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.S'erment d’hippocrate

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

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

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

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

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

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa 7

conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité. (
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Louange a Dieu tout puissant,

qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.
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Vous mavez SOT:L.teTu;Le et comblée tout au long de mon parcours. Vous savez que
7 affectibn et Camour fraternel que je vous porte sont sans limite. Je vous dédie ce
: travail en témoignage de Lamour et des liens de sang qui nous unissent.
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Liste des abréviations

Bhcg : Béta Hormone Chorionique Gonadotrope.
CGP  : cellules germinales primordiales.

Chp : champs.

CHU : Centre Hospitalier Universitaire.

DS : Déviation standard.

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique.
FSH : Hormone Folliculo-Stimulante.

GnRH : Gonadotropin-releasing hormone.

Gy . gray.

Hb : hémoglobine.

L : vertebre lombaire.

LH . luteinizing hormone.

LHRH : Luteinizing-hormone-releasing hormone.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Les tumeurs de la granulosa sont des néoplasies ovariennes rares naissant au dépend du
mésenchyme et des cordons sexuels de I'ovaire, elles représentent 0,6 a 3 % de I’ensemble des
tumeurs de 'ovaire et 5 % des tumeurs malignes de I'ovaire. Elles sont les plus fréquentes des

tumeurs stromales [1].

On distingue deux types : le type adulte (TGA) qui survient le plus souvent entre 40 et 70
ans et est le plus fréquent et le type juvénile (TGJ), ce dernier se distingue par un age de
survenu relativement plus jeune, un aspect morphologique différent comportant des signes

histologiques de malignité plus prononcés et un risque plus élevé de récidive [2,3].

Cliniqguement la tumeur se manifeste par un syndrome tumoral avec distension abdominale
douloureuse, un syndrome endocrinien lié a une hyperoestrogenie donnant une pseudo-puberté

précoce iso sexuelle dans les formes juvéniles [4].

Leur diagnostic est anatomopathologique reposant essentiellement sur des données

morphologiques.

L’apport de la tomodensitométrie est limité par rapport a I’échographie, alors que
I'imagerie par résonance magnétique couplée a la biologie permet, par son approche tissulaire,

de suspecter le diagnostic.

L’évaluation du pronostic par le taux de déceés est légitime pour les tumeurs qui ont un
grand potentiel de malignité et qui ont une évolution rapidement fatale. Ce critere parait

inapproprié en cas de tumeurs qui ont un potentiel de malignité modéré comme le cas des TGO.

Nous rapportons 10 cas de TGO colligés au Service de Gynécologie-Obstétrique du CHU
MOHAMMED VI durant 5 années, allant de janvier 2012 a Décembre 2016.

Le but de ce travail est d’étudier les particularités diagnostiques, thérapeutiques et

évolutives de ces tumeurs par rapport a I’ensemble des tumeurs de I'ovaire.




Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)




Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 5 ans, allant de janvier 2012 a
décembre 2016, menée au service de gynécologie-obstétrique du CHU Mohammed VI de

Marrakech.

Dix cas de TGO ont été répertoriés.

Les patientes nous ont été adressées pour des symptomes variables. Notre étude s’est

basée sur I'analyse:

e Du profil épidémiologique des patientes: I’dge moyen, la parité, le statut hormonal,

e Des circonstances de découverte

e De la sémiologie clinique particuliere et les spécificités para cliniques de ces tumeurs ;
e De leur stadification selon la classification de la FIGO ;

e Du traitement instauré en fonction de chaque stade ;

e De leur histologie ;

e De leur évolution et des récidives.

Les observations médicales des patientes ont été recueillies des dossiers a partir des

archives du service.

+ Les objectifs de notre étude sont:
- Mettre le point sur la difficulté du diagnostic clinique, paraclinique, histologique et
thérapeutique que pose ce type de tumeurs.

- Etablir un protocole thérapeutique selon les données de la littérature.




Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Patientes age parité ATCD gynéco-obstétricaux et
statut hormonal
-Ménopausée
] ére 90ans Multipare -Sceur décédée par un néo du
G4P4 sein
2&me 18ans Nulligeste - Sans particularité
-Ménopausée
3éme 70ans Multipare —-Cholécystectomie il y’a 12ans
G3P3
-En activité génitale
4eme 45ans Multipare -CO pris pendant 8 ans
G3P2
-Ménopausée
5éme 82ans Multipare -Opérée il y’a un an pour
G5P3 tumeur de la granulosa de
I’ovaire
-En activité génitale
6éme 37ans Paucipare -CO depuis 5ans
G1P1
-Ménopausée
7&me 48ans Multipare -CO prise pendant 1an
G2P2
8eme 21ans Nullipare - Sans particularité
Qéme 42ans Nullipare - Préménopausée
1Q&me 18ans Nullipare - En activité génitale

-sous CO




Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Patientes Délai de Circonstances de découverte
consultation
—-Métrorragies
]ére 16mois -Distension abdominale
-Ménorragie puis aménorrhée secondaire
28&me 8mois -Douleurs pelviennes
-Métrorragies
3éme lan 3mois -Douleurs hypogastriques
-Dysurie
-Douleurs abdomino-pelviennes a type de
4eme 6mois pesanteur
-Distension abdominale
5éme 5mois —-Douleurs pelviennes subaigués
6éme 7mois -Douleurs pelviennes chroniques
_Distention abdominale
-Métrorragies
7@&me 6mois -Douleurs pelviennes latéralisées
-Douleurs pelviennes chroniques
8eme 6mois —Hirsutisme
-Amaigrissement
-Douleurs pelviennes chroniques
Qéme 12mois -Distension abdominale
-Constipation chronique
-Douleurs pelviennes subaigiies
10Q2&me 3mois -Hirsutisme




Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Patientes

Examen clinique

] ere

-Paleur cutanéo-muqueuse

-Sensibilité abdominale diffuse

-Masse latéro-utérine gauche d’environ 10cm
-Comblement du cul de sac vaginal gauche

2¢&me

-Sensibilité de la fosse iliaque droite
-Masse abdomino-pelvienne d’environ 7cm

3éme

- Masse pelvienne d’environ 12cm latéralisée a droite arrivant a I'ombilic
avec sillon de séparation avec l'utérus.

4eme

-Ascite de moyenne abondance
-Masse pelvienne droite de 10cm
-Sensibilité diffuse

Géme

-Ombilic déplissé avec cicatrice médiane sous ombilicale
-Abdomen distendue avec matité déclive.
-volumineuse masse pelvienne médiane de 25cm.

peme

-Sensibilité de la fosse iliaque gauche
-Masse latéro-utérine gauche d’environ 10cm

7¢&me

-Abdomen distendu
-Comblement du CDS de douglas et des CDS vaginaux latéraux

8eme

-Excés de pilosité (hypogastre, membres inférieurs, visage)
-Masse latéro-utérine droite de grande taille (20cm)

Oéme

-Masse latéro utérine gauche d’environ 10cm mobile par rapport au 2
plans, rénitente
-Abdomen distendu

1 Qéme

-Pilosité excessive au niveau des membres inférieurs et du visage
-présence d’'une masse hypogastrique latéralisée a droite, d’environ
15cm/10cm, mal limitée, indolore, ferme et mobile.

-raucité de la voix.




Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Patientes

Echographie pelvienne

] ere

-Masse abdomino-pelvienne de 12cm, a parois épaissies
hétérogene et multi-kystique sans végétations endokystiques
ou exokystiques, associée a un épanchement péritonéal de
faible abondance évoquant une origine tumorale ovarienne.

2¢&me

-Masse ovarienne droite solido-kystique cloisonnée et
hétérogéne. Sa taille est d’environ 10cm/08cm. Il n’existe pas
de végétations endokystiques ou exokystiques. Une ascite de
faible abondance a été retrouvée.

3éme

-Masse ovarienne poly-kystique hétérogéne d’environ
13,5cm/12cm/9cm avec végétations endokystiques.

4eme

-masse ovarienne mesurant 12cm/12cm/7cm, solido-kystique
multi loculée, avec une composante charnue, cloisons et
foyers kystiques

-Ovaire gauche non vu

-Ascite de moyenne abondance

Séme

-Présence d’'une énorme masse kystique hétérogéne
abdomino-pelvienne sans végétations endo ni exokystiques
-Absence d’épanchement au niveau du douglas

Geme

-Présence en latéro utérin gauche d’une image de 10cm/6cm
homogeéne a paroi réguliere
-Epanchement minime

7¢&me

-Image latéro utérine droite homogéne d’environ 15cm/10cm
présentant des calcifications péri vasculaire

-Les 2 ovaires non vus

-Ascite de faible abondance

8éme

-Masse polypoide a parois épaissies d’environ 25cm/15cm
solido kystique hétérogéne sans végétations endo ni
exokystiques.

Qéme

-Masse latéro utérine poly-kystiques hétérogene polypoide
sans végeétations endo ni exokystiques.
-Epanchement minime

10Q&me

-Masse ovarienne solido-kystique cloisonnée et hétérogene.
d’environ 15cm/10cm. Il n’existe pas de végétations
endokystiques ou exokystiques. Une ascite de faible
abondance a été retrouvée.




Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Patientes

TDM abdomino-pelvienne

Marqueurs
tumoraux

] ére

-Volumineuse formation abdomino-pelvienne latéralisée a
gauche mesurant 80x120mm. Ses contours sont polylobés.
Elle est multi cloisonnée, a double composante liquidienne et
tissulaire. La portion tissulaire ainsi que les cloisons se
rehaussent de facon intense aprés l'injection du produit de
contraste.

-Il n'existe pas d’adénopathies pelviennes et lombo-
aortiques.

Il n'y a pas des adénopathies profondes. Un épanchement
péritonéal de faible abondance a été retrouvé.

Non faits

2&me

-Masse solido kystique, abdomino-pelvienne trés
probablement d’origine ovarienne droite, bien limité
multiloculée, contenant des cloisons rehaussées apres
contraste mesurent 100x80x80 mm.

Cal25:98,6 U/ml

3eme

-Volumineuse masse abdomino-pelvienne latéralisée a droite
poly kystique, comporte de fines cloisons et des végétations
endokystiques rehaussées par PC. mesurent 135/120/90
mm.

Non faits

4eme

-Masse solido kystique, bien limité multi loculée, présentant
une composante a prédominance liquidienne et une
composante tissulaire nodulaire rehaussée par PC; mesurent
120x100x60 mm.

-Ascite libre de moyenne abondance

Non faits

Géme

Non faite

Non faits

peme

Non faite

Non faits

7¢&me

-Kyste ovarien de 13X10cm hypodense grossierement
homogeéne bien limité, pratiguement non modifié par le
produit de contraste

-Ascite cloisonnée

-Absence d’ADP

Non faits

8eme

-Processus tumoral pelvien mesurant 250mm, solidokystique
présentant de fines calcifications,

rehaussées de facon hétérogéne en faveur d’une tumeur
ovarienne

-Une ascite abondante libre

Cal25: 19,8 U/ml

Oéme

Non faite

Non faits

1 Qéme

-Processus abdomino-pelvien latéralisé a droite mesurant
100x150mm. Ses contours sont polylobés. Elle est multi
cloisonnée.

- L'utérus est de taille et de morphologie normale. La vessie
a des contours réguliers. Il n'existe pas d'adénopathies
pelviennes et lombo-aortiques. Le foie est homogene, sa
taille est normale et ses contours sont

réguliers. Il n'y a pas des adénopathies profondes.

Un épanchement péritonéal de faible abondance

a été retrouve.

Cal25: 29,2 U/ml




Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

d’ascite

Patientes Geste Résultat anatomo-pathologique
chirurgical initial
Aspect morphologique en faveur d’une tumeur ovarienne de la granulosa sans
]ere rupture capsulaire et sans atteinte de la trompe sous jacente.
Elle est associée a une hyperplasie glandulaire et réguliere de 'endométre et a
ACHE une cervicite chronique sans caractére particulier avec une annexe droite libre.
La cytologie a ramené du matériel inflammatoire sans cellules suspectes.
Aspect morphologique évoquant une tumeur ovarienne de la granulosa de
2¢&me Kystectomie type juvénile.
droite La cytologie a ramené du matériel hématique discrétement inflammatoire avec
présence de quelques cellules atypiques.
Hystérectomie Aspect morphologique en faveur d’une tumeur ovarienne de la granulosa de
3&me totale+annexectomie | type adulte sans rupture capsulaire. La trompe sous jacente est intacte.
bilatérale Le reste du corps utérin et I'autre annexe sont indemnes. Elle est associée a
un polype glandulo kystique de I’endometre sans caractére particulier.
Annexectomie Aspect morphologique en faveur d’une tumeur ovarienne de la granulosa
4eme droite+ adulte.
omentectomie+ Le tissu épiplooique est indemne sans localisation tumorale.
Liquide d’ascite La cytologie renferme des cellules mésothéliales dystrophiques sans cellules
suspectes.
Prolifération tumorale infiltrant le parenchyme ovarien et dont I’aspect peut
5éme Exérése tumorale cadrer avec une tumeur ovarienne de la granulosa.
La cytologie n’objective pas de cellules atypiques.
Annexectomie Aspect morphologique évoquant en premier lieu une tumeur de la granulosa
6eme gauche+biopsie de de type adulte.
I'ovaire droit+ Le péritoine est discretement inflammatoire chronique.
biopsie de I’épiploon | La cytologie péritonéale renferme quelques cellules atypiques.
Prolifération tumorale largement remaniée et nécrosée dont I’aspect
7&me Kystectomie droite morphologique évoque en premier lieu une tumeur ovarienne de la granulosa
de type adulte.
Aspect immuno-histochimique orientant vers une tumeur de la granulosa de
type adulte.
Prolifération tumorale évoquant en premier lieu une tumeur ovarienne de la
8eme Annexectomie droite | granulosa sans rupture capsulaire avec une trompe sous jacente indemne.
Aspect immuno-histochimique compatible avec une tumeur de la granulosa
juvénile.
Prolifération tumorale dont I'aspect morphologique est en faveur d’une
9eme Annexectomie tumeur ovarienne de la granulosa de type adulte.
gauche La cytologie est inflammatoire, sans cellules épithéliales intactes ou suspectes.
Annexectomie Prolifération tumorale évoquant une TGO de type juvénile. Il n’est pas observé
102me droite+ponction de rupture capsulaire ni d’atteinte de la trompe sous jacente.
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Patientes Stade Reprise chirurgicale évolution
] ére la Décédée
-Annexectomie droite Bonne évolution avec
28me Ic -Omentectomie recul de 10mois
-Omentectomie Bonne évolution avec
3éme la recul de 6mois
Bonne évolution avec
4eme la _ recul de 24mois
Géme la -ACHE Décédée
Perdue de vue
Géme Ic -Omentectomie
-Annexectomie Bonne évolution avec
7¢&me la -omentectomie recul de 20mois
Bonne évolution avec
8éme la _ recul de 7mois
Bonne évolution avec
Qéme la Hystérectomie totale recul de 15mois
annexectomie droite
omentectomie
Bonne évolution avec
1 Q&me la recul de 8mois
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S

RESULTATS
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

|. EPIDEMIOLOGIE :

1. AGE:

>

\4

YV V Vv V VY

L’age de nos patientes se situe entre 18 et 90ans

Sept patientes ont une tumeur de type adulte et trois ont une tumeur de type
juvénile.

L’age moyen de la survenue de la tumeur de granulosa de I'ovaire et de 47,1ans.
L’dge moyen de la survenue de la forme adulte, dans notre étude, est de 59,1ans.
L’dge moyen de la survenue de la forme juvénile, dans notre étude, est de 19 ans.
Le pic de fréquence se situe entre 40 et 50ans et plus de 60ans.

Sept de nos patientes avaient un age inférieur a 50ans et trois patientes avaient un

age supérieur a 50ans.

H moins de 20ans

M entre 20ans et 30ans
W entre 30ans et 40ans
M entre 40ans et 50 ans
M entre 50ans et 60ans

m plus de 60ans

FIGURE 1:Répartition des patientes selon la tranche age.
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

2. PARITE:

» Cing de nos patientes étaient des multipares (soit 50%)
> Quatre de nos patientes étaient des nullipares (soit 40%)

> Une patiente était paucipare (soit 10%)

P4

P3

P2

P1

PO

FIGURE 2: Répartition des patientes selon leur parité

3. Antécédents gynéco-obstétricaux:

> Quatre de nos patientes étaient sous contraception hormonale pour des durées
variables.

Une patiente a une sceur décédée par un néo du sein.

Une patiente a un antécédent de tumeur de la granulosa de I’ovaire.

Pas de notion de prise d’inducteur de I’ovulation.

vV VvV V VY

Quatre patientes sont en ménopause, une en préménopause, trois patientes en

période d’activité génitale, et deux patientes dont le profil est imprécis.

-14 -



Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Il. Clinique:

1. Circonstances de découverte :

% Le délai de consultation de nos patientes était en moyenne de 8,4 mois.

< Neuf de nos patientes avaient des douleurs abdomino-pelviennes.

% Trois patientes (soit 30%) avaient des métrorragies et une patiente avait des
ménorragies puis une aménorrhée.

< Quatre patientes présentaient une distension abdominale.

< Une patiente avait un signe digestif a type de constipation (évoluant de puis 6 mois)

< Une patiente avait une notion de signes urinaires associés a type de dysurie.

< Deux patientes ont présenté un hirsutisme a degrés différents.

< Une patiente avait une notion d’amaigrissement chiffré a 6Kg.
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FIGURE 3: Circonstances de découverte des tumeurs de la granulosa de I’ovaire chez nos

patientes.
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

2. Examen clinique:

=+ Taille de la masse pelvienne:
e Neuf patientes avaient des tumeurs pelviennes cliniquement palpables, dont
deux était de taille importante.
e Lataille des masses palpées a variée entre 7cm et 25cm avec une moyenne de

taille a 13,3 cm:

Taille < 10 cm chez 1 patientes soit 10%
Taille entre 10cm et 20cm chez 6 patientes soit 60%

Taille >20cm chez 2 patientes soit 20%

- + & ¥

Taille difficile a apprécié vu la distension abdominal chez 1patientes soit 10%

v" Des signes de virilisation ont été retrouvés chez deux patientes dont la forme de la

tumeur est juvénile.

v" Une ascite a été cliniquement retrouvée chez 2 patientes (soit 20%)

B moins de 10cm
M entre 10cm et 20cm
i plus de 20cm

M taille imprecise cliniqguement

FIGURE 4: Taille des masses pelviennes de nos patientes
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

lll. Paraclinigue:

L’échographie abdomino-pelvienne a été réalisée chez toutes les patientes. Elle a permis
de rattacher la masse pelvienne a son origine annexielle chez 9 (90%) de nos patientes. La taille
des masses a été précisée chez 8 patientes, avec une taille moyenne de 140mm; variable entre
100mm et 250mm. Les critéres de malignités retrouvées ont été résumés dans le tableau ci-

dessous (tableau I)

e Sept patientes ont bénéficié d’un examen tomodensitométrique (soit 70%). Un aspect
suspect de malignité a été retrouvé chez 6patientes:
+ Aspect hétérogéne
Aspect solido kystique
Caractére multiloculée

Présence de cloisons, de bourgeons charnus ou de calcifications

- & ¥ &

Rehaussement aprés injection de produit de contraste.

e Aucune patiente n’a bénéficié d’'une imagerie par résonance magnétique.
e La radiographie thoracique a été réalisée chez toutes les patientes.
e Les marqueurs tumoraux ont été demandés chez trois patientes (la forme juvénile). Le

taux du CA125 était élevé chez deux patientes et bas chez une patiente.
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Tableau | : critére de malignité échographique dans notre étude

Criteres de malignité a I'échographie Nombre de patientes
Parois épaissie 1
Végétations 1
Localisation bilatéral 0
Calcification 2
Epanchement péritonéale 6
-de grande/moyenne abondance 1)
-lame d’épanchement (5)

IV. Traitement:

1. Traitement chirurgical :

a) Voie d’abord:

e Deux patientes ont bénéficié d’'une exploration ceelioscopique initiale avec la décision per
opératoire de convertir en laparotomie.

e La nécessité d’une laparoconversion était jugée devant la manipulation du kyste difficile
vu ses multiples adhérences chez une patiente.

e Les huit autres patientes ont bénéficié d’'une laparotomie exploratrice d’emblée.

b) Cytologie péritonéale :

e La cytologie péritonéale a été réalisée chez toutes les patientes.

c) Acte chirurgical :

e Le traitement radical a été adopté chez 2 patientes (soit 20%) :
v/ une patiente a bénéficié d’une hystérectomie totale sans conservation annexielle
complétée par une omentectomie et un prélevement ganglionnaire iliaque.

v" Une patiente d’une omento-colpo-hystérectomie élargie.
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

e La chirurgie conservatrice est adoptée chez huit patientes :

- Cing patientes ont bénéficié d’une annexectomie unilatérale dont le traitement
d’une patiente a été complété par une omentectomie, et une par une
hystérectomie totale et annexectomie controlatérale.

- Deux patientes ont bénéficié d’une kystectomie complétée par une
omentectomie et une annexectomie.

- une patiente a bénéficié d’une exérese chirurgicale puis un traitement radical en
deuxieme lieu (HTCA)

e Les suites opératoires ont été simples pour toutes nos patientes.

e Aucun traitement adjuvant n’a été proposé apres le staff multidisciplinaire.

M traitement radical
W annexectomie unilatérale
kystéctomie

exérese chirurgicale

FIGURE 5: Traitement chirurgical initial de nos patientes
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

V. Anatomo-pathologie:

e L’étude anatomo-pathologique a confirmé I'aspect morphologique d’une tumeur
ovarienne de la granulosa de type adulte chez Sept patientes (soit 70%) et de type
juvénile chez trois patientes (soit 30%).

e Toutes les piéces ne présentaient pas d’effraction capsulaire ni d’atteinte des structures
Sous jacentes.

e La cytologie a ramené du matériel inflammatoire chez S5patientes, la présence de cellules
atypiques chez deux patientes et de cellules mésothéliales chez une patiente.

e Une patiente a présenté une hyperplasie glandulaire et réguliére de I’endomeétre et a une
cervicite chronique.

e Une piéce a présenté un polype glandulo kystique de ’endomeétre sans caractéere
particulier.

Deux patientes ont bénéficié d’une étude immuno-histochimique confirmant le diagnostic.

VI. Evolution:

e L’évolution de six cas était favorable. Le recul (tableau Il) des patientes est variable.

e Une patiente a été perdue de vue et deux patientes sont décédées.
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Tableau Il : le recul dans notre série

Patientes Recul
1 Décédée
2 10mois
3 6mois
4 24mois
5 Décédée
6 Perdue de vue
7 20mois
8 7mois
9 15mois
10 8mois
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Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

|. Historique :

Les tumeurs de la granulosa ont été décrites pour la premiére fois en 1855 par Rokitansky

[2], par leur aspect proche de celui des cellules de la granulosa du follicule ovarien.

Leur histoire naturelle n’est rapportée au sein de la littérature qu’a travers de courtes
séries. Au 19¢me sjecle, c’est Von Kahlden qui, en 1895, individualise les tumeurs des cellules de
la granulosa, des sarcomes et des carcinomes ovariens [5]. En 1901, Schorder parle de
«folliculome» pour dénommer une tumeur qui imite les cellules de la granulosa avec des rosettes
folliculoides. Ce n’est qu’en 1914 que VonWerdt pub lie sa premiere série de six cas et que la
dénomination de tumeur de la granulosa est adoptée. En 1977, Scully et al. Subdivisent les

tumeurs de la granulosa de I'ovaire en tumeurs adultes et juvéniles [5].

Il. Définition :

Les TGO naissent a partir des cordons sexuels et du stroma. Elles sont caractérisées par

I’existence d’un contingent important de cellules issues de la granulosa [10].

Les tumeurs ovariennes des cordons sexuels et du stroma sont principalement les tumeurs
de la granulosa, les tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig (androblastomes) ainsi que d’autres

tumeurs rares comme les gynandroblastomes et les tumeurs a cellules stéroidiennes [11].

Elles représentent environ 8% des tumeurs ovariennes et se développent aux dépends de

cellules appartenant au tissu de soutien des ovaires.

Ces cellules participent a la fonction hormonale ovarienne, ce qui explique les
dysfonctionnements hormonaux associés a ces cancers. Ces tumeurs affectent des patientes de

tout dge. On distingue deux types histologiques : la forme adulte et la forme juvénile [10].

-23-



Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

lll. Rappel :

1. RAPPEL ANATOMIQUE :

Les ovaires ou gonades féminines sont 2 glandes paires et symétriques. [6]

1.1 Localisation :

Les deux ovaires droit et gauche, sont placés dans la cavité pelvienne dans une fossette
latéro-utérine en arriere du ligament large contre la paroi latérale du pelvis, ils sont extra-

péritonéaux.
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Figure 6: Appareil génital. Coupe sagittale médiane du bassin [6]
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1.2 Aspect général et dimensions :

Avant la puberté : I'ovaire est lamellaire a la naissance, il prend une forme ovalaire aprés la

2eme année.

A la période d’activité génitale : I'ovaire atteint ses dimensions maximales : Longueur :
3,5cm, largeur : 2cm, épaisseur : Tcm, poids : 8 a 10 g, Il est aplati en amande et présente 2
faces, latérale et médiale séparées par : 2 bords : bord libre (bord postérieur), et bord
mésovarique (bord antérieur) présentant le hile ; 2 extrémités : tubaire (supérieure) et utérine

(inférieure).

De couleur blanc nacré, il est parcouru par des sillons correspondant aux cicatrices
consécutives a la rupture des follicules ovariques, de plus en surface apparaissent les saillies des

follicules ovariques en évolution. [2]

Aprés la ménopause I’ovaire involue, il diminue de volume et sa surface devient lisse.

1.3 Moyen de fixité:

Le ligament propre de l'ovaire (ligament utéro-ovarien) : unit I’extrémité inférieure de

I’ovaire a la corne utérine.

Le ligament suspenseur de I'ovaire (ligament lombo-ovarien) : nait dans la région lombaire
au niveau de L2, il se divise a sa terminaison en deux
Faisceaux :
Ovarique : dirigé vers I’extrémité supérieure et le bord mésovarique de I'ovaire.

Tubaire : dirigé vers I'infundibulum (pavillon) de la trompe.

Le ligament tubo-ovarique : unit I'extrémité supérieure de I'ovaire a I'infundibulum de la

trompe.
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Le mésovarium : méso de l'ovaire, il se fixe au pourtour du hile de I'ovaire selon la ligne

limitant du péritoine (ligne de farre), et contient les pédicules vasculo-nerveux de I’ovaire. [6]

et 11, »ia Fouai Ve postéricure "
Ligaman: suspenseur de 'ovaire r ; i
o x : rompe hérine (e Fallope)
(contient les vaisseaux ovariques) —\ ,
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Figure 7 : Vue postérieure de |'utérus et des annexes montrant les moyens de fixité ligamentaire

de l'ovaire.

1.4 Rapports:

- FACE LATERALE : Répond a la paroi pelvienne, formée par I’os coxal recouvert du muscle
obturateur interne, sur cette paroi cheminent les constituants vasculo-nerveux suivants :
les branches antérieures de I'artere iliaque interne, les vaisseaux iliagues externes, le
nerf obturateur, 'uretére, les vaisseaux ovariques.

- FACE MEDIANE : Elle est en rapport avec : la trompe utérine, le mésosalpinx, le ligament
propre de I’ovaire, 'utérus.

- BORD MESOVARIQUE (antérieur) : Il répond au ligament large.
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- BORD LIBRE (postérieur) : Situé 2cm en avant de I'articulation sacro-iliaque et répond a
I'uretére par I'intermédiaire du péritoine. Dans la cavité péritonéale il répond aux anses
gréles, le caecum et I’'appendice a droite, le colon sigmoide a gauche.

- EXTREMITE SUPERIEURE : Recouverte par la trompe utérine et le mésosalpinx, elle est en
rapport avec I’'intestin gréle.

- EXTREMITE INFERIEURE : Située 1 a 2cm au-dessus du plancher pelvien, elle peut étre

perceptible par le toucher pelvien. [6]

1.5 Vaisseaux et nerfs:

LES ARTERES : [2,6]
v' I'artére ovarique : nait de I'aorte au niveau de L2, se divise en atteignant I'ovaire en deux
ovarique et tubaire.
v' l'artére utérine : se termine au niveau de la corne utérine en donnant 3rameaux : le
rameau du fond utérin, le rameau ovarique, le rameau tubaire.

Au total, ces deux artéres se partagent de facon variable la vascularisation artérielle de I’ovaire.

v/ LES VEINES : constituent un plexus veineux d’ou partent les veines utérines et ovarique.

v LES LYMPHATIQUES : gagnent les nceuds lymphatiques latéroaortiques, et iliaques
externes.

v" LES NERFS : proviennent du plexus inter mésentérique (plexus ovarique) satellite de

I’artere ovarique.
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Figure 8:vascularisation de I'ovaire [6]

2. Rappel embryologique :

L’embryogéneése ovarienne fait intervenir deux types des cellules : la lignée germinale,
constituée des cellules germinales primordiales (CGP) qui évolueront en ovogonies puis en
ovocytes, et la lignée somatique qui donnera les cellules folliculaires (granulosa et theques) ainsi

que le stroma ovarien.

Cette dualité s’explique par I'origine embryologique différente de ces lignées, la lignée
somatique ayant pour origine les constituants cellulaires de la créte génitale, tandis que la lignée
germinale est constituée par des cellules issues de I'ectoderme primaire (épiblaste) qui

coloniseront la créte génitale [7].
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2.1  Stade indifférencié :

2.1-1  Cellules germinales primordiales :

Au 19émejour du développement, I'embryon humain est constitué d’un disque
embryonnaire tri dermique et d’un ensemble d’annexes. La paroi interne de la vésicule vitelline
émet un petit diverticule, I'allantoide, qui se développe au sein du pédicule embryonnaire. Les

CGP, appelées aussi gonocytes, sont de grosses cellules a noyau volumineux [8].

2.1-2  Migration des cellules germinales :

C’est de cette zone que les CGP partent, vers la 6éme semaine, pour entamer une
migration qui les conduira a coloniser le territoire gonadique. D’abord observées dans
I’endoderme de I'intestin postérieur, puis dans le mésentére dorsal. Elles achevent leur migration

lorsqu’elles atteignent le territoire gonadique, appelé crétes génitales [8].

2.1-3  Crétes génitales :

Les crétes génitales se forment par prolifération de [I'épithélium coelomique et
condensation du mésenchyme sous-jacent, sur la face ventrale des mésonéphros, reins
embryonnaires, qui, en régressant, donneraient naissance a la vascularisation et au stroma

ovarien. C’est a ce stade, que les CGP colonisent les crétes génitales [7].

2.1-4  Gonades indifférenciées :

La pénétration des CGP dans la créte génitale induit sa transformation en une gonade
indifférenciée qui évolue de facon identique dans les deux sexes. Des bourgeons de forme
irréguliere apparaissent puis s’enfoncent dans le mésenchyme. Ce sont les cordons sexuels
primitifs qui renferment deux catégories de cellules : les volumineuses CGP et les petites cellules

mésenchymateuses. lls restent en connexion avec |’épithélium ccelomique et, s’anastomosent
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pour former un réseau de tubes pleins, le rete. Le mode d’édification des gonades et I'origine
des cellules somatiques sont encore discutés. L'aspect indifférencié persiste jusqu’'a la 8éme

semaine de développement [2].

2.2 Différenciation ovarienne :

Chez la femelle, on ne connait pas de géne déclenchant la différenciation ovarienne, qui
n’intervient qu’a partir de la 8éme semaine (le male a la 7éme semaine), mais un géne pourrait
jouer un réle d’anti-différenciation testiculaire en réprimant la synthése des androgenes par la

gonade indifférenciée [8].

2.3 Cordons sexuels secondaires :

La différenciation ovarienne est caractérisée par une seconde poussée de cordons dans le
cortex : les cordons sexuels secondaires (ou cordons de Pfliiger) a I'intérieur desquels vont
migrer les CGP. Les cordons primaires se trouvent refoulés au centre de la gonade ou ils
constituent les cordons médullaires qui se fragmenteront en amas irréguliers, puis
dégénéreront, laissant place a un tissu conjonctif lache, dans lequel se développent de

nombreux vaisseaux sanguins [8].

2.4 Multiplication des ovogonies :

Dans les cordons, on retrouve de volumineuses cellules a cytoplasme clair, les ovogonies,
qui ne sont rien d’autres que les CGP. De forme arrondie ou ovoide, les ovogonies possédent un
gros noyau ; leur cytoplasme contient des mitochondries de grande taille mais peu de réticulum
endoplasmique. Les ovogonies sont liées par des ponts cytoplasmiques qui permettent la

synchronisation des mitoses [8].
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2.5  Entrée en prophase de la premiére division méiotique :

Lorsqu’elles entrent en méiose, les ovogonies deviennent des ovocytes. Ce processus est
un événement précoce qui intervient vers la 10éme ou 11eéme semaine, juste aprés leur entrée
en phase de multiplication intense. Croissance exponentielle du nombre d’ovogonies et entrée
en méiose se produisent de facon simultanée. L’ovocyte s’entoure de cellules aplaties,

précurseurs des cellules de la granulosa. Il est alors appelé follicule primordial [7].

2.6 Apparition des follicules primordiaux :

A la 16éme semaine, I'ovaire a un aspect morphologique évoquant celui de Iovaire

postnatal.

Il est composé du hile, de la médulla centrale constituée de divers tissus et enfin du cortex

périphérique contenant les cordons corticaux a I’aspect trabéculaire.

Progressivement, le nombre de follicules primordiaux augmente. L’apparition de follicules
intermédiaires présentant un mélange de cellules de la granulosa aplaties et cuboidales est
suivie par celle des petits follicules primaires a une couche de cellules de la granulosa cuboidales

et petit ovocyte, dont le diametre est proche de celui des follicules primordiaux [7,8].

2.7 Atrésie des cellules germinales :

Des 7 millions de cellules germinales présentes au 5éme mois de grossesse, il n’en restera
plus que 2 millions a la naissance, la moitié d’entre elles n’ayant pas encore évolué en follicules
primordiaux. Ce ne sont pas les follicules primordiaux qui dégénérent le plus, mais les

ovogonies.

En effet, a 34 semaines de la grossesse, le nombre de follicules primordiaux est d’environ

680 000; il reste stable au moins jusqu’a 8 mois apres la naissance [8].
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3. RAPPEL HISTOLOGIQUE :

On distingue a I'ovaire deux zones: une zone périphérique qui est la corticale et une zone

centrale la médullaire.

Le péritoine ne recouvre pas l'ovaire. La surface de I|'ovaire est recouverte par un
épithélium appelé EPITHELIUM OVARIQUE.
L’ovaire comporte essentiellement quatre parties : [8].
< L’Epithélium Ovarique
% La Corticale

< Le Stroma

< La Médullaire

Figure 9 : Coupe histologigue d’un ovaire gui montre les trois couches

fondamentales. E : épithélium de surface ; F : follicules ; M : mésenchyme.
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3.1 L’épithélium ovarique :

Il enveloppe l'ovaire. Il se continue avec le péritoine au niveau du hile selon une ligne
sinueuse appelée LIGNE DE FARRE WALDERYER. Polymorphe, il est forme d’une assise de cellules
cubiques, parfois cylindriques ciliées ou endotheliformes. Sous I’épithélium, le Stroma Ovarique
sous—jacent se condense en une lame conjonctive c’est L’ALBUGINEE [7].Le r6le de cet épithélium

est un role de protection.

3.2 La corticale :

Elle est blanche, ferme, constituée d’un stroma dans lequel on rencontre dans un ordre
disperse de multiples organites. Les organites sont les follicules de DEGRAAF et les structures
qui en dérivent. Ainsi on y distingue deux groupes d’appareils : I'un folliculaire, I'autre

progestatif.

a) _L’appareil folliculaire :

Tissus noble de I'ovaire, il est constitue par les follicules qui sont a des stades évolutifs

différents dans I'ovaire :

Les follicules primordiaux : ils sont jeunes, 50 a 80m diametre, formes d’un ovocyte de Ter
ordre d’une assise cellulaire épithéliale, d’une vitrée qui est I'’ébauche de la membrane de

Slavjanski.

Les follicules évolutifs ou gamétogenése : ils comprennent les follicules primaires ou
follicules en voie de croissance, les follicules secondaires plus volumineux, et les follicules murs.
Seuls 300 a 400 follicules primordiaux subissent le cycle complet de la maturation a partir de la

puberté.

Les follicules involutifs : La majorité des follicules dégénére et meurt. lls entrainent la

présence d’organites nouveaux dans [|'ovaire. Les follicules primordiaux et primaires
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disparaissent par histolyse totale sans laisser de traces durables ce sont des Follicules
Dégénératifs. Les autres, selon leur morphologie et leur mode de dégénérescence, se
transforment en follicules atresiques (ou follicules déformés), FOLLICULES KYSTIQUES (souvent

siege d’hémorragie intra cavitaire), FOLLICULES PLISSES (follicules rompus, vides et rides). [8,9]

OVULE

| __— Zone pellucide

Corona radiata

——————_ Cumulus oophorus

Cavité folliculaire rempli de fluide

Granulosa

Théque interne

| ———— Théque externe

Figure 10: follicule en développement

b) L’appareil progestatif :

Apres I'ovulation, le follicule déhiscent donne naissance a un organe spécial nomme CORPS
JAUNE. On I'appellera corps progestatif (ou Menstruel) durant la période ou il prépare la

gestation, CORPS Jaune gestatif (ou gravidique) durant la grossesse.

L’appareil progestatif évolue successivement en :

e Corps progestatif jeune : forme quelques heures aprés I’ovulation.
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e Corps progestatif mir : qui est un organite sphéroidal de 20mm de diametre une dizaine
de jours aprés la ponte et qui comprend trois parties: le coagulum central (masse
fibreuse avec une couche périphérique vascularisée) la couche glandulaire dérivée de la
granulosa et de la théque interne ; la membrane externe fortement vascularisée dérivée
de la theque externe.

e Corps progestatif involué : L'involution commence vers le 25e ou le 26¢ jour d’un cycle
menstruel de 28 jours. La dégénérescence se fait par lyse rapide et totale de toute la
masse du corps. Le plus souvent I'involution donne naissance soit au corps lipoide
(charge de grasse et imprégne de lutéine) ou corps jaune vrai de Malpighi, soit au corps
fibrohyalin dit de

RABL. Au stade ultime on a le corpus AlLbicans de MALPIGHI.

3.3 Le stroma :

Il est presque uniquement forme d’éléments cellulaires fusiformes groupes en faisceaux et
enchevétres. Ce sont essentiellement des cellules conjonctives jeunes, des polyblastes qui
entretiennent la RENOVATION du contingent cellulaire en constant remaniement du fait de
I’évolution des follicules. Se glissent entre les cellules :

< De fines fibres collagénes
< Des vaisseaux sanguins clairsemes
% Des lymphatiques uniqguement au moment de la formation du follicule mur

< Parfois des ilots nécrotiques et calcifies, plus souvent sclérotiques.

3.4 Lamédullaire :

v" Molle, rouge, spongieuse, tres vascularisée, elle a une importance physiologique moins
grande. Au milieu de fibres élastiques, conjonctives et musculaires lisses, on trouve

v Quelques reliquats Embryonnaires (le Rete ovarien, les débris de cordons médullaires)
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v' Des vaisseaux : les ramifications des artéres ovariques, un systéme veineux un réseau

lymphatique riche et stable ; Des filets nerveux.

Follicule primaire
Rl e

primordial

Cordon epithelial

epithélium Follicule secondaire

Superficielle

Les vaisseaux
sanguins

_ Follicule mur

l

_ Follicule rpmpu

Péritoine
visceral de
mesovarium

corpus Albicans

\ /

Corps progestatif

. A, ovule
ol T
“was  Libére

Cellule

Flbrrne luteale

Caillot oe
sang

Corps progestatif jeune

Figure 11:Etapes de I'ovule et le follicule

4. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE :

L'ovaire a une double fonction :
> exocrine : maturation et émission cyclique de l'ovocyte. - endocrine : imprégnation
hormonale oestro-progestative de I'appareil génital féminin sous le controle des
gonadotrophines hypophysaires (I'normone folliculo-stimulante [FSH] et I'hormone

lutéinisante [LH]).
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4.1 Fonction exocrine des ovaires: ovogénese :

L’ovogenése est longue et discontinue. Elle se déroule en partie dans |'ovaire (région
corticale) mais se poursuit a I'extérieur de cette glande elle commence au cours du
développement feetal
Les étapes de I'ovogéneése sont: [2]

- Multiplication : les ovogonies se multiplient au sein de l'ovaire jusqu'au 7me mois du
développement feetal. Au début du 7éme mois in utero, on en distingue 7 millions
d’ovogonies. C'est alors que débute une phase de dégénérescence, qui réduit fortement
la réserve de cellules germinales de I'ovaire. De ce fait, il n'y a plus que 1 a 2 millions de
cellules sexuelles dans les ovaires a la naissance, 300 000 chez la petite fille de sept ans,
qguelques dizaines de milliers au moment de la puberté.

- Accroissement : débute dans le follicule primordial et s’acheve dans le follicule mir. Au
7éme mois du développement, Les ovogonies entrent en phase S, répliquent leur ADN
nucléaire, puis s'engagent dans une phase dite de préméiose, correspondant a la
prophase de 1lére division de méiose. Les cellules entrent dans une phase
d'accroissement lent (petit accroissement), leur aspect se modifie, on ne parle plus alors
d'ovogonies mais d'ovocytes |. Les ovocytes | bloqués en prophase de premiere division
de méiose, constituent une "réserve” de cellules sexuelles qui n'est pas renouvelée. lls
demeurent dans cet état trés particulier jusqu'au début de la phase de maturation. [9]

- Maturation: A la puberté et au début de chaque cycle ovarien un groupe d'une quinzaine
d'ovocytes | s'engage dans une phase d'accroissement rapide. En général un seul d'entre
eux parvient toutefois au terme de cette évolution, atteignant en moins de 14 jours (au
milieu du cycle) un diametre de 130um a 140 um. Cet ovocyte est alors prét a subir la

maturation (méiose). [8]
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Deux a trois heures aprés la fin de la premiére division de méiose se produit la ponte
ovulaire, ou ovulation. C'est donc un ovocyte Il qui est émis par I'ovaire (en général les ovaires

fonctionnent alternativement d'un cycle a l'autre).

Cet ovocyte Il a déja engagé sa deuxieme division de méiose; au moment de I'ovulation il
est bloqué en métaphase de deuxieme division de méiose. C'est l'activation éventuelle par un
spermatozoide qui lui permettra d'achever la méiose. La formation du corps jaune débute juste
au moment de la rupture folliculaire tandis que Les autres follicules évoluent vers ['atrésie avec

arrét de la prolifération cellulaire.

4.2 Fonction endocrine des ovaires :

L’ovaire humain secréte trois types d’hormones stéroides : les hormones cestrogenes,

progestatives et androgeénes.

Divers types de cellules ovariennes capables de synthétiser des stéroides ont alors été
identifiées :
- Cellules interstitielles du stroma

- Cellules lutéales du corps jaune

La fonction stéroidienne de I’ovaire est sous le contrble de I’antéhypophyse.

Les deux hormones peptidiques FSH ET LH assurent au cours de chaque cycle le
développement, la maturation et la sécrétion du follicule, la rupture du follicule, la formation, le

maintien et la sécrétion du corps jaune et enfin la sécrétion du stroma.

Les cellules ovariennes présentent vis-a-vis de ces stimulines hormonales une réceptivité
inégale qui varie au cours du cycle et qui est principalement conditionnée par la présence des

récepteurs spécifiques correspondants. [7,9]
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Les organes cibles des stéroides ovariens sont essentiellement I’endométre, le col utérin, le

vagin, et les glandes mammaires.

IV. Epidémiologie:

1. Fréquence :

Les TGO sont des néoplasies ovariennes rares, mais sont les plus fréquentes des tumeurs
secrétantes. Elles représentent 0,6 a 3 % de I’ensemble des tumeurs de |'ovaire et 5% des
tumeurs malignes de celui-ci [2]. On distingue deux entités anatomo-cliniques différentes : la
tumeur de la granulosa "adulte” et la tumeur de la granulosa "juvénile”. Le type adulte reste le

plus fréquent.

La forme "juvénile” survient le plus souvent avant I’dge de 20 ans ; avec un maximum de

fréquence qui se situe entre 0 et 10 ans a 44 %.

La forme "adulte” survient généralement apres I’age de 30 ans et dans 70 % des cas apres

la ménopause [7].

Dans notre série, sept patientes ont une tumeur de la granulosa de type adulte (soit 70%)

et trois patientes ont une tumeur de type juvénile (soit 30%).
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2. Age :

TABLEAU COMPARATIF Ill: I’age moyen de la survenue de la TGO dans la littérature.

Auteur Période d’étude Nombre de cas Age moyen
REBSTOCK (5) 1995-2012 17 49 (35-81).
ELLOUZE (2) 1994-2003 15 45 (20-70).
BRANDON-LUKE (6) 1998-2013 2680 53 (45-63)
BOYCE (106) 1988-2008 72 43 (21-58)
FOX (107) 1948-1973 92 49,8 (8m-88)
Notre série 2012-2016 10 47,1(18-90)

2.1  Tumeur de la granulosa adulte:

Les formes adultes sont plus fréquentes, elles représentent 95 % des cas, elles surviennent
en période péri et post-ménopausique avec un pic de fréquence autour de 50 a 55 ans [2, 12,

13, 14].

2.2 Tumeur de la granulosa juvénile:

La forme juvénile des tumeurs de la granulosa 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 [15].
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Dans une série de 16 cas de tumeur de la granulosa juvénile, I’Age moyen de survenue de

cette forme est de 5 ans avec un intervalle de 6 mois et 17,5ans [16].

Dans une autre série de 40 patientes, I’dage moyen de survenue était 7,5 ans (de 7 mois a
21 ans). Cependant, des tumeurs de type adulte peuvent étre trouvées chez les enfants (cas le

plus précoce rapporté : six ans) [15]

L’age moyen du diagnostic des tumeurs de la granulosa juvéniles est bimodal et survient le

plus souvent de 8 a 9 ans etde 13 a 17 ans.

Elles peuvent exceptionnellement survenir au sein du testicule de nouveau-né, mais n’ont
jamais été rapportées chez des hommes adultes [15].
Dans notre série 3 patientes sur 10 présentent une tumeur de type juvénile, I'dage moyen

est 19ans.

3. Facteurs de risque :

Les facteurs de risque du cancer de |'ovaire, y compris les TGO, sont principalement

d’ordre gynécologique et obstétrical. Toute situation qui diminue I’ovulation est protectrice [18].

3.1 Parité:

En général, la multiparité réduit le risque de 15 a 20%, tandis que la nulliparité et une

premiére grossesse tardive augmentent le risque du cancer de I'ovaire [18].

En ce qui concerne les TGO, la multiparité semble représenter un facteur de risque.

Dans la grande série de FOX [107] portant sur 92 cas, 57 patientes étaient des multipares
et 27 étaient nullipares. PIURA et al [18] relévent, dans une série de 18 cas, que 11.1% sont

nullipares alors que 88.9% ont eu au moins un enfant au moment du diagnostic, avec une parité
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moyenne de 3.44 (1 - 7 enfants). Dans une autre étude portant sur 45 cas, UYGUN et al (20)
rapportent que 11 cas (24%) parmi 45 étaient nullipares et 34 cas (76.9%) étaient multipares.

Dans notre série 5 patientes sont multipares, 4 sont nullipares et une patiente est paucipare.

TABLEAU COMPARATIF 1V: La parité chez les patientes ayant une TGO dans la littérature.

Auteur Nulliparité (%) Multiparité (%)
REBSTOCK(5) 21% 79%
PIURA et al (18) 11.1% 88.9%
BRANDON-LUKE (6) 13.7% 86.3%
UYGUN et al (19) 24% 76%

FOX (107) 39% 61%
Notre série 40% 60%

3.2 Statut hormonal :

Le statut hormonal des patientes est variable dans la littérature [2].

25 % des formes adultes surviennent chez des femmes ménopausées pour Norris [20],
contre 67 % pour Bjorkholm [21]. Les tumeurs de type juvéniles surviennent en général en pré
pubertaire. Une étude de SHARONY (22) portant sur 29 patientes: 17 (soit 59%) sont en post
ménopause au moment du diagnostic, et 12 (soit 41%) en préménopause. Dans une autre série
de 65 cas, SEHOULI (10) rapporte que 55.4% des patientes sont ménopausées, 41.5% sont en pré
ménopause et 3.1% sont en pré pubertaire. FOX (107) rapporte dans son étude que 45 patientes
sont en post-ménopause, 31 en préménopause, 5 en pré-pubertaire, 4 en ménopause et 7 non

connues.

La possibilité de survenue de la tumeur de la granulosa avant I’dge de la puberté est

reconnue par la majorité des auteurs (24, 25, 26, 27, 28, 29, 30).
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Dans I'étude de KALFA et al (14) portant sur les tumeurs juvéniles, I’dAge moyen de

survenue était de 7ans et demi (pré pubére).

Le role de la prise d’'un traitement hormonal substitutif aprés la ménopause est aussi

incriminé (18).

Dans notre série, quatre de nos patientes sont ménopausées, une en préménopause, trois

patientes sont en activité génitale et deux patientes dont le profil est inconnu.

3.3 Inducteurs de I’ovulation et contraceptifs oraux :

L’infertilité et la prise d’inducteurs de I'ovulation semblent présenter un facteur de risque
des tumeurs de la granulosa. Bats (17) rapporte dans son étude sur les cancers de I'ovaire un
role défavorable de l'infertilité et de ses thérapeutiques médicales tout comme la prise d’un
traitement hormonal substitutif aprés la ménopause. WILLEMSEN (30), a travers une étude sur 12
patientes ayant développé une tumeur de la granulosa alors qu’elles étaient sous
gonadotrophines et citrate de clomiféne, a soulevé I’hypothése incriminant le traitement des
infertilités par stimulation ovarienne dans la genése de ce genre de tumeurs. Ceci n’a jamais été

confirmé.

L’utilisation d’une contraception orale, combinant cestrogéne et progestatif, réduit le
risque de cancer de I'ovaire en général ; toutefois, I’effet protecteur de la pilule contraceptive

n’est pas significatif lorsque les patientes sont comparées a la population générale (13).

Aucune de nos patientes n’était sous inducteurs de I'ovulation et quatre patientes étaient

sous contraception orale pour des durées variables.
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3.4 - Prédisposition héréditaire :

Auparavant, aucune prédisposition héréditaire n’est retrouvée dans le cas des tumeurs de

la granulosa (31). Il existait peu de connaissance concernant la pathogénese de ces tumeurs.

Dernierement, STEVENSA (32) a publié un cas familial de tumeur de la granulosa survenu
chez la mére et chez la fille ; mais I'auteur a conclu a une probable coincidence et non pas une

transmission génétique. Récemment, une mutation du géne FOXL2 est incriminée (33, 34).

Cette découverte est tres importante et aura certainement des implications sur le

diagnostic de ces tumeurs et sur une éventuelle thérapie ciblée (34).

3.5 Tamoxiféne :

L’utilisation de la tamoxiféne a été associée a un risque accru de développer des tumeurs
gynécologiques tel le carcinome endometrial. La constatation de son association avec les TGO,
en rapport probablement avec ses effets ostrogéniques, a motivé un travail mené au service

d’oncologie de Rabat (35).

L’aboutissement est que cette association est inhabituelle et que le tamoxiféne ne présente

aucun facteur de risque pour développer ce type de tumeur.

Au total, la multiparité semble étre un facteur de risque des TGO. La forme adulte survient

surtout apres la ménopause et la forme juvénile survient en pré-pubertaire.

Actuellement, la pathogéneése de cette tumeur commence a s’éclaircir par la découverte de

la mutation du géne FOXL2.
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V. Anatomie pathologique :

La classification histologique de I’OMS (36) des tumeurs ovariennes est la plus adaptée.

Elle distingue plusieurs groupes de tumeurs primitives ovariennes en se basant sur les
corrélations morphologiques qui existent entre I'aspect histologique de la tumeur et I’aspect

histologique des constituants de I’ovaire normal.

Tumeurs épithéliales communes :
0 Les tumeurs séreuses
0 Les tumeurs mucineuses
0 Les tumeurs endométrioides
0 Les adénocarcinomes a cellules claires
0 Les tumeurs de Brenner
0 Les tumeurs mixtes épithéliales

o Les carcinomes indifférenciés

Tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels :
< Les tumeurs de la granulosa et stromales
A. Tumeurs de la granulosa
B. Tumeur du groupe fibro-thécal
% Les tumeurs de Sertoli-Leydig
< Tumeur des cordons avec tubules annelés

% Gynandroblastome
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Tumeurs germinales :
% Le dysgerminome
La tumeur du sinus endodermique
< Le carcinome embryonnaire
< Le polyembryome
% Le choriocarcinome
» Le tératome immature
» Le tératome mature
* Le tératome monodermique
A.goitre ovarien

B.carcinoide

o,

o

Les tumeurs germinales mixtes
% Les tumeurs germinales associées a des éléments du mésenchyme et des cordons

sexuels.

1. Macroscopie :

Les tumeurs de la granulosa réalisent des |ésions de taille et d’aspect polymorphes, dont le
diametre moyen est estimé a 12 cm (38, 39, 40, 41, 19, 30) avec des extrémes allant de 1 a 30

cm (41).

Il s’agit le plus souvent d’une tumeur solidokystique (2, 41), de couleur grise, blanche ou
jaunatre, comportant des cavités remplies de sang (2, 42, 43) (figure 12). Les formes adultes

sont souvent unilatérales (2).

FOX (107), dans sa série a trouvé 7 cas de tumeur bilatérale et tous les autres (90) avaient

une tumeur unilatérale. Seulement 12 étaient de taille inférieure a 5cm. La taille moyenne est

- 46 -



Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

12cm. Il y avait 30 tumeurs solides, 46 solido-kystiques et 8 kystiques. 67 tumeurs étaient

limitées a I'ovaire et 4 étaient étendues en dehors du pelvis.

Figure 12 : vue macroscopique d'une tumeur juvénile de la granulosa de I’ovaire (Ahmed

Azahouani et a/.. Pan African Medical Journal.2015)

2. Microscopie :

Le diagnostic est histologique. Il differe selon qu’il s’agisse du type adulte ou juvénile.

2.1 Tumeur de la granulosa adulte:

L’aspect est celui de grain a café du noyau avec sa rainure centrale. On note la présence
des corps de Call-Exner caractéristiques des formes adultes. L’agencement cellulaire est

variable, I'aspect micro folliculaire est le plus fréquent.

Les aspects macrofolliculaires, trabéculaires et lutéinisés sont plus rares (2).
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2.2 Tumeur de la granulosa juvénile :

L’examen microscopique reléve typiquement une prédominance de plages solides avec des
formations folliculaires focalisées. Cependant, dans certains cas, un contingent uniformément

folliculaire peut étre rencontré.

Les follicules sont de tailles et de formes variables, mais sont réguliers, ronds ou ovales.
On reconnait rarement des corps de Call- Exner ou des macrofollicules. Les deux traits
cytologiques caractéristiques des cellules néoplasiques de la granulosa juvénile qui permettent
de les distinguer des cellules de la granulosa adulte sont le noyau généralement rond et
hyperchromatique rarement fendu, et la présence constante en quantité variable, d’un

cytoplasme éosinophile ou vacuolisé (7).

Figure 13 : aspect microscopique d’une tumeur de la granulosa juvénile.
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L’étude histologique des TGO peut étre confondue avec une grande variété des tumeurs
ovariennes. L’étude immunohistochimique avec I'inhibine et la calrétinine (44) peut étre utile au

diagnostic. L’inhibine est un marqueur tumoral sensible mais il existe des cas de faux négatif.

VI. Diagnostic clinique :

1. Circonstances de découverte:

Les circonstances cliniques de découverte varient selon qu’il s’agisse de la forme adulte ou
juvénile. Le syndrome tumoral et le syndrome endocrinien sont les circonstances majeures de

découverte.

1.1 Tumeurs de la granulosa adulte :

a) Syndrome tumoral :

Il est commun a toutes les tumeurs ovariennes.

o Douleurs abdominales .

Elles sont le motif de consultation principale dans 36.8% des cas selon CHUA (45) et 62%
des cas selon UYGUN (19), elles peuvent étre chroniques a type de pesanteur pelvienne, ou aigué
occasionnées par la rupture de la tumeur avec hémopéritoine dans 15% des cas ou secondaire a
une torsion (46). Dans la série de FOX (107), portant sur 92 cas, la douleur abdominale est

fréquente.

6 de nos patientes qui ont une tumeur de la granulosa de I'ovaire type adulte avaient des
douleurs abdomino-pelviennes.

e Masse abdomino-pelvienne :

Les TGO se manifestent par un syndrome de distension abdominale, soit d’origine
tumorale soit d’origine ascitique dont la constatation constitue le plus souvent une signification

péjorative.

- 49 -



Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Dans I’étude de UYGUN (19) portant sur 45 cas, la masse abdomino pelvienne a été trouvée
chez 23 cas, soit 51% des cas. Dans une autre étude sur 37 patientes, LAUSZUS (40) rapporte 11
cas (30%) présentant une masse pelvienne. Dix de nos patientes avaient une masse pelvienne

palpable cliniquement.

b) Syndrome endocrinien :

Le syndrome endocrinien est essentiellement lié a I’'hypersécrétion des cestrogénes.

Les manifestations les plus fréquentes selon Lansac et Bonnamy (47) sont les troubles du
cycle menstruel : oligoménorrhée, aménorrhée secondaire associée de facon inhabituelle a une

glaire abondante et filante (4 a 16 % des séries), ou des ménometrorragies (40 a 60 % des séries).

Ce syndrome est atténué pendant la grossesse. Apres la ménopause, I’hyperoestrogénie
est plus facile a diagnostiquer car il existe une trophicité anormale du vagin, une glaire
abondante et filante, une augmentation du volume de I'utérus, une tension des seins associée a
des ménometrorragies dans 75 a 77% des cas. FOX (107) dans sa série a noté la prédominance
des métrorragies en post ménopause, les ménorragies ou des troubles du cycle en

préménopause et 3 patientes avaient une aménorrhée secondaire.

En cas de sécrétion androgénique, les signes cliniques seront dominés par un hirsutisme,

une raucité de la voie, une hypertrophie clitoridienne et une acné (4).

Dans notre série, trois patientes avaient un trouble endocrinien dont deux avaient des
métrorragies post-ménopausiques. Quatre patientes ne présentaient pas de syndrome

endocrinien.
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1.2 Tumeurs de la granulosa juvénile :

a) Syndrome tumoral :

D’aprés I’étude de Kalfa et al. (14), I'inconfort abdominal et une masse palpable dans la
partie inférieure de I'abdomen peuvent révéler la maladie. C'est I'augmentation du volume de

I’labdomen qui alerte I’enfant ou ses parents.

Cette masse peut étre a I'origine de troubles fonctionnels par la compression des voies
urinaires (douleurs lombaires, coliques néphrétiques, infections urinaires), de [lintestin

(constipation, syndrome occlusif incomplet), voire une détresse respiratoire.

Dans 10 % des cas, le tableau clinique peut étre aigu pseudo chirurgical et peut se

compliquer d’une rupture intrapéritonéale ou d’une ischémie aigue par une torsion de I'ovaire.

Nos patientes ayant la forme juvénile ont toutes rapporté une masse abdominale.

b) Syndrome endocrinien :

Les symptémes endocriniens sont les plus fréquents selon Kalfa (15). Cliniquement, selon
une étude faite par Kdous et al. (7), il s’agit dans 70% des cas d’un tableau d’hyperoestrogénie
avec unhe pseudopuberté précoce isosexuelle lors qu’elle survient chez I’enfant impubere. Le
terme « pseudopuberté » est justifié par I'absence d’ovulation et de corps jaune, contrairement a

la puberté isosexuelle d’origine hypophysaire.

Dans I'étude de FOX (14), il existe 2 cas de puberté précoce sur les 5 cas prépubéres.
Aprés la puberté, les tumeurs peuvent générer des irrégularités menstruelles, une aménorrhée

secondaire, une galactorrhée et plus rarement des signes de virilisation (48).

Deux sur trois de nos patientes avaient des signes de virilisation dont une présentait une

aménorrhée.
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c) Autres symptomes:

Une ascite est présente dans 10% des cas dans la littérature. Dans la série de KALFA (15), le
liquide était citrin dans 17 cas et hémorragique dans 7 cas. La découverte peut aussi étre fortuite
au cours d’une cure d’une hernie inguinale ou devant des calcifications observées sur le cliché
de I’'abdomen sans préparation. La découverte anténatale au cours d’un dépistage d’un kyste de

I’ovaire est exceptionnelle.

Le syndrome tumoral et le syndrome endocrinien constituent la quasi-totalité des
circonstances de découverte des tumeurs de la granulosa. Ces deux syndromes sont dominés

respectivement par la masse pelvienne et les métrorragies.

2. Données de I’examen physique :

L’examen physique repose sur I'inspection, la palpation, la percussion abdominale et les

touchers pelviens (50).

Il précise :
e Les caractéristiques de la masse : volume, consistance, rapport avec les organes de
voisinage, sensibilité, mobilité.
On note souvent une distension abdominale qui peut étre due au développement
abdomino-pelvien de la masse tumorale elle-méme ou due a I'ascite dont la matité est nette

dans les flancs et concave vers le haut (50).

e L’existence d’un sillon entre la masse et I'utérus au toucher vaginal, la mobilisation.
e Le toucher rectal évalue les rapports de la masse avec le rectum, son enclavement
éventuel dans le cul de sac de Douglas.

e [|’existence de nodules de carcinose péritonéale;
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e On recherche également un ganglion de Troisier, une hépatomégalie métastatique et des
signes cliniques en faveur d’hyperandrogénie ou d’hyperoestrogénie.

e L’examen sous spéculum élimine la présence d’une lésion cervicale, de leucorrhées et
des métrorragies (49).

e L’évaluation de I’état général de la patiente est importante.

Dans les stades précoces, il s’agit d’une masse latéro-utérine uni ou bilatérale, percue a
travers le cul-de-sac vaginal. Elle est bien limitée, arrondie, rénitente, séparée de I'utérus par un
sillon et peut étre mobilisée indépendamment sans faire bouger I'utérus.

Aux stades avancés, il existe une prolifération tumorale qui envahit progressivement le
petit bassin, fixant la tumeur a I'utérus et colonisant le cul-de-sac de Douglas. Les touchers
pelviens percoivent le pole inférieur de ce bloc tumoral qui comble le pelvis plus qu'il ne l'infiltre.

On constate la présence d’une masse indurée irréguliére polylobée bloquée dans le petit
bassin.

Le cul-de sac de Douglas est occupé par des nodules tumoraux, alors que, généralement,
les parametres ne sont pas infiltrés (48, 32, 52).

Dans la grande série de FOX (107) portant sur 92 cas, 58 cas avaient une masse palpable,

5 cas avaient un utérus augmenté de taille, 9 cas avaient une ascite.

3. Associations particuliéres :

Plusieurs associations avec des pathologies plus générales ont été rapportées. Elles
conditionnent la conduite thérapeutique et le pronostic. Elles doivent, par conséquent, étre

recherchées systématiquement.

3.1 Hyperplasie glandulokystique de I’endométre :

La biopsie de I’endomeétre est indiquée devant des métrorragies associées a une tumeur
ovarienne oestrogéno-secrétante. Elle peut révéler une hyperplasie dans 4 a 30 % des cas ou un

adénocarcinome dans 5 a 35 % des cas selon Ellouze et al (2).
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Dans la littérature, cette association est fréquemment retrouvée :

50% des cas selon GAVIN (40),
52% des cas selon PAUTIER (38),

61,5% des cas selon PIURA (19),

Elle est remarquée quelque soit I’dge de la patiente.

Une de nos patientes présente un endometre de type prolifératif.

3.2 Adénocarcinome de I’endométre :

Une étude réalisée par Ben yacoub (53) portant sur une tumeur de la granulosa de 'ovaire
d’apparition synchrone avec un adénocarcinome de I'’endometre chez une patiente dgée de 72
ans rapporte que c’est une association rare contrairement a I’association de la tumeur ovarienne
avec unh carcinome endométrioide qui est plus fréquente dans la littérature. Elle représente 8%

dans I’étude de PAUTIER (38), 7.7% des cas selon PIURA (19) et 10% pour GAVIN (40).

Il faut toujours rechercher un adénocarcinome endomeétrial lors de la découverte d’une
tumeur de la granulosa afin de définir une stratégie thérapeutique qui prend en compte

I’association éventuelle des deux cancers (54).

3.3 Maladie d’Ollier :
La maladie d’Ollier est une variété de chondrodysplasie caractérisée par le développement
de multiples chondromes a I'intérieur de I’0s. La seule association connue de cette affection est

celle des tumeurs ovariennes (granulosa et thécomes) (54).
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3.4 Syndrome de Demons-Meigs

C’est une entité anatomo-clinique rare, caractérisée par I’association d’un épanchement
péritonéal et/ou pleural et une tumeur ovarienne, initialement limitée au fibrome ovarien et

actuellement étendu a toutes les tumeurs ovariennes bénignes, voire malignes.

Son incidence chez les patientes porteuses d’une tumeur de la granulosa est évaluée entre

4% et 5% (56).
3.5 Syndrome de Mafucci :

Il s’agit de dysplasies mésodermiques non héréditaires (4) associées non

exceptionnellement a des tumeurs de 'ovaire soit de type thécome soit de type tumeurs de la

granulosa juvénile.

3.6 Association avec la grossesse:

L’association de la grossesse avec les cancers invasifs et les tumeurs borderline de I'ovaire

est rare (58). Elle pose un probléme diagnostique et thérapeutique.

CHEZ L’ENFANT

Dans la série de Kalfa (14), on a constaté une accélération de la vitesse de croissance
staturale (avec un poids supérieur a 2 D.S. dans 12 cas d’une série de 40) chez les enfants qui
portent une TGO. Une avance de ’age osseux peut aussi apparaitre (24 % des cas de la méme

série), le plus souvent modérée.

Ces symptomes résultent de la sécrétion d’estrogenes par les cellules néoplasiques,

indépendante du niveau de GnRH et de gonadotrophines.
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Les autres pathologies associées sont des anomalies dysplasiques (microcéphalie,
asymétrie faciale, syndrome de Potter) et trois cas de caryotypes anormaux avec une ambiguité

sexuelle sont décrits (15).

VIl. Diagnostic paraclinique :

1. Imagerie
1.1  Echographie :

L’échographie abdominopelvienne et endovaginale est I’examen radiologique de premiere

intention a effectuer devant toute tumeur ovarienne (18).

Elle donne des arguments évocateurs de malignité, parmi lesquels le diamétre maximal de
la lésion et de la composante solide, la présence d’ascite, la présence de flux dans la projection

papillaire, I'irrégularité de la paroi interne du kyste et enfin la richesse de la vascularisation.

Elle permet de localiser et de préciser le volume et le contenu solide et/ou kystique de la
tumeur (7). Elle permet également d’apprécier I’ovaire controlatéral, de rechercher une carcinose
péritonéale (18), de mesurer I’hypertrophie de I'’endometre (7) et de rechercher une atteinte

hépatique(18).

Elle met en évidence une tumeur bien encapsulée, de taille moyenne de 12cm (19, 40), de
structure hétérogéne, avec une coexistence de plage échogéne et anéchogene (kyste), en général
dépourvue de végétations endo ou exokystiques (32, 52). Les kystes éventuels ont un contenu

hémorragique (I'lhémopéritoine par rupture est une circonstance de découverte classique).

La vascularisation ovarienne est évaluée par vélocimétrie doppler a codage couleurs. Elle
est de type malin : existence d’une néovascularisation et la diminution de I'index de pulsatilité

(< 0.5) di a I’existence de shunts et de fistules artério-veineuses intra-tumorales (23, 40, 51).
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Elle permet également de mesurer [I’hyperplasie de I’endomeétre, reflet de

I’hyperoestrogénie (> 5mm selon GAVIN (39)).

Enfin, elle permet de suivre I’évolution des Iésions ou leur réapparition (fig.10).

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’une échographie.

1.2 Tomodensitométrie (TDM) :

L’examen scanographique n’apporte en général que peu de renseignements
complémentaires dans le diagnostic de la tumeur par rapport a I’échographie. Cependant, il
trouve sa place dans le bilan d’extension préalable a I'intervention, notamment dans I’évaluation
des rapports de la tumeur avec les organes de voisinage, surtout une compression extrinséque
sur les voies excrétrices urinaires. Elle a un réle fondamental dans la surveillance postopératoire

(51).

1.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’IRM peut étre intéressante pour I’exploration pelvienne au méme titre que I’échographie

réalisée par voie endovaginale

Elle montre des aspects trés divers (8) tels que des masses solides, des tumeurs fibro-
hémorragiques, des lésions multiloculaires kystiques ou encore des formations entiérement
kystiques. A [linverse des tumeurs épithéliales, il n’existe pas de projection papillaire

intrakystique et la tumeur est confinée a I'ovaire.

Des anomalies utérines (augmentation de la taille utérine, épaississement endometrial,

hémorragie) peuvent étre associées, en rapport avec I’hyperoestrogénie.

L’intérét essentiel de cet examen réside dans le bilan d’extension local et abdominal et

dans la surveillance a distance apreés le traitement.
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1.4  Radiographie du thorax :

Dans le cadre du bilan d’extension, une radiographie thoracique doit étre demandée

systématiquement pour la détection des métastases pleuropulmonaires (58).

1.4-1 Margueurs tumoraux:

L’activité hormonale de la tumeur de la granulosa permet d’utiliser une variété de marqueurs
tumoraux, pour I'orientation diagnostique et la surveillance post-opératoire.

15 Inhibine :

L’inhibine est une glycoprotéine produite au niveau ovarien par les cellules de la granulosa,
sous forme de dimere, formée de 2 sous unités « et B. Elle joue undte dans la régulation de la

sécrétion de la FSH hypophysaire en inhibant sa synthese et sa sécrétion (40).

Le premier auteur a avoir suggéré I'utilisation de I'inhibine comme marqueur tumoral des
TGO est LAPPOHN (59). Dans son étude, il montre que chez les patientes ménopausées traitées
par hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale pour une tumeur de la granulosa de
I’ovaire, en cas de résidu tumoral ou de récidive tumorale, le niveau sérique d’inhibine s’éleve de
5 a 20 mois avant I'apparition des signes cliniques de récidive, et le taux sérique de la FSH est

anormalement bas.

Ainsi, il existe une corrélation significative entre le taux élevé d’inhibine et I'effondrement
de celui de FSH. Ce phénomene serait expliqué par la production autonome d’inhibine par les

cellules tumorales de la granulosa.

Aprés l'exérése chirurgicale de la récidive, les deux valeurs redeviennent normales, ce qui
suggere que l'inhibine peut étre utilisée comme un marqueur tumoral. Cette observation a été
confirmée par plusieurs autres études (32, 38, 60, 61). Mais I'inhibine n’est pas un marqueur

spécifique des TGO, car elle est également augmentée dans d’autres types de tumeurs
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ovariennes ou non : le carcinome mucineux (82%),la pathologie ovarienne bénigne (27%) et le

cancer colique (62).

Donc, elle ne peut pas étre utilisée, a elle seule, en préopératoire pour orienter le
diagnostic ; en revanche, les différentes études rapportées semblent montrer I'intérét du dosage
sérique de I'inhibine pour la surveillance des patientes ménopausées, car on connait la longue

durée d’évolution des tumeurs de la granulosa avec des rechutes parfois trés tardives.

1.6  Calrétinine :

Trés récemment, selon I’étude de Yousefy (45), la calrétinine peut aider au diagnostic. A
I'immunohistochimie, la coloration est diffuse et cohérente pour la calrétinine comparée avec la
coloration variable pour [l'inhibine. Elle permet de différencier les TGO des carcinomes
indifférenciés. C’est le marqueur le plus sensible: 100% versus 73,9% pour l'inhibine. Ce dernier
est un marqueur sensible mais il existe des faux négatifs. Ces résultats ont été identiques aux

autres études menées sur la calrétinine.

L’étude immunohistochimique est donc importante pour le diagnostic différentiel avec

d'autres Iésions néoplasiques.

1.7 Hormone antimillérienne (AMH) :

L’AMH est synthétisée par les cellules de Sertoli pendant la vie foetale mais également
apres et durant toute la vie. Aprés la naissance, '’AMH est synthétisée par les cellules de la
granulosa de I’ovaire (63). REY et al. (64) la considerent comme marqueur tumoral des tumeurs

de la granulosa.
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Chez le nouveau-né, le taux d’AMH se situe autour de 0.66ng/ml puis il croit jusqu’au pic
de la puberté (4.7ng/ml) et diminue a I’dge adulte a 0.9ng/ml. Apres la ménopause, ’AMH est
indétectable. LANE (65) propose l'utilisation de I’AMH comme marqueur tumoral des tumeurs de
la granulosa, car 76% des patientes porteuses de cette tumeur avaient un taux élevé avant
I'intervention chirurgicale. Contrairement a I'inhibine, I'’AMH est secrétée uniquement au niveau
des tissus gonadiques et des tumeurs d’origine ovarienne. Elle 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 (66). Pour l'instant, le dosage de I'AMH n’est pas réalisé en routine mais
uniquement dans le cadre de protocole de recherche. Dans I’avenir, son dosage préopératoire

sera un élément d’orientation supplémentaire en faveur d’une tumeur de la granulosa.

1.8 -CEstradiol :

L’cestradiol a été identifié comme I'une des substances secrétée par les TGO. Il est
responsable des signes cliniques d’hyperoestrogénie. Il peut étre considéré comme un marqueur

tumoral s’il atteint des taux élevés (67, 68).

Le taux d’cestradiol peut étre utilisé pour dépister les récidives mais seulement 60% de ces
tumeurs sont secrétantes (65). Chez la femme non ménopausée traitée par annexectomie

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

Chez la femme traitée par annexectomie bilatérale, la mise en place d’un traitement
hormonal substitutif rend impossible I'utilisation de I’cestradiol comme marqueur tumoral. Ainsi,
bien que I'cestradiol soit utile au suivi et I’évolution de la maladie, il n’est pas suffisamment

sensible pour servir de marqueur tumoral fiable (67).
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1.9  Follicule regulatory protein (FRP) :

Il est secrété par les cellules de la granulosa. Des taux élevés ont été détectés chez
certaines patientes présentant des tumeurs de la granulosa (67, 69). L'importance clinique de ce

marqueur n’est pas encore connue.
1.10 Autres marqueurs tumoraux:

Il existe d’autres marqueurs tumoraux qui orientent vers |’origine tumorale ovarienne mais
qui ne sont pas spécifiques des TGO. On note parmi ces marqueurs: la vimentine (1, 4), le CD99

(1) et le CA125 (8, 70, 71).

Dans notre série, les marqueurs tumoraux ont été demandés chez quatre patientes (la
forme juvénile et une forme adulte). Le taux du CA125 était élevé chez deux patientes et bas

chez deux patientes.

VIIl. Prise en charge:

La plupart des auteurs insistent sur la chirurgie comme un traitement de base. La
radiothérapie et la chimiothérapie demeurent un sujet de controverse. Le but du traitement est
d’éradiquer la maladie, d’assurer une survie et de conserver la fertilité a chaque fois que cela est

possible.

1. Moyens thérapeutiques:

1.1 Chirurgie :

Dans la mesure ou 70% (9) des patientes présentent un stade | des tumeurs, la chirurgie
représente l'arme thérapeutique la plus importante. Son rble est essentiel mais aucune
recommandation précise ne peut étre donnée quant a ses modalités: I'’exérése de toutes les

lésions présentes reste la base du traitement.
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La chirurgie a deux finalités : I'’exérese tumorale et I’évaluation de I’extension néoplasique,
a savoir la stadification, afin de déterminer quelles patientes sont susceptibles d’avoir des

récidives (67, 32).
a- Voie d’abord :

La voie d’abord de référence est la laparotomie médiane sous ombilicale dépassant
I’'ombilic vers le haut de 2 a 3cm. On n’hésitera pas a I’élargir en incision xypho-pubienne pour
permettre I'exposition du haut de I'abdomen et du pelvis, si les conditions locales I'imposent

(40).

Elle a deux buts :

e exploratoire (50) car elle fait partie intégrante du bilan diagnostique et du bilan
d’extension; l’intervention permet donc une stadification de la tumeur selon la
classification FIGO ;

e thérapeutique (50) avec pour objectif une cytoréduction maximale en cas de tumeur
maligne. La voie coelioscopique peut étre choisie par une équipe expérimentée a la
condition de réaliser une évaluation exhaustive (18).

e Dans notre série, 8 patientes ont bénéficié d’une laparotomie d’emblée et 2 patientes

d’une coelioscopie puis laparoconversion.

b- Exploration chirurgicale :

L’exploration chirurgicale constitue la premiére étape essentielle du bilan d’extension de la

maladie (18). Elle vise a inspecter de facon systématique I'’ensemble de la cavité abdominale.
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Elle débute par :

e exploration des coupoles sous diaphragmatiques droite et gauche et de la
capsule de Glisson, un prélevement cytologique sous les coupoles
diaphragmatiques aprés avoir frotté doucement avec une compresse, et une
biopsie de tout nodule suspect ;

e palpation attentive du parenchyme hépatique et de la région ceeliaque ;

e exploration de I’ensemble du péritoine pariétal (gouttiere pariétocoliques cul
de-sac vésico-utérin, cul-de-sac de Douglas, péritoine pelvien latéral) et du
péritoine viscéral (déroulement de I'ensemble de l'iléon, étude des mésos).
Tout nodule suspect est biopsié ;

e exploration de I’épiploon (celui-ci sera réséqué) ;

e évaluation de I'extension de la tumeur ovarienne a |'ovaire controlatéral,
I'utérus, les trompes ;

e évaluation des ganglions mésentériques et prélévement des ganglions
suspects;

e palpation des ganglions lombo-aortiques et pelviens (biopsie des ganglions

suspects).

En cas d’exploration abdomino-pelvienne négative, des biopsies péritonéales sont faites
systématiquement au niveau des gouttiéres pariéto-coliques, du péritoine vésico-utérin, du
Douglas, des coupoles sous diaphragmatiques et du mésentére (15 a 20 biopsies sont ainsi

réalisées).

- 63 -



Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

Ces biopsies systématiques permettent de mettre en évidence des extensions intra-
péritonéales microscopiques dans 20 % des cas des tumeurs apparemment limitées. Elles

convertissent ainsi les stades | ou Il en stade Ill.

Figure 14 : tumeur de la granulosa récurrente avec des métastastases intestinales et

mésentériques (70).

c- Cytologie :
La dissémination des cellules tumorales peut étre infraclinique et peut étre présente
uniquement au niveau du liquide intrapéritonéal.

L’analyse de ce liquide est donc systématique.

En absence d’épanchement, 100 ml de la solution saline doit étre inculquée dans le bassin
et dans les gouttieres pariétocoliques, le liquide d’irrigation doit étre aspiré et renvoyé pour un

examen cytologique (72).
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d- Exérese chirurgicale :

Elle doit étre la plus compléete possible.

Chirurgie conservatrice: dans les stades précoces (la) une chirurgie conservatrice est
souvent réalisée pour préserver un désir de grossesse (9) ainsi que pour les enfants. Une simple

ovariectomie ou annexectomie unilatérale, peut étre envisagée.

En effet, des grossesses ont pu étre menées a terme apreés un traitement conservateur.

Bien que les tumeurs bilatérales soient rares, une biopsie de I'ovaire controlatéral peut se
concevoir en cas de lésions suspectes. En effet, I’association a d’autres pathologies ovariennes

de I'ovaire controlatéral a été décrite (67).

Le geste doit étre le plus atraumatique possible pour éviter les adhérences postopératoires

source de stérilité (40, 72).

Compte tenu de l'association fréquente avec une hyperplasie endométriale, voire un

adénocarcinome endomeétrial, un curetage utérin doit étre réalisé avant la chirurgie.

Cette attitude thérapeutique fait encore actuellement 'objet de controverses. Dans la série
de Pautier et al. (38) portant sur les tumeurs adultes de la granulosa, parmi les stades la, neuf
patientes ont bénéficié d’'un geste chirurgical radical et n’ont pas récidivé. A contrario, les six
patientes pour qui une chirurgie conservatrice est réalisée ont rechuté. Aussi, cette équipe
préconise une chirurgie agressive méme pour les stades la, Une attitude plus modérée est

souvent la régle, notamment en pédiatrie et trois données (15) motivent cette conduite :
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e Le jeune age des patientes avec le souci d’un traitement conservateur pour la fertilité
future ;
e la relative rareté de la bilatéralité de la tumeur ;
e la survie a cinq ans de 92 % pour les stades I.
La chirurgie conservatrice de premiére intention est adoptée pour huit patientes dont cing
patientes ont bénéficié d’une annexectomie unilatérale, deux patientes ont bénéficié d’une

kystectomie et une patiente a bénéficié d’'une exérése chirurgicale.

+ Chirurgie radicale:

Pour les patientes qui ne désirent pas des grossesses et les patientes ménopausées, on
préconise la chirurgie de réduction tumorale classique. Elle repose sur une hystérectomie totale
sans conservation annexielle. Une stadification compléte doit étre réalisée sous réserve des
conditions d’opérabilité et doit comporter au minimum (1):

e une cytologie péritonéale ;

des biopsies péritonéales multifocales, incluant des biopsies des deux coupoles
diaphragmatiques ;

e une omentectomie infracolique (72) ;

e une résection maximale de toutes les masses tumorales intrapéritonéales.

e une lymphadénectomie rétropéritonéale lombo-aortique et pelvienne.

e une appendicectomie.

Dans notre série le traitement radical a été adopté chez 2 patientes sur dix dont une a
bénéficié d’une hystérectomie totale sans conservation annexielle et une patiente d’'une omento-

colpo-hystérectomie élargie.
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1.2 Curage ganglionnaire:

La pratique d’un curage ganglionnaire, comme dans un adénocarcinome ovarien, n’est pas
conseillé, étant donné I’envahissement peu fréquent des ganglions. L’attitude a adopter reste

probablement encore a déterminer (15).

1.3 Radiothérapie :

La radiothérapie a été utilisée soit comme traitement adjuvant, soit en cas de récidive
tumorale (67, 74, 75, 76, 77). Toutefois, il n’existe aucune étude randomisée qui définit le role

de la radiothérapie dans le traitement des tumeurs de la granulosa (78, 9, 77).

Les tumeurs de la granulosa sont radiosensibles. Cependant, le volume a irradier n’est pas
déterminé. Les doses d’irradiation ne sont pas précises et aucune donnée sur la survie apres la

radiothérapie n’est disponible (79, 9).

La radiosensibilité des tumeurs de la granulosa est attestée par les réponses observées en
situation palliative (20), mais les durées de réponse sont breves ou non rapportées. En effet,
SAMANT et al. (80) rapportent 3 cas ou la radiothérapie a permis une réduction de 85 a 90% de

la taille tumorale avec une durée de réponse comprise entre 5 et 21 mois.

Dans I’étude de PANKRATZ et al. (75, 62), 61 patientes ont recu une radiothérapie aprés la
chirurgie. La dose administrée variait dans I’'abdomen de 2000 Gy a 3000 Gy, et dans le bassin
de 3000 Gy a 5000Gy. Les auteurs ont conclu que le groupe de patientes traitées par la
radiothérapie avaient une amélioration de la survie par rapport a celles qui n'ont pas recu de

radiothérapie.

Dans le cadre des récidives localisées, la littérature mentionne le recours a la

radiothérapie. Cependant, peu de données sont disponibles.
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ZALOUDECK (81) et YOUNG (82) rapportent leur expérience : 4 patientes sont traitées par
radiothérapie et décédent ; une réponse objective en territoire irradié avait été obtenue pour

I’'une d’entre elles.

Les séquelles digestives et pelviennes (tissus mous et osseux), constatées surtout chez les
enfants, ne peuvent qu’incitera la prudence (30). Ainsi ZALOUDECK et NORRIS (81) limitent son
utilisation au traitement de récidives localisées. SCHWARTZ et SMITH (83), d’apres leur
expérience, n'y ont recours que dans les cas de résidus tumoraux post-chirurgicaux inférieurs a

2cm et en cas de rupture tumorale.

Son importance mérite d’étre rediscutée.

1.4 -Chimiothérapie :

Les TGO sont potentiellement chimiosensibles (67). Le rble de la chimiothérapie est tres
significatif dans le traitement des stades avancés, ainsi que celui des récidives (41); mais la
mortalité reste néanmoins importante. Elle est également indiquée dans les formes inextirpables

et les formes métastatiques.

Le protocole de référence utilisé actuellement

(42, 58, 84) associe le cisplatinium, la bléomycine et la vinblastine (PVB) parfois remplacée
par I’étoposide (BEP) afin de diminuer la toxicité (85). Les taux de réponse objective obtenus se
situent autour de 83% dans I’étude de GERSHENSON (85), avec une durée de réponse de 80 mois.
Selon RAY COQUARD (79), les résultats de I'association BEP chez 75 patientes de stade Il et au-
dela, entrainent une survie globale a 5 ans de 69% ce qui justifie le choix de la chimiothérapie
pour le traitement des patientes atteintes de tumeurs de la granulosa de I'adulte, mais aussi de

type juvénile (16).
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Bien que la chimiothérapie a base de cisplatine soit clairement active, I'efficacité des
agents plus récents comme la gemcitabine et I’oxaliplatine n’est pas connue. Seul le paclitaxel a
été utilisé chez une femme ayant une récidive de tumeur de la granulosa avec une réponse
spectaculaire (86). Le potentiel d’activité du paclitaxel a été confirmé par I’étude des BROWNA et
al (87). Il semble que la réponse objective soit plus longue lorsqu’il s’agit d’une forme avancée
de la maladie, plutét qu’une récurrence (42). Du fait du faible nombre de patientes et du suivi

trop court, on ne peut pas tirer de conclusion sur le bénéfice en terme de survie globale.

Cependant, il semble exister une amélioration de la survie (42, 84).

La polychimiothérapie n’empéche pas la survenue de nouvelles récidives (88, 85, 89, 90)
malgré une toxicité importante (4 déces toxique ont été enregistrés (88, 89, 90)). Toutes les
patientes traitées par la chimiothérapie dans I’étude de COLOMBO (88) ont présenté une toxicité

hématologique.

Dans la littérature (88, 70), on constate que la réponse a une deuxiéme ligne de
chimiothérapie pour récidive tumorale ou progression de la maladie est trés faible et les

patientes décedent en quelques mois.

Les remarques qui ont trait a la chimiothérapie de I'adulte valent pour la prise en charge de
I’enfant (38, 69) méme si les exemples sont moins nombreux dans la littérature, en particulier

en ce qui concerne le protocole de référence.

1.5 Hormonothérapie :

L’hormonothérapie a base de Mégestrol et des agonistes de la LHRH a permis d’observer
une certaine réponse (1). Les récidives des tumeurs de la granulosa ont également été gérées par

hormonothérapie, mais I’expérience est limitée.
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SCHWARTZ et al. (91, 92) ont signalé la présence de récepteurs d’cestrogénes et de
progestérone, la récidive tumorale a été traitée par progestatifs oraux. La patiente a été
stabilisée pendant 10 mois, puis elle a été de nouveau stabilisée sur tamoxifen (91, 67). Dans la
série de MALIK et SLAVIN (93), deux patientes ont été traitées par de fortes doses d’acétate de
médroxyprogestérone avec rémission complete. Martinelliet al. (94) ont rapporté une réponse
partielle chez une femme agée ayant une tumeur de la granulosa avec une métastase pulmonaire
récidivant apres la chimiothérapie, traitée pendant 20 mois par I'acétate de Mégestrol. De méme,
FISHMAN et al. (95) ont rapporté dans une série de 6 patientes traitées par chimiothérapie
cytotoxique a l'acétate de leuprolide. Parmi les 5 patientes évaluables, 2 patientes traitées sur
une durée entre 3 et 11 mois ont eu une réponse partielle. Les 3 autres patientes ont présenté
une maladie stable. Le taux de réponse objectif était de 40 %. La cessation de la progression de
la maladie a été notée chez les 5 patientes évaluables. La 6éme patiente dont la maladie n’a pu
étre évaluée a été traitée avec de l'acétate de leuprolide et n’avait aucun signe clinique de la

maladie pendant 24 mois.

Aucun effet secondaire majeur n’a été rapporté, en revanche d’autres auteurs n’ont trouvé

aucun avantage de l'utilisation de ces agents dans le cadre d’une maladie récurrente.

1.6 Antiangiogéneése :

Les tumeurs de la granulosa de l'ovaire ont tendance a échapper a la chimiothérapie. Tao
et al. (96) ont évalué l'efficacité clinique du Bevacizumab avec ou sans chimiothérapie
concomitante a partir de 8 observations. 7 patientes avaient des tumeurs de la granulosa de type
adulte et une patiente avait une tumeur de la granulosa juvénile. Toutes les patientes ont eu une
récidive et avait été précédemment traitées par une chimiothérapie cytotoxique. Une patiente
avait une réponse clinigue compléete a Bevacizumab, 2 patientes ont présenté une réponse

partielle, 2 patientes avaient une maladie stable et la maladie a progressé chez 3 patientes.
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Ainsi le taux de réponse est de 38% et le taux de bénéfice clinique est de 63%.La médiane
de survie sans progression était de 7,2 mois et la survie globale n'a pas été atteinte apres une

période médiane de suivi de 23,6 mois aprés le début de 'administration du Bevacizumab.

La surexpression du VEGF (vascular endothelial growth factor) et la densité des
microvaisseaux ont été associées a un mauvais pronostic, mais I'échantillon était trop petit pour

calculer la signification statistique.

Sur la base de cette étude, une autre étude prospective a été initiée en utilisant le

Bevacizumab en monothérapie chez les patientes en rechute.

Aucune patiente dans notre série n’a été mise sous traitement complémentaire.

1.7 Thérapie ciblée :

Récemment, deux études (34, 35) ont donné des perspectives pour une thérapie ciblée
dans le traitement des TGO. Sa cible moléculaire est une mutation du gene FOXL2 qui explique la
pathogénese de ces tumeurs. Cette découverte est trés importante et aura certainement des

implications sur le diagnostic de ces tumeurs et sur une nouvelle thérapie.

1.7-1 Stratégie thérapeutique :

Les indications thérapeutiques dépendent de plusieurs facteurs dont :

I’age de la patiente ;

I’état général de la patiente;

+

+

4+ le stade d’extension de la tumeur ;

+ -le type histologique de la tumeur: adulte ou juvénile ;
+

et enfin, le désir de conception.
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1.8 Indications du traitement chirurgical :

e Stades précoces (stades la, Ib, Ic) :

Un traitement radical est indiqué (18) et une chirurgie conservatrice peut étre proposée
chez la femme désirant une grossesse, en cas de stade IA, grade 1, chez une patiente

parfaitement compliante a la surveillance.

e stades avancés (stades II, I, IV) :

Les meilleures chances de survie prolongée sont conférées aux patientes dont I’exérese
chirurgicale initiale est compléete (18), avec un résidu nul. L'exérese et la stadification complétes
sont idéalement réalisées par voie d’abord médiane. Elles comportent une annexectomie
bilatérale avec exérése complete des pédicules lombo-ovariens, une hystérectomie totale avec
fermeture vaginale, une omentectomie compléte infragastrique et une appendicectomie. Des
exéréses complémentaires (tube digestif, péritoine, rate...) peuvent étre pratiquées afin d’obtenir
un résidu nul. Si l'intervention permet une réduction tumorale péritonéale compléte, une

lymphadénectomie pelvienne et para-aortique est recommandée.

1.9  Indications du traitement complémentaire :
e Stades précoces (la, Ib, Ic, lla) :

Les stades la grade 1 ne relevent pas d’un traitement complémentaire (18). Pour les
autres stades, en cas de stadification complete, une chimiothérapie a base de sels de platine doit
étre proposée lorsqu’il existe des facteurs pronostiques péjoratifs (grade 3, ou stade Ic). En cas
de stadification incompléte, la chimiothérapie ne doit pas se substituer a une restadification
chirurgicale qui doit étre réalisée si une chimiothérapie adjuvante n’est pas indiquée par d’autres

facteurs pronostiques défavorables.
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e Stades avancés (llb, lic, lll et IV) :

Pour les stades Ilb et lic sans résidu macroscopique, il convient de réaliser une
chimiothérapie a base de sels de platine (21). En cas de stade lll et IV, ou dans le cas de résidu
macroscopique, les patientes doivent bénéficier d’un minimum de 6 cures de chimiothérapie
associant Carboplatine et Paclitaxel. Une chimiothérapie intrapéritonéale a base de sels de
platine, réalisée par une équipe ayant I’expérience de cette modalité thérapeutique, peut étre
proposée chez des patientes atteintes de cancer stades lll clairement informées. Lorsque |'état
de la patiente ne permet pas I'administration d’une chimiothérapie associant carboplatine et

paclitaxel, une monochimiothérapie par sel de platine peut étre discutée.

Au terme du traitement complémentaire initial et en cas de rémission compléte clinique,
biologique, et radiologique, une surveillance étroite doit étre instaurée. Une chimiothérapie
d’entretien peut étre proposée. En I'absence de rémission complete clinique, biologique et
radiologique, plusieurs alternatives sont proposées : poursuite de la chimiothérapie, nouvelle
intervention chirurgicale, chimiothérapie intrapéritonéale (standard ou hyperthermique) dans le

cadre de protocoles d’évaluation ou encore la discussion d’une pause thérapeutique (18).
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IX. Evolution et pronostic :

1. Evolution :

L’évolution des tumeurs de la granulosa adultes est lente et les récidives sont souvent

rares et tardives, survenant apres un intervalle libre de 6 a 23 ans (42, 40).

La fréquence de ces récidives dépend du stade de la maladie. Elle est évaluée a 9 % dans
les stades | et a 30 % dans les stades avancés (42). Elles surviennent préférentiellement sur un
mode locorégional (97, 10, 30). Dans la littérature, la survie des patientes est excellente car le
plus souvent il s’agit de stades précoces. Dans la série de FREITAG (98), la survie globale a 5 ans
est de 86% et la survie spécifique de 90,7% (mais 83,7% des patientes sont au stade | de la

maladie).

Ces récidives sont plus fréquentes dans les formes juvéniles.

Bien qu’une majorité des enfants présente des symptdémes typiques a un stade précoce
de I’évolution de la maladie et que le pronostic soit le plus souvent favorable, des récurrences

locales péritonéales, voire disséminées, existent (15).

Dans notre série, I’évolution était favorable chez sept patientes avec un recul variable.

Deux patientes sont décédées et une patiente a été perdue de vue.

2. Facteurs pronostigues :

Différents facteurs conditionnent le pronostic. Une série ancienne et historique de 92 cas
(14) a assuré un suivi complet de 75 patientes. Elle a établi les principaux facteurs pronostics

des TGO.
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2.1 Stade tumoral :

Le stade est un des rares facteurs qui fait I'objet d’un consensus. Selon I’étude menée par
KALFA (15), la médiane de survie pour les stades Ill et IV est de cing ans, alors qu’elle est
supérieure a 25 ans pour les stades |. Un stade avancé serait plus souvent impliqué dans la
survenue de récidive et serait prédictif d’'une tumeur hautement proliférative. Ainsi, quatre des

six patientes, avec une récidive, présentaient une extension tumorale extraovarienne d’emblée.

SEHOULI (10), dans une étude sur 65 cas, a comparé les taux de survie des patientes, au

stade précoce (I de FIGO) et au stade avancé (Il a IV de FIGO) de la maladie (tableau V).

Tableau V : Taux de survie aprés 5 ans et 10 ans selon SEHOULI (10)

Stade FIGO Nombres de Taux de survie Taux de survie
patientes aprés 5 ans (%) aprés 10 ans (%)

| 52 97 85

Il 5 75 75

1| 6 40 20

v 2 5 0

La survie moyenne estimée était de 113 mois pour les tumeurs de stade | et de 67 mois
pour les tumeurs de stade avancé.
Ainsi le stade tumoral est un facteur pronostic important. Dans notre série, le diagnostic a

été porté a un stade précoce. Toutes nos patientes présentaient un stade la.

2.2  Rupture capsulaire :

Elle a été également suggérée comme facteur pronostique important dans la tumeur de la
granulosa de I'ovaire, avec une série rapportant un taux de survie de 85,8% a 25ans pour les

patientes ayant un stade la, contre 60% pour celles atteintes d’une tumeur au stade Ic (99). Bien
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que d’autres études présentent leurs observations relatives a la présence de la rupture tumorale

comme un facteur pronostique, peu d’études évaluent directement sa signification pronostique
(42, 4, 10, 32). La rupture capsulaire, qu’elle soit spontanée ou pendant la chirurgie, est un

élément de mauvais pronostic. Aucune étude histologique n’a révélé une rupture capsulaire chez

nos patientes.

2.3 Taille tumorale :

La taille tumorale est un facteur pronostic important. Les patientes ayant une tumeur
mesurant 5cm ou moins ont une meilleure survie que celles ayant une tumeur de plus de 5cm
indépendamment du stade (14, 67, 100, 101). Selon RUDIGOZ (102), la survie a 10 ans est de :

< 100% pour les tumeurs de moins de 5cm ;

®,

% 37% pour les tumeurs dont la taille est comprise entre 5cm et15cm ;

®,

% 33% pour les tumeurs encore plus volumineuses.

Les progrés de I'imagerie médicale et un meilleur suivi clinique permettant des diagnostics
plus précoces devraient entrainer dans le futur une diminution du diametre tumoral moyen lors

du diagnostic.
2.4 Nombre de mitoses :

Le nombre de mitoses est également un facteur pronostique reconnu et il existe une
relation inversement proportionnelle entre son taux élevé et la survie, quel que soit le stade
considéré (14, 103), ou seulement pour les stades Il a IV. Ainsi, dans la littérature, le nombre de
mitoses est plus important dans les récidives précoces. Dans la série de MALMSTROM (103), 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 un nombre de mitoses supérieur ou égal a 10 pour 10 champs, la
survie la plus importante est de 4 ans. BJOKHOLM (99) retrouve aussi que les tumeurs présentant

un nombre élevé de mitoses ont un pronostic plus mauvais. Cependant, la plupart des tumeurs

-76 -



Les tumeurs de la granulosa de I'ovaire (10 cas)

présentant un index mitotique élevé sont aussi de stade plus élevé que celles ayant un index

mitotique bas.

2.5 Ascite:

La présence de I'ascite est aussi reconnue comme un facteur de mauvais pronostic selon

I’étude réalisée par EL IDRISSI et al (7).

Dans notre série 7 patientes sur 10 présentaient une ascite, I’étude du préléevement n’a pas

révélé d’anomalies.

2.6 Chez I’enfant :

Un age inférieur a dix ans serait associé a un meilleur pronostic, mais les avis différent sur

ce point.

Dans I’expérience de KALFA et al. (14), parmi les sept enfants ayant présenté une récidive

de la tumeur, cing étaient agés de plus de dix ans.

Le pronostic chez I’enfant reste cependant excellent (7) dans la majorité des cas, malgré le
risque de récurrence a long terme. La survie des patients a un stade la varie suivant les séries de
83 a 98 %. Cependant, la méconnaissance des signes endocriniens révélateurs des tumeurs de la
granulosa est associée a un essaimage péritonéal plus fréquent et ainsi a un risque de

récurrence plus élevé.

La méme étude de KALFA (14) a pu déterminer que la précocité du diagnostic était un
élément significatif du pronostic: le retard diagnostique (11 cas, huit pré- et trois

postpubertaires) est associé a un risque élevé d’essaimage péritonéal préopératoire ou
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peropératoire (70 % FIGO stade IC ou lIC ; p < 0,05). Le retard diagnostique variait de trois a 11

mois.

Dans la série de FOX (107), d’autres facteurs pronostics ont été établis notamment I’adge de
la patiente. Un age supérieur a 40 ans est de mauvais pronostic. Une localisation extraovarienne,

la bilatéralité et une tumeur solide sont tous des facteurs de mauvais pronostic.

X. Surveillance :

Les récidives sont habituelles, allant de 5 a 5,5 % (18) méme dans les stades précoces. Il

convient donc de réaliser une surveillance réguliere.

Le rythme de surveillance est de tous les 4 mois pendant 2 ans, puis tous les six mois

jusqgu’a la cinquiéme année. Elle devient ensuite annuelle, a vie.

En plus d’un suivi clinique, les marqueurs biologiques peuvent jouer un role important
dans le cadre du suivi. Deux marqueurs sériques sont utiles dans la surveillance du traitement :

cestradiol et I'inhibine (60, 62, 65, 89, 104, 61).

Chez la femme jeune, souhaitant préserver sa fertilité, traitée pour une tumeur au stade la

par annexectomie seule :

e Consultation a 1 mois post-opératoire avec examen clinique, et dosage des marqueurs
élevés avant la chirurgie (cestradiol, FSH, AMH, Inhibine, CA125);

e puis une consultation tous les 4 mois pendant 1 an avec examen clinique et dosage des
marqueurs jusqu’a leur normalisation ;

e puis une consultation tous les 6 mois pendant 4ans avec un examen clinique ;

e puis une consultation annuelle a long terme, pendant au moins 20 ans ;
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e En cas de signes d’appel, une échographie abdomino-pelvienne par voie sus-pubienne et
transvaginale associée a un dosage des marqueurs sériques initialement élevés est
réalisée.

e Chez la femme en activité génitale ne souhaitant plus d’enfants ou la femme ménopausée
traitée par hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale : Le traitement chirurgical
optimal comportant des exéréses larges, source d’importantes modifications
anatomiques, un bilan par tomodensitométrie abdomino-pelvienne post_opératoire sera

réalisé 4 mois apres l'intervention. Il servira de référence lors des controles ultérieurs.

Consultation a 1 mois post-opératoire avec examen clinique, et dosage des marqueurs élevés

avant la chirurgie ((Estradiol, FSH, Inhibine, AMH) ;

e consultation a 4 mois avec un examen clinique, dosage des marqueurs jusqu’a
négativation et scanner abdomino-pelvien ;

e puis examen clinique tous les 6 mois pendant 4 ans ;

e puis une consultation annuelle a long terme, pendant au moins 20 ans ;

e En cas de signe d’appel, une tomodensitométrie abdominopelvienne associée a un

dosage des marqueurs sériques initialement élevés est réalisée.
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CONCLUSION
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La tumeur de la granulosa est une tumeur maligne rare mais a laquelle il faut savoir penser

devant une tumeur ovarienne.

Elle peut survenir a tous les ages, avec une prédominance a I’dge adulte (en post-

ménopause).

Elle se caractérise par ses particularités clinique par la fréquence élevée des signes
d’hyperoestrogénie faisant de la tumeur de la granulosa, la tumeur endocrine la plus fréquente
de I'ovaire et par ses particularités anatomopathologiques par la fréquence des stades localisés
et I’association a d’autres lésions histologiques a type d’hyperplasie glandulokystique de I'utérus

qui peut aller jusqu’a la dégénérescence.

Actuellement, le traitement repose sur la chirurgie, qu’il s’agisse d’une intervention initiale

ou pour les récidives.

De la qualité du traitement dépend en grande partie I’évolution tumorale.

Les thérapeutiques adjuvantes et la stratégie a adopter lors des récidives itératives

demeurent un sujet de controverse en cours d’évaluation.

Le pronostic reste relativement favorable. Il dépend plus du stade de la tumeur que du type

histologique.
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RESUME

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

des tumeurs des cordons sexuels et du stroma.

La présente étude nous a permis, en s’aidant des données de la littérature, une analyse des

particularités de ces tumeurs par rapport aux tumeurs épithéliales a propos de 10 cas.

7 patientes avaient une tumeur de type adulte (I’dAge moyen est de la survenue est de
59,1ans) et 3 patientes ont une tumeur de type juvénile (I'dge moyen est de la survenue est de

19 ans).

Elles se voient a tout 4ge mais surtout aprés la ménopause. Dans notre série 4 patientes

sur 7 sont ménopausées (forme adulte).

Le diagnostic clinique est basé essentiellement sur le syndrome tumoral et le syndrome
endocrinien. 6 patientes ont présenté un syndrome endocrinien et 9 patientes avaient une masse

abdominale cliniquement palpables, 9 patientes avaient des douleurs pelviennes a degrés divers.

Sur le plan anatomopathologique on distingue deux formes histologiques : une forme

juvénile et une forme adulte qui est la plus fréquente (95% des tumeurs de la granulosa).

L’échographie et les dosages hormonaux sont d’une grande importance diagnostique.

La chirurgie occupe une place tres importante dans la prise en charge initiale et des

récidives.

La place de la chimiothérapie et de la radiothérapie adjuvante et I’hormonothérapie est

actuellement mal définie.
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Le pronostic est, dans I'’ensemble, relativement favorable et doit étre amélioré par un
diagnostic précoce, un traitement correcte et un suivi post-thérapeutique régulier, faisant appel
au dosage hormonal et a I’échographie. Dans notre série I’évolution était favorable pour 7

patientes avec un recul moyen de 13 mois. 2 patientes sont décédées et une est perdue de vue.
Mots clés :

Tumeur, granulosa, ovaire, juvénile, adulte.
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ABSTRACT

Granulosa cell tumors are malignant tumors that belong to the tumors of the sexual cords

and the stroma.

This study permitted us to analyze the granulosa tumors of 10 cases based on the data of
the literature. 7 patients had adult type (mean age of onset is 59,1 years) and 3 patients had a

tumor type juvenile (mean age of onset is 19 years).

They are noticed in all the ages but particularly after the menopause. In our series 4 of 7

patients are postmenopausal (type adult)

The clinical diagnosis is dominated by the tumoral syndrome and the endocrinal syndrome.
6 patients showed an endocrine syndrome and 9 patients had an abdominal mass clinically

palpable and 9 patients had pelvic pain.

About the pathological aspect, we distinguish two histological forms: a juvenile form and

adult form that is the most frequent (95% of the granulosa tumors).

The ultrasonography and hormonal dosages help a lot in diagnosis.

The surgery is the selected treatment for the initial management and recidivisms. The
place of the chemotherapy and the adjuvant radiotherapy and the hormonotherapy is badly

defined now.

The prognosis is on the whole relatively favourable and must be improved by a precocious
diagnosis; a correct treatment and a regular post- therapeutic supervision are based on the
hormonal dosages and the ultrasonography. In our series the outcome was positive for 7

patients with a mean of 13 months. 2 patients died and 1 patient was lost sight of.

Key words: granulosa cell tumors, ovary, juvenile, adulte.
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Fiche d’exploitation :

» |dentité :

_Nom et prénom : - Age :
_N°d’entrée :

_ Date d’entrée : _ Date de sortie :

_ Niveau socio-économique :
_ Adresse : _Téléphone :

» Motif de consultation :

= Antécédents :
A) Personnels :
1) Obstétricaux et gynécologiques

- L’age de ménarche :

_ Gestité : _ Parité :

_ Statut hormonal :

- Régularité de cycle : _Oui : _Non:
- Avortement spontané : _ Oui : _Non:
- Notion de stérilité : _Oui : Non :

_ Contraception :
_ Pathologie gynécologique connue :

2) Médicaux

- HTA :

- Cardiopathie :

- Diabete :

_ Dyslipidémie :

- Kyste ovarien :

- Kc gynécologique : Col Endomeétre Ovaire Sein Autres
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- Kc extra gynécologique :
3) Toxiques :

-Prise médicamenteuse :
-Tabac :
-Autres toxiques :

4) Chirurgicaux :

-Césarienne :
-Acte chirurgical gynécologique :
—-Acte chirurgical non gynécologique :

B) Familiaux :

-Tare familiale : HTA Diabéte Cardiopathie Autres
-Kc gynécologique
-Kc non gynécologique

= La clinique

A) Signes cliniques :
- Forme asymptomatique
- Syndrome hémorragique :
- Ménorragies
- Métrorragies
- Ménométrorragies
- Syndrome douloureux :
_ Douleur pelvienne
- Dyspareunie
_ Syndrome tumoral :
_ Distension abdominale
_ Masse
_ Ascite
_ Syndrome obstructif : _ AMG : _ Signes urinaires :
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_ Syndrome endocrinien :
_ Aménorrhée :
_ Troubles du cycle :
_ Hirsutisme :
_ Hypertrophie clitoridienne :

B) Examen clinique :

- Etat général : -conserveé :
- Normal

_ Sensibilité pelvienne

- Masse pelvienne

- TV : -Utérus augmenté de taille :

- Sensibilité utérine :
- Consistance dure :
- Autres :

» Para clinique :
a) Echographie :
—-Hypertrophie de 'endometre :
-Tumeur : - Taille :
- Structure :
- Contours :
- Végétations :
- Non visualisée :

- Ovaire controlatérale :

- Echo Doppler :

b) TDM :
OIRM:
d) Radio thorax :

e) Marqueurs tumoraux :
f) Anatomie pathologique :
- Type histologique :

- Macroscopie :
-Microscopie :

-altéré :

—-hypertrophie endometre :
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-TNM :

» moyens thérapeutiques :

a) Chirurgie:

_ Voie d’abord :

_ Exploration chirurgicale :

_ Cytologie :

_ Exérese :

_ Indication opératoire :

_ Suites post opératoires :

b)

C)

d)

e)

9)

Curage ganglionnaire :

Radiothérapie :
Chimiothérapie :
Hormonothérapie :
Thérapie ciblée :

Antiangiogénese :
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P> Suivi

CLASSIFICATION DE LA FIGO
DES TUMEURS OVARIENNES:
(FIGO : Fédération internationale de Gynécologie et d’Obstétrique)

STADE | : tumeur limitée a I'ovaire.

la : atteinte d’un ovaire avec capsule intacte.

Ib : atteinte de 2 ovaires avec capsule intacte.

Ic : rupture capsulaire ou cytologie péritonéale positive.

STADE Il :

Tumeur étendue au pelvis.

lla : utérus et/ou trompes atteints.

llb : atteinte d’autres organes pelviens.

lic : lia et /ou llb avec une cytologie péritonéale positive.

STADE Il :
métastases péritonéales (le foie est exclu) et/ou métastases ganglionnaire rétropéritonéales.

STADE IV :
métastases a distance.
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