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17 JUN 2013

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale



Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFTIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale



Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie



Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie



Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique



Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation



Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amin
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
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Les tumeurs de la granulosa de 1’ovaire sont des tumeurs rares de 1’ovaire,

ont été décrites pour la premiere fois par Rokitansky en 1855 [1].
Elles représentent environ 5% des tumeurs malignes de 1’ovaire.

Les tumeurs de la granulosa de 1’ovaire appartiennent au groupe des
tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels de [’ovaire selon la

classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS).

Classiquement, elles sont divisées en deux formes, adulte et juvénile
suivant leur aspect histologique, la forme adulte est majoritaire 95% des cas et
concerne surtout les femmes de plus de 50 ans, la forme juvénile intéresse

principalement les enfants ou les femmes de moins de 30ans.

Les tumeurs de la granulosa ont la particularité d’étre dans la majorité des

cas sécrétantes et hyperoestrogéniques.

Elles sont considérées comme des tumeurs a bas potentiel de malignité et

avec un pronostic favorable par rapport aux tumeurs épithéliales de 1’ovaire.
Leur principale caractéristique est les récidives tardives.

Notre objectif, a partir d’une série rétrospective de 12 cas de tumeurs de la
granulosa menée a 1’Institut National d’Oncologie(INO) entre 2005 et 2012, a
¢té de tenter de dégager des éléments cliniques, radiologiques, biologiques et
anatomopathologiques d’orientation diagnostique et de définir les modalités de

prise en charge et de surveillance.






A. Anatomie de lI'ovaire : [2,3]
1. Morphologie externe :

Glande génitale paire de la femme, I’ovaire est un organe a la forme d’une
amande, légérement aplatie, qui présente un grand axe presque vertical
légerement oblique en bas et en dedans. De couleur blanche rosée, qui tranche
nettement avec les formations de voisinage, sa consistance est ferme, mais tres
friable. Sa surface est lisse chez I’enfant, irréguliere chez la femme en période
d’activité¢ génitale (les saillies correspondant aux follicules sous-jacents et les
dépressions figurant les cicatrices post-ovulatoires), et a la ménopause, il prend

un aspect scléreux.
2. Dimensions :

L’ovaire mesure environ 4 cm de long sur 2 cm de large et 1 cm
d’épaisseur, son poids est de 6 a 8 grammes pendant la période d’activité

génitale de la femme et de 1 a 2 grammes apres la ménopause.
3. Situation et rapports : (figure 1)

Organe trées mobile, sa situation est variable. L’ovaire est totalement

dépourvu de péritoine et celui-ci s’interrompt au niveau de son bord antérieur.

Latéralement 1’ovaire se trouve derriere le ligament large et répond a la
fosse ovarique. La face médiale est souvent recouverte par le mésosalpinx, qui

se rabat en arriére avec les organes qu'il contient.

Le bord antérieur donne attache au mésovarium et présente le hile de

I’ovaire.



Le bord postérieur est libre et longe souvent par la frange ovarique. Le pole
supérieur de l'ovaire droit est proche de Il'appendice vermiforme, Le pole

Inferieur est accessible au toucher vaginal ou rectal.
4. Moyens de fixité (figure1) :
Les ovaires sont maintenus par trois ligaments :

» A son extrémité supérieure, le mésovarium se confond avec
I’extrémité inférieure du ligament lombo-ovarien, moyen de fixité le
plus important, trousseau fibromusculaire accompagnant les
vaisseaux ovariens depuis la région lombaire jusqu’au hile de
I’ovaire.

» A son extrémité inférieure, le mésovarium se confond avec le
ligament utéro-ovarien, qui relie le pdle inférieur de I’ovaire a la
corne utérine.

» Le ligament tubo-ovarien, réunit le pole supérieur de ’ovaire au

pavillon de la trompe en longeant la frange ovarique.
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Figure 1 : Vue postérieur de ’utérus et les annexes [4]



5. La vascularisation : (figure2)

La vascularisation artérielle est assurée par deux arteéres : artére ovarienne

et ’artére utérine.

L’artére ovarienne nait de la face antérieure de 1’aorte abdominale au
niveau de la 2e vertébre lombaire, descend obliquement en bas et en dehors et
croise en avant D’uretére avant de se diviser en deux branches. Ces branches
s’anastomosent avec les branches homologues de 1’artére utérine pour former

une arcade sous ovarienne.

Les ovaires sont drainés par les veines ovariennes ; la veine ovarienne
droite rejoint la veine cave inférieure et la veine ovarienne gauche rejoint la

veine rénale gauche.
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Figure 2 : Vascularisation de ’ovaire [4]



B. Histologie de lI'ovaire : [5]
1. Structure de I'ovaire :
On distingue a I’ovaire un cortex et une médullaire :

Dans la région corticale, nous retrouvons la surface de I’ovaire qui est
limitée par une assise de cellules cubiques formant 1’épithélium germinatif,

directement raccordé a 1’épithélium péritonéal.

Sous 1’épithélium germinatif, le stroma présente une couche dense mal

délimitée de tissu conjonctif sous-jacent, appelée albuginée de 1’ovaire.

Sous I’albuginée, on distingue a la périphérie une région corticale qui
renferme les follicules ovariens a différents stades de leur croissance, répartis au
sein de cellules conjonctives fusiformes disposées en tourbillon. On y trouve le

corps jaune au cours de la phase lutéale.

La région médullaire représente le centre de 1’ovaire. Elle est constituée de
tissu conjonctif lache et contient plusieurs vaisseaux, en particulier des arteéres a

disposition spiralée, des vaisseaux lymphatiques et de nerfs.

Au niveau du hile, point de pénétration des vaisseaux et des nerfs, se
trouvent des reliquats embryonnaires et des amas de cellules interstitielles, trés
développées pendant la grossesse et la ménopause, ayant des caracteres

identiques a ceux des cellules de leydig.



2. Folliculogéneése :

C'est I'ensemble des transformations que subit le follicule primordial pour
devenir un follicule mir. Elle n'est compléte qu'a la puberté, auparavant, on
trouve essentiellement des follicules primordiaux dans 1'ovaire. Elle dure plus de

3 mois chez la femme.
a. Follicule primordial :

C’est le plus petit des follicules présents dans 1’ovaire. Il se repere
facilement par une couche de cellules non jointives, aplaties, aux noyaux
allongés qui entourent I’ovocyte. Sur le plan physiologique, I’ovaire de la petite

fille, dés la naissance, poss€de un stock de 2 millions de follicules.

Environ 4 a 500 follicules primordiaux évolueront en follicules mirs ou

follicules de DE Graaf depuis la puberté jusqu’a la ménopause.

L’ovocyte du follicule primordial a déja débuté sa méiose qui reste

cependant bloquée en prophase 1.
b. Follicule primaire :

C'est quand les cellules folliculeuses ont acquis une forme cubique et se
sont entourées d'une membrane basale les séparant du stroma ovarien (partie

conjonctive d'un organe formé essentiellement de fibroblastes).
C'est dans le follicule primaire que :

» L'ovocyte 1 débute sa croissance. Cette croissance ne s'achéve que
dans le follicule mr.
» Synthése d'ARN et de protéines importante, dont certains seront

utilis€ immédiatement pour construire la zone pellucide qui entoure
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l'ovocyte a partir du follicule secondaire. D'autres protéines seront
utilisées lors du premier stade du développement embryonnaire.
Cette étape de mise en réserve de matériel est extrémement faible.

» Sleffectue grace a des molécules transmises par les cellules
folliculeuses.

» Le diamétre de 1'ovocyte passe de 40 a 120 microns au cours de sa

croissance.
c. Follicule secondaire :

Quand les cellules folliculeuses forment plusieurs couches, le tissu formé

sera appelé Granulosa.

L'ovocyte s'est entouré d'une matrice extracellulaire spécifique: la zone
pellucide située a l'extérieur de la membrane cytoplasmique de l'ovocyte, de

nature glyco-protéique.

Une nouvelle couche de cellule apparait c'est la théque interne, constituée

de cellules dérivées du Stroma Ovarien a aspect cubique.

Du centre a la périphérie: Ovocyte — Zone pellucide — Granulosa —

Membrane basale — Théque interne.

Granulosa et théque interne se différencie par leur vascularisation: la
granulosa est totalement avasculaire jusqu'au stade terminale de la maturation

folliculaire.

d. Follicule tertiaire ou cavitaire ou antral :

Ce stade débute par 'apparition entre les cellules de la granulosa de petites
cavités qui confluent pour créer une cavité¢ unique, l'antrum. L'antrum contient le

liquide folliculaire qui est riche en cestrogeéne.
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Dans le follicule tertiaire, l'ovocyte 1 entouré de la zone pellucide et d'un
petit massif de cellules folliculeuses est progressivement déplacé vers la

périphérie du follicule.

La masse cellulaire déplacée en méme temps que l'ovocyte est appelé

Cumulus Oophorus.

A l'extérieur du follicule, a la périphérie de la théque interne, apparait une
nouvelle couche de cellule la théque externe, constitué par des myo-fibroblastes

(a capacité contractile).
e. Follicule de De Graaf :

C'est un tres gros follicule antral de 2cm de diamétre. L'antrum augmente
tres rapidement de volume, entrainant la saillie du follicule ovarien a la surface

de 'ovaire, 1'ovocyte mesure toujours 120 microns.

La granulosa, I'ovocyte entour¢ de Cumulus oophorus, la membrane basale,

la theque interne et externe sont toujours présent.

Les capillaires de la théque interne traversent la membrane basale et

pénetrent dans la granulosa.

Au contact des capillaires de la théque interne, les cellules de la granulosa

se transforment en grandes cellules lutéales ou cellules du corps jaune.

I y a sécrétion par les cellules de Cumulus Oophorus d'Acide
Hyaluronique qui est un polysaccharide linéaire a longue chaine qui peut retenir

I'eau.
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Elle permet :
* La dissociation du pied du cumulus oophorus

* Libération de 1'ovocyte entouré par le cumulus oophorus dans la cavité

antrale.

L'ovocyte reprend sa méiose qui €tait bloquée depuis la période feetale et se
divise en 2 cellules haploides de tailles inégale: 1'ovocyte II et le 1% globule

polaire.

La seconde division méiotique débute immédiatement et se bloque en
métaphase 2 (de méiose) atteint juste avant l'ovulation. Seule la fécondation

permettra I'achévement de la division méiotique.
f. Rupture folliculaire :

Libération de 1'ovocyte et de son cumulus oophorus qui passent a travers la

membrane basale.

Le point de contact de 1'ovocyte avec les bords de 1'antrum sera nécrosé par
ischémie. Les cellules myoépithéliales de la théque externe se contractent
provoquant l'expulsion de l'ovocyte et du cumulus oophorus a la surface de

'ovaire, il sera récupéré par les franges tubaires.

L'ovocyte en métaphase 2 n’a plus de noyau, mais un réseau métaphasique.
Le 1 globule polaire, le cumulus oophorus est noyé dans l'eau attiré par l'acide

hyaluronique.
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g. Corps jaune :

La granulation continue d'étre noyée par les capillaires de 1a theque interne.
Les cellules de la granulosa se transforment en cellules Lutéales ou cellules du
corps jaune. Le corps jaune est centré par une cavité remplie par des dépdts de
fibrine (intervenant dans la coagulation) en lieu et place de 1'Antrum. Cette
cavité est entourée par des cellules lutéales a la périphérie desquelles on retrouve
un tissu fibreux orienté ressemblant a la théque externe du follicule Antrale. En
I'absence de fécondation, ce corps jaune va régresser au dehors de la phase

lutéale et se transformer en une cicatrice fibreuse appelé Corpus Albicans.
3. Embryologie ovarienne : [5]
Des la 3¢éme semaine 1’embryon est constitue de trois feuillets : (figure 3)
Entoblaste, mésoblaste et éctoblaste

Le mésoblaste intermédiaire va se détacher des somites selon un gradient

céphalocaudal en trois structures :
_ Pronéphros
_ Mésonéphros ou corps de WOLLF
_ Métanéphros
a. Stade indifférencié :
a.1. Gonade indifférenciée :
L’ébauche gonadique va se constituer de différents ¢léments :

» Cellules germinales primordiales ou gonocytes
» Cellules provenant de 1’épithélium ceelomique

» Cellules provenant du mésonéphros

14



Les gonocytes primordiaux sont observés des la 3éme semaine a la racine

de I’allantoide. Leur origine éctoblastique reste discutée.

Ces cellules vont migrer le long du mésentére dorsal de I’intestin dorsal
pour atteindre I’ébauche gonadique au niveau des crétes génitales. Ceux-ci se
forment par prolifération de I’épithélium ccelomique et de mésenchyme sous-
jacent. A la 6éme semaine les cellules des crétes génitales se mettent a proliférer
donnant naissance aux cordons sexuels primitifs qui vont entourer les cellules

germinales réalisant la gonade indifférenciée.
a. 2. Voies génitales indifférencié :

Les voies génitales se développent a partir de deux systémes de canaux

pairs chez les deux sexes :

» Canaux mésonéphrotiques de WOLLF qui vont partiellement
régresser chez le feetus féminin en I’absence de testostérone.

» Canaux paramésonéphrotigue de MULLER apparaissent par
invagination de 1’épithélium ceelomique dans le mésenchyme, et

participent a la formation des voies génitales.
b. Stade de différenciation :
b. 1. Développement des ovaires :

La différenciation de 1’ovaire se fait a la 8 éme semaine plus tardivement

que pour la différenciation testiculaire.

Les cordons sexuels primitifs régressent en formant des travées dans

lesquelles les gonocytes vont migrer pour se transformer en ovogonies.
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Une deuxie¢me poussée des cordons sexuels apparait occupant finalement le
cortex. Ainsi les cellules somatiques vont entourer les ovogonies pour former les

follicules primordiaux.
b.2. Développement des voies génitales :

A D’exception de leur partie caudale qui participe a la formation du vagin,
les canaux de Wolff involuent laissant place a des vestiges : époophore,

paraoophopre et canal de GARTNER.

Par ailleurs les canaux de Miiller vont se développer pour former les

trompes, 1’utérus et la partie supérieure du vagin.
Au total
L’embryogenése de 1’ovaire reste a 1” origine de nombreuses controverses.

Les deux point les plus discutes par les auteurs restent :

e D'une part, I’origine endodermique ou mésodermique des gonocytes
primordiaux.

e D’autre part, 'implication du systeme miillérien dans 1’histogenése
des tumeurs ovariennes les plus fréquentes, sa continuité avec le

revétement cecelomique étant reconnue.

16



6 Formation ef évalution des anaux génito-urmaines ; schéma en eoupe fron-
fale.
A Ernhryan de 7 semaines. 1. Mésnnéphmi ;2. éhauche gﬂnmfinlue i3ine
lestin postérieur ; 4. canal mésonéphrotique de Wolff ; 5. métanéphros ;
6. bowrgeon urétéral ; 7. clonque ; 8. membrane cloncale ; 9. allantoide,
B. Embryon de & semaines. 1. Mésonéphros ; 2. ébauche gonadique ; 3. ra-
vl paramésanépiratique de Maller ; 4, rectum ; 5, canal mésonéphrotique
de Walff; 6. métanéphros ; 7. uratére ; § zone daccolement dés canaux
deMiitler ; 9. allantoide.

7 Embryon de 9 sematnes. Fusion des canaux de Milller et formation de!'utérus,

Figure 3: stades de différenciation des gonades
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4. Les hormones ovariennes :

Entre la puberté et la ménopause, les ovaires élaborent de facon cyclique
des hormones stéroides (androgenes, cestrogénes et progestérone) et une

hormone peptidique, I’inhibine, sous le contrdle des hormones gonadotropes.
Le mécanisme de la stéroidogénese dans 1’ovaire :

Chaque cellule stéroidogéne de I’ovaire possede toutes les enzymes qui
participent a la synthése des androgenes, des cestrogénes et la progestérone, mais

chaque type cellulaire privilege d’un type d’hormone.
L’inhibine est produite par la granulosa et les cellules lutéales.

Les androgenes sont représentés par la testostérone, la dihydrotestostérone
et I’androsténédione. La synthése est effectuée par les cellules de la theque

interne et les cellules de la glande interstitielle.

Les cestrogénes sont représentés par 1’cestradiol et I’cestrone. Ils sont
synthétisés dans les cellules folliculeuses a partir de la testostérone fournie par
les cellules de la théque interne et par les petites cellules lutéales a partir du

cholestérol.

La progestérone est sécrétée en petite quantité par les cellules folliculeuses
au début de leur lutéinisation, dans le follicule préovulatoire, puis en garde

quantité par les glandes cellules lutéales.
5. Classification histologique des tumeurs ovariennes :

La complexité des tumeurs ovariennes tient a la multiplicité des types
Iésionnels rencontrés, conséquences d’une embryogenese complexe. La

classification histologique de ’OMS est la plus utilisée [6].
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Elle distingue plusieurs groupes de tumeurs primitives ovariennes en se

basant sur les corrélations morphologiques existant entre 1’aspect histologique

de la tumeur et I’aspect histologique des constituants de 1’ovaire normal.

» Tumeurs épithéliales communes :

Les tumeurs séreuses

Les tumeurs mucineuses

Les tumeurs endométroides

Les adénocarcinomes a cellules claires
Les tumeurs de Brenner

Les tumeurs mixtes épithéliales

Les carcinomes indifférenciés

» Tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels :

Les tumeurs a cellules de la Granulosa et stromales :
Tumeurs de la Granulosa
Tumeur du groupe fibro-thécal

Les tumeurs de sertoli- leydig

Tumeurs des cordons avec tubules annelés

Gynandroblastome

» Tumeurs germinales :

Le dysgerminome

La tumeur du sinus endodermique
Le carcinome embryonnaire

Le polyembryome

Le choriocarcinome

Le tératome immature
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Le tératome mature

Le tératome monodermique :
Goitre ovarien

Carcinoide

Les tumeurs germinales mixtes

Les tumeurs germinales associées a des ¢léments du mésenchyme et

des cordons sexuels.

C. Anatomie pathologique des tumeurs de la granulosa :
[7,8]

1. Macroscopique :
Ce sont des tumeurs unilatérales dans 95% des cas.

Les dimensions des tumeurs de la granulosa adulte sont variables de petite
taille jusqu’a de grosses tumeurs palpables a ’examen, le diamétre moyen est de

10cm.
A la tranche de section, elles ont :

Soit un aspect kystique avec de nombreux compartiments remplis de
liquide ou de caillots de sang. Ces compartiments sont séparés par un tissu
solide dont la couleur varie du jaune au blanc selon la proportion de cellules
adipeuses ou par du tissu de consistance molle a ferme selon la proportion de

cellules néoplasiques ou cellules stromales.

Soit des tumeurs composé€s presque entierement de tissu solide blanc ou

jaune contenant des zones d’hémorragie et quelques zones de nécrose.
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Soit rarement un aspect kystique uni ou multiloculaire a paroi fine
contenant un liquide aqueux et un revétement interne lisse ressemblant a un

cystadénome séreux.

Dans notre série, la tumeur a été unilatérale dans 92% des cas, 1’aspect mi-

solide mi-kystique a été I’aspect prédominant.
2. Microscopique :
L’architecture cellulaire est trés variable.

Au microscope ordinaire au faible grossissement, I’aspect le plus typique

est diffus (sarcomatoide).

Au fort grossissement, nous remarquerons une disposition tumorale
¢épithéliale a I’intérieur de zones diffuses. La disposition trabéculaire et insulaire

séparée par un stroma fibrothécal est également fréquente.
La disposition la plus différenciée est la disposition folliculaire.

* L’aspect micro-folliculaire : bien différencié, est [’aspect le plus
fréquent des tumeurs folliculaires, caractéris€ par la présence de nombreuses
petites cavités qui ressemblent aux corps de Call-Exner d’un follicule de De
Graaf. Ces cavités peuvent contenir un liquide €osinophile ou quelque noyaux
(un ou plusieurs) en voie de dégénérescence, du matériel de membrane basale

hyalinisé ou rarement du liquide basophile.

Ces cavités sont séparées par des cellules de la granulosa bien différenciées
qui contiennent un cytoplasme pale et peu abondant ; elles sont de forme
angulaire ou ovalaire et contiennent des noyaux avec des rainures longitudinales
leur conférant un aspect caractéristique en grain de café, agencés au hasard les

uns par rapport aux autres et par rapport aux micro-follicules.
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* Paspect macro-folliculaire : bien différencié, comporte des kystes de
taille et de forme irrégulieres, bordés de plusieurs couches de cellules de la

granulosa bien différenciées, parfois surmontées de cellules thécales.

* Paspect trabéculaire : bien différencié, comportent une trame
conjonctive et parfois des pseudo-tubes ou des pseudo-glandes aux noyaux

périphériques et au cytoplasme central abondant.

* ’aspect insulaire : bien différencié, comportent des nids circonscrits et
des ilots de cellules de la granulosa, bordés de stroma type fibrome ou thécome.

Les corps de Call-Exner sont fréquents dans cette entité.

* L’aspect gyriforme : peu différencié, est caractéris¢ par des rangées

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

* Paspect solide et diffus (sarcomatoide): les cellules proliferent en
larges plages irrégulicres. Il s’agit de formes peu différenci¢es. Des cellules
thécales en quantité variable s’observent dans beaucoup de tumeurs de la
granulosa. Le plus souvent, il s’agit d’une prolifération thécale réactionnelle a
I’hypercestrogénie. En pratique, les tumeurs comportant une population de plus
de 10 % de cellules de la granulosa sont classées dans les tumeurs a cellules de
la granulosa ; celles qui en comportent moins sont classées dans les thécomes ou

les fibromes avec un contingent minoritaire de cellules des cordons sexuels.

Dans notre série, I’aspect en nappes a été 1’aspect prédominant, les aspects
trabéculaire, microfolliculaire, macrofolliculaire ont été retrouvés a des

pourcentages variés.
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3. Diagnostic histologique :

Bien que le diagnostic de TG soit habituellement fortement évoqué par son
architecture microscopique au faible grossissement, il doit étre confirmé par
I’identification des noyaux qui sont en général pales, plutét uniformes et dont
certains au moins présentent des rainures. L’abondance des rainures varie d’un

cas a |’ autre.

Deux des TG présentent des noyaux atypiques, des gros noyaux
hyperchromatiques. Parfois, il existe des cellules a plusieurs noyaux ; ces
cellules sont habituellement focales mais peuvent étre nombreuses. Les
nucléoles sont parfois bien visibles, surtout dans les cellules de la granulosa
lutéinisées.

Le taux de mitose dans les TG est variable. Si les images de mitose sont
trés nombreuses et a fortiori si des images anormales sont présentes, le

diagnostic de TG doit €tre trés prudent.

La composante stromale des TG varie mais, dans la plupart des cas, au

moins une petite proportion est présente, rarement celle-ci prédomine.

Le stroma peut étre fibromateux ou fibreux. En général, il contient un
contingent cellulaire ressemblant aux cellules thécales externes, internes ou aux

cellules lutéales.

Dans notre série, les noyaux présentent une rainure centrale dans 72,5% des
cas, et les corps de Call-Exner sont retrouvés dans 70% des cas. Le nombre de

mitose n’a pas €té précise.
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4. Diagnostic immunohistochimique :

L’histologie des tumeurs de la granulosa peut avoir des aspects variables,
posant parfois le probleme de diagnostic différentiel avec d’autres tumeurs
ovariennes qu’elles soient bénignes ou malignes. L’ immunohistochimie par
I’anti-cytokératine (CK8 et 18 soit CAMS5.2, AE1/3) et I’antivimentine peut tre
utile dans certaines situations, cependant, elle manque de spécificité

diagnostique.

Un certain nombre d’anticorps monoclonaux qui permet de distinguer entre
les tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels des tumeurs qui leur

ressemblent ont pu étre identifié, ce sont :
el’anticorps monoclonal dirigé contre I’inhibine :

Une étude rétrospective de Costa et AL [9], a porté sur 186 tumeurs
primitives de I’ovaire. Les sections de pieces opératoires sont marquées par des

anticorps monoclonaux contre 1’inhibine.

Cette ¢tude montre une forte réactivité de I’inhibine dans les tumeurs du
mésenchyme et des cordons sexuels, contrairement aux tumeurs

carcinomateuses, germinales et les lymphomes ovariens.

L’¢étude d’ALa -Fossi [10], montre 1’intérét de ’expression de la sous unité
o de ’inhibine révélée par 'immunohistochimie. En effet 87% des tumeurs de la
granulosa expriment la sous unité a et particulierement les tumeurs classées en
stade I et II de FIGO. Et de ce fait, ’expression de la sous unité o de 1’inhibine a

une valeur pronostique.
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La survie des patients dont les tumeurs expriment la sous unité o de
I’inhibine est significativement plus important que celle des patients dont les
tumeurs ne I’expriment pas. La médiane de survie est de 183 mois dans le
premier groupe contre 2,5 mois dans le second. L’expression de la sous unité o
de I’inhibine est corrélée a un pronostic favorable alors que la non expression de
la sous unité a est associée a une trés faible différenciation cellulaire qui

cliniquement se traduit par une évolution rapide de la maladie.
e[’anticorps monoclonal dirigé contre I’hormone anti-miillérienne ;

L’¢tude de Rey et al [11], utilise 'immunohistochimie afin de montrer si
I’hormone anti-miillérienne pouvait €tre utilisée comme marqueur des cellules
de la granulosa, des cellules de sertoli et dans les tumeurs gonadiques pour les

distinguer des autres tumeurs primaires ou meétastatiques.

Il a été trouveé une réactivité positive dans tous les cas examinés, bien que
la plupart des zones de réactivité positive avec 1’hormone anti-miillérienne

représente une proportion mineure des cellules tumorales.

L’¢tude a conclut que 1’expression de I’hormone anti-miillérienne est
conservée uniquement dans une petite proportion des tumeurs a cellules de la
granulosa ou a cellules de Sertoli. Cependant une réaction positive dans
quelques unes des cellules peut aider a distinguer entre les tumeurs a cellules de
la granulosa ou a Sertoli ou les gonadoblastomes et les autres tumeurs

gonadiques de différente origine.

¢(CD99, moins sensible et moins spécifique que 1’inhibine [12-14] mais il

est intéressant quant il est utilisé avec une panoplie de marqueurs.
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¢(CDS56, connu sous le nom de marqueur neuroendocrine, est un marqueur
sensible des tumeurs de cellules de granulosa, mais depuis des tumeurs de
cellules de granulosa et des tumeurs neuroendocrines peut é&tre
morphologiquement semblable, la positivit¢ CD56 représente un piege
diagnostique significatif [13].

eLa calrétinine [14] est un marqueur moins spécifique mais plus sensible
que I’inhibine. Cependant, sa réaction positive dans un certain nombre de
tumeurs qui posent le probleme de diagnostic différentiel impose son utilisation

avee unc large gamme de marquceurs.

La gamme de marqueurs immunohistochimiques qui sont utilisés varie en
fonction du diagnostic morphologique trouvé, mais peut inclure des anticorps
comme : o inhibine, épithélial membrane antigéne (EMA), cytokératine 7,

CD99, CD56 et I’hormone anti-miillérienne [12-15].

Le tableau I montre la distinction immunohistochimique entre une tumeur
du mésenchyme et des cordons sexuels et un adénocarcinome endométriolde de

I’ovaire.
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Tableau I: Panneau de marqueurs immunohistochimiques pour

distinguer entre une tumeur du mésenchyme et cordons sexuels et un

adénocarcinome endométrioide de I’ovaire [12].

Tumeurs du Adénocarcinome
Antigéne mésenchyme et des endométrioide de
cordons sexuels I'ovaire
CK7 Négative Positive
a inhibine Positive Négative
EMA Négative Positive
CD99 Positive ou négative Positive ou négative
(majorité positive) (majorité négative)
CD56 Positive Négative

Dans un classement cherchant a évaluer les différents marqueurs, on a les

données suivantes [16] :

e Sur 214 cas de tumeurs de la granulosa: 99% sont positifs pour la
vimentine ;

e Sur 219 cas de tumeurs de la granulosa: 98% sont positifs pour
I’inhibine ;

e Sur 60 cas de tumeurs de la granulosa: 90% sont positifs pour
I’actine-SM ;

e Sur 112 cas de tumeurs de la granulosa: 42% sont positifs pour la

proteine S-100 ;
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e Sur 113 cas de tumeurs de la granulosa: 13% sont positifs pour la
KLT (kératine) ;
e Sur 143 cas de tumeurs de la granulosa : 0% sont positifs pour EMA ;

e Sur 57 cas de tumeurs de la granulosa : 0% sont positifs pour la ACE.

Une étude récente de Lal et al [17] a montré la possibilité d’un diagnostic
cytologique des tumeurs de la granulosa par aspiration a 1’aiguille fine sur des
tumeurs récidivantes ou métastatiques avec un marquage par 1’inhibine sur des

spécimens de blocs de cellules.
5. Diagnostic différentiel :
a. Les carcinomes indifférenciés, les adénocarcinomes peu
différenciés, les carcinoides [16 ,18] :
Ces formes sont assez souvent bilatérales (25% des cas) et fréquemment ne

sont plus limitées a 1’ovaire lors de la présentation clinique.

La confusion avec les carcinomes indifférenciés est fréquente. Le meilleur
critere histologique distinctif est I’aspect du noyau qui est hyperchromatique,
habituellement de forme et de taille inégale et rarement encoché ; ces derniers
ont, a de rares exceptions ; un index mitotique plus important que les tumeurs

diffuses de la granulosa et les atypies nucléaires sont plus souvent retrouvées.

Le tableau II résume les différences principales qui permettent de

distinguer les deux types histologiques.
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Tableau 11

granulosa et le carcinome indifférencié.

Les différences principales entre la tumeur de la

Tumeur de la granulosa

Carcinome indifférencié

Rarement bilatérale
Stade 1 dans 90% des cas

Noyau rond a angulaire, pale, et
souvent encoché

Occasionnellement mucine
dans les follicules

Relativement bon pronostic

Evolution lente

Bilatéral dans plus de 25% des
cas

Stade 3 ou 4 dans la plupart des
cas

Noyau hyperchromatique,
souvent bizarre avec mitoses
atypiques

Gouttelettes intracellulaires ou
pools extracellulaire de mucine

Mauvais pronostic

Evolution rapide

Les contingents insulaires,

trabéculaires

et acinaires des tumeurs

carcinoides peuvent ¢galement poser des problémes diagnostiques.

Le tableau III présente les principaux éléments différentiels permettent de

les distinguer.
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Tableau III : Les différences principales entre les tumeurs de la

granulosa et les tumeurs carcinoides.

Tumeur de la granulosa

Carcinome insulaire

Différentes formes

Corps de Call-Exner a contenu
eosinophile aqueux ou dense et
parfois noyau picnotique
Noyau rond a angulaire, pale,
souvent encoché, avec une
disposition au hasard les uns
par rapports au autres

Stroma souvent
fibrothécomateux au moins
focalement

Habituellement uni nodulaire et
le plus souvent unilatérale

Cellules non argentaffines ;
peuvent obtenir de fines
granules argyrophiles

En ilots, en acini ronds, en
rubans

Acini nettement découpés a
contenu dense, parfois calcifié

Noyaux ronds a chromatine
ordinaire, régulierement
orientés

Stroma fibromateux ou
hyalinisé, pouvant étre lutéinisé
par endroit

Souvent multinodulaire et
surtout toujours bilatéral si
meétastatique ; habituellement
unilatéral et en association avec
d’autres éléments
tératomateux si primitif

Quelques cellules
argentaffines ; plus de cellules
argyrophiles
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Les cellules d’un carcinoide ont des noyaux ronds avec une chromatine
grossiere et des granules cytoplasmiques argyrophiles ou argentaffines. Les
granules argentaffines sont mises en évidence par les colorations a 1’€osine et
I’hématoxyline sur tranches de section, et la présence des deux types de
granulations est mise en évidence par les colorations a I’argent. Le carcinoide
est souvent multinodulaire et bilatéral lorsqu’il est métastatique, et souvent

accompagné d’éléments tératomateux lorsqu’il est primitif.
b. Les carcinomes a petites cellules [17,18]

Ils surviennent chez les fillettes ou les femmes en age de procréer et sont
souvent associ€s a une hypercalcémie paranéoplasique. La distinction entre ces
deux tumeurs est importants car les carcinomes a petites cellules ont une

croissance rapide et sont de trés mauvais pronostic.

Macroscopiquement : ces tumeurs ont les caractéristiques d’une tumeur de
haute malignité avec, sur les tranches de section, des zones de ramollissement,

de nécrose et d’hémorragies.

Microscopiquement : un arrangement diffus de petites cellules étroitement
regroupées avec un cytoplasme pauvre, de petits noyaux a nucléole unique, est
caractéristique. On retrouve de nombreuses figures de mitoses et pas d’encoches
nucléaires. Les cellules peuvent également, comme dans les tumeurs de la
granulosa, s’arranger en petits ilots, en cordons, en rangées trabéculaires, et

méme former des structures ressemblant a des follicules. (Tableau IV).
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Tableau IV: Tumeur de la granulosa versus carcinomes a petites

cellules.
Tumeurs de la granulosa Carcinome a petites cellules
» A tous les ages, fréquence » Toujours préménopausique
élevée chez la femme
meénopausée
» Evolution lente si maligne » Trés maligne
» Pas d’hypercalcémie » Hypercalcémie fréquente
» Habituellement oestrogénique » Jamais oestrogénique
» Stroma fibrothécomateux » Stroma pauvre ou non

souvent spécifique

» Noyau pale et encoché » Noyau foncé, rarement
encoché ; nucléole proéminent
» Mitoses variables » Mitoses fréquentes

c. Le carcinome endométroide de I’ovaire :

I se présente parfois mais rarement sous forme de contingents
microfolliculaires avec de multiples petits espaces uniformes et réguli¢rement
distribués contenu un matériel €osinophile. Dans tous les cas, par contre, les
noyaux sont arrondis et hyperchromatiques. Ils sont pris pour une TG adulte
lorsqu’ils ont une disposition focale, diffuse, insulaire, trabéculaire ou

microfolliculaire ou microglandulaire.
d. Les thécomes et fibromes :

Une coloration du réticulum peut étre utile pour faire la différence entre les
cellules de la granulosa, les cellules d’un thécome ou d’un fibrome cellulaire car
les fibrilles entourent typiquement les groupes de cellules de la granulosa, alors

qu’elles entourent individuellement les cellules d’origine stromale.
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e. le sarcome du stroma endométrioide et les métastases ovariennes

d’un sarcome du stroma endométrial :

Les tumeurs du stroma endométrial sont fréquemment découvertes a un
stade évolué, bilatérales et conviennent souvent de nombreuses petites artéres
ressemblant aux artéres spiralées de la derniere phase de I’endometre sécrétoire,
et un réticulum intercellulaire abondant. Elles ne produisent pas d’hormone
sexuelle. Les formations ressemblant aux cordons sexuels que [’on peut
retrouver dans les tumeurs du stroma ont typiquement un noyau plus foncé que
celui des cellules des tumeurs de la granulosa, et n’ont pas d’encoches. Il

n’existe par ailleurs pas de corps de Call-Exner.
f. Les kystes folliculaires non néoplasiques :

Le haut degré de différenciation des parois des kystes dans les tumeurs de
la granulosa macrofolliculaire peut poser un probleme de diagnostic différentiel

avec les kystes folliculaire.

En pratique, ce probléme se pose peu si kystes bordés par des cellules
thécales ou de la granulosa sont examinés dans le contexte clinique évident. En
dehors de la grossesse et d’accouchement, les kystes folliculaire excédent
rarement 8 cm de diametre. L’examen microscopique montre que les tumeurs de
la granulosa kystique ont toujours de petits ilots de tumeur solide au sein de la

paroi.

Les gros kystes folliculaires lutéinisés de la grossesse et de 1’accouchement
se distinguent par leur contexte clinique, mais aussi par leur aspect
microscopique, car ils présentent de facon invariable de larges cellules

lutéinisées avec de gros noyaux bizarres et hyperchromatiques.
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g. Les tumeurs des cellules stéroides :

Peuvent rappeler de facon superficielle une tumeur de la granulosa tres
lutéinisée.
h. Les petites proliférations des cellules de la granulosa :

Avec des artéres folliculaires qui sont découvertes dans les ovaires des

femmes enceintes.
i. Les tumeurs épithélioides du muscle lisse :

Pose rarement le probléme de diagnostic différentiel avec une tumeur de la

granulosa tres lutéinisée.

C’est un diagnostic différentiel qui doit étre surtout posé lorsqu’il s’agit
d’une tumeur utérine et on fera appel a I’immunohistochimie surtout le

marquage par la desmine.

j- Les métastases d’un mélanome malin et les métastases d’un

carcinome du sein :

Le mélanome métastatique peut avoir des cellules avec un cytoplasme
pauvre qui se développe largement, transmettant une apparence de faible
intensité qui peut ressembler étroitement a une tumeur de la granulosa. Les
profils de développement incompatibles avec une TG sont souvent retrouvés
quand la tumeur est enticrement échantillonnée et la présence de mélanine ou le
marquage immunohistochimique peuvent étre utiles dans les situations

douteuses.
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Le carcinome métastatique du sein a parfois un large développent des
cellules avec cytoplasme pauvre, particulierement en cas de carcinome lobulaire.
L’historique est souvent utile dans ces cas le carcinome mammaire est rarement

associé a des métastases ovariennes.

Dans cette situation et celle du mélanome métastatique, les tumeurs

ovariennes métastatiques sont le plus fréquemment bilatérales que les TG.
k. Les tumeurs de type Sertoli-Leydig (androblastome) :

Le diagnostic différenticl se fera déja avec le contexte -clinique
d’hyperandrogénie présent dans ces tumeurs, I’aspect histologique présentant
une alternance de plages cellulaires denses, de travées et de tubes avec

contingent de cellules Leydig.
. Les tumeurs de la granulosa juvénile :

La forme juvénile des TJG est diagnostiquée chez des patientes de moins
de 20 ans dans 80 % des cas et moins de dix ans dans 50 % des cas, ce qui

justifie son appellation [19].
Elles surviennent dans 90% des cas chez des individus de moins de 30 ans.
» Macroscopie :

La tumeur est en général unilatérale (3% sont bilatérales) et limitée a
I’ovaire. Elle mesure en moyenne 12,5cm (la taille peut varier de 3 a 32cm). Sa
surface est lisse ; a la coupe est observée une alternance de plages solides et
kystiques. L aspect macroscopique peut étre uniquement solide ou kystique, les
kystes multiloculaires contenant un liquide séreux ou hémorragique. Les plages

solides sont grisatre ou jaunatre, parfois en partie nécrosées et hémorragique.
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Figure 4 : Tumeur de la granulosa juvénile, Aspect solide multicavitaire [20].
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» Microscope :

A faible grossissement, on note une alternance de nodules et de follicules
aux contours irréguliers au sein d’un stroma lache ou fibreux. Les follicules sont
de taille wvariable, souvent volumineux, réalisant parfois des kystes
macroscopiques. Contrairement aux tumeurs de la granulosa adulte, les
microfollicules (corps de Call-Exner) sont rares. Les follicules et les kystes sont
bordés par un nombre variable de couches cellulaires de la granulosa ; la lumicre
des follicules renferme souvent une substance basophile ou €osinophile pouvant

prendre les colorations des mucines.

Les cellules de la granulosa juvénile apparaissent fréquemment lutéinisées,
dotées de cytoplasmes abondants, €osinophiles ou vacuolisés. Les limites
cytoplasmiques sont nettes. Le noyau est irrégulier, hyperchromatique, non
rainuré. Des cellules thécales sont mélées a la prolifération cellulaire. Elles se
distinguent difficilement des cellules de la granulosa lutéinisées, étant elles-
mémes dotées de cytoplasmes abondants, clairs ou éosinophiles et de noyaux
allongés hyperchromatiques. On les trouve également en périphérie des
follicules. Le stroma souvent cedémateux (surtout si contexte de grossesse)

renferme des cellules fusiformes.

Les tumeurs de la granulosa juvénile présentent un certain degré de
pléomorphisme nucléaire. Les atypies nucléaires sont qualifiées de légeres,

modérées ou séveres.

Young définit un grade variant de 1 a 4 selon I’'importance des atypies
nucléaires. L’index mitotique est fréquemment ¢levé, la moyenne des séries est

de 1’ordre de 6 a 7 mitoses/10 HPF.
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Il semble exister une corrélation entre les degrés d’atypie et I’index

mitotique.

Les différences essentielles entre les tumeurs de la granulosa adulte et les

tumeurs de la granulosa juvénile sont présumées dans le tableauV.

Tableau V: Tumeurs de la granulosa adulte versus tumeur de la

granulosa juvénile.

Tumeur de la granulosa adulte Tumeur de la granulosa juvénile

e Rarement pré-pubertaire e Fréquemment pré-pubertaire

e Habituellement apres 30 ans e Rares apres 30 ans

e Follicules matures avec souvent e Follicules immatures avec
des corps de Call-Exner. sécrétion de mucine

e Noyau pale habituellement e Noyau foncé rarement encoché
encoché

e Lutéinisation peu fréquente e Lutéinisation fréquente

e Atypies et mitoses peu e Atypies et mitoses plus
fréquentes fréquentes

38




y T = <
P &F)) |
& =

= W

Malades et méthodes

R

39



Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 7 ans, allant de

février 2005 ajanvier 2012, menée a I’Institut National d’oncologie de Rabat.

Au cours de cette période, nous avons colligé 12 cas de tumeurs de la

granulosa de 1’ovaire.
Notre étude s’est penchée sur I’analyse :

e Du profil épidémiologique des patients : 1’age moyen, la parité, le
statut hormonal.

e Des circonstances de découverte.

e De la sémiologie clinique particuliére et les spécialités paracliniques
de ces tumeurs.

e De leur stadification selon la classification de la FIGO.

e Du traitement instauré en fonction de chaque stade.

¢ De leur histologie et celle de I’endometre.

e De leur évolution et des récidives.
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A. Epidémiologie :
1.L’age :

e [’age de nos patients s’échelonne entre 40 et 76 ans avec un moyen de

53ans.
e Le pic de fréquence se situe entre 40 et 53 ans. (figure n”°5)

® 67% de nos patients étaient ménopausées (figure n°6)

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%
5,00% l
0,00%

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Figure 5 : répartition des patientes selon les tranches d’age

M En ménopause

m En activité génitale

Figure 6 : Répartition des patientes selon le statut hormonal
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2. Parité :
La parité dans notre série va de 0 a 8 avec une moyenne de 3,4.

Prés de la moitié de nos patientes était des multipares (figure n’7)

parité inconnue 16,66%

nullipares 8,33%

paucipares 33,33%

multipares 41,66%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Figure 7: Répartition des patientes selon parité

3. Antécédents gynéco-obstétricaux :

e Une patiente présentait une stérilité¢ primaire (8,3%).
el a contraception hormonale n’a était retrouvée que dans 3 cas (25%).

e Aucune patiente n’avait d’antécédents familiaux de cancer de 1’ovaire.
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B. Clinique :
1. Signes fonctionnels : (tableau VI)

eles métrorragies €taient le symptome clinique le plus retrouvé chez les
femmes ménopausées (67% des cas).

eLes douleurs pelviennes étaient le signe le plus fréquent (50% des cas)
chez les femmes en activité génitale.

o] ’augmentation du volume abdominal a révélé le diagnostic chez les
patientes des deux catégories a part égale dans 33 ,3% des cas.

e ’aménorrhée et les troubles du cycle ont été retrouvés dans un cas (8, 3%
des cas).

el es troubles digestifs a type de constipation ont été retrouvés ¢galement
chez une patiente.

eUne patiente a présenté une salpingite chronique.

¢3 patientes ont présenté une dyspnée en rapport avec un épanchement

pleural.
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Tableau VI : Circonstances de découverte des tumeurs de la granulosa

chez nos patientes

Circonstances de découverte Nombre de cas Pourcentage
Douleur pelvienne 10 83,33
Métrorragie 8 66,66
Augmentation du volume abdominal 4 33,33
Dyspnée 3 25
Aménorrhée 1 8,33
Trouble digestif 1 8,33
Salpingite chronique 1 8,33

2. Examen clinique : (tableau VII)

Cliniquement, la majorit¢é des femmes avait une tumeur pelvienne ou

abdomino-pelvienne (75%). La taille n’a pas été précisée dans tous les dossiers.

L’ascite était présente chez 7 patientes soit 58,3% des cas.

L’utérus était augmenté de taille dans 3 cas soit 25% des cas.

Une masse latéro-utérine a été retrouvée aux touchers pelviens dans 2 cas

soit 17% des cas.
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Tableau VII : Les données de I’examen clinique chez nos patientes

Signe physique pourcentage
Masse abdomino- pelvienne 75%
Ascite 58,3%
Utérus augmenté de taille 25%
Masse latéro-utérine 17%

C. Paraclinique :
l. Imagerie :
1. L’échographie :

L’échographie pelvienne sus pubienne a été réalisée chez toutes nos

patientes et elle a objective :

» Une masse aux dépens de ’ovaire dans 9 cas : 75% des cas,

» Un utérus augmenté de taille dans 4 cas : 33,33% des cas.

L’échographie endovaginale a été réalisée chez une seule femme et elle

avait montré une masse latéro-utérine et endometre €paissi.
L’ échographie de 1’étage abdominal a été normale chez toutes les patientes.
2. Tomodensitométrie : (TDM)

Réalisée chez toutes les patientes, elle n a pas pu préciser 1’origine de la

tumeur dans un cas.
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Chez 3 de nos patientes, elle a suspect¢ la malignité de la tumeur

ovarienne.
3. L’urographie intraveineuse : (ULV)
L’UIV n’a été réalisée chez aucune de nos patientes.
Il. Bilan d’extension :
1. La radiographie pulmonaire :

La radiographie pulmonaire a été faite systématiquement chez toutes les
patientes, dans le cadre du bilan pré anesthésique et du bilan d’extension. Elle a

montré un épanchement pleural chez 3 patientes.
2. TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

L’exploration scanographique des 3 étages est réalisée chez toutes nos

patientes, n’a pas révélé la présence de métastases viscérales.
3. Les marqueurs tumoraux :

oCA 125 a été réalisé chez 8 de nos patientes et il s’était révélé augmenté
dans 3cas.

eBeta HCG a été réalisé chez 4 patientes et il était anormal chez 2 cas.

¢ Alpha FP également réalis¢ chez 4 patientes et il était ¢levé chez 2 cas.

¢ ACE pratiqué dans un cas, il est revenu normal.

eInhibine a été réalisé chez 2 cas et il était élevé chez 1’une des deux.

e (Estradiol pratiqué dans un cas et il était élevé.

¢ Aucune patiente n’a bénéficié du dosage de I’hormone anti-miillérienne.

47



lll. Bilan d’opérabilité :

Réalis¢ systématiquement chez toutes les patientes afin d’¢liminer les
patientes présentant des tares et étaient a haut risque opératoire. Il a associé une
numération formule sanguine, bilan de la crase sanguine et un ionogramme
sanguin. Chez les patientes agées ou ayant des facteurs de risque
cardiovasculaire un examen cardiovasculaire avec électrocardiogramme et au
moindre doute une échographie est demandée et elle est revenue sans anomalies

dans tous les cas.
D. Traitement :
1. Le coté de la tumeur :

e[a tumeur a intéressé le coté droit dans 8 cas (66,66% des cas).
e a tumeur a intéressé le coté gauche dans 3 cas (25%des cas).

e[a tumeur était bilatérale dans un cas (16,66%des cas).
2. La stadification :

La laparotomie exploratrice a été réalisée chez toutes nos patientes,
permettant de stadifier macroscopiquement la tumeur et de pratiquer 1’acte

chirurgical (Tableau VIII et figure 8).
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granulosa dans notre série

Tableau VIII : Classification morphologique FIGO des tumeurs de la

stade Nombre de cas pourcentage

| 6 50

la 3 25

Ib 1 8,33
Ic 2 16,66
I 4 33,33
lla 1 8,33
lib 2 16,66
lic 1 8,33
1 1 8,33
v 1 8,33

Hl m2 m3 m4

Figure 8 : répartition des patientes selon la stadification
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3. La chirurgie : (Tableau IX, X)

el e traitement chirurgical était le traitement initial pour toutes nos
patientes.

o] ’examen extemporané anatomopathologique était réalisé chez 3 femmes,
il a montré une tumeur bénigne dans un cas et on s’était contenté d’un traitement
conservateur, dans les deux autres cas a montré des signes de malignité et le

traitement radical a été réalisé.
a. Traitement conservateur :

Le traitement conservateur a été réalisé chez 2 de nos patientes (16,66%
des cas). Dans un cas, il s’agissait d’une personne jeune avec un stade Ia et
I’autre cas, la patiente a été perdue de vue avant la réalisation du geste

chirurgical radical.
b. Traitement radical :

o]l a consist¢ en une hysterectomie totale avec annexectomie bilatérale
associée ou non a une omentectomie. Ce traitement radical a été réalisé chez 10
patientes. (83,33% des cas)

el e traitement chirurgical radical associé a une résection grélique a été
réalisée chez une patiente.

e[ appendicectomie de principe a été réalisée chez une patiente (8,33% des
cas).

e[ ’omentectomie a été pratiquée chez 7 patientes (58,33% des cas).
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Tableau IX : Le traitement chirurgical de nos patientes

Geste Nombre de cas pourcentage
Annexectomie 2 16,66
HT +AB 1 8,33
HT+AB+O 6 50
Appendicectomie 1 8,33
RI 1 8,33
RV 1 8,33

HT : Hysterectomie totale.
AB : Annexectomie bilatérale.

O : Omentectomie.

RI : Résection intestinale.
AD : Annexectomie droite

AG : Annexectomie gauche

RYV : Résection vésicale.
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Tableau X : Traitement des TG de nos patientes selon les stades

Stade Nombre de Cas Traitement
la 1 HT+AB
1 HT+AB+O
1 AD
Ib 1 HT+AB+O
[ Ic 1 AG
HT+AB+O
1
lla 1 HT+AB+O
b 1 HT+AB
T 1 HT+AB+O
llc 1 HT+AB+RV
1] HT+AB+O+RI
1
v 1 HT+AB+O

4. La chimiothérapie :

» Elle a été indiquée chez 6 de nos patientes 50% des cas.

» Les protocoles utilisés sont :

= Bléomycine/ Etoposide/Cisplatine chez 1 patiente.

= CDDP + vinblastine chez 1 patiente.

= CDDP+ Etoposide chez 1 patiente.
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5.

= CAP : Cyclophosphamide /Doxorubicine/Cisplatine chez 2 patientes.
= PC: Cisplatine/Cyclophosphamide chez 1 patiente avec une moyenne

de 3 cures.

Hormonothérapie :

Aucune patiente n’a regu un traitement hormonal.

6.

La radiothérapie :

Aucune patiente n’a recu de radiothérapie.

Les complications :

1.

Les complications opératoires :

La mortalité opératoire : aucun cas

Les complications per opératoires :

* Hémorragie per opératoire : aucun cas

= Plaie vésicale, urétérale ou rectale : aucun cas
Les complications post opératoires :

= Les complications septiques : aucun cas.

= Les thrombophlébites : aucun cas.

= Les hémorragies post opératoires : aucun cas.

= Les occlusions post opératoires : aucun cas.

. Les complications de la chimiothérapie :

Paresthésie liées au cisplatyl.

. Perturbation du bilan hépatique.

Aucun cas d’aplasie médullaire.
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F. L'anatomie-pathologique de la piéce opératoire :
1. Macroscopie :
L’aspect mi-solide mi-kystique est 1’aspect le plus fréquent.
2. Microscopie :
a. La tumeur :
Toutes les tumeurs de notre série sont des tumeurs de la granulosa adulte.

e [’architecture de la prolifération tumorale est :

= Ennappes : 33,33% des cas

Microfolliculaire : 25% des cas.

Macrofolliculaire : 16,66% des cas.

Trabéculaire : 8,33% des cas.
= Inconnue : 16,66% des cas.

e Les noyaux des cellules présentent une rainure centrale en grain de café
dans 72,5% des cas.

e les corps de Call-Exner sont présents dans 70% des cas.

e pour les mitoses, il n’a pas été précisé¢ le nombre exact par champs,
elles sont :

= Nombreuses dans 22,4% des cas.

Modérées dans 4,9% des cas.

= Rares dans 21, 8 % des cas.

= Nos précisées dans 47,5% des cas.

¢ la rupture capsulaire est présente dans 8,33% des cas.
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b. L’endometre :

L’histologie de I’endometre a été précisée suite a 1’analyse de la piece

opératoire ou sur un curetage biopsique, il présentait :

e Une hyperplasie glandulo-kystique sans atypies dans 42% des cas.
e [] était prolifératif dans 6,3% des cas.

e Normal dans 51,7 % des cas.
c. L’épiploon :
II était envahi dans 58,33% des cas.
d. Le liquide d’ascite :

Il contenait des cellules tumorales dans 70% et i1l était réactionnel dans
30% des cas.

e. L’ immunohistochimie :

Elle a été faite dans deux cas et avait montré un marquage positif des

cellules tumorales par I’anti a inhibine.

La recherche des récepteurs oestrogéniques et progestatifs n’a pas été faite.
G. Evolution :

1. La survie:

I1 est certain que les résultats carcinologiques sont franchement affectés par
le grand nombre de patientes perdues de vue, ce qui rend impossible sur le plan

statistique d’avoir une idée sur la survie globale.

Le recul de nos patientes est de 1 a 122 mois avec un recul moyen de

20mois
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2. Les récidives :
2 patientes sur 12 ont eu une rechute (pelvienne) :

e [a premiere au stade IIb, a rechuté 25 mois apres un traitement radical
et une chimiothérapie de type CAP faite de 6 cures suivie d’un second
regard normal.

e [a deuxiéme au stade III, a rechuté apres un traitement radical et une
chimiothérapie de type PC faite de 6 cures, ayant nécessit¢ une
cytoréduction.

L’analyse de ces récidives a montré que ces tumeurs présentaient des
facteurs de mauvais pronostic :

» Le stade > IIb (stade localement avancé)

» Une chirurgie incompléte avec d’importants résidus tumoraux post

opératoires.
3. Les métastases :
Aucune patiente n’a présenté des métastases.

4. La fertilité :

Nous n’avons aucune idée sur la fertilit¢ dune patiente qui avait bénéficié

d’un traitement conservateur.
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Piéce opératoire : tumeur de la Granulosa adulte
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A. Epidémiologie:
1. Fréquence :

Les tumeurs a cellules de le granulosa sont des tumeurs relativement rares
représentant 5% de la pathologie ovarienne néoplasique et 70% des tumeurs

malignes du stroma et des cordons sexuels [21-22-23].

Leur incidence est estimée a 0.99/100.000 habitants aux USA, alors qu’elle
varie entre 0.4 et 1.7/100.000 habitants dans d’autres pays développés [21-24-
25-26-27].

2. Age:

Les tumeurs de la granulosa peuvent survenir a n’importe quel age, mais le

plus souvent durant les périodes péri et post ménopausiques précoce.

L’age moyen du diagnostic varie entre 50 et 55 ans dans la plupart des
séries [21-28-29].

L 4ge moyen de nos patientes était 53 ans avec extrémes allant de 40 a 76

ans et un pic de fréquence se situant entre 40 et 53ans.
3. Les facteurs de risque :

Plusieurs facteurs de risque ont été associés au développement des tumeurs
de la granulosa, cependant la plupart ne sont pas reproductibles et leur

signification clinique ou biologique n’est pas connue.

Le statut hormonal et la parit¢ ne semblent pas avoir un lien avec
I’incidence des tumeurs de la granulosa [21-27-29]. D’autres facteurs tels que
les traitements de 1’infertilité et les contraceptifs oraux ne sont pas associés a un
grand risque [21-30-31]; et contrairement aux tumeurs ¢€pithéliales de 1’ovaire,
il n’y aurait pas de prédisposition génétique en particulier les mutations des
genes BRCAI1 et BRCA2 [21-32-33].
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B. Classification :
1. classification FIGO des cancers de I'ovaire [34] :
Classification appliquée pour les tumeurs de la granulosa
Stade I : Tumeur limitée aux ovaires
= Ja: Tumeur limitée a un seul ovaire, absence d’ascite
-lal : pas de tumeur a la surface de I’ovaire et capsule intacte
-Ia2 : Tumeur atteignant la surface de 1’ovaire et/ou rupture capsulaire
= Jb: Tumeur limitée aux deux ovaires, absence d’ascite

-Ibl : pas de tumeur a la surface des ovaires, la capsule de chacun

reste intacte

-Ib2 : présence d’une tumeur a la surface d’un ou des deux ovaires et

/ou rupture capsulaire bilatérale

* [c: Tumeur limitée a un ou aux deux ovaires et présence d’ascite
contenant des cellules malignes ou liquide de lavage péritonéal

renfermant des ¢1éments malins (cytologie+)
Stade II : Tumeur atteignant un ou deux ovaires, avec extension au pelvis

= JTa: Tumeur avec extension et / ou métastases utérines, et/ou
métastases tubaires unies ou bilatérales, mais sans atteinte du péritoine
viscéral, pas d’ascite

» [Ib: Tumeur avec extension a d’autres tissus pelviens et/ou avec
atteinte du péritoine viscéral

» [Ic: Tumeur avec extension a l’utérus et/ou a une ou aux deux

trompes et/ou a d’autres tissus pelviens
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Présence de cellules malignes dans le liquide d’ascite ou de lavage
péritonéal.
Stade III : Tumeur atteignant un ou deux ovaires, avec extension au gréle

ou au grand épiploon limitée au petit bassin

Ou présence de métastases intra péritonéale en dehors du petit bassin
Ou existence d’adénopathies rétro-péritonéales

Ou les deux

Stade IV : Dissémination dans les organes ¢loignés. En cas d’épanchement

Pleural, une confirmation cytologique de malignité est exigée pour classer

au stade IV

Les métastases hépatiques parenchymateuses sont classées en stade IV, les

implants en surface du foie classe la tumeur au stade I11.
2. Classification TNM des cancers de I'ovaire [34]
Classification appliquée pour les tumeurs de la granulosa

*T : tumeur primitive
TO : pas de signe clinique de tumeur,
T1 : tumeur limitée aux ovaires,
la: un seul ovaire sans ascite :
al : pas de tumeur a la surface de 1’ovaire et capsule intacte,
a2 : tumeur atteignant la surface de 1’ovaire et/ou rupture
capsulaire,
1b : les deux ovaires sans ascite :

bl : pas de tumeur a la surface de 1’ovaire et capsule intacte,
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b2 : tumeur atteignant la surface de 1’ovaire et/ou rupture capsulaire,
Ic : un ou deux ovaires + ascite,
T2 : tumeur uni ou bilatéral avec extension pelvienne,
2a: extension a I’utérus et/ou aux trompes sans atteinte péritonéale
ni ascite,
2b : extension aux organes pelviens et/ou atteinte du péritoine sans
ascite
2c¢ : I[Ta ou IIb avec ascite ou cytologie positive
T3 : tumeur uni ou bilatérale avec extension intra-abdominale et/ou
Adénopathies rétro-péritonéales,
Tx : on ne dispose pas des conditions minimales pour classer la tumeur
primitive
»N : adénopathies régionales (iliaques, lombo-sacrées, paraaortiques,
Inguinales)
NO : pas d’anomalie,
N1 : signes d’envahissement des ganglions régionaux,
Nx : on ne dispose pas des conditions minimales requises pour classer
Les ganglions
"M : métastases
MO : pas de métastases évidentes,
M1 : métastases a distance,
Mx : on ne dispose pas des conditions minimales requises pour classer

la tumeur primitive.
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Définition
FIGO TNM

Description

T1NOMO Tumeur limitée aux ovaires ; pas de cellules

malignes ganglionnaires régionales

Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule
intacte ; pas de tumeur a la surface de l'ovaire ;
pas de cellules malignes dans l'ascite ou le
lavage peritonéal

T1aNOMO

T1bNOMO Tumeurs des deux ovaires ; capsules intactes ;
pas de tumeur & la surface des ovaires, pas de
cellules malignes dans I'ascite ou le lavage

péritonéal

TicNOMO Tumeur d'un ou deux ovaires avec rupture

capsulaire ou tumeur a la surface ovarienne ;
ou cellules malignes dans le liquide d'ascite ou
de lavage péritonéal

Tumeur d'un ou deux ovaires étendue au pelvis

T2NOMO 3
avec ou sans implants

Extension etfou implants sur I'utérus etfou aux
trompes ; pas de cellule maligne dans l'ascite
ou le lavage peritonéal

T2aNOMO

Extension aux autres tissus pelviens, pas de
cellule maligne dans I'ascite ou le lavage

T2bNOMO péritonéal

Extension pelvienne (T2a ou T2b) avec cellules
malignes dans le liquide d'ascite ou de lavage
péritonéal

T2cNOMO

Tumeur d'un ou deux ovaires avec métaslase
péritonéale confirmée au microscope au-dela
du pelvis et/ou adénopathie métastatique
régionale

T3

Metastase péritoneale microscopique au-dela

T3aNOMO -
du pelvis

Métastase macroscopique au-dela du pelvis de

T3bNOMO 2 cm ou moeins en plus grande dimension

Métastase macroscopique de plus de 2 cm en
plus grande dimension et/ou adénopathie

T3c etlou métastatique régionale

N1

Métastase 3 distance (autre que métastase

M1 peritonéale)

Figure 9 : Equivalence des classifications du Fédération internationale des gynécologues-

obstétriciens (FIGO) et tumor-nodes-metastatic (TNM) pour les tumeurs de 1’ovaire [35].
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C- Clinique :
1 — Les circonstances de découverte :
a) les métrorragies post ménopausiques :

Les métrorragies post ménopausiques sont les symptomes cliniques les plus
fréquents [21-23-24-27-28-36] résultant d’une exposition prolongée de
I’endométre a une tumeur secrétant les cestrogeénes, ce qui provoque une
hyperplasie de I’endometre voire méme un adénocarcinome endometrial. En
effet, plusieurs types de pathologie utérine peuvent Etre observés chez les
patientes présentant une tumeur de la granulosa, comme une hyperplasie
glandulaire, une hyperplasie adénomateuse atypique, un adénocarcinome in situ

ou un carcinome invasif [21-24-27].

L’adénocarcinome de 1’endométre survient approximativement chez 10 a
15% des patientes [21-24-27-28]. Il peut avoir une expression clinique ou alors

étre découvert au moment de la chirurgie ou a ’examen anatomo-pathologique.

L’association adénocarcinome endométrial et une masse ovarienne doit

soulever plusieurs hypothéses diagnostiques :
e Une tumeur de la granulosa de I’ovaire.
e Une tumeur utérine primitive avec extension a 1’ovaire.

e Une tumeur épithéliale de I’ovaire synchrone a un cancer utérin dans sa

forme endométrioide.

L’adénocarcinome endométrial qui survient au décours d’une tumeur de la
granulosa est généralement bien différencié [21-25] avec un stade précoce et un

bon pronostic[21].
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Dans notre série 67% des femmes ménopausées ont consulté pour des
métrorragies, aucune de nos patientes n’a présent¢ un adénocarcinome de

I’endomeétre.
b) les troubles du cycle menstruel :

Chez les femmes en activité génitale, des troubles menstruels peuvent se
voir a type d’irrégularités menstruelles, de ménorragies, voire une aménorrhée

secondaire qui peut étre confondue avec une ménopause précoce [37].

Rarement, une infertilit¢ primaire ou secondaire (conséquence d’une
secrétions irréguliere de [’inhibine par une tumeur de la granulosa peut

constituer le motif de consultation).

Dans notre série, 8,3% des femmes en activité génitale ont présenté une

aménorrhée.
¢) Les douleurs pelviennes.

Les douleurs pelviennes constituent un signe souvent rapporté par les
patientes (30 a 50% des cas) [23-37]. Elles sont dues au fait que les tumeurs de
la granulosa soient de grande taille (>10-15cm) et hémorragiques. Les patientes
peuvent décrire une douleur persistante et localisée au niveau abdominal ou
pelvien, associée parfois a une distension abdominale due a une masse ovarienne
de grande taille. Parfois, la douleur peut étre aigue, résultant d’une torsion de
I’ovaire. Occasionnellement, fait de leur nature hémorragique, les tumeurs de la
granulosa peuvent se présenter sous forme d’un tableau de rupture avec
hemopéritoine faisant évoquer a tort une grossesse extra utérine rompue [21-24-

28-38-39].
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Dans notre série, les douleurs pelviennes sont retrouvées dans 83,3% des

cas.
d) L’augmentation du volume de I’abdomen :

L’augmentation du volume de 1’abdomen, tient au développement tumoral

(tumeurs de grande taille) ou a I’ascite.

Dans notre série, 33,33% de nos patientes ont consulté pour une

augmentation du volume abdominal.
e) Tumeur de la granulosa a sécrétion androgénique :

Rarement, le tableau clinique est en rapport avec des tumeurs de la
granulosa a sécrétion androgénique réalisant des signes de virilisation avec

hirsutisme.
f) Signes généraux.
Sur le plan général, on retrouve une asthénie et une perte de poids [23].
g) Tableau de rupture tumorale.

La tumeur de la granulosa peut étre découverte dans un tableau de rupture
hémorragique lors d’une intervention chirurgicale pour suspicion de grossesse

extra utérine rompue.
h) Découverte fortuite

Enfin, les signes cliniques peuvent faire défaut et la tumeur de la granulosa

est découverte a I’aide d’une échographie ou lors d’un bilan de stérilité [40-41].
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2 — I’examen clinique :

L’examen clinique est une étape capitale, il comprend :
e Un examen général,
e Un examen abdomino-pelvien avec,
e Les touchers pelviens.

Il permet de retrouver une masse pelvienne ou abdomino-pelvienne dont il
faut noter la taille, le plus souvent >10cm avec ou sans ascite qui est retrouvée

dans 12,4% des cas [37].

Les touchers pelviens retrouvent une masse latéro-utérine avec un utérus

augmenté¢ de taille.

Dans notre série la masse abdomino-pelvienne est retrouvée dans 75% des
cas, I’ascite est présente dans 58,3% des cas, ['utérus est augmenté de taille dans

25% des cas et la masse latéro-utérine est retrouvée dans 17% des cas.
D - Paraclinique :
1) I’échographie :

C’est I’examen complémentaire le plus utilis€é pour 1’exploration des
tumeurs ovariennes, elle permet de confirmer les données de I’examen clinique,
de rattacher la masse pelvienne a son origine ovarienne, de déterminer ses
caractéres sémiologiques et d’évaluer le degré d’extension abdomino-pelvienne

de la tumeur.

L’exploration peut se faire par deux voies : 1’échographie abdominale ou

mieux 1’échographie endovaginale.

67



L’échographie peut révéler une grande masse €chogéne, ou une masse
kystique avec des cloisons, réalisant un aspect multiloculaire mais 1’aspect
uniloculaire est retrouvé également, ou alors elle peut apparaitre de nature solide
pure homogene ou hétérogeéne. Et contrairement aux tumeurs épithéliales, les
calcifications et les métastases péritonéales sont rares. Les végétations intra-

kystiques ne sont pas retrouvées [1-21].

L’échographie va également monter un endometre épaissi, reflet de
I’hyperoestrogénie en rapport avec la tumeur de la granulosa. Dans une étude de
Sharony et al [42], cinqg femmes sur 7 avec une tumeur de la granulosa, ont un

endometre anormalement épaissi.

L’application récente du doppler couplé a 1’échographie dans 1’exploration
de la vascularisation des tumeurs ovariennes permet parfois d’affirmer son
organicité. Dans la tumeur de la granulosa, I’index de résistance est inférieur a

0,5[22].

Qu’il s’agisse d’un bilan initial ou d’une surveillance, I’échographie est
toyjours abdomino-pelvienne. Elle doit explorer le foie a la recherche de
métastases, les reins pour détecter a la recherche d’adénopathies sous forme de

nodules hyperéchogenes et enfin le pelvis (vessie pleine).

Dans notre série, 1’échographie pelvienne a confirmé la masse annexielle

dans 75%, et elle a montré un utérus augmenté¢ de taille dans 33,3% des cas.
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Figure 10 : Echographie pelvienne : épaississement de ’endomeétre associé a une image

intra cavitaire échogéne. [43]

Figure 11 : Echographie pelvienne : masse latéro-utérine gauche trés hétérogéne [43].
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2) La Tomodensitométrie (TDM) :

L’échographie a un taux de détection voisin et parfois supérieur de celui de
la tomodensitométrie dans le diagnostic de présomption des tumeurs ovariennes

et doit étre préférée au scanner.

Une TDM pourrait étre justifiée devant une taille importante de la tumeur
pelvienne qui pose le probléme de son si¢ge primitif et de ses rapports avec les

structures anatomiques voisines (tube digestif, vessie, uretere) [44].
Dans notre série, la TDM a été pratiquée chez toutes les patientes.
3) L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

Les renseignements fournis par ’'IRM ne semblent pas supérieurs a ceux
d’une échographie pelvienne réalisée dans d’excellentes conditions techniques
par un échographiste expérimenté¢ [43]. En TI1, la tumeur de la granulosa
présente un hyper signal due a la présence d’hémorragie intra-kystique,
caractéristique de ce type de tumeur. En T2, elle apparait comme une éponge

avec des aires est ¢galement constatée [1].
Aucune patiente de notre série n’a bénéfice d’une IRM.
4) L’urographie intraveineuse (UIV) :

A la recherche d’une urétéro hydronéphrose par compression extrinseque.
Elle n’est plus réalisée de manicre systématique, et elle pourrait étre remplacée

par une TDM couplée a une injection du produit de contraste urinaire.

Aucune patiente de notre série n’a bénéficié d’une UIV.
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5) La biopsie de I’endometre :

C’est une étape importante chez les femmes ménopausée qui présentent des
métrorragies, a fortiori si I’échographie a objectivé un endométre épaissi. Elle
permet d’exclure un adénocarcinome concomitant qui est présent dans 5 a 10%

des cas.

L’hyperplasie est retrouvée chez 50% des patientes ayant une tumeur de la

granulosa [21-22].

Dans notre série, I’hyperplasie glandulo-kystique a été retrouvée chez 42%

des cas.
6) I’hystéroscopie :

Elle permet I’exploration de la cavité utérine et de faire des biopsies
éventuellement, surtout si un traitement conservateur est envisagé ou s’il existe

des métrorragies avec un épaississement de I’endometre.
E- Formes cliniques des tumeurs de la granulosa :
1) Tumeurs de la granulosa et manifestations endométriales

Les manifestations endométriales sont en rapport avec les tumeurs de la

granulosa sécrétant des cestrogenes.

Elles se présentent sous la forme d’une hyperplasie endométriale ou d’un
adénocarcinome endométrial qui survient approximativement chez 10 a 15% des

patientes [21-24-27-28].
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De cette association TG et manifestation endométriales découle une
attitude clinique pratique : la recherche d’une seconde pathologie maligne lors
du diagnostic de tumeurs a cellules de la granulosa afin de définir une stratégie

thérapeutique qui prend en compte 1’association éventuelle de deux cancers.

L’autre conséquence est la possibilité d’un diagnostic plus précoce des TG,

a I’opposé des tumeurs épithéliales communes de I’ovaire.

D’autres manifestations endométriales a type d’endométriose et de

Iéiomyome peuvent apparaitre des années avant le diagnostic des TG [45].
2) Tumeurs de la granulosa a localisation extra ovarienne :

La localisation extra ovarienne des TG existe et a €té constatée méme apres

une ovariectomie bilatérale.

Il semblerait que les TG extra ovariennes se développent a partir des

reliquats embryonnaires mésenchymateux des crétes génitales [46].
Quelques cas ont été publiés [46-47-48].
3) Tumeurs de la ganulosa de type juvénile :

Les TJG sont rares et ne constituent que 10 % de 1’ensemble des masses
ovariennes de I’ovaire qui restent chez I’enfant, le plus souvent bénignes a type

de kyste ou de tératome mature [49].

Le cancer ovarien de I’enfant ne représente que 1 % de ’ensemble des

pathologies malignes de cette population [49].

La forme juvénile des TJG est diagnostiquée chez des patientes de moins
de 20 ans dans 80 % des cas et moins de dix ans dans 50 % des cas, ce qui

justifie son appellation [49].
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Elles se manifestent sous forme de pseudo puberté précoce dans la majorité

des cas (Jusqu’a 50% selon les séries).

Une galactorrhée peut compléter le tableau clinique mais le mécanisme

n’est pas clairement ¢lucidé. Une sécrétion ectopique de prolactine est évoquée.
Rarement des signes de virilisation ont été retrouvés.

L’association des tumeurs de la granulosa juvénile et le syndrome de
Maffucci a été rapporté dans la littérature [50]. Cette association rentre dans le

cadre de la dysplasie mésodermique [50].

L’évolution de la maladie est caractérisée par une transformation maligne

en chondrosarcome et en hémangiosarcome.

La tumeur de la granulosa juvénile peut aussi se voir dans d’autres états
dysplasiques, en 1’occurrence, 1’agénésie rénale bilatérale et d’autres anomalies

congénitales [ B].

Une ¢lévation des taux sériques et urinaires d’cestradiol et un taux faible
voire nul de FSH et LH s’observent. Les taux plasmatiques de LH et FSH ne
sont pas stimulables par le LH-RH, confirmant le pseudo puberté d’origine
périphérique.

En dépit d’un aspect cytologique souvent inquiétant, les TG juvéniles ont le
plus souvent un pronostic favorable et un taux élevé de guérison, la survie

globale et de 90%. Parmi les différents facteurs pronostiques étudiés, le stade

clinique apparait indiscutablement corrélé a I’évolution de la maladie.
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Les récidives tardives sont rares dans les TG de type juvénile. Néanmoins,
il a été décrit en 2004 en de TG juvénile ayant récidivé 48mois aprés le

diagnostic et 19 mois apres le traitement radical avec chimiothérapie[51].

Il existe par ailleurs des TG juvéniles « malignes » se caractérisant par une

évolution fulminante dans I’année suivant 1’acte chirurgical.
4) Tumeurs de la granulosa et grossesse :

Environ 5% des TG rapportées sont découvertes ou évoluent pendant la

grosSesse.

Les TG localisées sans envahissement utérin, opérées en début de
grossesse, sont associées a une grossesse et une délivrance normales. Par contre
les TG découvertes en deuxieéme partie de la grossesse sont corrélées a des

ruptures tumorales apres la délivrance et a la mort des patientes.
5) Tumeurs de la granulosa sécrétant de la progestérone :

Elles sont exceptionnelles. Elles sont associ¢ées a des modifications
endométriales, hyperplasie avec décidualisation massive du chorion : on notre

¢galement une lutéinisation des cellules de la granulosa.
6) Tumeurs de la granulosa virilisantes :
Ce sont des tumeurs rares avec une forme macroscopique souvent kystique.

Les formes kystiques justement sont corrélées a une sécrétion

androgénique.

Le tableau clinique peut se présenter sous une forme virilisante vraie : acné,
alopécie des golfs temporaux, clitoridomégalie, voix grave ou sous forme d’un

simple hirsutisme [52].
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Il a été décrit un cas de TG a sécrétion androgénique avec une inhibition
des facteurs de la coagulation qui s’est résolue apres la cure chirurgicale de la

tumeur [52].
7) Tumeurs de la granulosa et cancer du sein :

Expérimentalement, une administration prolongée d’cestrogénes peut
induire des cancers de 'utérus, du col, du sein et de la peau chez certaines

especes animales.

Le cancer du sein, comme le cancer de I’endométre, a une plus grande
incidence chez les femmes ménopausée apres 50 ans que chez les femmes dont
la ménopause survient entre 40 et 50 ans. Cela est probablement du a une

exposition plus prolongée aux cestrogénes endogenes.

L’association cancer du sein, de ’endométre avec les tumeurs de la
granulosa survient dans 1-3% des cas [36], et il est important de préciser que
I’association cancer du sein et tumeurs féminisantes reste, malgré tout, faible par
rapport a ID’incidence des cancers de I’endometre secondaire a

I’hyperoestrogénie.

L’hyperoestrogénie de ces tumeurs a un retentissement carcinologique

supérieur au niveau de I’endométre qu’au niveau du sein.

Pour certains auteurs, I’effet carcinologique efficace des cestrogenes doit

répondre a deux impératifs essentiels :
- Une stimulation prolonggée et continue et

- L’action sur les organes cibles, compte tenu de la rapidité de croissance
et de prolifération de I’endomeétre qui rend cet organe plus sensible que

le sein.
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L’hypothese que les associations des tumeurs du sein et de TG rapportées
ne soient que des associations fortuites (compte tenu de 1’incidence ¢élevée du

cancer du sein chez la femme) est bien siir a prendre en compte.
Dans notre série, aucune association n’a été retrouvée.
8) Hémopéritoine par rupture d’une tumeur de la granulosa :

Du fait de leur nature vasculaire, les TG peuvent occasionnellement se
présenter dans un tableau de rupture tumorale dans la cavité abdominale, faisant

évoquer parfois une grossesse extra utérine rompue [21].

La symptomatologie clinique est une douleur pelvienne aigue, une
distension abdominale et une hypotension voire un état de choc di au

développement de 1’hémopéritoine [21-39].

La rupture tumorale a été rapportée dans jusqu’a 10% des cas, mais il

semble qu’il n’affecte pas nécessairement le pronostic[1].
F. Les marqueurs tumoraux :
1. L’cestradiol plasmatique :

Le 17B cestradiol est ’cestrogene primaire d’origine ovarienne. C’est une

hormone stéroidienne provenant de 1’aromatisation des androgénes.

L’cestradiol a été identifié parmi les premieres substances secrétées par les
tumeurs de la granulosa, et est responsable des manifestations cliniques décrites

précédemment. Ce qui a fait suggérer son usage comme marqueur tumoral.
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Cependant, il a été démontré qu’il ne peut pas servir de marqueur chez
toutes les patientes. Lappohn et al [53] ont trouvé qu’une corrélation entre le
taux d’cestradiol et I’activité tumorale existe uniquement chez trois patientes sur
SIX.

Rey et al également ; [54] ont trouvé que 1’absence de sécrétion d’cestradiol
est observée chez 30% des femmes ayant une tumeur de la granulosa. Cette
observation serait due a un manque relatif en cellules de la théque sont
responsables de la production du précurseur de 1’cestradiol, 1’androsténedione,
qui est converti en cestradiol sous 1’action des aromatases présentes dans les

cellules de la granulosa [21]. Néanmoins, I’cestradiol peut étre utile pour la

surveillance de certaines patientes.

Dans les rares cas de la tumeur de la granulosa secrétant des androgénes ou
de la progestérone, il est possible d’utiliser la testostérone ou ses précurseurs ou

la progestérone comme marqueurs tumoraux.

NB : - Chez la femme non ménopausée traitée par annexectomie unilatérale

pour une tumeur de la granulosa, le taux d’cestrogeéne varie en fonction du cycle.

-Chez la femme traitée par annexectomie bilatérale, la mise en place d’un
traitement hormonal substitutif rend impossible [’utilisation de 1’cestradiol

comme marqueur tumoral.
2. 'inhibine :
a. Structure : [55]

C’est une glycoprotéine produite spécifiquement au niveau ovarien par les

cellules de le granulosa. Elle joue un réle important dans la régulation de la
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sécrétion de FSH (follicule stimulating hormone) pituitaire. Elle est indétectable

dans le sérum des femmes ménopausées (ménopause naturelle ou iatrogene).

L’inhibine est un facteur de croissance dimérique décrit en 1932 par
M.Cullagh comme un peptide gonadique qui inhibe ou stimule la production

hypophysaire de FSH.

Elle est physiologiquement importante et présente des homologies de

structure avec le groupe des protéines incluant les béta transforming growth

factors (TGFp).

Il s’agit d’un peptide non stéroidien sécrété sous forme dimérique et inter-

agissant avec des récepteurs de surface cellulaire.

Les inhibines sont des hétérodiméres peptidiques, constitués de deux sous-
unités : une sous-unité o et une sous-unité 3, réunies par des ponts disulfures. Il
existe deux types de sous-unité 3, déterminant deux inhibines. L’inhibine A est

I’hétérodimérete a- BA et ’inhibine B est 1’hétérodimere a-B.
b. Site de sécrétion :

Les sites principaux de sécrétion de I’inhibine sont les cellules de la
granulosa chez la femme et les cellules de Sertoli chez ’homme. Elle est
synthétisée dans les gonades embryonnaires, puis est sécrétée au niveau des
gonades, de I’hypophyse, des surrénales, de la rate et du systéme nerveux. La
sécrétion gonadique est majoritaire puisque la forme circulante de I’inhibine est
indétectable apres castration. A noter que chez les femmes enceintes, la

sécrétion est assurée par le corps jaune puis par le pacenta. [55-56-57]
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c. Role physiologique :
L’inhibine inhibe la synthese et la sécrétion de FSH hypophysaire.

Comme plusieurs études le suggerent, son role ne s’arréte pas a une action
sur les gonadotrophines. Elle est responsable chez I’homme de 1’inhibition de
synthése de I’ADN spermatocytaire entrainant une baisse du nombre de
spermatozoides (ce qui a pu faire proposer son utilisation dans la contraception

masculine).

Chez la femme, elle inhibe la méiose ovocytaire, augmente le nombre de
follicules ovariens, et peut stimuler la stéroidogénese des cellules thécales in

vitro.

La sécrétion d’inhibine augmente pendant la phase de croissance finale du
follicule pré ovulatoire comme résultat de 1’expression accrue des ARNm des
sous-unités o et BA de I’inhibine aprés le recrutement, et atteint un maximum
pendant la phase lutéale. Ceci résulte du fait que, dans le follicule & maturité, la
production d’inhibine devient progressivement dépendante de la stimulation

directe par LH.

La concentration plasmatique d’inhibine s’¢leve lors des traitements
d’hyperstimulation pour stérilité et son taux est alors proportionnel au nombre

d’ovocyte produits.

Une étude de Matzuk et al [58] présente 1’inhibine comme une protéine

ayant un effet « suppresseur de tumeur » ou anti-oncogene.

En effet, cet acteur a obtenu (1992) par recombinaison homologue des
souris hétérozygotes et homozygotes pour un gene délété de la sous-unité o de

I’inhibine. Les souris homozygotes pour ce géne délét¢ développent toutes
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(méles et femelles) a partir de 4 semaines des tumeurs stromales gonadiques

parfois bilatérales, souvent incompletement différenciées.

Chez les souris hétérozygotes pour le gene délété, il n’est pas noté de

développement de tumeurs ovariennes.

Le géne de I’inhibine a pourrait étre considéré comme un géne suppresseur

de tumeur, puisque la double délétion de gene entraine 1’apparition de tumeurs.
d. Méthodes de dosage :

La technique actuelle est un ELISA (technique immuno-enzymatique)
utilisant deux anticorps spécifiques et permettant de doser séparément les divers
types d’inhibine. On peut ainsi doser séparément et sans interférence 1’inhibine
A, I’inhibine B et la sous-unité a libre. Le dosage de I’inhibine est toutefois une
technique entierement manuelle comportant de nombreuses €tapes successives,
et donc de nombreux facteurs de variabilité, pouvant expliquer des seuils de

détection variables d’un laboratoire a I’autre.
e. Intérét de I’inhibine comme marqueur tumoral :

Le premier auteur a avoir suggéré 1’utilisation de 1’inhibine comme

marqueur tumoral des tumeurs de la granulosa est Lappohn[53].

L’¢étude de Lappohn et al montre que le taux plasmatique de I’inhibine peut
s’¢lever plusieurs mois avant la survenue des manifestations cliniques de
rechute, soit en moyenne 5 a 20 mois. Les taux de I’inhibine se sont normalisés

en post opératoire.

Une étude rétrospective réalisée a 1’institut Gustave Roussy [55] et portant
sur 45 femmes ayant une tumeur de la granulosa, chez certaines patientes

traitées par chirurgie radicale (hystérectomie totale avec annexectomie
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bilatérale), le taux de I’inhibine est resté ¢levé dans la période post opératoire

immédiate. La normalisation du taux de 1’inhibine a nécessité entre 2 a 10 mois.

Il semble que I’¢lévation secondaire du taux plasmatique de 1’inhibine a

une grande valeur prédictive importante de la récidive.

Une autre ¢tude, celle de Healy et al [59] a été faite sur 212 femmes
ménopausées admises pour suspicion de cancer de I’ovaire. Cette étude trouve
que la concentration d’inhibine plasmatique est élevée chez les femmes
présentant différents types de cancers ovariens et spécialement en cas de
carcinome mucineux ou de tumeurs de la granulosa. Il a été constaté ¢galement
que 7% des femmes ayant des tumeurs ovariennes secondaires (colon, estomac)
avaient une concentration sérique d’inhibine élevée et 27% des femmes qui
présentaient des tumeurs bénignes de [’ovaire présentaient €galement une
¢lévation de D'inhibine. Les auteurs ont montré qu’il existait une corrélation
négative entre les taux sériques d’inhibine et de FSH chez les femmes présentant
des tumeurs de la granulosa, cette corrélation n’existant pas pour les autres types

histologiques.

De ce fait, I’inhibine secrétée par les autres tumeurs serait en revanche
biologiquement inactive. Il faudrait donc mettre au point une technique pour

détecter I’inhibine active.

En conclusion : 1’utilisation du dosage plasmatique de 1’inhibine comme
marqueur tumoral est intéressante dans la surveillance a long terme des patientes
ménopausées ou castrées en particulier lorsque les tumeurs ne sécrétent pas de

stéroide mais il n’est pas spécifique des tumeurs de la granulosa.

81



3. L’hormone anti-mullérienne (AMH) :
a. Structure, site de sécrétion et role physiologique :

L’hormone antimiillérienne (Anti-Miillerian Hormone ou AMH),
¢galement appelée MIS (Miillerian Inhibiting Substance), est une glycoprotéine
homodimérique de 140 kDa, stabilisée par deux ponts disulfures. Ce peptide est
codé¢ par un gene situé sur le bras court du chromosome 19 (19p13.2-13.3) [60].
Son role majeur est d’induire la régression des canaux de Miiller pendant la
différenciation sexuelle de I’embryon de sexe masculin. Elle est synthétisée par
les cellules de Sertoli pendant la vie foetale mais également aprés, durant toute la

vie.

Dans le développement féminin normal, en [’absence de I’AMH, les

canaux de Miiller vont former les trompes, [’utérus et le tiers supérieur du vagin.

Apres la naissance, I’AMH est synthétisée par les cellules de la granulosa

de I’ovaire [21-61-62].

Toutes les cellules produisant ’AMH, que ce soit les cellules de la
granulosa ou les cellules de Sertoli, ont la méme origine embryologique, les

cordons sexuels.

Lee dans son étude [63], établit les valeurs sériques normales, de la
naissance jusqu’a I’age adulte, chez ’homme comme chez la femme a partir de
600 échantillons. Chez la femme, le taux d’AMH chez le nouveau né se situe
aux autours de 0,66ng/ml puis il croit jusqu’au pic de la puberté (4,7ng/ml) et

diminue a I’age adulte a 0,9ng/ml. Apres la ménopause, I’AMH est indétectable.
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b. L’intérét de I’hormone antimiillérienne comme marqueur

tumoral :

Le dosage sérique de ’AMH est réalis¢ par 2 méthodes : la méthode
traditionnelle et la méthode immuno-enzymologique d’ELISA, cette derniére est

plus sensible.

Chez certaines patientes, la détection d’un bas niveau de I’AMH était

impossible avec la technique traditionnelle.

L’¢étude de Long et al [64], démontre I'importance de I’efficacité et la haute
sensibilit¢ de la technique Elisa pour I’évaluation avec haute précision des
résultats du traitement et la détection des récidives des tumeurs de la granulosa

au stade préclinique.

La valeur moyenne de la concentration de I’AMH est de 14,7ng/ml pour les
patientes atteintes de la forme juvénile et de 190,3ng/ml pour les patientes

atteintes de tumeur de la granulosa adulte [61].

Il n’y a pas de corrélation entre la valeur de ’AMH au moment du
diagnostic ou lors de la récidive et le stade ou le volume tumoral. L ¢lévation de

I’AMH précede les signes cliniques de récidive d’environ 3mois. [61]

Lane [61] propose 1’utilisation de ’AMH comme un marqueur tumoral des
tumeurs de la granulosa car 76% des patientes porteuses d’une telle tumeur

avaient un taux ¢élevé avant I’intervention chirurgicale.

En post opératoire, la décroissance se fait dans les jours ou les semaines qui
suivent la chirurgie. Exceptionnellement la négativation de ’AMH peut prendre

un délai qui ne dépasse pas, a priori 4 mois.
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Les cellules de la granulosa, les cellules de Sertoli et les tumeurs qui
dérivent de ses cellules sont les seules sources documentées de I’AMH
circulante. Le taux de I’AMH doit se négative chez la femme apres
annexectomie bilatérale en I’absence de métastase. La persistance d’un taux
¢levé d’AMH en post opératoire doit étre considérée comme une persistance de
cellules tumorales. Si le taux augmente méme en 1’absence de signes cliniques,
des explorations complémentaires sont justifiées a la recherche de signes

infraclinique de récidive.

Contrairement a 1’inhibine, I’AMH est sécrétée uniquement au niveau des
tissus gonadiques et des tumeurs d’origine ovarienne. L’AMH serait un
marqueur plus spécifique que I’inhibine ou I’cestradiol, elle pourrait étre utilisée

en association avec I’cestradiol et I’inhibine dans la surveillance des patientes.

L’¢étude de Rey [54] confirme de maniere irréfutable le fait que I’AMH soit

le marqueur le plus sensible et le plus spécifique des tumeurs de la granulosa.

Chez les patientes porteuses des tumeurs ovariennes ou non, autres que les
tumeurs de la granulosa, le taux d’AMH ¢était normal dans 93,3% des cas. La
seule tumeur en dehors de la granulosa qi peut donner un taux ¢levé d’AMH est
la tumeur de Sertoli-leydig de I’ovaire. Ce fait n’est pas surprenant car ces
tumeurs appartiennent également au groupe des tumeurs des cordons sexuels et

ont la capacité de produire I’AMH.

En cas de récidive de tumeur de la granulosa, il y a une bonne corrélation
entre 1’évolution de la maladie et le taux d’AMH. Ces données suggerent que le

taux d’AMH peut étre utilisé pour évaluer 1’efficacité du traitement.
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Dans notre série, 2 patientes ont été¢ bénéficié d’un dosage de I’inhibine et
un dosage d’oestradiol chez 1 patiente par contre aucune patiente n’a bénéficié

du dosage de ’hormone anti-miillérienne.
G. Traitement :
1. Moyens:
a. Chirurgie :

La laparotomie est la régle chaque fois qu’il s’agit de tumeur ovarienne
suspecte ou jugée organique a 1’échographie car la chirurgie est le traitement
initial principal et fait appel aux mémes principes du traitement des cancers

épithéliaux de I’ovaire [65].

Cette laparotomie médiane souvent large permet :

D’affirmer le diagnostic de la tumeur ovarienne.

De chercher la bilatéralité.

D’évaluer I’extension.

Et de stadifier cette tumeur par l’exploration de toute la cavité
abdominale (grand épiploon, foie, la rate, estomac, coupoles
diaphragmatiques, intestin, gouttiéres pariétocoliques ....), la réalisation
de multiples biopsies, 1’évaluation des ganglions pelviens, le
prélevement du liquide d’ascite ou le lavage péritonéal pour une étude

cytologique [65].

Les TG sont souvent découvertes a un stade précoce du fait de leurs
particularités cliniques, en [D’occurrence, les signes de [’imprégnation
oestrogéniques responsable des troubles du cycle et leur pronostic est souvent

bon.
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Cette chirurgie peut étre :
» Radicale :

C’est I’intervention de base, elle comporte une hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale associée ou non a une omentectomie avec parfois une

exérese viscérale pour une réduction tumorale optimale.
» Ou conservatrice :
Consiste en une annexectomie unilatérale.

La prise en charge thérapeutique initiale d’une tumeur localisée consiste en
une chirurgie d’exérése compléte de la tumeur aprés un staging exhaustif et doit
comporter une omentectomie partielle, une évaluation des ganglions
lymphatiques pelviens et para aortiques, une exploration péritonéale avec une

cytologie et des biopsies multiples [21-22-23].

Contrairement aux cancers épithéliaux, le curage ganglionnaire dans les
tumeurs de la granulosa ne fait pas 1’objet de publications mais du fait de
I’envahissement peu fréquent des ganglions, 1’attitude a adopter reste

probablement encore a déterminer [18-23].

Les stades avancés doivent bénéficier d’une hystérectomie totale [21-23-

18].

De la qualité du geste chirurgical dépendent le devenir de la patiente et le
risque plus ou moins élevé de récidive [18-23].dans la série de Evans et al [66],
6% des patients avec une hystérectomie et une salpingo-ovariectomie bilatérale
récidivent contre 25% si le geste chirurgical est moins important. Le résidu post
chirurgical est un parameétre trés important et intervient dans la qualité de

réponse a la chimiothérapie.
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Concernant les stades localisés, I’attitude thérapeutique n’est pas univoque,
méme si une attitude consensuelle se dessine de plus en plus. Pour certains
auteurs [18], une chirurgie radicale doit étre adoptée méme pour les stades Ia

sauf pour les femmes avec un stade Ia désireuse d’une grossesse.

D’autres équipes adoptent une attitude plus modérée et préconisent une
salpingo-ovariectomie unilatérale sous réserve qu’un staging chirurgical initial
confirme le caractére localisé grace a la pratique d’une cytologie péritonéale, de
biopsie du péritoine et de 1’ovaire controlatéral et un curetage biopsique de

I’endomeétre pour éliminer un néoplasie associée.
Pour ces auteurs, quatre raisons poussent a cette conduite :
-le jeune age des patientes avec le souci d’un traitement conservateur.
-le caractére tardif des récidives [67-68].
- le relative rareté de la bilatéralité de la tumeur.
-la survie a 5 ans de 92% pour stade 1.

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’un traitement
chirurgical initial, et le traitement radical a été le plus réalis¢, I’omentectomie a
aussi €té pratiquée dans la majorité des cas, le curage ganglionnaire a été réalisé

dans 2 cas.
b. Le traitement adjuvant :

Il consisterait en une chimiothérapie, une radiothérapie post-opératoire ou

une hormonothérapie.
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La longue histoire naturelle de la tumeur explique a elle seule la difficulté a
définir les indications d'un traitement adjuvant. Différents auteurs ont cependant
évalué son intérét dans des stades localisés avec un risque potentiel de récidive
soit du fait de 1'aspect de malignité sur le plan histologique [69], soit du fait d'un

index mitotique ¢élevé ou d'une extension au-dela de la capsule ovarienne [69].

Il est important de préciser que les tumeurs de la granulosa sont rares et ont
une évolution qui peut s’étendre sur plusieurs années, ce qui rend presque
impossible les études randomisées et de ce fait, il est presque impossible de

préciser la réalité¢ du bénéfice du traitement adjuvant.
b.1. la chimiothérapie :

La prise en charge des TG récidivantes fait appel a une chimiothérapie
aprés une cytoréduction chirurgicale. Différents protocoles ont vu le jour ces
trente derniéres années : tout d’abord, des mono chimiothérapies [70-71-72]
dont les principaux agents actifs étaient les anthracyclines, puis des associations
thérapeutiques a base de doxorubicine et de cisplatine [36]. Cette association a

donné 19 réponses objectives sur 27 cas de tumeurs traitées dans les séries

étudiées (Tableau XI).

Cependant, ces résultats doivent €tre tempérés : la survenue de récidives et
le taux de déces liés a la maladie demeurent importants. Sur les 19 cas de
réponses objectives, 6 récidives surviennent dont 5 donnent lieu a un déces. La
tolérance est trés bonne, excepté la survenue quasi systématique de nausées et
vomissements qui sont réduits par l'utilisation de setrons et une toxicité
hématologique qui conduit a une diminution de 25 % des doses de doxorubicine

dans trois séries.
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Tableau XI [23] : Polychimiothérapie

Référence n° stade Chimiothérapie RO (%)
(mg/m2/cycle)
73 1 1] D 400 100
B 328
74 2 11 D 50 100
1 Récidive CDPP 50
75 1 vV D 50 100
CDDP 50
C 600
76 2 2 Récidives D 45 100
CDDP 50
C 600
77 5 3 Récidives D 40-50 80
2 Stades CDDP 40-50
Avancés C 400-500
36 45 4 Récidives D
2 Stades CDDP 83
Avancés C
78 10 6 Récidives D 50 60
4 Stades CDDP 100
Avancés C 500

RO : Réponse objective ; D : doxorubicine ; B : bléomycine ; CDDP : cisplatine ; C : cyclo-
phosphamide

Depuis les années 80, colombo et al avait montré que le protocole
comportant le cisplatinum, la vinblastine et la bléomycine (PVB) était
hautement actif [79] avec un taux de réponse le plus élevé de 80%,
Parall¢lement, les résultats de 1’association BEP, chez 75 patientes de stade II et
au-dela, ont entrainé une survie globale a cinq ans de 69 %, ce qui justifie le
choix de cette chimiothérapie pour le traitement des patientes atteintes de

tumeurs de la granulosa de 1’adulte, mais aussi de type juvénile [69] et pour
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réduire la toxicité tout en gardant une efficacité égale, la vinblastine a ¢été

remplacée par 1’étoposide( BEP).

D’autres séries [80-81-38] ont prouvé I’efficacité de ce protocole surtout
dans le traitement des tumeurs avancées ou récidivantes des TG. Des taux élevés
de réponses objectives sont obtenus (Tableau XII) [36]. Leur durée est
cependant tres variable, de 4 a 80 mois. Il semblerait qu’elle soit plus longue
lorsqu’il s’agit d’une forme avancée plutdt que d’une forme récurrente et
lorsque la réponse objective fait suite a une réponse compléte plutét qu’a une
réponse partielle [36]. Ces séries ne permettent pas d'apporter de conclusion sur
la survie globale (du fait du faible nombre de patientes et du suivi trop court) ;
cependant, il semble exister une tendance a l'amélioration de la survie. Cette

combinaison n'empéche pas la survenue de nouvelles récidives [36-79-81-82].

La toxicit¢ de ce schéma est loin d’étre négligeable, 4 déces toxiques
surviennent [36-80-82] et toutes les cures de I’ensemble des patientes sont
reportées a cause d’une myélotoxicité [79]. Une neurotoxicité de grade 2 est

¢galement notée [77-80] et une ototoxicité de grade 2[80].
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Tableau XII : chimiothérapie : platine, bléomycine, vinblastine ou

étoposide

Référence n Stade RO(%) Durée de réponse
avancé (lll, 1IV) récidive (mois)

[80] 11 6 5 81 6a 36

[38] 6 2 4 83 80

[82] 7 3 4 57 7a 26

[81] 15 6 9 80 4a 27

[36] 7 2 5 71 1a 60

RO : réponse objective

Gershenson et al [82] était le premier a publier les résultats concernant le
protocole BEP dans les tumeurs de la granulosa. Ses résultats étaient fort
encourageants. La neutropénie était le principal effet secondaire mais sans fievre

neutropénique ni déces.

L’¢équipe de Homesley et al [83] a aussi évalué ce méme protocole pour les
TG et d’autres tumeurs du mésenchyme sexuel aux stades II a IV ou des tumeurs

de la granulosa récidivantes ayant subi une réduction tumorale.

Dans cet essai, il n’y a eu deux décés précoces liés a la bléomycine, la dose
de la bléomycine a donc été changée (elle était de 20unités /m? x 9 semaines

pour une dose maximale de 30 unités x 9 semaines).
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Le protocole final comportait les doses suivantes :

e Bléomycine : 20 unité/m? en intraveineuse a la seringue €lectrique, un
jour toutes les 3 semaines, 4 fois de suite.

e Etoposide : 4,75mg/m?, 1-5 jours toutes les 3 semaines, 4 fois de suite.

e Cisplatinum : 20mg/m?, 1-5 jours toutes les 3 semaines, 4 fois de

suite.

L’absence de reprise chirurgicale des patientes était un bon témoin de
I’efficacit¢ de la chimiothérapie. Cette derniére avait aboutit aux mémes
conclusions : a savoir une efficacité du protocole BEP en premiére ligne de
chimiothérapie dans les tumeurs ovariennes mésenchymateuses, quant a la

my¢lotoxicité, elle est jugée comme étant tolérable.

Dans les différentes séries, les patientes présentant une maladie récidivante
ou progressive répondent trés rarement a une chimiothérapie de deuxieme ligne

et décedent en quelques mois [79-81].

Depuis 2007, et la publication du GOG, il semble que la prise en charge
des patientes présentant des tumeurs des cordons sexuels puisse étre réalisée
avec l’association carboplatine plus paclitaxel (CP), utilisée pour les tumeurs
épithéliales [84]. Dans cette étude rétrospective, le taux de réponse et la survie
sans rechute ne sont significativement pas différents entre le BEP et le CP en
premicre ligne localement avancée métastatique ou en rechute aprés utilisation
d’une premiere ligne de chimiothérapie par BEP. Il s’agit cependant d’une
analyse rétrospective non randomisée. Colombo et al, dans les dernicres
recommandations publiées, 1’ont proposée seulement comme une option

thérapeutique et non un standard [84].
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Dans notre série, les protocoles de chimiothérapie ont suivi I’évolution des
protocoles au fil du temps, depuis 1’association doxorubicine/ Cisplatine au PVB

ou PEB.
b.2. radiothérapie :

Certaines ¢études ont démontré 1'intérét de la radiothérapie dans
I’amélioration de la survie des patientes avec des TG a un stade avancé ou
récidivantes. Cependant, il n’existe pas d’études randomisées prospectives qui

précisent la valeur de la radiothérapie dans ces cas.

Une étude de lee et al [85] préconise la radiothérapie comme une option
intéressante pour les récidives tumorales non accessibles a la chirurgie et peut

contrdler la maladie pendant plusieurs années.

Wolf et al [86] a évalué¢ le rdle de la radiothérapie dans une étude

rétrospective concernant 14 patients présentant des TG avancées ou récidivantes.

Les patientes ayant répondu a la radiothérapie ont pu avoir une survie plus

longue, avec une médiane de survie de 12,3 ans.

A la lumiere de ces études, il semble que la radiothérapie peut induire une
réponse clinique avec une rémission occasionnelle a long terme sur des patientes

avec une TG persistante ou récurrente.

La radiothérapie semble parfois une alternative intéressante dans les TG

avec des résidus tumoraux ou des métastases inaccessibles a la chirurgie.

Par contre, les séquelles digestives et pelviennes (tissus mous et osseux)
qu’elles occasionnent, constatées surtout chez les enfants ne peuvent qu’inciter a

la prudence.
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b.3. Hormonothérapie :

La recherche immunohistochimique des récepteurs oestrogéniques et des

récepteurs progestatifs est un bon indicateur de la réponse a I’hormonothérapie.

Une ¢étude [87], faite dans le but d’analyser 1’incidence des récepteurs
hormonaux dans les TG en utilisant le syst¢tme de score utilisé dans les tumeurs
du sein, a montré une réactivité positive aux récepteurs a progestérone dans
100% des cas, et une réactivité positive aux récepteurs oestrogéniques dans 32%

des cas.

b

Dans notre série, aucune patiente n’a ¢été bénéficice d’une

hormonothérapie.

Plusieurs théories expliquent le mécanisme d’action des hormones pour
inhiber la croissance tumorale des TG, ont été évoqué [87] et peuvent Etre

divisées en trois :

1. Action indirecte sur la tumeur par la suppression des gonadotrophines
ou des stéroides endogenes.
2. Action directe sur la tumeur.

3. Association des 2 mécanismes.

Les analogues Gn-RH entrainent une sécrétion brutale de LH et FSH suivie
rapidement d’un épuisement des cellules productrices avec effondrement des

taux LH et FSH, ce qui bloque I’effet stimulant sur les cellules de la granulosa

187].

Les dérivés progestatifs entralnent aussi une suppression des
gonadotrophines alors que les cestrogenes stimulent la prolifération des cellules

de la granulosa et de ce fait la suppression des cestrogénes endogenes
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particuliérement en pré ménopause peut avoir une activité antiproliférative des

TG malignes.

Les hormones peuvent aussi agir de fagon directe sur la tumeur a travers un

mécanisme local par I’intermédiaire des récepteurs spécifiques dans les TG [87].

Mais les plus souvent les hormones agissent par une combinaison de

plusieurs mécanismes.

Le fait que les TG ne répondent pas toutes a 1’hormonothérapie malgré la
présence de récepteurs a la progestérone, suggére que multiples facteurs jouent

un role dans le mécanisme d’action des hormones sur les cellules tumorales.

Le protocole d’hormonothérapie séquentielle alternant progestérone et
tamoxiféne donnerait plus de réponses positives [87] ; la progestérone d’une part
entraine une déplétion des récepteurs a progestérone dans les tissus cibles,
d’autre part le tamoxiféne augmente la concentration des récepteurs a
progestérone et de ce fait ce régime séquentiel pourrait prolonger 1’effet
antiprolifératif de la progestérone en permettant une régénération et une
stimulation des récepteurs a progestérone et le succeés de la combinaison
progestérone et tamoxiféne avec un protocole d’administration séquentiel dans

les cancers de I’endometre pourrait en témoigner[88-89].
2. Indications :
a. Formes initiales (récemment diagnostiquées) :

a.l. Stade I :

Femme jeune désireuse de grossesse: chirurgie conservatrice :
annexectomie unilatérale si le curetage biopsique de I’endomeétre élimine un

cancer de I’endométre.
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eFemme agées : hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.

¢Si forme a haut risque de récidive : chimiothérapie adjuvante.
a.2. StadelIl a IV :

Hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale, voire chirurgie de
réduction tumorale, et traitement adjuvant selon le résidu tumoral
(chimiothérapie seule, ou chimiothérapie et radiothérapie pelvienne ou

abdominale si le résidu tumoral est localisé au pelvis ou a I’abdomen).
b. Formes récidivantes et métastatiques :
b.1. Intra abdominale ou pelvienne :

Une chirurgie de réduction si elle est possible techniquement, avec une
chimiothérapie a base de sels de platine (BEP) ou une radiothérapie en fonction

de ce qui a été fait la premiére fois, et/ou hormonothérapie.
b.2. Systémique :

eChimiothérapie a base de sels de platine (le paclitaxel est en cours
d’investigation).

eHormonothérapie.
c. Attitude vis-a-vis du désir de grossesse :
c.1.TG et infertilité :

L’infertilité est fréquente chez les femmes présentant une TG diagnostiquée
en période d’activité génitale, cette infertilité est sirement due a une anovulation
[90]. L’usage des inducteurs de 1’ovulation a été incriminé dans la genese des
TG, cependant cette théorie n’est pas du tout a fait correcte puisque toutes les

femmes qui ont présenté des TG sont tombées enceintes spontanément apres la
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cure chirurgicale et ont donné naissance a des enfants normaux [53-90], ce qui
supporte la théorie d’une tumeur microscopique existante au préalable. Une
autre explication a I’infertilité¢ serait la présence d’une protéine anormale de

I’inhibine mais ces hypothéses nécessitent une confirmation [36].
c.2. TG au cours de la grossesse :

Dans la série de Pankratz [91], 1,6% des TG sont découvertes ou évoluent

pendant la grossesse.

Les tumeurs de la granulosa localisées sans envahissement utérin, opérées

en début de grossesse sont associées a une grossesse et une délivrance normale.

Par contre, les TG découvertes en deuxiéme partic de grossesse sont

corr¢lées a des ruptures tumorales apres la délivrance et a la mort des patientes.
c.3. Femmes non enceinte et désir de grossesse :

La chirurgie conservatrice reste une option thérapeutique chez les femmes
malades jeunes, désirant conserver leur fécondité, bien que le taux de récidive
soit relativement haut surtout chez les malades a haut risque. Une chirurgie

radicale peut €tre programmeée apres un €éventuel accouchement.
H. Les facteurs pronostiques :

L’identification de facteurs pronostiques est importante pour guider la prise

en charge postopératoire.

De nombreux facteurs cliniques, anatomopathologiques, biologiques et

moléculaires ont été€ proposés.

97



1. Les facteurs cliniques :
a. L’age :
Un age inférieur a 40 ans serait associ¢ a un meilleur pronostic, mais les
avis different [21-92].
b. La taille tumorale :

La taille tumorale est, pour la plupart des auteurs, associée a un mauvais

pronostic avec une tendance a un risque accru de récidive pour des tailles de

plus de 10 cm [23-92].
¢. Le stade FIGO :

Le stade est un des facteurs qui fait I'objet d'un consensus [23] : la médiane
de survie pour les stades III et IV est de 5 ans alors qu'elle est supérieure a 25

ans pour les stades I [23].

Dans I’étude de malmstrom [27], la survie a Sans des stades I est de 94%,
et de 88% a 10ans, tandis que celle des stades III et IV n’est que de 44% a

10ans.la survie globale est de 90% dans cette étude.

Un stade avancé serait plus souvent impliqué dans la survenue de récidive

et prédictif de tumeur hautement proliférative [23-92].

Il semblerait que le stade et la taille soient deux facteurs pronostiques

indépendants [23].
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2. Les facteurs anatomopathologiques :
a. La rupture tumorale intaperitonéale :

La rupture tumorale, qu’elle soit spontanée ou pendant la chirurgie est un

¢lément de mauvais pronostique [25].
b. Le type tumoral :

Une étude ancienne a montré que le type folliculaire était de bon pronostic

par rapport a I’architecture tumorale diffuse.

Récemment, il a été¢ démontré que les types tumoraux insulaires et diffus
¢taient liés a un mauvais pronostic. Cependant de nombreuses études n’ont pas
encore pu confirmer la signification pronostique des types histologiques

tumoraux [93].
c. La présence des corps de Call-Exner :

Le nombre de corps de Call-Exner est moins dans les tumeurs qui
récidivent précocement par rapport a celle qui récidivent tardivement ou celles

qui ne récidivent pas [92-93].
d. Les atypies nucléaires :

Les atypies nucléaires ont ¢été identifiées comme le paramétre
anatomopathologique le plus important dans la prédiction des récidives
tumorales, elles sont présentes dans 50 %, approximativement, des tumeurs qui
récidivent et dans moins 15% des tumeurs qui n’ont pas récidivé [92-93]. 1l
y’avait aussi une différence significative entre les tumeurs qui récidivaient
précocement (les atypies nucléaires existaient dans 77%) et celles qui

récidivaient tardivement (les atypies nucléaires existaient dans 33%).
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Par contre, certains auteurs ont €té incapables de prouver que les atypies

nucléaires avaient une signification pronostique.
e. Le nombre des mitoses :

Le nombre de mitoses est également un facteur pronostique reconnu et il
existe une relation inversement proportionnelle entre son taux élevé et une
diminution de la survie quel que soit le stade considéré [27]. Le nombre de

mitoses serait plus important dans les récidives précoces [92].

Dans la série de Malmstrom [27], s’il y a moins de 4 mitoses pour 10
champs a fort grossissement, la survie a 5 ans est de 100%, alors que dans le
groupe ayant nombre de mitoses supérieur ou €gal a 10 pour 10 champs, la
survie la plus importante est de 4 ans. BjoRkhom [25], retrouve aussi que la
plupart des tumeurs présentant un index mitotique ¢levé sont aussi de stade plus

avancé que celles ayant un index mitotique bas.

Une autre étude plus récente faite par Fujimoto et al [94], a évalué
différents paramétre histopathologiques : le stade, le statut p53, le type de
I’architecture histologique, 1’index mitotique et [I’invasion de [’espace

lymphovasculaire étaient les facteurs pronostiques les plus significatifs.

Particuliérement, les patientes qui avaient récidivé avaient un index
mitotique ¢€levé (en moyen 5 mitoses par champs) par rapport a celles qui
n’avaient pas récidivé et qui avaient un index mitotique plus bas (en moyen 1,5
mitoses par 10 champs). En plus, la survie a 5 ans des patientes dont les tumeurs
présentaient moins de 4 mitoses par 10 champs était de 90% alors que celle des

patientes dont les tumeurs présentaient plus de 4 mitoses par 10 champs était de

25%.
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D’autres études n’ont pas trouvé une association significative entre 1’index

mitotique et le pronostic [27].
3. Les facteurs biologiques :
a. L’hormone anti-mullérienne :

Le taux d'AMH apparait comme un bon reflet de I'évolution tumorale,
précédant de quelques mois la récidive clinique [23], et pourrait étre utilisé
comme un marqueur d'efficacité thérapeutique. Une bonne corrélation est notée

entre le taux d'AMH et celui d'alpha-inhibine.
b. L’inhibine :
L’inhibine, il apparait une corrélation avec la masse tumorale et son
¢lévation dans le sérum peut précéder la rechute clinique. Son taux devient nul
apres une chirurgie radicale mais décroit lentement et ne s'annule pas lorsqu'il

persiste une masse résiduelle. L'inhibine pourrait donc étre un élément important

dans la décision d'un traitement adjuvant dans une population a risque. [23]
c. Les facteurs moléculaires et cytogénétiques :

Des études ont essayé d’évaluer la valeur pronostique des anomalies
cytogénétiques observées dans les TG, comme la trisomie 12, la trisomie 14 et la
monosomie 22. La présence d’une anomalie du caryotype ne semble cependant

pas avoir une signification pronostique.

L’analyse de la ploidie ADN révele qu’entre 5% et 20% des tumeurs sont

anaploides sans avoir de valeur pronostique.
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Les mutations de p53 sont fréquentes et pourraient avoir une valeur
pronostique. De méme la présence de mutation de p53 ne semble pas avoir une

valeur pronostique péjorative. [24]
i. les résultats carcinologiques :

Typiquement, 1'évolution de la maladie s'effectue sur plusieurs années. Les
périodes de rémission, obtenues au décours d'un traitement, sont interrompues

par des récidives.

Les récidives sont de mauvais pronostics, responsables d'un taux de
mortalité élevé, 72 a 86 % selon les séries [23], d'une diminution de la survie

globale.
1. La survie:
La survie est fonction du stade [21-23].

Lasurvie a5 ans est :

AustadeI: 90 a 100%

Austade Il : 55 a75%

Austade [l et IV : 22 a 50%

Lasurvie 410 ans :

Austade I : 84 a4 95%
Austade I : 50 a 65%
Austade [l etIV: 17 a33%

La médiane de survie des patientes ayant présenté une récidive avoisine les

62mois.
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2. Les récidives tardives :

L’intervalle libre moyen séparant le diagnostic initial et la récidive est de 6

ans [21-36], mais il peut aller jusqu’a 23 ans [95].

La fréquence des récidives dépend du stade, variant de 9% dans les stades I
a 30% dans les stades avancés [23]. Elles surviennent préférentiellement selon

un mode locorégional.

Les sites des récidives sont le pelvis et I’abdomen [21-37]. Les récurrences
pelviennes locales sont estimées a 30 a 45% des cas, avec 55 a 70% d’extension

extra pelvienne.

An niveau abdominal, les récidives sont essentiellement péritonéales mais

on peut avoir des métastases a distance.
3. Les métastases :

» Métastases pulmonaires [96]

» Métastases hépatiques : elles sont extrémement rares.

» Métastases médiastinales : [97] ont été rapportées dans la littérature.
La cytoponction avec étude immunohistochimique peut aider au

diagnostic.
La détection des récidives peut s’aider de 1’¢lévation des marqueurs
tumoraux : inhibine, cestradiol, et hormone anti-miillérienne.

4. Surveillance:

Une surveillance post opératoire prolongée, attentive et réguliere doit étre
de régle devant toutes les TG surtout aprés un traitement conservateur, ceci tient
au risque de récidive parfois trés tardive qui fait la particularité de ce type de

tumeur.
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La surveillance repose sur :

» Laclinique
» L’échographie pelvienne et abdominale
» Les marqueurs tumoraux (inhibine, I’hormone anti-miillérienne, et

’cestradiol)

Et en cas de signe d’appel clinique, échographique ou biologique, des

investigations plus poussées s’imposent afin de détecter une récidive.

Chez les femmes ayant bénéficié d’un traitement conservateur, si une
contraception est souhaitée, il est recommandé d’utiliser des oestroprogestatifs
normodosés afin d’éviter des kystes ovariens fonctionnels générateurs de faux

positifs pour la surveillance.

Chez les femmes ayant bénéficié d’un traitement radical, un traitement
hormonal substitutif peut étre proposé, les cestrogenes seuls sont recommandés

avec une surveillance mammaire habituelle.
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Le but de notre étude a été de tenter de dégager des signes cliniques,
radiologiques, biologiques ou anatomopathologiques permettant d’orienter, en
pré opératoire, chez une patiente porteuse d’une masse ovarienne vers une

tumeur de la granulosa.

Les meilleurs facteurs d’orientation sont les signes cliniques
d’hyperoestrogénie, particuliers a chaque étape de la vie (avant la puberté, en

activité génitale et en ménopause).

A 1’échographie, une hypertrophie endométriale associée a une tumeur

ovarienne souvent solido-kystique peut €étre un signe d’orientation.

La recherche d’un cancer endométrial associé est une étape capitale, surtout

si I’on prévoit un traitement conservateur.

L’cestradiol, I’inhibine et 1’hormone anti-miillérienne constituent les
marqueurs tumoraux utilisés pour la détection des récidives tardives et pour

déceler les résidus tumoraux en post-opératoire.

Sur le plan histologique se sont des tumeurs classiquement associés a un
noyau avec une rainure longitudinale qui leur confére un aspect caractéristique
en grain de café. Les cellules présentent ¢galement des cavités caractéristiques :

les corps de Call-Exner.

Sur le plan immuno-histochimique, se sont des tumeurs qui expriment a de
forte proportion la vimentine, 1’inhibine, I’hormone anti-miillérienne et de fagon
beaucoup moins importante les kératines, elles sont négatives pour les

marqueurs épithéliaux EMA, ACE.

106



Le traitement comporte classiquement une chirurgie radicale pour les
formes peu évoluées, sauf en cas de désir de grossesse, alors que pour les formes

avancées en associe un traitement adjuvant.

Ces tumeurs requierent une surveillance au long cours vu la fréquence des

récidives tardives.
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Résumé
Titre : les tumeurs Granulosa adulte de ’ovaire a propos de 12 cas de l’institut nationale
d’oncologie de Rabat.
Auteur : Abbou Hind

Mots clés: Tumeur de la granulosa —Ovaire—Hyperoestrogénie—Inhibine—Traitement.

Les tumeurs a cellules de la granulosa font partie des tumeurs des cordons
sexuels. Elles représentent moins de 5% des cancers de I’ovaire. Leur pronostic est
assez favorable en rapport avec leur diagnostic souvent fait a un stade précoce.

Les auteurs présentent une série rétrospective de 12 cas de tumeurs de la
granulosa, étalée sur une période de 7 ans colligée a I’ Institut National d’Oncologie de
Rabat, et rapportent les résultats suivants :

L’age moyen des patientes était de 53 ans, 67% étaient ménopausées et la
majorité¢ ¢était des multipares. Les métrorragies et les douleurs pelviennes ont
constituées les signes révélateurs les plus fréquents.

L’échographie abdominopelvienne a ¢été réalisée chez toutes les femmes. Les
marqueurs tumoraux, a avoir I’cestradiol, I’inhibine ont été réalisées chez 2 patientes

par contre aucune patiente n’a bénéfici¢ du dosage de ’hormone anti-miillérienne.

Selon classification de la FIGO, 6 patientes (50%) ont été classées stade I, 4
patientes (33,33%) stade II, 1 patiente (8,33%) stade III et 1 patiente (8,33%) stade IV.

L’étude anatomopathologique des pieces opératoires avait trouvé des tumeurs de
la granulosa adulte chez toutes les patientes.

La chirurgie constitue la plaque tournante de 1’arsenal thérapeutique ; la majorité
des patientes (10 cas) ont bénéficié d’un traitement radical. La chimiothérapie a été
indiquée chez 6 cas. Aucune patiente n’a bénéfici€ de radiothérapie ni de
I’hormonothérapie.

Les patientes ont été suivies avec un recul moyen de 20 mois (1-122 mois).

L’évolution a été marquée par 2 cas de récidive, dont 1 a bénéficié d’une reprise
chirurgicale (cytoréduction) et une patiente a subi une chimiothérapie palliative.

109



Abstract

Title: Adult Granulosa tumors of the ovary about 12 cases of the National Institute of Oncology
in Rabat.

Author: Abbou Hind

Keywords: Cancer of the ovary granulosa-hyperestrogenism-inhibin-treatment.

Tumors granulosa cells are part of the sex cord tumors. They represent less than
5% of ovarian cancers. Their prognosis is quite favorable in relation to their diagnosis
often at an early stage.

The authors present a retrospective series of 12 cases of granulosa cell tumors,
over a period of 7 years collated at the National Institute of Oncology in Rabat, and
report the following results:

The average age of patients was 53 years, 67% were postmenopausal and the
majority was multiparous. Vaginal bleeding and pelvic pain have constituted the most
common telltale signs.

The abdominopelvic ultrasound was performed in all women. Tumor markers,
having estradiol, inhibin were performed in 2 patients with against no patients received
the dose of anti-Miillerian hormone.

According to the FIGO classification, 6 patients (50%) were classified as stage
L4 patients (33.33%) stage II, 1 patient (8.33%) stage III and 1 patient (8.33%) stage
IV.

The histological study of the surgical specimen was found in the adult granulosa

tumors in all patients.

Surgery is the hub of the therapeutic arsenal, the majority of patients (10 cases)
underwent a radical treatment. Chemotherapy was given in 6 cases. No patient
received radiation therapy or hormone therapy.

Patients were followed with a mean of 20 months (1-122 months).The evolution
was marked by two cases of recurrence, 1 of which underwent surgical recovery and

one patient underwent palliative chemotherapy.
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considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

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

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales
d'une facon contraire aux lois de [humaniteé.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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