure 15 : Répartition des patientes en fonction des aspects architecturaux.

11.2. Corps de call-Exner :

L’aspect de ‘corps de Call-Exner’ a été observé chez six patientes, soit 66,6% avec une
fréquence moyenne a élevée chez la moitié de ces patientes.

Cet aspect a été totalement absent chez trois patientes, soit 33,33%.

-21 -
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Tableau IX : Corps de Call-Exner.

Corps de Call-Exner Nombre de patientes Pourcentage
+++ 3 33,33%
+ 3 33,33%
Absents 3 33,33%

Corps de Call-Exner

W +++ W+  Absents

Figure 16 : Répartition des patientes en fonction de la fréguence des ‘corps de Call-Exner’.

e

Présents Absents

Figure 17 : Répartition des patientes en fonction de la présence des ‘corps de Call-Exner’.
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11.3. Aspect des cellules tumorales :

Les cellules tumorales décrites sont en général de taille moyenne, munies d’un noyau
rond ou ovalaire, a nucléoles proéminents chez six patientes, soit 66,66%.

Elles ont été décrites comme monomorphes chez cing patientes, soit 55,5% et
pléomorphes chez une patiente, soit 11,11%.

L’aspect du noyau incisuré ‘en grain de café’ a été observé chez toutes les patientes, soit

100%.
Une anisonucléose a été observé chez une patiente, soit 11,11%.
Tableau X : Aspect des cellules tumorales.

Aspect des cellules tumorales Nombre de patientes Pourcentage
Monomorphes 5 55,55%
Pléomorphes 1 11,11%
Anisonucléose 1 11,11%
Rainures nucléaires 9 100%

8 -

7 -

6 -

5 -

11,11%

4 -

3 -

2 -

1 88,88%

0 T f

Présente Absente

Figure 18: Répartition des patientes en fonction de I’anisonucléose.
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11.4. Index mitotique :

L’'index mitotique au fort grossissement a été estimé chez toutes les patientes

objectivant :

v" Index mitotique inférieur a 5 mitoses par 10 champs au fort grossissement chez
trois patientes, soit 33,33%.
v" Index mitotique entre 5 et 10 mitoses par 10 champs au fort grossissement chez
quatre patientes, soit 44,44%
v" Index mitotique supérieur a 10 mitoses par 10 champs au fort grossissement chez
deux patientes, soit 22,22%.
Tableau XI : Index mitotique.
Index mitotique Nombre de patientes Pourcentage
<5 3 33,33%
Entre 5et 10 4 44 44%
> 10 2 22,22%

Bm<5 m5310 =>10

Figure 19 : Répartition des patientes en fonction de I'index mitotigue.
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11.5. Foyers de nécrose, réactions inflammatoires, foyers d’anaplasie, pléomorphisme cellulaire et

calcifications sphériques :

A I’examen histologique, la prolifération tumorale s’est accompagnée de :
v" Foyers de nécrose chez six patientes, soit 66,66%
v" Réaction inflammatoire chez cinqg patientes, soit 55,55%.
v" Foyers d’anaplasie, pléomorphisme cellulaire et de calcifications sphériques chez

trois patientes, soit 33,33%.

Tableau XII : Foyers de nécrose, réactions inflammatoires, foyers d’anaplasie,
pléomorphisme cellulaire et calcifications périphériques .

Nombre de patientes Pourcentage
Plages de nécrose 6 66,66%
Réaction inflammatoire 5 55,55%

Foyers d’anaplasie,
pléomorphisme cellulaire et 3 33,33%
calcifications périphériques

- 25 -




Aspect épidémiologique et anatomopathologique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire:
Expérience du service anatomie pathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

11.6. Infiltration des structures adjacentes :

La prolifération tumorale infiltrait et dissociait les structures adjacentes chez quatre

patientes, soit 44,44%.

Tableau XIII : Récapitulatif : Principaux parameétres anatomopathologiques
des tumeurs de la granulosa de I’ovaire.

Nombre de patientes : Pourcentage :

Aspects macroscopiques :

- Solido-kystique 6 75%

- Kystique 1 12,5%

- Solide 1 12,5%

- Remaniements hémorragiques 7 87,5%
Taille tumorale :

-<10cm 2 25%

- 11 -20cm 4 50%

- >20cm 2 25%
Type histologique :

- Adulte 8 88,88%

- Juvénile 1 11,11%
Architecture :

- Diffuse et microfolliculaire, 4 44,44%

cordonnale, tubulée par place

- Dense et nodulaire 1 11,11%

- Macrofolliculaire 2 22,22%

- Trabéculaire 1 11,11%

- Polymorphe 1 11,11%
Corps de Call-Exner :

- Absents : 3 33,33%

-+ 3 33,33%

- 4+ 3 33,33%
Rainures nucléaires :

- Absents : 0 0%

- Présents : 9 100%
Anisonucléose :

- Présente : 1 11,11%

- Absente : 8 88,88%
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Tableau XIII : Récapitulatif : Principaux parameétres anatomopathologigues

des tumeurs de la granulosa de I’ovaire "suite".

Nombre de patientes : Pourcentage :
Index mitotique :
- <5 3 33,33%
-5-10: 4 44,44%
->10: 2 22,22%
Inflammation :
- Présente : 5 55,55%
- Absente : 4 44,44%
Nécrose :
- Présente : 6 66,66%
- Absente : 3 33,33%
Anaplasie, pléomorphisme cellulaire
et calcifications sphériques :
- Présentes : 3 33,33%
- Absentes : 6 66,66%
Infiltration des structures
adjacentes :
- Présente : 4 44,44%
- Absente : 5 55,55%
IHC :
- Inhibine 3 100%
- Calrétinine 2 66,66%
- Vimentine 33,33%
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I. Rappel:

1. Rappel anatomique :

Les ovaires ou gonades féminines sont 2 glandes paires et symétriques qui produisent

des ovocytes et sécretent des hormones sexuelles, ils constituent avec les trompes les annexes

de l'utérus.

1.1. Localisation : [4]

Les ovaires sont des organes pelviens mobiles de siége intra péritonéal dont la situation

est variable dans la fossette para-utérine, fixés a la face postérieure du ligament large, sous les

pédicules vasculaires iliaques externes et en avant des uretéeres pelviens.

Sacral promontory
Ureter

Suspensory ligament of ovary
Uterine (fallopian) tube
Ovary

External iliac vessels

Proper ovarian ligament
{ligament of ovary)
Body of uterus

Round ligament of uterus
{ligamentum teres uteri)

Fundus of uterus

Cervix of uterus

Rectum

Uterosacral ligament
Vesicouterine pouch

Rectouterine pouch
(of Douglas)

Posterior vaginal
fornix
Anterior vaginal
fornix

Vagina

Urinary bladder
Pubic symphysis
Urethra

Sphincter urethrae
Deep transverse perineal muscle
Deep dorsal vein of clitoris

Crus of clitoris

External urethral orifice

Labium minus

Anus
Labium majus

Figure 20: Appareil génital. Coupe sagittale médiane du bassin [5]

Perineal
membrane

Levator ani
muscle

External
anal
sphincter
muscle

Vaginal orifice
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1.2. Morphologie externe : [4]

De couleur blanc-rosée, I'ovaire est de forme ovoide et [égérement aplati présentant une
surface irréguliere et mamelonnée parcourue par des sillons correspondant aux cicatrices

consécutives a la rupture des follicules ovariens.

a. Il présente 2 faces :

v' Face médiale.

v' Face latérale.

b. Séparées par 2 bords :
v" Bord postérieur (libre).

v" Bord antérieur (mésovarique): limité par la ligne d’attache du mésovarium.

c. [Et2extrémités :

v' Supérieure: tubaire.

v' Inférieure: Utérine.

Sa taille augmente en pré-ovulatoire et lors de la grossesse et diminue aprés la

ménopause.

1.3. Orientation :

Chez la nullipare : il est vertical et presque sagittale.

Chez la multipare : Il est oblique en bas et en dedans.

1.4. Consistance et mesure : [4]

De consistance ferme et de poids de 6 a 8g chez I'adulte et 1 a 2g aprés la ménopause

|’ovaire mesure de 2,5a 5cmx 1,5a3cm x 0,6 a 1,5cm.
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1.5. Movens de fixité : [4]

Les ovaires sont maintenus par 3 ligaments :

D)

2)

3)

Et le

Ligament lombo-ovarigue (Suspenseur de [l'ovaire): Le plus important,

accompagne les vaisseaux ovariens de la région lombaire et se termine sur

I’extrémité tubaire de I'ovaire.

Ligament utéro-ovarique (Ligament propre de I'ovaire) : Tendu de la corne utérine

au pole utérin de I'ovaire.

Ligament tubo-ovarien (Infundibulo-ovarique) : Tendu de I'extrémité tubaire de

I’ovaire au pavillon de la trompe.

mésovarium qui unit I’ovaire au feuillet postérieur du ligament large et contenant le

pédicule vasculo-nerveux de I'ovaire.

Suspensory ligament of ovary Posterior view Uterine (fallopian) tube ———
[ Ampulla Infundibulum

Mesosalpinx (of broad ligament)

Proper ovarian ligament

Vesicular (ligament of ovary)

appendix
(hydatid of
Morgagni)

Fundus of
uterus

Abdominal
ostium

Corpus luteum

Ovary

Suspensory ligament
of ovary

Ovary

Mesovarium (of
broad ligament)

Body
of uterus

Mesometrium (of
broad ligament)

Proper ovarian ligament

Ureter {ligament of ovary)

Uterosacral ligament Uterine (fallopian) tube

Rectouterine pouch
{of Douglas)

Figure 21 : Vue postérieure de l'utérus et des annexes montrant les
moyens de fixité ligamentaires de I'ovaire. [5]
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1.6. Rapports : [4

L’ovaire étant un organe mobile, sa situation est variable dans la fossette para-utérine.

a. Faces:

a.l. Face latéral :

Chez la nullipare : Elle répond a la fosse ovarique définie par :

v En arriére : Les vaisseaux iliaques internes et I'uretére.
v En avant: L’attache pelvien du ligament large.
v En haut: Les vaisseaux iliagues externes.

v En bas: L'origine des artéres ombilicales et utérins.

Chez la multipare : Répond a la fosse sus—-ovarique limitée par :

v En arriére: Sacrum.
v En avant: L’'uretére et I'artére utérine.

v En bas: Bord supérieur du muscle piriforme.

a.2. Face médiale :
Souvent recouverte par le mésosalpinx, répond a la trompe, au ligament utéro ovarien et

a l'utérus.

b. En haut et en dedans :
Anses gréles et grand omentum.
v/ A droite:Cacum et appendice.

v A gauche: Colon sigmoide.
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1.7. Vaisseaux et nerfs : [4]

La vascularisation artérielle des ovaires est principalement assurée par I'artére ovarique
et I'artére utérine.

1) Artére ovarique : Nait de la face antérieure de I'aorte entre L1 et L3, elle quitte I'aorte

et surcroise a droite la VCI et a gauche le muscle grand psoas, passe en avant de
I'uretére et descend dans le ligament suspenseur de I'ovaire. Au niveau du détroit
supérieur, elle croise les vaisseaux iliaques et pénétre le ligament large. Elle se
termine au niveau de I'extrémité tubaire de I'ovaire ou elle se divise en 2 branches :
tubaire et ovarienne qui s’anastomosent avec les branches homonymes de |'utérine.

2) Artére utérine : Branche de I’hypogastre, elle se termine au niveau de la corne utérine

en donnant 3 rameaux : le rameau du fond utérin, le rameau ovarique et le rameau

tubaire.

Les 2 vascularisations s’anastomosent en une arcade anastomotique en regard du

mésovarium.

Le drainage veineux est assuré par les veines ovariques. Les veinules ovariques se
drainent dans le plexus veineux méso-ovarique qui est principalement donné par les veines
ovariques. La veine ovarique se jette :

v A droite : dans la VCI

v A gauche : dans la veine rénale gauche

Le drainage lymphatique assuré par le plexus méso-ovarique et se draine :
v/ A droite : Dans les ganglions latéro et pré-caves.

v/ A gauche: Dans les ganglions latéro et pré-aortiques.

Les nerfs proviennent du plexus ovarique satellite de I’artere ovarique.
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Round ligament Branches
Tubal of

Ovarian uterine
artery

o

Ovarian vessels
Tubal branches of ovarian vessels
Uterine vessels

Ureter

Vaginal branches of uterine artery

Vaginal artery

Levator ani muscle

Perineal membrane

Internal pudendal artery

Perineal artery
Superficial perineal space

Superficial perineal (Colles’) fascia

Figure 22 : Vascularisation de |'ovaire [5]

2. Rappel histologique :

L’ovaire est constitué de 2 zones : une zone périphérique constituant le cortex et une
zone centrale en liaison avec le hile : la medulla. Sa surface est recouverte par I'épithélium

ovarique en continuité avec le péritoine.
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Figure 23 : Coupe histologique d’un ovaire normal avec croissance folliculaire multiple. Coupe

macroscopique a I’état frais d’un ovaire normal chez une femme en période d’activité génitale

visualisant la corticale externe (1), la médullaire interne (3), le hile ovarien (4), ainsi que divers
stades évolutifs de la folliculogénése avec follicules antraux de taille variée (2). [6]

2.1. Medulla :

Zone conjonctivo-vasculaire en continuité avec le hile de I'organe, richement vascularisée
et innervée elle présente des vestiges embryonnaires ainsi que des filots de cellules

stéroidiennes.

2.2. Le cortex :

Blanc et ferme et abritant les follicules ovariens, il est constitué d’un tissu conjonctif
dense en cellules souvent disposées en travées ou en tourbillons : Le stroma ovarien dans lequel

sont inclus les follicules de la réserve ainsi que les follicules de croissance.

2.3. L’épithélium ovarique :

En continuité avec le péritoine, ayant un role de protection entourant |'ovaire et

recouvrant sa surface, il est constitué d’une assise de cellules pavimenteuses parfois cubiques,
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cylindriques ou ciliées. Il repose sur une couche fibreuse organisée en lamelles collagénes
superposées sur une épaisseur variable constituée par le stroma ovarique sous-jacent

condensé : C’est I'albuginée, responsable de la couleur blanchatre de I'ovaire [7][8].

2.4. Folliculogeneése : [7]

Elle décrit la croissance et la maturation du follicule jusqu’a I’ovulation ou I'involution.

La réceptivité aux hormones gonadotropes augmente au fur et a mesure que le follicule
se développe.

L’appareil folliculaire est ainsi décrit comme étant le tissu noble de I’ovaire constitué par

les follicules a différents stades évolutifs.

a. Follicule primordial :

Jeunes, les follicules primordiaux constituent les plus petits des follicules présents dans
I’ovaire mesurant de 25 a 50 umde diameétre. Ils sont formés d’un ovocyte du 1er ordre qui est
entouré d’'une membrane basale (membrane de slaviansky).

L’ovocyte | du follicule primordial est une cellule de grande taille sphérique avec un
noyau vésiculeux contenant un nucléole bien apparent avec un cytoplasme clair discrétement
granulaire, peut contenir une zone éosinophile riche en mitochondries constituant le croissant
de balbiani.

Au bout de la 20éme semaine du développement embryonnaire : il y a environ 7 millions
de follicules dans les ovaires, puis a la naissance seuls environ 2 millions seront encore présents
et il n’en restera qu’environs 400.000 follicules a la puberté

En moyenne environs 4 a 500 follicules primordiaux évolueront en follicules mirs depuis

la puberté jusqu’a la ménopause.
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| Primordial Follicle S8

x B =

.

Oocyte : .
Follicular Cell
a'®

Figure 24 : Follicule primordial [9].

b. Les follicules primaires :

A ce stade I'ovocyte | est de plus grande taille, toujours entouré de cellules folliculaires
disposées en une seule assise, ces dernieres qui étaient auparavant aplaties sont maintenant
devenues cubiques.

La membrane de slaviansky devient bien visible et sépare le follicule du stroma environnant.

h ‘®
Zona
Pellucida
L | '
Follicular Cells =
Zona Granulosa 1

Figure 25 : Follicule primaire [9].
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c. Follicule secondaire :

Sous l'effet de la FSH, l'ovocyte | poursuit son développement dans le follicule
secondaire, son cytoplasme se charge d’enclaves lipido-protéiques.

A ce stade on retrouve la Granulosa : celle-ci est constituée par la multiplication des
cellules folliculaires et leur agencement en plusieurs strates concentriques autour de I’ovocyte.

Au sein de la granulosa on retrouve des petites cavités dans lesquelles baigne du liquide
folliculaire (Corps de Call-Exner), ces derniers témoignent de I’activité sécrétoire de la granulosa.

Entre la granulosa et I'ovocyte | se dessine une zone riche en glycoprotéines : La zone

pellucide.

S0 o ¢
4 GQ"J ?E"Q&'QQ*‘_QQ,}
. 0@l Ogsg

Figure 26 : Follicule secondaire [9]

d. Follicule tertiaire (cavitaire) :
De facon progressive, les cavités présentes au sein de la granulosa vont fusionner en une

cavité unique crescentiforme : cavité folliculaire (ou antre).
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Au-dela de la membrane de slaviansky, le follicule tertiaire s’entoure de 2 couches distinctes :
- Une couche juxta folliculaire : La théque interne constituée de cellules éosinophiles dont le
rapport nucléocytoplasmique est plus faible que celui des cellules de la granulosa.

Une couche plus périphérique : La theque externe.

e. Follicule mar (ou follicule de Graaf) :

A ce stade, la taille folliculaire devient importante permettant son observation a la surface
de I'ovaire par la ceelioscopie.
Le cumulus oophorus s’amincit en un fin pédoncule.
I'ovulation (14eme J du cycle), le follicule de Graaf va permettre I'expulsion de
I’ovocyte : L'ovocyte | va rompre son attache avec le cumulus et terminer sa division méiotique
devenant ovocyte Il.
Apreés rupture de la paroi folliculaire et de I’épithélium ovarien, I'ovocyte Il va étre propulsé

dans la cavité péritonéale pour ensuite étre capté par le pavillon de la trompe de Fallope.

Zona
Pellucida

L ®

SN S e
) 5 AR Corona
Zona Granulosa . ;
-" /& Radiata

CH NG

N,

s #

Figure 27 : Follicule de Graaf [9].
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f. Corps jaune :
Apres I'ovulation, la paroi folliculaire rompue se transforme en corps jaune ; Glande
endocrine dont les sécrétions sont essentiellement progesténiques résultante de la lutéinisation

des cellules de la granulosa.

L’ancienne cavité folliculaire se colmate par un exsudat séro-fibrineux.

RGeS TN
Figure 28 : Corps jaune [9]

g. Corpus albicans :
Nodule fibreux constitué d’une masse collagéne blanchatre en macroscopie (d’ou son nom
corps blanc) résultant de I'involution du corps jaune en quelques jours en I'absence de gestation.
Le corps blanc persiste de nombreux mois dans l'ovaire sous forme de cicatrices

conjonctives aux limites bien nettes
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Figure 30 : Etapes de la folliculogénése [10]
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3. Rappel physiologique :

L’ovaire a une double fonction :
v Fonction exocrine: ovogenese

v Fonction endocrine: Synthese hormonale

3.1. La fonction exocrine de I’ovaire : [11][12]

L’'ovogénese constitue la formation des gametes dans le sexe féminin.

C’est un processus long qui regroupe I’ensemble des modifications qui permettent la
formation des ovocytes a partir de cellules souches de la lignée germinales (ovogonies).

Elle se déroule en partie dans la région corticale des ovaires et se poursuit a I’extérieur

de celui-ci. Elle comprend les phases de multiplication, de croissance et de maturation.

a. La phase de multiplication :

Etape qui se déroule exclusivement durant la vie foetale.

Les ovogonies qui sont des cellules de petites tailles, rondes et relativement pauvres en
organites, diploides se multiplient par mitoses successives dans la zone corticale de I'ovaire
feetal. Il se forme environs 7 millions d’ovogonies au début du 7éme mois, puis débute une
phase de dégénérescence réduisant de facon significative la réserve de cellules germinales de
I’ovaire jusqu’a ce qu’il n’en demeure que 1 a 2 millions dans les ovaires a la naissance.

Les ovogonies donnent des cellules de plus grande taille qui aprés leur formation :

v S’entourent de cellules folliculaires et d’'une membrane périphérique qui les
sépare du reste du stroma ovarien, I’ensemble constituant le follicule primordial.

v" Doublent leur capital d’ADN et amorcent la 1ére division méiotique ou elle se
bloque au stade de prophase | (phase de préméiose). L’ovocyte entre dans un état
quiescent ou il peut demeurer pendant plusieurs années.

A la fin de cette phase de multiplication, se trouve alors un stock d’ovocytes | non

renouvelables, contenus chacun dans un follicule primordial.
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b. Phase de croissance :

Phase trés longue qui se caractérise par une augmentation tres importante de la taille de
I’'ovocyte | qui ne s’acheve qu’au moment de la maturation du follicule et consiste en des
synthéses d’ARN et de protéines qui joueront un grand role lors de la fécondation et pendant les
ler stades du développement embryonnaire.

A la naissance, les ovocytes des follicules sont tous bloqués au stade de prophase I. La
majorité d’entre eux vont subir une dégénérescence au cours de I’enfance. Ceux qui échappent a
I’atrésie restent en réserve sous cette forme jusqu’a la puberté.

Du fait d’un inhibiteur de la méiose sécrété par les cellules folliculaires, les ovocytes du

ler ordre ne terminent pas leur premiere division de méiose avant I’dge de la puberté.

c. Phase de maturation :

De la puberté a la ménopause, chaque mois, au moment de I'ovulation, I’ovocyte | achéve
la Tere division de la méiose, c’est donc un ovocyte Il qui est émis par l'ovaire. Ensuite
commence la 2eme division méiotique mais le processus se bloque en métaphase de la 2eme
division (méiose incompléte) :

- En I'absence de fécondation, I'ovocyte reste a ce stade de méiose puis dégéneére
rapidement.
- En cas de fécondation : I'activation par un spermatozoide lui permettra d’achever la

méiose.

3.2. La fonction endocrine des ovaires : [11][13]

Sous controle de gonadotrophines hypophysaires (FSH et LH), 'ovaire sécrete trois types
d’hormones stéroidiennes synthétisées par des cellules ovariennes (notamment les cellules
interstitielles du stroma et les cellules lutéales du corps jaune) :

v/ Les cestrogénes

v/ La progestérone

v Les androgénes
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Ayant comme organes cibles : I'endometre, le col utérin, le vagin et les glandes mammaires.

La réceptivité des cellules ovariennes vis-a-vis des gonadotrophines dépend de la
présence de récepteurs spécifiques correspondants et varie au cours du cycle.

Par conséquent ces 2 hormones peptidiques FSH et LH assurent alors au cours de chaque
cycle le développement, la maturation et la sécrétion du follicule, la rupture folliculaire, la

formation, le maintien et la sécrétion du corps jaune ainsi que la sécrétion du stroma.

: & @
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Figure 31 : Variation des hormones au cours du cycle ovarien [10]

4, Classification :

4.1. Classification histologique (d’aprés OMS 2020) : [1]

a. Tumeurs Séreuses :
» Cystadénome séreux.
- Papillome séreux de surface.
- Adénofibrome séreux.

- Cystadénome séreux.
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b.

C.

d.

e.

» Tumeur séreuse borderline.

- Tumeur séreuse borderline, variante micropapillaire.
» Carcinome séreux de bas grade, non-invasif.
» Carcinome séreux de bas grade.

» Carcinome séreux de haut grade.

Tumeurs mucineuses :

» Cystadénome mucineux.
» Adénofibrome mucineux.
» Tumeur mucineuse borderline.

» Adénofibrome mucineux.

Tumeurs endométrioides :

> Cystadénome endométrioide.

> Adénofibrome endométrioide.

> Tumeur endométrioide, bordeline.
> Adénocarcinome endométrioides.

- Carcinome séro-mucineux.

Tumeurs a cellules claires :

» Cystadénome a cellules claires.
» Cystadénofibrome a cellules claires.
» Tumeur a cellules claires borderline.

» Adénocarcinome a cellules claires.

Tumeurs séromucineuses :

> Cystadénome séromucineux.
> Adénofibrome séromucineux

» Tumeur séromucineuse borderline.
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f. Tumeurs de Brenner :

» Tumeur de Brenner.
» Tumeur de Brenner borderline.

» Tumeur de Brenner maligne.

g. Autres carcinomes :

» Adénocarcinome pseudo mésonéphrique.
» Carcinome indifférencié.

> Carcinome dédifférencié.

» Carcinosarcome.

» Adénocarcinome a cellules mixtes.

h. Tumeurs mésenchymales :

» Sarcome du stroma endométrioide de bas grade.
» Sarcome du stroma endométrioide de haut grade.
Léiomyome.

Léiomyosarcome.

Tumeur des muscles lisses a potentiel malin incertain.

YV V V V¥V

Myxome.

i. Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymales :

> Adénosarcome.

j. Tumeurs du stroma et des cordons sexuels :

» Tumeurs stromales pures :
- Fibrome :
o Fibrome cellulaire.
- Thécome.

- Thécome, lutéinisé.
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- Tumeur stromale sclérosante.
- Tumeur stromale microkystique.
- Tumeur stromale a cellules en bague a chaton.
- Tumeur a cellules de Leydig.
- Tumeur a cellules stéroidiennes.
- Tumeurs a cellules stéroidiennes, maligne.
- Fibrosarcome.
» Tumeurs des cordons sexuels purs :
- Tumeur de la granulosa de type adulte.
- Tumeur de la granulosa de type juvénile.
- Tumeur a cellules de Sertoli.
- Tumeur des cordons sexuels avec tubules annulaires.
» Tumeurs mixtes du stroma et des cordons sexuels :
- Tumeur a cellules de Sertoli-Leydig :
o Bien différenciée.
o De différenciation intermédiaire.
o Peu différenciée.
o Rétiforme.
- Tumeur du stroma et des cordons sexuels.

- Gynandroblastome.

k. Tumeurs des cellules germinales:

» Tératome, bénin.
> Tératome immature.
» Dysgerminome.

» Tumeur du sac vitellin.
>

Carcinome embryonnaire.

- 47 -



Aspect épidémiologique et anatomopathologique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire:
Expérience du service anatomie pathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

» Choriocarcinome.

» Tumeur mixte des cellules germinales.

- Tératome monodermal et tumeurs de type somatique développées a partir d’un

kyste dermoide:

» Strume ovarienne.

> Strume ovarienne, maligne.

> Strume avec carcinoide.

> Tératome avec transformation maligne.

> Tératome kystique.

- Tumeurs germinales du stroma et des cordons sexuels:

> Gonadoblastome.

» Tumeur mixte germinale du stroma et des cordons sexuels.

I.  Tumeurs diverses:

> Adénome du rete ovarii.
> Adénocarcinome du rete ovarii.
> Tumeur wolfienne.
> Néoplasie pseudopapillaire solide.
> Carcinome a petites cellules, de type hypercalcémiant.
- Carcinome a petites cellules, variante a grandes cellules.

» Tumeur de Wilms.

m. Lésions pseudo tumorales:

n. Tumeurs secondaires (métastatiques):
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4.2. Classification FIGO et TNM :

T N M | Stades FIGO Définition
T1 NO MO Stade | Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)
T1a NO MO Stade IA TLI.Jme.ur limitée a un seu! <.)vair'e ; capsule intacte, sans tumeur a la surface de |'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide
d'ascite ou de lavage péritonéal
Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a la surface de |'ovaire ; pas de cellule maligne dans le
Tib| NO | MO| Stadel | - rmedrimie S+ Cap P 9
liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
Tumeur limitée 3 1 ou aux 2 ovaires, avec :
= soit rupture capsulaire
Tc NO MO | StadeIC* « soit tumeur 2 la surface des ovaires
« soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
T2 NO MO Stade Il Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne
T2a NO MO Stade IIA E>§t(.ens'|c,)n et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage
péritonéal
T2b NO MO Stade IIB Extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal
T3 et/ou N1 | MO Stade lll  [Tumeur de |'ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou ganglionnaire rétropéritonéale
T3a NO MO | Stade llIA ** | Métastases rétropéritonéales microscopiques + péritoine
Métastases péritonéales extra-pelviennes < 2 cm
T3b| NO | MO| StadelB * P P
+ adénopathies
. PR — .
T3c et/ou MO Stade IIC MetaJstases p.erltoneales extra-pelviennes >2 cm
N1 + adénopathies
Métastases a distance
Tous T TousN | M1 | StadelV*** | " . . L
(a I'exclusion des métastases péritonéales)

Figure 32 : Classifications 2018 FIGO et TNM (7eme édition) des tumeurs de |'ovaire, trompes et péritonéales primitives [14]
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o

o

o **

[0}

: Stade IC :
IC1 : rupture peropératoire.
IC2 : rupture préopératoire ou végétations en surface.
IC3 : cellules malignes dans I'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.
: Stade llIA :
lIA1 : adénopathie rétropéritonéale seule (prouvée par cytologie/histologie)

(o]

K%

* : Stade IV : cancer de 'ovaire avec métastases a distance

= [lIA1(i) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie < 10 mm
= [lIIA1(ii) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie >10 mm.

lIA2 : extension péritonéale microscopique extrapelvienne + adénopathies.

o IVA: plévre (cytologie positive)
o IVB: autres métastases y compris adénopathies inguinales.
Il. Définition :

Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire décrites pour la premiére fois en 1855 par
Rokitanski appartiennent au groupe des tumeurs du stroma et des cordons sexuels et se

remarquent par leur aspect ressemblant a celui des cellules de la granulosa du follicule ovarien

[16].

On leur distingue deux formes histologiques :

- La forme adulte qui est la plus fréquente, représente a peu pres 1% de I'ensemble
des tumeurs ovariennes et survient le plus souvent en péri-ménopause. Elle est
constituée de cellules de la granulosa qui proliférent selon une architecture variable,

d’une composante de fibroblastes et de cellules thécales
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manifestations endocrines oestrogéniques et plus rarement androgéniques
permettant un diagnostic précoce et une prise en charge rapide [1] [17].

- La forme juvénile qui est beaucoup plus rare, représente 5% des TGO et survient chez
des femmes jeunes de moins de 30 ans ou en période pré-pubertaire. Elle est
constituée de cellules de la granulosa d’apparence primitive qui proliferent selon une

architecture solide ou folliculaire [1].

Une seconde particularité des tumeurs de la granulosa de I'ovaire, en particulier adultes
est leur évolution lente et indolente pouvant rechuter tardivement [1]. Elles sont considérées
comme des tumeurs a bas potentiel de malignité a pronostic relativement bon par rapport aux

tumeurs épithéliales de I’ovaire plus fréquemment rencontrées [3][17-18].

lll. Epidémiologie :

1. Fréquence

Le cancer de I'ovaire n’est pas tres fréquent a la différence du cancer du sein et du col de
I'utérus.

Il existe une variabilité géographique du cancer de I’ovaire dans le monde.

Au canada, le cancer de 'ovaire est au 5eme rang des cancers et la 5eme principale cause de
décés par cancer chez la femme avec un nombre de nouveaux cas estimé en 2011 a 2600 [153].

Aux Etats-Unis, 21 410 nouveaux cas sont rapportés en 2021 et 13 770 déces [152]

L’incidence du cancer ovarien au Maroc est voisine de celle retrouvée dans les pays du
Maghreb mais elle n’est que la moitié de celle observée en Europe et aux Etats-Unis [154].

Les TGO sont les plus fréquentes des tumeurs appartenant au groupe du stroma et des
cordons sexuels, représentant 70% de ces tumeurs mais seulement 2 a 3% des cancers de

'ovaire [1] [16] [19].
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L’incidence des TGO par rapport aux autres cancers ovariens a été estimée a 4,1% dans la
série de KIM [21] et a 5,8% dans la série de MALEEMONKOL [22].

La forme adulte est la plus fréquente et concerne le plus souvent les femmes en péri-
ménopause et post-ménopause avec un pic d’incidence a I’age de 50-55 ans [19].

La forme juvénile est rare, représente 5% des TGO et survient le plus souvent a I’dge de
30 ans avec un pic de fréquence entre 0 et 10 ans.

Dans notre étude rétrospective étalée sur une période de 10 ans, neuf patientes ont été
diagnostiquées pour une TGO. Il s’agissait de la forme adulte chez huit patientes, soit 88,88%, et
de la forme juvénile chez une patiente, soit 11,11% des cas. Ce qui concorde avec les données de
la littérature en montrant une fréquence beaucoup plus élevée de la forme adulte par rapport a

la forme juvénile.

2. Age:

L’age moyen du diagnostic des tumeurs de la granulosa de I’ovaire dans les séries
étrangeres varie entre 40 et 54,5ans.
La moyenne d’dge dans notre série tout type confondu est de 57,7 ans, ce qui est

légérement plus élevé que celle rapportée dans la littérature.

2.1. Tumeur de la granulosa adulte :

La tumeur de la granulosa adulte survient le plus souvent en péri-ménopause ou peu
apres la ménopause avec un dge moyen de survenue de 50-54 ans [16][20]. [25-26-27-28-29]

Dans la série de BABAROVIC [29] portée sur 36 cas de tumeurs de la granulosa de I’ovaire
adulte, I’dge moyen de diagnostic était de 54,5 ans avec des extrémes allant de 24 a 84 ans.

Dans une série de 369 cas de TGO adultes menée dans trois pays européens, I’Age moyen
était de 54 ans (45- 61) [30].

La série de ELLOUZE [12] rapporte un age moyen de 46 ans pour la forme adulte.
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La moyenne d’age des patientes présentant la forme adulte dans notre série qui est de

55,9 ans est comparable a celles rapportées dans les séries étrangeéres.

2.2. Tumeur de la granulosa juvénile:

La tumeur de la granulosa juvénile survient a un age plus jeune, le plus souvent avant 10
ans avec un age moyen de 7-9 ans, d’ou son appellation [31-32-33- 34].

Dans la série de YOUNG [35] portée sur 125 cas de TGO juvéniles sur une période de 23
ans, I’age moyen était de 13 ans avec des extrémes allant de la naissance a 67 ans, 44% des cas
étaient au cours de leur premiere décennie, 34% lors de la seconde décennie et 18% durant la
troisiéme décennie

Dans I’étude de YE [36] portée sur 7 cas de TGO juvéniles, I'dge moyen de diagnostic
était de 18 ans avec des extrémes allant de 13 jours a 30 ans.

Dans notre série, un seul cas de tumeur de la granulosa juvénile a été enregistré avec un

age de diagnostic de 72 ans, ce qui est exceptionnel.

Tableau XIV : L’age moyen de la survenue de la TGO dans la littérature

Auteur Pays Période d’étude Nombre de cas Age moyen (an)
UNKILA [37] Finlande 1956-1996 146 53 (16-57)
SOUKI [16] Tunisie 2002-2008 7 40 (19-52)
SUN [26] Taiwan 1986-2010 176 46 (7-83)
REBSTOCK [27] France 1995-2012 17 49 (35-81)
ROZE [20] Pays-bas 2018-2019 33 53 (29-75)
BABAROVIC [29] Croatie 1994-2012 36 54,5 (24-84)
Notre série Maroc 2010-2019 9 57,7 (29-75)

3. Facteurs de risque :

3.1. Statut hormonal :

Le statut hormonal des patientes présentant une tumeur de la granulosa de I'ovaire reste

variable dans la littérature.
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Les séries de KHOSLA [38], SEHOULI [39] et de FOX [40] montrent une légére
prédominance des TGO chez les patientes ménopausées. Nos résultats concordent avec ces
études en montrant une nette prédominance de ces tumeurs chez les patientes ménopausées
mais discordent avec celles de KIM [21], AYHAN [41], ainsi qu’avec celle de SOUKI [16].

L’étude de KALFA [42], ainsi que I’étude de YOUNG [35] montrent un pic de survenue de

la tumeur de la granulosa juvénile en pré-puberté.

Tableau XV : Le statut hormonal des patientes atteintes de TGO

T Nombre de cas % (iles femn:nes % des fer.nr.n?s e,n.période
ménopausées d’activité génitale
KIM [21] 35 31,4% 68,6%
KHOSLA [38] 26 57,7% 42,3%
AYHAN [41] 80 48,8% 51,2%
SEHOULI [39] 65 55,4% 44,6%
FOX [40] 92 57,6% 42,35%
Notre série 9 77,77% 22,22%
3.2. Parité :

En général, la multiparité réduit le risque, tandis que la nulliparité et la primiparité tardive
augmentent le risque du cancer de I’ovaire [43].

En ce qui concerne les TGO, la gestité et la parité ne semblent pas avoir d’influence sur la
survenue des TGO selon certains auteurs [16] [44]. Cependant certaines études montrent un taux

plus élevé de nulliparité par rapport a la population générale [37].

3.3. Autres facteurs de risques :

L’infertilité et la prise d’inducteurs de I'ovulation ont été associées a un risque plus élevé
de développer des tumeurs de la granulosa [16] [44].
L'utilisation d’une contraception orale combinant cestrogene et progestérone réduit le

risque du cancer de I'ovaire en général : selon I’étude de MICHELS [45], plus la contraception orale
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dure longtemps, plus le bénéfice en termes de réduction du risque des cancers de l'ovaire et de
I'endomeétre est important. Cette étude montre qu'une contraception orale durant au moins 10 ans
diminue le risque du cancer de I'ovaire de 40% par rapport a I'absence de contraception orale ou
une utilisation de moins d'un an. Toutefois son effet protecteur sur les TGO reste encore a établir.

L'utilisation du tamoxiféne a été associée a des tumeurs gynécologiques telles que le
carcinome endométrial. Son association avec la TGO a été rarement rapportée dans la littérature
[46].

Enfin, La mutation p.C134W de I’exon 1 du gene FOXL2 est retrouvée dans 95 % des
tumeurs de la granulosa adultes, 15 % des thécomes et plus rarement (moins de 10 %), dans les
tumeurs de la granulosa juvéniles. Elle n’est pas retrouvée dans les autres types de cancer de

I’ovaire ni des autres organes [47].

IV. Circonstances de découverte :

Les circonstances de découverte de la TGO différent selon qu’il s’agisse de la forme

adulte ou juvénile [48][49].

1. Tumeur de la granulosa adulte :

1.1. Syndrome tumoral :

Commun a toutes les tumeurs ovariennes.

a. Douleurs abdomino-pelviennes:

Elles constituent le motif de consultation le plus fréquent et sont liées au fait que les TGO
sont souvent volumineuses (> 10-15cm) et hémorragiques.
Les patientes peuvent décrire des douleurs abdominales ou pelviennes persistantes et

localisées a type de pesanteur pelvienne ou des douleurs aigues occasionnées par une torsion de
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I’ovaire ou par une rupture tumorale avec hémopéritoine en raison de la nature vasculaire de la
TGO, pouvant imiter une GEU rompue [32].

Dans notre étude les douleurs abdomino-pelviennes constituent la circonstance de
découverte principale, retrouvés chez 87,5% des patientes présentant une TGO adulte, ce qui

raccorde avec les série de KHOSLA [38], DRIDI [50] et GULERIA [51].

b. Masses et distensions abdominales:

Elles sont soit dues a la nature volumineuse de ces tumeurs, soit d’origine ascitique [52].
Dans notre étude, elles constituent le 2eme motif de découverte en terme de fréquence
apres les douleurs abdomino-pelviennes, retrouvé chez la moitié des patientes atteintes de la
forme adulte, ce qui concorde avec les séries de HUANG [53], de DRIDI [50] et discorde avec les

séries de SUN [26] et de KHOSLA[38].

1.2. Syndrome endocrinien:

Les TGO se caractérisent par leurs activité hormonale : Sécrétion d’cestrogenes, de
I’inhibine et de ’AMH, les patientes peuvent donc présenter des signes d’hyperoestrogénie ce
qui peut conduire a la détection précoce de ces tumeurs [54].

Les manifestations endocriniennes sont notées chez 66% des patientes atteintes de TGO
et sont principalement liées a la sécrétion tumorale d’cestrogénes [3][55][56]. Elles sont
dominées par les ménométrorragies retrouvées chez 30 a 62% des patientes dans les séries, les
aménorrhées secondaires et oligoménorrhées [38][51-50][53].

Rarement on peut retrouver une infertilité primaire ou secondaire due a une sécrétion
irréguliere de I'inhibine. Elle a été retrouvée chez 5,4% des patientes dans la série de GULERIA
[51].

Dans notre série, le syndrome endocrinien a été présent chez 12,5% de nos patientes
présentant la forme adulte, dominé par les métrorragies, ce qui raccorde avec les séries de

KHOSLA [38], DRIDI [50] et HUANG [53].

- 56 -



Aspect épidémiologique et anatomopathologique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire:
Expérience du service anatomie pathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

Rarement le tableau clinique est en rapport avec une sécrétion androgénique tumorale,
réalisant une acné et des signes de virilisation avec hirsutisme, raucité de la voie et hypertrophie

clitoridienne [57].

1.3. Signes généraux :

Bien que les TGO soient le plus souvent diagnostiqués a un stade précoce [26], a un stade
plus avancé; elles peuvent se révéler par une AEG, a savoir asthénie, anorexie et

amaigrissement.

1.4. De découverte fortuite :

Enfin, la TGO peut étre asymptomatique et étre découverte fortuitement a I’examen
clinique, aux échographies de routine ou lors d’un bilan d’infertilité, d’ou I'importance d’un
examen clinique minutieux.

Dans la série de SUN [26] portant 176 patientes atteintes de TGO adulte, 14,3% des

patientes étaient asymptomatiques au moment du diagnostic,

Tableau XVI : Circonstances de découverte des tumeurs de la granulosa de ’ovaire adultes

Notre
Symptome KHOSLA [38] | SUN[26] | CHUA [48] Sale
Douleurs abdomino-
Hiedrs ! 57,7% 28,5% 36,8% | 87,5%
Syndrome pelviennes
tumoral Masse/distension
) ] 7,7% 10,3% 26,3% 50%
abdomino-pelvienne
Métrorragies 50% 18,7% 57,9% 12,5%
Syndrome
. Troubles du cycle
endocrinien 23% 18,7% 26,3% -
menstruel
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2. Tumeur de la granulosa juvénile :

Les modes de révélation de la TGO juvénile les plus rencontrés sont l'inconfort
abdominale, les masses abdomino-pelviennes et un tableau d’hyperoestrogénie.

- Chez les enfants impubéres : Elle se manifeste le plus souvent par une pseudo
puberté précoce iso sexuelle [58]. Dans les séries de WU [58] et de YOUNG [35], la
pseudo puberté précoce a été retrouvée chez respectivement 100% et 82% des
enfants impubéres.

- Aprés la puberté : les circonstances de découverte les plus fréquemment reportées
sont les masses et distensions abdomino-pelviennes reportées dans 80% des cas
[59] et les douleurs abdominales reportées dans un tiers des cas [59]. Le syndrome

endocrinien est dominé par les irrégularités menstruelles.

Enfin les TGO juvéniles peuvent étre source de troubles fonctionnelles par compression
des voies urinaires (douleurs lombaires, coliques néphrétiques et infections urinaires) et de
I’intestin (constipation, syndrome occlusif) [26][56].

La forme juvénile s’est manifestée chez notre patiente par une masse abdomino-

pelvienne, des métrorragies et des signes de compression a type de dysurie.

V. Associations particulieres :

De nombreuses associations des TGO avec des pathologies plus générales ont été
rapportées. Vu qu’elles influent le pronostic et conditionnent la prise en charge, celles-ci doivent

étre recherchées systématiquement.
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1. Pathologies de I’endomeétre :

De nombreuses études ont rapporté l'association des TGO avec des pathologies de
I’endometre, celle-ci est estimée a 25% a 50% pour I’hyperplasie endométriale et a 5% a 13%
pour le carcinome endométrial [21][29][38] [56][60-61-62-63].

La découverte d’'une TGO doit toujours faire rechercher un adénocarcinome endométrial
afin de définir une stratégie thérapeutique adaptée a I'association éventuelle de ces 2 cancers
[15].

Dans notre série, I’endometre a été exploré chez 2 patientes objectivant une hyperplasie
endométriale associée a un polype endométrial dans un cas et un endomeétre de type prolifératif

associé a un léiomyome utérin dans I’autre cas.

Tableau XVII : Association des TGO a des pathologies de I’endomeétre

France Corée du Croatie Inde
Pathologie de I’endomatre PAUTIER sud | cABAROVIC | KHOSLA | otre
63] KIM [29] [38] étude
[21]
Hyperplasie 52% 29,2% 48% 35,29% 50%
Adénocarcinome 8% 4,2% 3% 0% -
Endométre normal 28% - 49% 64,71% -

2. Cancer du sein :

Dans la plus grande cohorte a ce jour portant sur les patientes atteintes de TGO, 4,14%
des patientes avaient des antécédents de cancer du sein et 2,78% des patientes présentaient un
cancer endométrial [54]. Dans I’étude cohorte de HAMMER [64], I'incidence du cancer du sein
parmi les patientes atteintes de TGO était de 4,9% avec la majorité des patientes diagnostiquées

du cancer du sein aprés ou en méme temps que le diagnostic de la TGO.
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Cette relation entre la TGO et les pathologies endométriales et cancers du sein pourrait
s’expliquer physiologiquement par I’hyperoestrogénie qui pourrait stimuler la croissance des
tumeurs malignes du sein et I’hyperplasie endométriale. Cependant une susceptibilité génétique
commune mais inconnue ne peut étre exclue en tant qu’étiologie causale. Pour l'instant les
genes BRCA1 et BRCA2 associés au cancer du sein ne sont pas connus pour étre associés aux
TGO et la mutation du gene FOXL2 retrouvé dans les TGO n’a pas été associée au cancer du sein.

Certains auteurs suggérent une association entre le traitement au tamoxiféne et la

survenue de la TGO [54][64], cependant elle a rarement été rapportée dans littérature.

3. Syndrome de Demons-Meigs :

Le syndrome de Demons-Meigs est une entité anatomo-clinique rare qui associe ascite,
épanchement pleural et une tumeur bénigne de I'ovaire [65-66].

Les TGO sont souvent des tumeurs mixtes et par conséquent sont inclues dans ce
syndrome [67-68].

L’épanchement pleural et péritonéal associé a ce syndrome régresse en général

rapidement aprés I’ablation de la tumeur [69].

4. Syndrome de Maffucci et maladie d’Ollier :

La maladie d’Ollier ou enchodromatose multiple est une maladie constitutionnelle de I'os
se caractérisant par la formation de multiples tumeurs bénignes a I'intérieur de I’os a partir du
cartilage : les enchondromes [70-71].

L’association de chromdromatose et d’hémangiomatose définit le syndrome de
Maffucci qui est une dysplasie mésodermique trés rare non exceptionnellement associée a des

tumeurs de 'ovaire, soit de type thécome, soit de type granulosa juvénile [72-73].
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5. Association avec la grossesse :

Les cancers ovariens diagnostiqués pendant la grossesse sont rares et posent un
probleme diagnostique et thérapeutique.

Leur incidence est estimée a 0,083 par 1000 grossesses [74].

6. Chez I’enfant :

Une accélération de la vitesse de croissance a été rapportée dans la série de KALFA [42]
portant sur 40 cas de TGO juvénile avec un poids supérieur a 2 D.S dans 30% des cas ainsi
gu’une avance de l'dge osseux dans 24% des cas. Ce qui est expliqué par la sécrétion
d’cestrogénes par les cellules néoplasiques, indépendante du niveau de GnRH et de
gonadotrophines.

D’autres associations ont été rapportées chez I'enfant telles que des anomalies
dysplasiques (microcéphalie, asymétrie faciale, syndrome de Potter) [75]. Trois cas de caryotypes
anormaux avec ambiguité sexuelle chez trois nourrissons de moins de 3 mois atteints de TGO
juvénile ont été décrits dans I'étude de LAWRENCE [76], avec 2 cas présentant une dysgénésie

gonadique mixte.

VI. Examens paracliniques :

Les examens complémentaires sont réalisés a des fins diagnostiques afin de confirmer
I’origine ovarienne d’une masse pelvienne et d’en apprécier I’extension pour estimer le pronostic

et guider la prise en charge.
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1. Imagerie :

1.1. Echographie :

L’échographie abdomino-pelvienne doit étre considérée comme le véritable
prolongement de ’examen clinique, c’est I’examen radiologique de référence a effectuer devant
toute masse ovarienne. Facile d’acces, peu couteux et non irradiant, il posséde une spécificité de
80% et une sensibilité de 90% [771[78].

Elle est pratiquée par voie sus-pubienne a vessie pleine et par voie transvaginale a vessie
vide, elle permet de rattacher la masse tumorale a son origine ovarienne, de détérminer ses
caractéristiques sémiologiques et d’évaluer le degré d’extension abdomino-pelvienne de la
tumeur.

Elle permet de préciser le volume et le contenu tumoral : solide, kystique ou solido-
kystique ainsi que de déceler des arguments en faveur de la malignité ; parmi lesquels le
diamétre maximal de la Iésion et de la composante solide, I'irrégularité de la paroi interne du
kyste, la présence de flux dans la projection papillaire et la présence d’ascite. Elle permet
également d’apprécier l'ovaire controlatéral, mettre en évidence un épaississement de
I'’endometre qui orienterait vers ce type de tumeurs di a leur nature oestrogénique, de
rechercher une carcinose péritonéale et une atteinte hépatique [79][80].

Enfin, I'’échographie est tres utile dans le suivi de I’évolution des lésions et leur récidive.

Dans la majorité des cas, la TGO se présente sous forme d’une masse unilatérale de
grande taille solido-kystique réalisant un aspect multiloculaire ou parfois uniloculaire, mais peut
aussi apparaitre de nature kystique uniquement ou solide pure, homogéne ou hétérogéne [24].

Les vaisseaux irriguant la tumeur sont évalués par I'étude doppler [81]. Elle montre un
index de résistance inférieur a 0,5 [82], cependant, cette caractéristique n’est pas spécifique aux

TGO et ne permet pas de les distinguer des tumeurs ovariennes épithéliales [77].
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Figure 33: Image échographique d’'une TGO stade la chez une femme dgée de 52 ans
ménopausée présentant une distension abdominale comme seule symptome, on note une masse
solide de 17cm avec échogénicité hétérogeéne du tissu solide donnant I'impression d’'une nécrose

[79].

Figure 34: Image échographie d’une TGO stade la chez une femme agée de 71 ans
asymptomatigue, on note une masse multiloculaire solide
avec un grand nombre de petits lobules [79].
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Figure 35: Aspect échographique d’une tumeur kystigue multicloisonnée [24].

1.2. Tomodensitométrie :

La TDM a un taux de détection parfois inférieur a celui de I'’échographie dans le
diagnostic de présomption des tumeurs ovariennes, cependant, I’échographie demeure
insuffisante pour réaliser le bilan d’extension d’un cancer de I’ovaire [83].

La TDM permet I'exploration de la cavité abdominale, de ce fait elle reste largement
prépondérante pour effectuer le bilan d’extension locorégionale et pour I’évaluation des rapports
de la tumeur avec les organes de voisinage, notamment une compression des voies excrétrices
urinaires. Elle permettra également de rechercher des lésions plus discrétes de [I'ovaire
controlatéral, d’éventuelles Iésions métastatiques et des lésions péritonéales [83-84].

Les TGO apparaissent comme des masses solides ou mixtes hypodenses [84-85] sans
calcifications ni graisses. La TDM permet par ailleurs de révéler la composante hémorragique de

ces masses. Dans des stades plus avancés, on peut retrouver une carcinose péritonéale [77].
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La TDM va également permettre de déceler certains éléments indirects orientant vers un
diagnostic différentiel : la présence d’ascite ou de métastases viscérales orienterait plutot vers
une tumeur épithéliale.

Enfin, la TDM joue également un réle fondamental dans la surveillance postopératoire.

Figure 36: Scanner pelvien injecté montrant une masse mixte rétro-utérine aux dépens de
I’ovaire droit mesurée a 127 x 87 mm avec cloisons et végétations intrakystiques avant (A) et
apres (B) injection de produit de contraste[77].

1.3. Imagerie par résonance magnétigue :

L’exploration par I'IRM quant a elle, est prouvée comme meilleure que la TDM et
I’échographie, elle apporte une réelle contribution au diagnostic radiologique des TGO, ainsi que
dans le bilan d’extension local et abdominal et la surveillance post-opératoire [86-87].

En effet, dans I'étude de BALAN [88] comparant I'IRM a I'échographie et la TDM, il a été
confirmé que I'IRM était supérieure pour affirmer I'origine d’une masse pelvienne avec une
précision diagnostic de 94% contre 66% pour I’échographie.

Les TGO peuvent se présenter sous forme d’une masse principalement kystique
multicloisonnée avec des portions tissulaires de tailles variables, ou sous forme d’une masse
mixte solido-kystique. Il existe un aspect rarement documenté et caractéristique des TGO : c’est
lorsque les logettes kystiques sont nombreuses et de petites taille : la forme multiloculaire va

prendre un aspect évoquant une éponge (sponge-like pattern) [77].
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Rarement la TGO peut se présenter par une forme kystique pure uniloculaire a paroi plus
ou moins épaisse et rehaussée, cet aspect est essentiellement décrit dans le syndrome de
virilisation [77].

L’IRM va également permettre de rechercher les signes d’hyperoestrogénie, nhotamment
une modification de la morphologie utérine anormale pour le statut hormonal de la patiente ou
un épaississement endométrial [89].

Enfin I'IRM reste un examen couteux et peu disponible mais il garde un intérét essentiel
dans le bilan d’extension local et abdominal et dans la surveillance a distance du traitement et

demeure parfois indispensable en cas de contre-indications a la TDM.

Figure 37 : IRM pelvienne avec injection de gadoninium. A. Coupe coronale en séguence T2 :
masse ovarienne gauche de 120x120x80 mm, hétérogéene, avec des hypersignaux évoguant des
plages hémorragiques. B. Coupe sagittale en séquence T2 : épaississement de '’endométre. C.
Séqguence de diffusion : masse mixte avec portion liquidienne en hypersignal [77].
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2. Margueurs tumoraux :

Devant une image évocatrice de TGO, on peut avoir recours a des dosages de marqueurs
tumoraux sériques : l'inhibine B (le marqueur le plus fiable), I’hormone antimillérienne,

I’cestradiol et la protéine de régularisation folliculaire (FRP) [17].

2.1. Inhibine :

L'inhibine, considérée par certains auteurs comme un marqueur de la réserve ovarienne,
est une glycoprotéine qui freine la production hypophysaire de FSH. Produite par les cellules de la
granulosa de l'ovaire, elle est constituée de deux chaines: la chaine @ commune aux deux
inhibines, et la chaine B spécifique de chaque inhibine, BA pour I'inhibine A et BB pour I'inhibine B.

Synthétisée par les petits follicules a antrum, I'inhibine B sérique augmente en période de
transition lutéofolliculaire et en phase folliculaire précoce [17].

Bien que l'inhibine A et I'inhibine B peuvent toutes les deux étres élevées chez les
patientes atteintes d’une TGO, le taux de I'inhibine B est généralement le plus élevé [23].

Les seuils de valeurs normaux des inhibines chez les femmes ménopausées sont
inférieurs ou égaux a 5ng/l et 15ng/I pour les inhibines A et B respectivement [23].

Des études analysant le taux d’inhibine chez les patientes atteintes de TGO ont montré
que les valeurs sont élevées en pré-opératoire et reviennent a la normal en post-operatoire,
cette constatation intéresse la TGO dans ses deux formes (adulte et juvénile) [90].

Dans une étude réalisée par Robertson [90], le taux sérique total de I'inhibine était élevé
dans 100% des cas de TGO et 100% des cas de thécomes ovariens, alors que ce taux n’était élevé
que chez seulement 18% des patientes atteintes de cancers ovariens séreux et dans 54% des cas
de cancers ovariens endométrioide.

Dans I'étude de MOM et al [94] portant sur 30 patientes atteintes de TGO, les
concentrations de I'inhibine A et de I'inhibine B étaient élevées chez respectivement 67% et 89%

des patientes au moment du diagnostic, et chez 58% et 85% patientes au moment de la récidive.
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La sensibilité du dosage de I'inhibine A pour le diagnostic des TGO était de 67% avec une
spécificité de 100% contre 89% et 100% respectivement pour l'inhibine B, plus encore les
élévations des concentrations sériques de I'inhibine B ont précédé les récidives d’'une moyenne
de 11 mois et aucune patiente en rémission n’a présenté une augmentation des concentrations
de I'inhibine A ou de I'inhibine B.

Pour conclure, I'inhibine est considérée comme le marqueur le plus fiable des TGO.
L’'inhibine B semble étre la forme prédominante d’inhibines sécrétées par les TGO et semble
refléter le statut de la maladie plus précisément que I'inhibine A, de ce fait ses concentrations

sériques constituent un bon outil pour le suivi des TGO.

2.2. Hormone antimillérienne (AMH) :

L’hormone antimillérienne est une glycoprotéine sécrétée par les cellules de la granulosa
en période postnatale et par les cellules de Sertoli se trouvant dans le testicule feetal, tant
pendant la période prénatale que postnatale.

Normalement cette hormone est présente en faibles quantités chez les femmes en age de
procréer et fonctionne comme un facteur inhibiteur paracrine diminuant la réponse du follicule
ovarien au repos a la FSH. Cependant, aprées la ménopause le taux d’AMH devient indétectable.

Dans I'étude de LANE et al [91], le taux sérique d’AMH était élevé chez 75% des patientes
atteintes de TGO juvéniles et chez 78% des patientes atteintes de TGO adultes et aucune patiente
dont les valeurs se situaient dans la plage de référence en post-opératoire n'a présenté de
récidives alors que 6 parmi 15 patientes dont les valeurs étaient élevées ont présenté une
récidive.

En moyenne, un taux élevé d’AMH est détecté trois mois avant qu’une récidive ne soit
diagnostiquée [91].

Ceci suggeére que les concentrations de I’AMH sérique post-opératoires peuvent étre
utilisées pour évaluer I'intégrité de I'ablation de la tumeur apreés la chirurgie initiale, mais aussi

pour permettre la détection des récidives.
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2.3. Estradiol :

L’cestradiol est une hormone stéroidienne synthétisée a partir du cholestérol apporté par
les lipoprotéines (LDL).Il est synthétisé dans les gonades des deux sexes (théque interne de
I'ovaire, cellules de Leydig du testicule), dans les corticosurrénales (zone réticulée) et 'unité
feetoplacentaire. En dehors de la grossesse, la sécrétion d’cestradiol se fait essentiellement dans
I’ovaire, sous l'influence de la LH, grace a la GnRH hypothalamique. Pendant la grossesse, la
synthése d’cestradiol a lieu dans la surrénale feetale [92].

Les TGO sont les néoplasmes sécréteurs d’cestrogénes les plus courants chez les femmes
et produisent de I'cestradiol chez environ 40 a 60% des patientes. Cette sécrétion dépend de la
stimulation par la testostérone des cellules de la theque, raison pour laquelle en cas d’absence
des cellules de la theque dans le stroma tumoral, les TGO ne produisent pas d’cestradiol, en effet
chez environ 30% des patientes, ces tumeurs ne produisent pas d’cestradiol.

De ce fait, ce marqueur manque de sensibilité et de spécificité pour s’en servir comme

marqueur fiable dans les TGO [23].

2.4. Protéine de Réqulation folliculaire (FRP) :

La protéine de régulation folliculaire est sécrétée par les cellules de la granulosa de
I’ovaire et joue un role dans la modulation du développement folliculaire [93]. La régulation de
sa sécrétion se produit avec la différenciation des cellules de la granulosa [19].

Elle est détectée chez les femmes normo réglées, des taux élevés de FRP ont été

constatés dans quelques cas de TGO mais sa signification clinique reste encore a confirmer [19].

25.Ca-125:
D’autres marqueurs tumoraux non spécifiques des TGO existent, parmi eux, le Ca-125.
Dans la série de GULERIA [51], le Ca-125 a été évalué chez 31 patientes en préopératoire,
il était élevé chez seulement 5 patientes (>35 Ul/ml).
Bien que ce marqueur soit un marqueur du cancer épithélial de I’ovaire et que les études
rapportent qu’il n’est pas corrélé a la progression tumorale [151], un précédant article suggérait

que I’élévation du taux sérique du Ca-125 chez les patientes présentant un syndrome de
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Demons-meigs est dii a I'expression mésothéliale du Ca-125 plutét qu’a I'expression des
cellules tumorales ovariennes [95], de ce fait et en raison de la rareté des TGO, une ascite
massive avec un taux sérique élevé du Ca-125 causée par une TGO peut étre mal diagnostiqué

comme uh cancer ovarien épithélial avancé ou un carcinome péritonéal primitif [66].

VIl. Anatomopathologie :

1. Macroscopie :

1.1. Aspect général :

Les TGO sont des tumeurs d’aspect polymorphe et de taille variable, le plus souvent de
grande taille, unilatérales, a surface lisse ou lobulée, souvent encapsulées, kystique, solide ou
solido-kystique. A la coupe, la tumeur parait jaunatre ou grisatre comportant des zones
d’hémorragie et/ou de nécrose [56][79][96].

L’aspect macroscopique est trés utile pour contribuer au diagnostic différentiel, la TGO se
caractérise par une couleur plus jaunatre et une consistance plus molle que celle des
adénocarcinomes [96].

L’étude de ADHIKARI et al [97] a trouvé une bonne corrélation entre I'aspect radiologique
et macroscopique en terme de la taille tumorale et de la composante solide ou kystique.

L’aspect mixte solido-kystique est le plus courant [12][40].

Notre étude concorde avec les séries de Fox [40] et de ELLOUZE [12] en montrant une
prédominance de I'aspect solido-kystique et discorde avec celles de BABAROVIC [29] et SAKR

[109] qui rapportent une prédominance de I’aspect solide pur.

Tableau XVIII : Aspect macroscopique des TGO dans la littérature.

Aspect BABAROVIC [29] ELLOUZE [12] | FOX [40] | SAKR[109] | Notre étude
Solido-kystique 25% 50% 50% 23,8% 75%
Solide 58% - 41% 61,9% 12,5%
Kystigue 15% - 8,6% 14,3% 12,5%
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Figure 38 : Aspect macroscopique d’une tumeur de la granulosa
de I’ovaire adulte solido-kystique [98].

Figure 39 : Aspect macroscopique d’une tumeur de la granulosa adulte solido-kystique avec un

certain nombre de kystes contenant du sang coagulé [98].
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Figure 40: Aspect macroscopique d’une tumeur de la granulosa juvénile
a prédominance solide avec quelques zones kystiques [98].

1.2. Nécrose et hémorragie :

Les tumeurs de la granulosa comportent souvent des zones d’hémorragie et/ou de
nécrose [51].

Dans notre série, la TGO a été siege de remaniements hémorragiques dans 87,5% des
cas, ce qui concorde avec la série de SOUKI [16] portant sur 7 cas de TGO qui rapporte que des
plages hémorragiques ont été présentes chez toutes les patientes, et discorde avec la série de
BABAROVIC [29] qui rapporte que seulement 28% des tumeurs ont été siege d’hémorragie.

Dans notre série des foyers de nécrose ont été notés dans le cas de la TGO juvénile et
dans 62,5% des cas de TGO adulte, ce qui discorde avec la série de SOUKI [16] ou ils n'ont été
notés que dans le cas de la TGO juvénile et avec la série de GULERIA [51] ou ils n’ont été

présents que dans 15% des cas, ainsi qu’avec la série de BABAROVIC [29].
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Tableau XIX : Foyers de nécrose et d’hémorragie :

Guleria Babarovic Souki Notre
[51] [29] [16] série
. . Présente - 28% 100% 87,5%
Hémorragie
Absente - 72% 0% 12,5%
; Présente 15% 22% 14,28% 66,66%
Nécrose
Absente 85% 78% 85,72% 33,33%

1.3. Taille tumorale :

Les TGO sont souvent de grande taille avec un diamétre moyen de 10 cm pour la forme
adulte et de 12 cm pour la forme juvénile [1][21][97].

Notre étude a objectivé une taille importante des TGO, plus élevée que celles rapportées
dans la littérature, avec un diametre moyen de 18 cm et des extrémes allant de 5cm a 45cm.

Les TGO de plus de 10-15cm ont été associées a un risque de récurrence plus élevé et un
pronostic plus défavorable [38], toutefois, dans d’autres séries, la taille tumorale ne semblait pas
avoir de corrélation significative avec le pronostic quand elle est ajustée au stade. L’étude de
KHOSLA [38] n’a pas noté de corrélation significative entre une taille tumorale supérieure ou
inférieure a 10cm et le taux de survie.

Dans I'étude de KALFA [42] rapportant une revue des aspects cliniques et génétiques des
TGO chez I’enfant, la taille tumorale comme facteur indépendant n’a été associée ni a un risque
plus élevé de récidive ni a un pronostic plus défavorable

Dans I’étude de ABOUD [99], la taille tumorale variait entre 3 et 30 cm et aucune corrélation
n’a été trouvée entre la taille tumorale et les signes d’invasion ou de métastase tumorale.

Dans la série de WU [58] portant sur 8 cas de TGO juvéniles, la taille tumorale variait de 4
a 18 cm avec un diamétre moyen de 15,3 cm.

Dans I’étude de YOUNG [35] portant sur 125 cas de TGO juvénile, la taille tumorale variait
de 3 a 32 cm avec un diameétre moyen de 12,5 cm.

Dans notre étude, la taille tumorale de la patiente présentant la forme juvénile était de 24cm.
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Tableau XX : Taille tumorale des TGO dans la littérature :

BABAROVIC
Taille tumorale (cm) ADHIKARI [97] KIM [21] [29] Notre étude
Diameétre moyen 10,9 10 6,6 18
Extrémes 7-15 4 - 30 0,7 - 30 5-45

1.4. Localisation :

La TGO est le plus souvent unilatérale [16][51][100].

Dans la série de BABAROVIC [29] portant sur 36 patientes atteintes de TGO, toutes les

tumeurs étaient unilatérales avec 53% des tumeurs localisées du coté droit.

Dans la série de LEE [101] portant sur 113 cas de TGO, 98% des tumeurs étaient

unilatérales, 51% du coté droit.

La biopsie de I'ovaire controlatérale était considérée comme un élément de routine dans

la procédure de stadification des TGO mais récemment des études suggérent qu’elle n’est plus

systématique, car seulement 2% des TGO sont bilatérales et la biopsie peut entrainer la

formation d’adhérences et peut avoir des conséquences ultérieures sur la fertilité [23][102].

Notre étude concorde avec la littérature en montrant une large prédominance du

caractére unilatérale de la TGO : la tumeur était unilatérale chez toutes nos patientes.

Tableau XXl : Localisation des TGO :

Localisation BABAROVIC [29] LEE[101] Notre série
Droit 53% 51% 55,55%
Gauche 47% 47% 44,44%
Bilatérale 0% 2% 0%

2. Microscopie :

Le diagnostic des TGO est histologique. L’aspect microscopique différe selon qu’il

s’agisse de la forme adulte ou juvénile.
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2.1. TGO adulte :

a. Particularités :

Microscopiquement, elle est constituée de cellules ressemblant aux cellules de la
granulosa, apparaissant seuls ou en combinaison avec d’autres éléments du stroma et des
cordons sexuels. Ces cellules sont des petites cellules de forme cubiques a polygonale, avec un
cytoplasme pale et mal limité, le noyau est uniforme, ovalaire, anguleux et pale avec une
chromatine fine et un nucléole unique de petite taille. Leur noyau est généralement
caractéristique ‘en grain de café’, ce qui fait référence aux incisures longitudinales observées
dans la plupart des cellules tumorales. Le stroma est généralement hypervasculaire avec une
qguantité variable de fibroblastes et de cellules thécales. Il existe souvent une prolifération
réactionnelle de cellules thécales d’accompagnements.

Habituellement lI'index mitotique n’excede pas 2 mitoses pour dix champs au fort
grossissement et seule une légére atypie nucléaire est observée dans la plupart des cas.

Les cellules lutéinisées sont rarement observées (1%) et concernent en général les
femmes enceintes, elles ont un cytoplasme éosinophile modéré a abondant, un noyau central, un
nucléole proéminent bien visible et un stroma myxoide ou cedémateux et ne présentent pas
d’incisures nucléaires ; ils peuvent ressembler a une tumeur a cellules stéroidiennes.

Quelques rares cellules bizarres peuvent étre observées. Rarement une prolifération
cellulaire hépatique focale est observée (avec de grandes cellules a cytoplasme éosinophile
abondant et légérement granuleux).

La TGO a prédominance kystique ou d’architecture macrofolliculaire peut imiter le
follicule ovarien [23][98].

La tumeur de la granulosa adulte se caractérise par un dgrand polymorphisme
histologique et plusieurs aspects architecturaux ont été décrits, ils sont classés en deux

groupes : Bien différenciés et peu différenciés.

- 75 -



Aspect épidémiologique et anatomopathologique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire:
Expérience du service anatomie pathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

Dans le groupe bien différenciés on trouve les architectures micro-folliculaire, macro-

folliculaire, trabéculaire et insulaire [23].

v

L’architecture micro-folliculaire: La plus caractéristique de ces sous-types et
contient de nombreuses cavités qui ressemblent aux corps de Call-Exner d’un
follicule de Graaf, ces corps de Call-Exner sont de petites zones kystiques remplies
de fluide éosinophile, du matériel de membrane basale hyalinisé ou rarement du
liquide basophile, ces cavités sont séparés par des cellules de la granulosa bien
différenciées [23][32][101].

L’architecture macro-folliculaire: Les TGO macro-folliculaires sont composées d’un
grand kyste ou d’une collection de kystes de grande taille et de forme irréguliére,
chacun étant recouvert d’une seule couche de cellules de la granulosa bien
différenciées, parfois surmontées de cellules thécales [23].

L’aspect trabéculaire : Il Comporte une trame conjonctive et parfois des pseudo-
tubes ou des pseudo-glandes aux noyaux périphériques et ou cytoplasme central
abondant.

L’'aspect insulaire: Il comporte des nids circonscrits et des Tlots de cellules de la
granulosa, bordés de stroma de type fibrome ou thécome, les corps de Call-Exner

sont fréquemment observés dans cet aspect

Dans le groupe peu différencié on trouve I’aspect gyriforme et ’aspect diffus.

v' L’aspect gyriforme : peu différencié, caractérisé par des rangées paralléles

ondulantes ou des cordons en zigzag des cellules de la granulosa.

v' L’aspect solide et diffus: Les cellules proliferent en larges plages irrégulieres.
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Figure 41: Architecture microfolliculaire (au grossissement x100), on note dans I’encart (au

x400 grossissement), les corps de Call-Exner et les rainures nucléaires caractéristiques [23]

Figure 42 : Prolifération tumorale d’architecture gyriforme [23]
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Figure 43 : Prolifération tumorale d’architecture diffuse a cellules relativement uniformes [98].

Figure 44: Aspect diffus classique : prolifération tumorale d’architecture solide
a noyau péle et incisures nucléaires (20x)[98]
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Figure 45 : noyaux pales avec des rainures nucléaires (x40) [98]

b. Diagnostic histologique :

En raison de sa faible incidence et de ses multiples aspects histologiques, la TGO adulte
représente un défi pour le diagnostic histologique [96].

Au total, I'architecture diffuse est la plus fréguemment observée [98][103], Dans les
études de BABAROVIC [29] et GULERIA [51], cet aspect a été observé chez 47% des patientes.

Notre étude concorde avec celles de la littérature en montrant une prédominance de la
prolifération tumorale d’architecture diffuse intéressant 50% de nos patientes présentant la
forme adulte et discorde avec les série de VAN [79] et de SOUKI [16] qui rapportent une
prédominance de I'aspect trabéculaire. Notre étude n’a pas objectivé de corrélation entre la taille
tumorale et la prédominance de [I'architecture diffuse, plus encore, une taille tumorale
supérieure a 10cm n’a pas été plus fréquemment observée chez les patientes présentant une

architecture diffuse, ce qui raccorde avec la série de GULERIA [51].
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Les corps de Call-Exner, décrits pour la premiere fois par Call et Exner en 1875, sont le
nom donné aux petites structures folliculaires observées dans les TGO, car elles ressemblent aux
follicules immatures, bien que typiques, ils ne sont observés que dans 30 a 60% des cas de TGO
adulte [32] [101][104], de ce fait leur absence n’écarte pas completement le diagnostic d’une
TGO adulte et le diagnostic histologique ne doit pas dépendre de leur présence [104]. Dans
I’étude de GULERIA [51], les corps de Call-Exner ont été absents dans 22,2% des cas. Notre
étude concorde avec celles de la littérature en montrant une absence totale des corps de Call-
Exner chez 25% de nos patientes présentant une TGO adulte.

La présence de rainures nucléaires caractéristique ‘en grain de café’ est typique et
indicateur de l'origine granulosa des cellules tumorales ovariennes [32] [97][101][105]. Dans
I’étude de ALI [103] portant sur 10 patientes atteintes de TGO adulte, les rainures nucléaires ont
été présents chez 90% des patientes, et chez 98,3% des patientes dans la série de GULERIA [51].
Notre étude concorde avec celles de la littérature, des incisures longitudinales ont été observées
chez toutes nos patientes présentant une TGO adulte. Ce qui indique qu’une TGO doit toujours
étre évoquée devant des rainures nucléaires méme s’ils ne sont visibles que de maniére focale.

L'index mitotique est exprimé par le nombre moyen de mitoses pour 10 champs au fort
grossissement, habituellement il n’excede pas 2/10 dans les TGO adultes [98]. Notre étude
montre une prédominance des patientes ayant un index mitotique entre 5 et 10 mitoses pour 10
champs au fort grossissement ( 50% ), avec 87,5% des cas de TGO adultes présentant un index
mitotique inférieur a 10, ce qui concorde avec la série de GULERIA [51] qui rapporte que 93,3%
des cas avaient un index mitotique inférieur a 10/10 champs et avec la série de BABAROVIC [29]
qui rapporte que 53% des patientes présentaient un index mitotique inférieur a 4/10, ainsi
gu’avec I'étude de Van [79] qui rapporte une prédominance de I'index mitotique inférieur a
10/10 champs au fort grossissement ( 77,77% ).

L’anisocaryose est un état pathologique des noyaux au sein d’une tumeur qui décrit

I’inégalité de taille des noyaux au sein d’une population cellulaire homogéne [106]. Dans I’étude
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de GULERIA [51], il a été présent chez 26,7% des patientes et n’a été associé a aucun parametre
pronostic. Dans notre étude il n’a été observé que chez une seule patiente qui présentait

également un index mitotique trés élevé, estimé a 50 mitoses/10 champs au fort grossissement.

Tableau XXII : paramétres histologiques des tumeurs de la granulosa adultes

Paramatres histologiques Guleria Van Babarovi¢ Notre
e [51] [79] [29] série
Diffuse 47% 37,5% 47% 50%
Micro-folliculaire - 43,7% 22% 50%
. Macro-folliculaire - 25% 6% 12,5%
Architecture B )
Trabéculaire - 68,7% 11% 12,5%
Insulaire - 18,7% 14% -
Nodulaire - 11,7% - 12,5%
Corps de Call- | Présence 77,8% - - 75%
Exner Absence 22,2% - - 25%
Rainures Présence 98,3% - - 100%
nuclélaires Absence 1,7% - - 0%
<=10 93,3% 77,77% 4 53% 87,5%
<4 :
Index mitotique 11 - 20 1,7% 11,11% og- 472/ 0%
> 20 5% 11,11% | 12,5%
. Présence 26,7% - - 12,5%
Anisocaryose
Absence 73,3% - - 87,5%

2.2. TGO juvenile :

Les TGO juvéniles présentent peu de similitudes morphologiques avec leurs homologues
adultes, bien que leurs apparences macroscopiques puissent étre similaires présentant une
composante le plus souvent mixte ( solido-kystique ) avec de nombreuses zones d’hémorragie.

Au microscope, ils ont un aspect distinct avec des noyaux hyperchromatiques ronds ou
ovales a contours irréguliers avec des petits nucléoles, le plus souvent dépourvus d’incisures
nucléaires que I'on retrouve habituellement dans la forme adulte, ’atypie nucléaire est souvent
plus sévere, et ils présentent un index mitotique plus élevé ( avec une moyenne de 7 mitoses pour

10 champs au fort grossissement ) que dans la forme adulte, ce qui concorde avec leur phénotype
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plus agressif. Le cytoplasme est plus abondant et plus dense que dans la forme adulte [23] . lIs
réalisent le plus souvent un aspect diffus ou macrofolliculaire avec des microkystes contenant des
sécrétions éosinophiles, on reconnait rarement des corps de Call-Exner [107].

Les 2 aspects caractéristiques qui permettent de les distinguer des cellules de la
granulosa adulte sont le noyau généralement rond hyperchromatique non clivé et un cytoplasme
abondant éosinophile, avec une lutéinisation fréquente [108].

Dans notre étude, la TGO juvénile réalisait une prolifération tumorale agencée en massifs,
en nodule, en ilots, en travées et en macrofollicules, ces derniers étaient de contenu éosinophile,
les cellules tumorales étaient de taille moyenne, munies d’un noyau rond, hyperchrome, a
contours irréguliers et siége de 1 a 2 nucléoles proéminent. L'index mitotique était trés élevé
estimé a 40 mitoses par 10 champs au fort grossissement. Le cytoplasme était abondant et

éosinophile avec présence de rares corps de Call-Exner ainsi que des rainures nucléaires.

Figure 46: Tumeur de la granulosa juvénile : (x200) on note de multiples follicules de formes et
de tailles diverses, I’encart (x400) montre des noyaux arrondies, hyperchromatigues, sans
incisures nucléaires, présentant une atypie et mitoses anormales [23].
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3. Immunohistochimie :

Les TGO sont le plus souvent de diagnostic histologique, sans qu’il soit nécessaire d’avoir
recours a des compléments immunohistochimiques. Toutefois, avec la myriade de diagnostics
différentiels existants, il est essentiel de disposer d’outils IHC afin d’exclure d’autres types de
tumeurs [51].

Les principaux marqueurs exprimés par les cellules de la granulosa de I'ovaire sont la
vimentine (100%), le CD99 (MIC 2) et I'actine lisse (92%), I'inhibine, la calrétinine et le mélan-A
[51].

L’inhibine est le marqueur le plus intensément positif. Des études rapportent que plus de
90% des TGO expriment I'inhibine [51], de ce fait une coloration IHC positive pour ce dernier
constitue une caractéristique clé pour le diagnostic des TGO [110].

La calrétinine est généralement positive mais bien qu’elle soit plus sensible, elle est
moins spécifique que I'inhibine.

Les autres marqueurs sont : AET, AE3 (1/3 des cas), environ la moitié des TGO expriment
la protéine S-100.

Les marqueurs négatifs les plus importants comprennent la desmine, CK7 et 'EMA,
quoique, environ la moitié des TGO juvéniles expriment 'EMA [111].

L’'importance réside dans le diagnostic différentiel avec les carcinomes épithéliaux de
I’ovaire, I'expression de I'inhibine dans les TGO est généralement plus intense et plus diffuse en
comparaison. En outre les TGO sont négatives pour I'EMA, cytokératines 10/13, 19 et 20,
I’antigéne carcino-embryonnaire, le CA 125 et le CA 19-9, ces marqueurs aideront a distinguer
les TGO des carcinomes anaplasiques/indifférenciés. Toutefois, ils ne peuvent pas étre utilisés
de maniére définitive pour différencier les différentes tumeurs du stroma et des cordons sexuels,
car la plupart d’entre eux sont positives pour I'inhibine. Dans ces cas-la, I'aspect microscopique

permettra de trancher.
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Récemment, on a trouvé que dans 90% des cas, les cellules des TGO expriment la E-
cadhérine, présente également dans les fibrothécomes, les tumeurs du stroma endométrial et
les carcinomes a petites cellules mais absente dans les tumeurs miulleriennes et les carcinoides,
ce qui suggére que la E-cadhérine participerait au diagnostic différentiel des TGO avec les
tumeurs carcinoides et les adénocarcinomes de I’ovaire [56].

Dans notre série, un complément immunohistochimique a été réalisé chez 3 patientes
avec une coloration positive pour l'inhibine dans 100% des cas et la calrétinine dans 66,66% des
cas, et pour la vimentine dans 33,33% des cas, ce qui concorde avec la série de GULERIA [51] qui
rapporte que l'inhibine et la calrétinine étaient positives dans 88% et 100% des cas
respectivement, et discorde avec la série de SAKR [109] qui rapporte une négativité de I'inhibine
chez 55,7% des patientes, et de la calrétinine chez 19,75% des patientes.

Ces résultats suggerent qu’une TGO ne peut étre définitivement écartée dans les cas ou
I’inhibine est négative et qu’un panel d’anticorps immunohistochimiques devrait étre utilisé au

lieu d’un seul dans I’évaluation de ces tumeurs.

Tableau XXIII : Marqueurs IHC dans les tumeurs de la granulosa

Margueurs immunohistochimiques GULERIA [51] SAKR [109] Notre série
Inhibine 88% 44,3% 100%
Calrétinine 100% 80,2% 66,66%
Vimentine - - 33,33%
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Figure 48: Coloration cytoplasmique diffuse a la calrétinine [98].
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4. Biologie moléculaire :

En analysant le génome entier, SHAH et al [47] ont identifié une mutation somatique
récurrente du gene FOXL2 (402C =>G ) ( gene du facteur de transcription ), présente chez 97%
des patientes atteintes de TGO de type adulte, et chez 10% des patientes atteintes de TGO de
type juvénile. Toutefois, cette mutation n’est pas exclusive aux TGO et est également observée
dans d’autres tumeurs du stroma et des cordons sexuels telles que les thécomes [113].

L'identification de cette mutation récurrente peut avoir des applications cliniques
prometteuses. Elle peut étre utilisée comme un outil diagnostic des TGO. En plus de I’analyse de
I’aspect microscopique et I'étude immunohistochimique, s’il persiste un doute, elle peut servir a
la fois pour le diagnostic différentiel avec les autres tumeurs du stroma et des cordons sexuels
et pour distinguer entre une TGO adulte et juvénile.

Enfin la mutation du gene FOXL2 pourrait également étre la cible de la prochaine
génération thérapeutique ; les médicaments qui ciblent les altérations moléculaires des tumeurs
sont prometteurs, les thérapies ciblées utilisées dans le traitement de la leucémie et des tumeurs
malignes solides telles que les cancers du sein, du cblon et du rein ont eu des résultats
prometteurs [113].

YOO et al [114] ont également identifié des mutations des genes Fas, FLIP et Bcl-2 liées a
des altérations de I'apoptose. Ces mutations pourraient également étre la cible de la prochaine
génération thérapeutique.

Les autres mutations génétiques observées dans ces tumeurs sont I’expression de p53,
de proto-oncogeénes tels que c-erbB2 et c-myc [51].

Les TGO ont également été associées a des anomalies chromosomiques telles que la

trisomie 12 et 14, monosomie 22 et la délétion du chromosome 6 [51].
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VIIl. Diagnostic différentiel :

1. Carcinome indifférencié :

Lorsque la TGO présente une architecture solide, le principal diagnostic différentiel est le
carcinome indifférencié qui implique une procédure chirurgicale plus agressive, non nécessaire
pour une TGO [96].

Les carcinomes indifférenciés désignent des tumeurs qui apparaissent dans les cellules
épithéliales, mais qui ne peuvent étre classées dans I'un des autres types du carcinome épithélial
de l'ovaire, parce que les cellules ne ressemblent plus aux cellules des autres types. Le
carcinome indifférencié a tendance a croitre et a se propager plus rapidement que les autres
types de carcinome épithélial de I'ovaire. De ce fait et en raison de son pronostic défavorable, il
est important d’exclure un carcinome indifférencié, celui-ci se caractérise sur le plan
microscopique par des noyaux pléomorphes hyperchromatiques et sans incisures longitudinales,
I'index mitotique est nettement plus élevé que dans les TGO et on y trouve des mitoses

atypiques, I’EMA est détectable, ainsi que le CK7 [115].

2. Carcinome a petites cellules de type hypercalcémiant:

Extrémement rare mais de pronostic défavorable, il faut y penser devant un syndrome
tumoral associé a une hypercalcémie.

Le carcinome a petites cellules de type hypercalcémiant est dans 90% des cas unilatéral et
présente un aspect macroscopique qui peut ressembler a celui des TGO, il s’agit le plus souvent
d’une volumineuse masse solide ou mixte variant entre 5 et 25cm, siege d’hémorragie ou de
nécrose.

Microscopiqguement, les carcinomes a petites cellules de type hypercalcémiant sont

caractérisés par la présence de petites cellules rondes avec des noyaux hyperchromatiques,
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d’activité mitotique rapide et sans incisures longitudinales, les cellules tumorales sont séparées
par des espaces follicle-like présents dans 80% des cas et contiennent le plus souvent un liquide
éosinophile. Un contingent de grandes cellules peut étre présent dans certains cas définissant la
variante a grandes cellules.

Sur le plan immuno-histochmique, ils expriment AE1/3, EMA, CDI10, vimentine,
cytokératine, calrétinine, WT1 et p53. Leur absence d’expression de I'inhibine-«, de CD99 et de

desmine permet de les différencier des tumeurs du stroma et des cordons sexuels [115-116]

3. Sarcome du stroma endométrial:

Le SSE peut étre primitif ou métastatique, une TGO d’architecture diffuse peut étre
confondue avec celui-ci. Il s’agit généralement de proliférations tumorales multinodulaires
d’aspect monomorphe, s’infiltrant en doigt de gant ou en langues. Elles sont faites de cellules
fusiformes ou ovalaires, peu atypiques avec des mitoses ne dépassant pas 10 par 10 champs au
fort grossissement. Cependant le SSE présente une caractéristique frappante : la vascularisation
est abondante, faite de petits vaisseaux sanguins entourés par des manchons de cellules
tumorales donnant un aspect d’artérioles spiralées, on observe également une fréquence élevée
des emboles lymphatiques. Sur le plan IHC, les cellules tumorales expriment les anti-récepteurs
aux cestrogénes et a la progestérone. Du fait que le SSE est hormono-dépendant, le CD10 est

positif et I'inhibine-o est négatif [115] [117].

4. Tumeurs stromales : fibromes et thécomes :

La réticuline est essentielle pour le diagnostic différentiel des TGO, en particulier de la
forme adulte avec les fibromes et thécomes, dans ces derniers, elle est abondante autour des
cellules individuelles, elle enserre chaque cellule tumorale, alors que I'aspect typique pour les
TGO adultes consiste en la délimitation de massifs cellulaires plutot que le marquage des

cellules individuelles comme dans les thécomes [115] [111].
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5. Adénocarcinome endométrial :

Il survient le plus souvent chez les femmes ménopausées, il est fréquemment bilatéral et
de diagnostic tardif. Macroscopiquement il se présente le plus souvent sous sa forme végétante,
parfois sous sa forme ulcérante ou méme térébrante dans des stades plus avancés. Sur le plan
microscopique, il s’agit le plus souvent d’adénocarcinome bien différencié, tubuleux ou tubulo-
papillaire, on note la présence de composante squameuse, d’une sécrétion de mucus et de
noyaux hyperchromatiques avec des mitoses atypiques. Certains cancers sont indifférenciés,
composés de plages de cellules isolées a disposition péri-vasculaire, rondes ou fusiformes,
plages séparées par des zones de nécrose. Des remaniements du stroma sont également

observés en fonction de la différenciation [118].

6. Tumeur carcinoide :

Les tumeurs carcinoides sont des tumeurs neuroendocrines bien différenciées, de bas grade
de malignité, siégeant essentiellement au niveau du tube digestif et de I'arbre bronchique, la
localisation ovarienne primitive est rare. Ces tumeurs peuvent étre isolées, ou le plus souvent
associées a un tératome mature de I'ovaire [119]. Sur le plan macroscopique ils se caractérisent par

des noyaux ronds, hyperchromatiques, a stroma fibromateux ou hyalinisé, parfois luteinisé [56].

7. Tumeurs de Leydig et de Sertoli :

Les tumeurs a cellules de Sertoli et Leydig sont des tumeurs sécrétantes rares du stroma
et des cordons sexuels, cependant elles constituent la principale tumeur féminine sécrétante
responsable de virilisation. Elles surviennent le plus souvent chez la femme jeune, entre 23 et 25
ans avec des manifestations endocriniennes en rapport avec la sécrétion d’androgenes, mais il
n’est pas rare de les observer chez les patientes de plus de 45 ans. Sur le plan microscopique,

on retrouve presque toujours des cellules de Leydig et des tubules [56] [120].
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8. Autres :

v" Tumeur des cordons avec tubules annelés

v' Kyste folliculaire lutéinisé de la grossesse

v' Tumeurs métastatiques: En particulier des métastases d’un mélanome ou d’un cancer
du sein, pour ce dernier, en régle général, I'atteinte est bilatéral et dans la plupart
des cas, on retrouve des antécédents de cancer du sein. Les cellules tumorales
contrairement aux TGO contiennent souvent une substance mucineuse, PAS-positive.

L’EMA est positif et I'inhibine-o est négatif.

IX. Prise en charge :

1. Moyens :
1.1. Chirurgie :

L’exérése chirurgicale de toute lésion présente reste la base du traitement. Une
stadification appropriée avec une exérese tumorale et une cytoréduction optimale sont les
principaux objectifs de la chirurgie.

L’exploration chirurgicale (par voie coelioscopique ou laparotomie) permet d’examiner la
tumeur et de réaliser un bilan d’extension locorégional avec prélevement du liquide péritonéal
pour analyse cytologique ou a défaut du liquide de lavage, couplé a une exploration de la cavité
péritonéale (viscéres, mésentere, coupoles diaphragmatiques, épiploon) en réalisant des biopsies
de toute lésion suspecte. Elle permet également d’examiner I'ovaire controlatéral, la biopsie de
celui-ci n'est pas systématique en cas d’absence d’anomalie, auparavant, elle faisait partie des
préléevements de routine dans la procédure de stadification mais elle n’est plus nécessaire car
seulement 2% des TGO sont bilatérales et la biopsie peut entrainer la formation d’adhérences

post-opératoires source de stérilité.
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Pour les jeunes patientes désirant une grossesse, une ovariectomie ou annexectomie
unilatérale fournit presque toujours un traitement suffisant car la plupart de ces tumeurs sont
diagnostiquées au stade |. Dans la série de ZANAGNOLO et al [121] portant sur 63 cas de
tumeurs du stroma et des cordons sexuels, une chirurgie conservatrice a été effectuée dans 23%
des tumeurs en stade précoce, aucune récidive n’a été constatée et 5 patientes sur 11 ont eu une
grossesse ultérieurement.

Pour les patientes ménopausées / ne désirant pas de grossesse, la chirurgie consiste en

une annexectomie bilatérale et une hystérectomie.

1.2. Radiothérapie :

Les études publiées n’apportent aucun élément décisif en faveur d’un traitement par
radiothérapie, le volume a irradier n’est pas défini dans la littérature et les doses rapportées sont

trés variables [15].

1.3. Chimiothérapie :

La chimiosensibilité est attestée par les nombreuses réponses observées en situation
palliative : réponse de bréve durée aux alkylants, réponse fréquente aux associations
adriamycine-bléomycine, actinomycine-fluorouracile-cyclophosphamide et a base de cisplatine ;
le taux de réponse le plus élevé est de 80% avec l'association cisplatine etoposide bléomycine

(BEP), protocole identique a celui utilisé dans les tumeurs testiculaires [15].

2. Indications [15]:

& Indications du traitement chirurgical :
v Stade | et désir de grossesse :
- Cytologie péritonéale.

- Annexectomie unilatérale.
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- Curetage utérin.
- Omentectomie infracolique.
- Biopsies multiples (pelvis, CDS de douglas, gouttieres pariéto-coliques).
« Stade IB : Annexectomie bilatérale, discuter la conservation utérine si TGO
adulte.

< Stade IC3 : pas de traitement conservateur si TGO juvénile.

v Stade Il ou stade | femme ménopausée ou sans désir de grossesse:

Cytologie péritonéale.

- Annexectomie bilatérale.

- Hystérectomie totale.

- Omentectomie au moins infracolique.

- Biopsies péritonéales multiples.

v' Stade Ill :

Cytologie péritonéale.

- Hystérectomie totale.

- Annexectomie bilatérale.

- Omentectomie infragastrique.
- Biopsies péritonéales multiples.

- Exérese de masses ganglionnaires.

v Stade IV:

- Chirurgie de réduction tumorale maximale.
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+ Annexectomie bilatérale réduction
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+ Biopsies péritonéales multiples maximale
Exérése de masses ganglionnaires
Cytologie péritonéale
Annexectomie unilatérale* | | *stade |B : annexeclomie bilatérale, discuter la
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gouttiéres pariéto-coliques) + Biopsies péritonéales multiples
Pas de curage ganglionnaire Pas de curage ganglionnaire *** T de la granulosa juvénile IC3 : pas de
traitement conservateur

Le référentiel ne remplace pas la discussion en RCP spécialisée TMRG

Figure 49: Les recommandations du traitement chirurgical des tumeurs
de la granulosa de 'ovaire [15].

& Indication du traitement complémentaire :
v" Tumeur de la granulosa adulte :

- Stade IA-IC2, chirurgie compléte RO : surveillance seulement

- Stade IC3 et chirurgie complete RO : Evaluer en RCP le bénéfice/risque d’une
chimiothérapie.

- Stade Il a lll : Si présence de résidu tumoral : 4 BEP* ou 6 carboplatine-
paclitaxel J1/J21) sinon 3BEP* ou 6 carboplatine-paclitaxel (J1/J21)

- Stade IV : 4 BEP* ou 3BEP* + 1 EP ou 6 carboplatine-paclitaxel J1/J21)
< BEP : cisPlatine 20mg/m?/j J1 a J5 + Etoposide 100mg/m2/j J1 a J5 +

Bléomycine 30mg J1, 8, J15 quel que soit la numération a J8 et J15.
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I’ovaire:
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d’une 6 carboplatine- 6 carboplatine- ou
chimiothérapie paclitaxel (J1/J21) ||paclitaxel (J1/J21) 6 carboplatine-
paclitaxel (J1/J21)

* BEP : cisPlatine 20 mg/m*jJ1 & J5 + Etoposide 100 mg/m®/j J1 4 J5 + Bléomycine 30 mg J1, J8, J15 quelque soit la numération & J8 et J15
Survelllance de I'EFR pour les BEP seulement. Si altération de I'EFR, arrét de la bléomycine
Pas de bléomycine pour femmes > 40 ans. Privilégier carboplatine-paclitaxel si > 60 ans

Le référentiel ne remplace pas la discussion en RCP spécialisée TMRG

Figure 50: Les recommandations du traitement complémentaire
des tumeurs de la granulosa adulte de I’ovaire [15].

v" Tumeur de la granulosa juvénile

- Stade IA-IC1, chirurgie compléete RO : Surveillance seulement

- Stade IC2 et chirurgie completre RO : 3 BEP* ou 6 carboplatine-paclitaxel
g1/)21m)

- Stade IC3 a lll : Si présence de résidu tumoral : 4 BEP* ou 6 carboplatine-
paclitaxel J1/J21), sinon 3 BEP* ou 6 carboplatine-paclitaxel J1/J21)

- Stade IV : 4 BEP* ou 3 BEP* + 1 EP ou 6 carboplatine-paclitaxel (J1/J21)
< BEP : cisPlatine 20mg/m?/j J1 a J5 + Etoposide 100mg/m2/j J1 a J5 +

Bléomycine 30mg J1,)8,J15 quel que soit la numération a J8 et J15.
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Le référentiel ne remplace pas la discussion en RCP spécialisée TMRG

Figure 51: Les recommandations du traitement complémentaire

des tumeurs de la granulosa juvénile de ’ovaire [15].

Au terme du traitement complémentaire initial et en cas de rémission compléte clinique,
biologique et radiologique, une surveillance étroite doit étre instaurée.

En cas de réponse partielle, une reprise chirurgicale sans curage ganglionnaire
systématique est recommandée, si au terme de cette reprise chirurgicale la résection est
complete, une surveillance étroite doit étre instaurée, sinon, en cas de résection incomplete, une
chirurgie est a rediscuter en RCP dédiée et/ou chimiothérapie de rattrapage ou une
hormonothérapie peut étre proposée en cas de tumeur de la granulosa adulte.

En cas de progression tumorale / rechute, une reprise chirurgicale doit étre discutée
systématiquement, le protocole difféere selon qu’il s’agisse d’une patiente antérieurement traitée

par chimiothérapie ou d’une patiente non antérieurement traitée par CT.

- 9§ -



Aspect épidémiologique et anatomopathologique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire:
Expérience du service anatomie pathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

® CENTRES EXPERTS TMRG

“».'i‘ [ Réponse aprés Chimiothérapie J
A I

Tumeurs stromales et des cordons sexuels

! i 3
Réponse Compléte Réponse Partielle Progression
Voir page

progression/rechute

‘ Reprise chirurgicale sans curage ganglionnaire systématique

Résection
compléte ?

Chirurgie de reprise en Centre Expert

[ Surveillance J Cas a rediscuter en RCP TMRG*

* A rediscuter en centre expert
2é&me ligne de chimiothérapie ou hormonothérapie
si tumeur de |la Granulosa adulte ou tumeur RH+

Vair page
progroeeionirechuts
pour les lignes de traitements

s le codre d'une RC

t discutée o MRAG

cessible 5.

Le référentiel ne remplace pas la discussion en RCP spécialisée TMRG

Figure 52: les recommandations de traitement en fonction de la réponse
apres chimiothérapie des tumeurs de la granulosa de I'ovaire [15].
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Figure 53: Les recommandations de traitement en cas de rechute ou de progression
apres chimiothérapie [15].
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X. Evolution et pronostic :

Les TGO se caractérisent par leur histoire naturelle lente et leur tendance a la récidive

longtemps apreés le diagnostic initial [56].

1. La survie:

Les TGO sont considérées comme des néoplasmes a bas potentiel de malignité. La survie
globale est bonne, estimée a 90% et 95-97% pour les TGO juvéniles et adultes respectivement
[23], d’autant plus qu’il s’agit dans la plupart des cas de tumeurs diagnostiquées a un stade
précoce (80% étant diagnostiquées au stade | de la maladie) [16]. Ce taux de détection précoce
est en partie attribuable aux manifestations cliniques secondaires a I’expression de I'inhibine et
d’cestrogénes [110].

Dans la série de SEHOULI [39] portant sur 65 cas de TGO, la survie globale était de 87% et
76% a 5 et 10 ans respectivement et 80% des TGO ont été diagnostiquées au stade | (FIGO).

L’étude de MANGILI [122] rapporte un taux de survie a 5 ans approchant 97% avec 85%
des cas diagnostiqués au stade |, néanmoins, le pronostic aprés 20 ans était nettement moins
favorable avec un taux de survie a 20 ans de 66,8%, ce qui confirme la nécessité d’un suivie a vie
méme pour les patientes diagnostiquées a un stade précoce.

Similairement, |'étude rétrospective de IMTINANE [123] portant sur 21 cas de TGO
rapporte un taux de survie a 10 ans de 90,5%

L'étude de DRIDI [50] rapporte une survie a 5 ans pour le stade | et Il de 98% et 70%

respectivement.

2. La récidive :

Les TGO adultes sont particulierement caractérisées par leur tendance aux récidives

tardives [29] avec un délai moyen de survenue de 5 ans et une survie globale a 10 ans de 50-

-97 -



Aspect épidémiologique et anatomopathologique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire:
Expérience du service anatomie pathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

60% aprés une récidive [23]. Les études rapportent des taux de récidives allant de 17 a 50%
(MILLER et al [124], LAUSZUS et al [125], Lee et al [126]). Cette variabilité est probablement liée a
la période de suivi qui a largement varié entre les études.

L’étude de MOM et al [94] portant sur 30 cas de TGO au stade I-Ill a rapporté un taux de
récidive a 10 ans de 43%.

L’étude de MANGILI [122] a rapporté un taux de récidive de 30,8% avec un délai moyen de
53 mois avec des extrémes allant de 9 a 332 mois, en outre, le taux de récidives a 20 ans des
patientes diagnostiquées et traitées au stade | était de 20%.

IFATUROTI [127] rapporte un cas de récidive 36 ans aprés la chirurgie initiale.

Les sites des récidives sont le pelvis et I'abdomen essentiellement au niveau péritonéal,
mais on peut avoir des métastases a distance, pulmonaires, hépatiques ou osseuses [32].

Pour la forme juvénile, le délai moyen de la survenue des récidives est plus court que
celui de la forme adulte, avec plus de 90% des récidives survenant dans un délai ne dépassant

pas 2 ans [23].

3. Facteurs pronostiques :

3.1. Tumeur de la granulosa adulte :

Plusieurs facteurs pronostiques ont été rapportés dans la littérature mais les études
visant a les définir sont controversées, non seulement par la rareté relative de ces tumeurs, mais
aussi par la tres longue période de suivi nécessaire, ce qui rend la reproductibilité de ces
facteurs difficile a établir. Néanmoins, le stade est universellement accepté comme le facteur

pronostique le plus important [41] [122].

a. Stade de la Fédération Internationale des gynécologues obstétriciens (FIGO) :
Bien que le taux de survie a 5 et 10 ans soit estimé a 94% et 88% respectivement, ce taux
diminue a 44% seulement pour des stades avancés et un taux de mortalité de 40% ou plus a été

rapporté pour les patientes ayant une extension extra-ovarienne de la tumeur.
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Dans I'étude de ZHAN et al [128] portant sur 376 cas de tumeurs du stroma et des
cordons sexuels dont 339 TGO, le taux de survie a 5 ans était de 95% pour les stades I-Il et de
59% pour les stades IlI-IV.

La série de STENWIG [129] portant sur 118 cas de TGO rapporte un taux de survie de
91,8% pour le stade |, 75,9% pour le stade Il et 22,5% pour le stade Ill.

FONTANELLI et al [130] ont rapporté une différence spectaculaire du taux de survie relatif
au stade qui était de 90% pour le stade IA contre 16% pour les patientes diagnostiquées au stade
-1v.

Le taux de récidive est également étroitement lié au stade [41].

Dans I’étude de LEE et al [101], le stade a été le seul facteur constaté affectant les
récidives, avec un taux de récidive de 92%, 89% et 50% pour les patientes diagnostiquées au
stade |, Il et lll respectivement.

Dans I'étude de Ayhan et al [41] portant sur 80 patientes atteintes de TGO, le taux de
récidive était de 5,4%, 21,1% et 40% pour les patientes diagnostiquées au stade I, Il et IV

respectivement.

b. Taille tumorale:

Compte tenu de la nature indolente des TGO, une tumeur de grande taille est indicatrice
d’une durée d’évolution longue préalable au diagnostic [131-132].

Plusieurs auteurs rapportent que la taille tumorale est un facteur de mauvais pronostic et
affectant le risque de récidive avec des limites de taille variant de >5 cm a >15 cm [121]
[124][129][131][133].

Dans I’étude de BJORKHOLM [131], une taille tumorale supérieure a 5cm a été associée a
un taux de mortalité plus élevé.

MILLER et al [124] ont constaté qu’une taille tumorale supérieure a 15cm a été objectivée

chez 33% des patientes ayant une récidive contre seulement 13% des patientes sans récidive.
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THRALL et al [133] ont rapporté que la taille tumorale était le plus important facteur
prédicteur de mortalité et aucune récidive n’a été diagnostiquée chez les femmes ayant présenté
des tumeurs primitives de taille inférieure a 7cm.

Toutefois, il n’est pas clair si la taille tumorale est un facteur pronostic indépendant du
stade, certains auteurs ont rapporté que la taille tumorale n’avait aucun impact significatif sur le

taux de survie quand elle est ajustée a d’autres facteurs cliniques tels que le stade [29][112].

c. Age:

L’age est également un sujet de controverse, il a été rapporté comme facteur pronostic
par plusieurs auteurs, mais la tranche d’age ayant un pronostic plus favorable a largement varié
entre les études.

CHAN et al [134] ont constaté qu’un age inférieur a 50 ans était un facteur pronostic
indépendant pour I’amélioration de la survie.

ZHANG et al [128] dans une série de 376 cas ont également constaté que les femmes
agées de moins de 50 ans avaient un avantage de survie de 10%.

AYHAN et al [41] ont rapporté que les patientes dgées de moins de 60 ans au moment du
diagnostic, avaient une durée de survie plus longue et un taux de mortalité moindre. Toutefois,
quand ajusté a d’autres facteurs cliniques, I’age n’a pas été un facteur pronostic significatif en
termes de mortalité liée a la maladie et de récidive.

Similairement ZANAGNOLO et al [121] n’ont pas constaté de corrélation entre I’age et le
taux de survie.

A l'inverse, dans I’étude de Lee et al [101] portant sur 113 cas de TGO, I'age inférieur a
40 ans a été associé a un taux de récidive plus élevé, en outre, les femmes ménopausées avaient

également un taux de récidive significativement plus faible que les femmes non ménopausées.

d. Maladie résiduelle:
Comme dans le cas du carcinome épithélial, la présence de lésions résiduelles

postopératoires a été suggérée comme un facteur pronostic important dans les TGO [101].
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L’étude de AL BADAOUI et al [135] portant sur 55 cas de TGO diagnostiquées au stade IC
ou plus, toutes les patientes avec des lésions résiduelles postopératoires> 2cm sont décédées
au bout de 4 ans faisant de la présence de lésions résiduelles macroscopiques le facteur
pronostic le plus important dans cette étude.

L’étude de SEHOULI et al [39] a rapporté une survie globale plus faible chez les patientes

ayant des lésions résiduelles postopératoires.

e. Rupture tumorale:

La TGO peut se présenter par des douleurs abdominales aigues dues a une rupture
tumorale et a I’'hémopéritoine [136]. Cette rupture tumorale est un facteur pronostic
particulierement important quand il s’agit de tumeurs au stade | [1].

L’étude de BJORKHOLM [131] a rapporté un taux de mortalité de 38% pour les patientes
ayant une rupture tumorale contre 8% pour les patientes avec capsule intacte. Similairement, une
autre étude a rapporté un taux de récidive de 70% pour les tumeurs avec rupture capsulaire
contre 21% pour les tumeurs a capsule intacte [137].

Sur la base de ces études, il semble que la rupture capsulaire peut étre un important

facteur de pronostic défavorable [136].

f.  Aspect architectural:

Une variété d’aspects architecturaux est observée dans les TGO. Bien que dans certains
cas on peut observer une prédominance ou exclusivité d’un aspect, dans de nombreux cas, la
TGO présente un mélange de différents aspects architecturaux [136].

La majorité des études qui ont examiné I'impact des aspects architecturaux ont montré
que ces derniers n’avaient pas de valeur pronostic significative [51][129][137].

L’absence de corps de Call-Exner a été associée a un pronostic plus défavorable par
certains auteurs. MILLER et al [124] ont rapporté une corrélation entre I'absence de corps de
Call-Exner et un taux de récidive plus élevé. A I'inverse, I’étude de GULERIA [51] n’a pas trouvé

une telle association.
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g. Index mitotique:

Un nombre de mitoses élevé a été associé a un pronostic plus défavorable dans certaines
études [39][124][138], tandis que d’autres n’ont pas trouvé de telle corrélation [1] [51] [122]
[139].

L’évaluation de I'index mitotique peut étre extrémement subjective, la superficie d’un
champ au fort grossissement peut varier jusqu’a 200%, en fonction du microscope et du
grossissement utilisé [139].

LEUVERINK et al [139] dans leur étude portant sur 38 cas de TGO adultes, en utilisant un
microscope clairement spécifié et une méthodologie reproductible, ils n’ont trouvé aucune
corrélation entre le nombre de mitoses par mm2 ou par 10 000 cellules tumorales ou I'index Ki-
67 et le taux de récidive. En outre, il n’y avait aucune différence significative dans le nombre de

mitoses entre les tumeurs au stade | et les tumeurs aux stades plus avancés.

h. Atypies nucléaires:

Dans I’étude de MILLER et al [124] portant sur 70 cas de TGO adultes, la présence
d’atypies nucléaires a été associée a un taux de récidive précoce plus élevé, elles ont été
observées chez 70% des patientes ayant eu une récidive dans les 10 ans, contre 10% chez les
patientes sans récidive, toutefois, cette association n’a pas été observée pour les tumeurs ayant
récidivé plus tardivement.

A l'inverse, KING et al [140] ont rapporté que bien que I’atypie nucléaire soit associée a

un stade plus avancé, elle ne constitue pas un facteur pronostic indépendant.

i. Facteurs moléculaires et cytogénétiques:

L’expression de mutation du gene p53 a été associée a un mauvais pronostic par certaines
études. ALA-FOSSI et al [141] ont rapporté une survie médiane de 21 mois pour les tumeurs p53-
positives contre 210 mois pour les tumeurs p53-négatives. Tandis que d’autres études n’ont trouvé

aucune corrélation entre I’expression de mutation p53 et le pronostic [138][140][142].
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L’analyse de la ploidie de I’ADN révele qu’entre 5% et 20% des tumeurs sont aneuploides
sans avoir de valeur pronostic selon certaines études [149-150], tandis que pour d’autres études
[141][143], elle a été associée a un pronostic défavorable et un taux de récidive plus élevé.

Des études ont essayée d’évaluer la valeur pronostic des anomalies cytogénétiques
observées dans les TGO tels que la trisomie 12, la trisomie 14 et la monosomie 22 sans

constater de corrélation significative [144].

j. Marqueurs tumoraux:

La valeur de I'inhibine peut étre corrélée a la masse tumorale [56] et son ascension dans
le sérum peut précéder la rechute clinique, en moyenne, I'ascension des concentrations de
I’inhibine sérique précédent les rechutes de 11 mois [94].

Similairement ’AMH est un bon reflet de I’évolution tumorale et son ascension précede

les rechutes en moyenne de 3 mois [91]

k. Autres facteurs pronostics:

KING et al [140] ont rapporté que c-myc, p21, c-erb2 étaient sans valeur pronostic
significative.

ANTONNEN et al [145] ont constaté qu’une surexpression de GATA-4 était un facteur
pronostic indépendant augmentant le risque de récidive.

Des études ont suggéré que l'invasion lymphatique était d’une valeur pronostique
importante [136][146], mais encore une fois, il n’est pas clair si elle constitue un facteur
pronostic indépendant du stade ou d’autres variables [136].

D’autres facteurs ont été considérés par certaines études, tels que la présentation de la

tumeur par des symptomes abdominaux, une masse palpable et la bilatéralité de la tumeur [40].
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Tableau XXIV : Les facteurs de mauvais pronostic des tumeurs de la granulosa

Facteurs de mauvais pronostique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire

Stade tumoral ( FIGO) >Stade |
Taille tumorale >5-15cm
Age Variable
Lésions résiduelles Présence
Rupture tumorale Présence
Atypies nucléaires Présence
Corps de Call-Exner Absence
Index mitotique Elevé
Mutation p53 Expression
Aneuploidie Présence
Inhibine, AMH Ascension
Invasion lymphatique Présence
GATA-4 Surexpression

3.2. Tumeur de la granulosa juvénile :

Similairement a leurs homologues adultes, au moment du diagnostic, 90% des TGO
juvéniles sont au stade | (FIGO), limitées a I'ovaire, ce stade présente un pronostic tres favorable
et un taux de survie a 5 ans de 83% a 98%. Toutefois, elles se caractérisent par leur évolution
clinique souvent plus rapide et plus agressive avec des récidives plus précoces et un pronostic
plus défavorable par rapport a la forme adulte [42][147-1438].

Le stade est comme pour leurs homologues adultes sans équivoque un facteur pronostic
important, la médiane de survie pour les stades lll et IV est de 5 ans, alors qu’elle est supérieure
a 25 ans pour le stade I. Un stade avancé serait également impliqué dans la survenue de récidive
[42].

Un age inférieur a dix ans serait associé a un meilleur pronostic selon certaines études,
mais il reste un sujet de controverse [42]. Dans la série de KALFA [42], parmi les 7 enfants ayant
présenté une récidive de la tumeur, cing étaient agées de plus de 10 ans.

La taille tumorale est elle aussi associée a un mauvais pronostic pour la plupart des

auteurs [42].
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Le nombre de mitoses est également un facteur pronostic reconnu et il existe une
relation inversement proportionnelle entre son taux élevé et la survie [42].
Les autres facteurs pronostiques rapportés dans la littérature incluent : la présence d’une

masse résiduelle et les atypies nucléaires [42].

Xl. Surveillance :

Les récidives sont relativement fréquentes dans ces tumeurs et se caractérisent par leur

survenue tardive, il convient alors de réaliser une surveillance réguliére.

& Les modalités de surveillance [15]:

— Consultation avec examen clinique et biologie (dosage des marqueurs CA125,
inhibine B, AMH, progestérone, A4 androsténedione, progestérone, testostérone
selon sécrétion initiale).

v A 1 mois post-opératoire.
v" Tous les 6 mois pendant 5 ans.

v" Puis tous les ans.

— Un scanner TAP si stade > | ou si augmentation des marqueurs :
v" Tous les 6 mois pendant 1 an.

v Puis une fois par an.

— Echographie pelvienne en cas de traitement conservateur :
v" Tous les 6 mois pendant 5 ans.

v Puis une fois par an.
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[

.. S Tumeurs stromales et des cordons sexuels

..pE_N_TBE_S EXPERTS TMRG

S

? { Surveillance fin de traitement

Surveillance Année 1 de2abans >5ans
Examen clinique,
Biologie " f
(CA1 259.Inhibinﬂ B, AMH, progestérone, A4 /6 mois /6 mois fan
androsténedione, testostérone selon sécrétion initiale)
EFR compléte et Fin de chimiothérapie et 12& mois
Clairance créatinine si BEP
Scanner TAP (si stade > |) /6 mois /an /an
ou si augmentation des marqueurs
Echographie pelvienne en cas /6 mois /6 mois 1 écho/an

de traitement conservateur

** Consultation oncogénétique si DICER1 MUTEE

Surveillance mammaire (clinique et radiologique conventionnelle) pour les tumeurs de la Granulosa

Toute tumeur maligne rare de 'ovaire fait l'objet d‘une déclaration systématique dans le Réseou national des tumeurs malignes rares de ‘ovaire de INCa
il est recommandeé que la prise en charge soit discutée dans le codre d'une RCP TMRG dont la liste est accessible sur le site internet dédié www.ovaire-rare.org

Référentiel -version mal 2019 Le référentiel ne remplace pas la discussion en RCP spécialisée TMRG

Figure 54: Modalités de surveillance en fin de

traitement de la tumeur de la granulosa de I’ovaire [15].
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La tumeur de la granulosa de I'ovaire est une tumeur maligne rare, mais il faut savoir
évoquer son diagnostic devant une tumeur ovarienne.

Sur le plan anatomopathologique on lui distingue deux formes histologiques : une forme
adulte qui est la plus fréquente (95%), et une forme juvénile beaucoup plus rare.

Elle peut survenir a tout age, avec une prédominance en péri et post-ménopause.

D’évolution particulierement lente, la TGO se caractérise par la fréquence des stades
localisés, sa tendance aux récidives tardives, ses particularités cliniques se manifestant
fréguemment par un syndrome endocrinien, ses particularités anatomopathologiques, ainsi que
par son association a des pathologies endométriales a type d’hyperplasie glandulokystique et
d’adénocarcinome.

Le diagnostic repose sur l'aspect anatomopathologique, des marqueurs tumoraux
spécifiques et parfois complété par une étude immunohistochimique.

Macroscopiquement, il s’agit le plus souvent de tumeurs unilatérales de grande taille
solido-kystiques contenant des zones d’hémorragie et/ou de nécrose.

Sur le plan microscopique, il s’agit le plus souvent d'une prolifération tumorale
d’architecture diffuse. Les rainures nucléaires et les corps de Call-Exner sont typiques.

Considérée comme un néoplasme a bas potentiel de malignité, le pronostic de la tumeur
de la granulosa de I'ovaire est relativement bon et dépend principalement du stade (FIGO).

Le traitement repose sur la chirurgie, d’emblée radicale pour les femmes agées, et
conservatrice pour les femmes jeunes désireuses de grossesse, elle fournit dans la majorité des
cas un traitement suffisant pour ces tumeurs découvertes le plus souvent a un stade précoce.

La surveillance clinique, radiologique et biologique doit étre prolongée en raison des

récidives tres tardives.
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RESUME

Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire sont des tumeurs malignes rares appartenant au

groupe des tumeurs du stroma et des cordons sexuels.

Nous avons réalisé une étude rétrospective au sein du service d’Anatomie Pathologie de
I’h6pital Arrazi du CHU Mohammed VI sur une période de 10 ans comprise entre janvier 2010 et
décembre 2019 durant laquelle 9 cas de tumeurs de la granulosa de I'ovaire ont été répertoriés.

Elle a comme but d’étudier I'aspect épidémiologique et anatomopathologique de ces tumeurs.

8 patientes présentaient une tumeur de la granulosa de I'ovaire de type adulte, tandis

gu’une seule patiente présentait la forme juvénile.

L’age de nos patientes était compris entre 29 et 75 ans avec une prédominance des femmes
en post-ménopause (77,77%). La forme juvénile concerne généralement les femmes de moins de 30

ans, I’dge du diagnostic chez notre patiente présentant la forme juvénile était de 72 ans.

Les circonstances de découverte étaient dominées par le syndrome tumoral a type de
douleurs abdomino-pelviennes en premier rang (77,77%) et de masses abdomino-pelviennes
(55,55%), suivi du syndrome endocrinien dominé par les métrorragies (22,22%), et enfin des

signes de compression a type de dysurie chez une patiente.
Toutes les tumeurs étaient de localisation unilatérale avec une taille moyenne de 18 cm.

L’endometre a été exploré chez 2 patientes mettant en évidence une hyperplasie

endométriale dans un cas et un endometre de type prolifératif dans I’autre cas.

Sur le plan macroscopique, I'aspect solido-kystique était prédominant (75%) et des

remaniements hémorragiques ont été observés chez la majorité des patientes (87,5%).
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A I’examen histologique, la majorité de nos patientes présentaient un aspect
microscopique typique avec présence de rainures nucléaires chez toutes nos patientes et des
corps de Call-Exner chez les deux-tiers. La prolifération tumorale d’architecture diffuse était

I'aspect prédominant.

La majorité de nos patientes présentaient un index mitotique inférieur a 10/10 champs

au fort grossissement (77,77%) avec prédominance de I'index mitotique situé entre 5 et 10.

Un complément immunohistochimique a été réalisé chez 3 patientes dont le marqueur le
plus surexprimé était I'inhibine (100%), suivi de la calrétinine (66,66%) et enfin la vimentine

(33,33%).
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Abstract

Granulosa cell tumors are malignant tumors belonging to the group of Sex cord-stromal

tumors.

We conducted a retrospective study at the Anatomy Pathology department of Arrazi
hospital Mohammed VI University hospital of Marrakech over a period of 10 years, between

January 2010 and December 2019 during which, 9 cases of GCTs were identified.

The aim of our work is to determine the epidemiological profile of GCT as well as its

anatomopathological aspects.
8 patients had an adult type tumor and one patient had a juvenile type tumor.

The age of our patients ranged from 29 to 75 years old, with a predominance of post-
menopausal women. The juvenile type usually occurs before age 30; the age of diagnosis of the

juvenile granulosa cell tumor in our patient was 72 years.

The presenting manifestations were dominated by tumor syndrome with abdominal and
pelvic pain being the most frequent (77,77%) and abominopelvic mass in 55,55% cases, followed
by endocrine manifestations, dominated by metrorrhagia (22,22%), and finally compression signs

manifested by dysuria in one patient.

The endometrium was explored in 2 patients, revealing an endometrial hyperplasia in one

case and a proliferative endometrium in the other case.

On gross appearance, the solid-cystic aspect was predominant. Areas of hemorrhage

were observed in the majority of our patients (87,5%).
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On histological examination, the majority of our patients presented with a typical
microscopic appearance, with the presence of nuclear grooves in all our patients and Call-Exner

bodies in two-thirds of them. The diffuse pattern was the most frequent.

The majority of our patients presented a mitotic index of less than 10/10 (HPF) (77,77%)

with a mitotic index between 5 and 10 being predominant.

Immunohistochemistry was performed in 3 patients, with inhibin being the most

expressed marker (100%), followed by calretinin (66,66%) and lastly vimentin (33,33%).
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Annexe 1 :

I. Identité :
N° Anapath :
N° d’hospitalisation :
Date de naissance :
Origine :
Adresse :
N° de tel :

Il. Date des prélévements :

lll. Circonstances de découverte :

Fiche d’exploitation

Douleurs abdomino-pelviennes

Distension abdominale

Masse abdomino-pelvienne

Aménorrhée
Métrorragies

Altération de I’état général

Syndrome endocrinien
Signes urinaires
Signes digestifs

IV.Statut hormonal :
Ménopause O

V. Etude anatomo-patologigue :

-Type histologigue :

—-Localisation de la tumeur : Droit O

Péri ménopause O

-Taille de |la tumeur :

-Type de prélévement :
Annexectomie O

Exérése tumorale O

Oui O NonO
Oui O NonO
Oui O NonO
Oui O NonO
Oui O NonO
Oui O NonO
Oui O NonO
Oui O NonO
Oui O NonCO

En période d’activité génitale O

Juvénile O Adulte O
Gauche o0  Bilatérale O Imprécise O
HTSCA O

Ovariectomie O
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Biopsie simple O

—Aspect macroscopique :
Solide O

Solido-kystique O
Remaniements hémorragiques O

—-Association a une pathologie de I’endométre :

Autres :

Kystique O

Foyers de nécrose O

Polype endométrial O Endomeétre prolifératif O Aucune O
Adénocarcinome endométrial O

—Association a une pathologie du col :

Cervicite chronique O Cervicite subaigue O Aucune O

—Association a une pathologie tubaire :

Salpingite chronique O Kystes paratubaires O Aucune O

—Exploration de I’ovaire controlatéral :

Localisation tumorale O Indemne O Non faite O

—-Prélévement epiploique :

Prolifération tumorale O

Congestion vasculaire / suffusions hémorragiques O

Non réalisé O

Normale O

-Biopsie péritonéale :

Prolifération tumorale O Absence de cellules atypiques O Non faite O

-Prélevement du liquide péritonéal :

-Immunohistochimie :

Inhibine O calrétinine O vimentine O

Autres :

Non réalisée O
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—Microscopie :

-Aspects architectural :

-Corps de Call-Exner : + O +++ 0O Absents O

-Aspect des cellules tumorales :

Taille :

Rainures nucléaires Présents O Absents O
Anisonucléose Présents O Absents O
Chromatine :

Régularité :

Autres :

-Index mitotique / 10 champs au fort grossissement :

-Foyers de nécrose : Oui O Non O
-Réaction inflammatoire : Oui O Non O
-Calcifications sphériques : Oui O Non O
-Anaplasie et Pléomorphisme cellulaire : Oui O Non O
-Infiltration des structures adjacentes : Oui O Non O
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