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Introduction



INTRODUCTION

Dans le monde environ 2 millions de cancers gynécologiques apparaissent chaque année,

ce qui représente presque 50 % des cancers féminins [1].

Les cancers de 1’ovaire sont les cancers gynécologiques les plus graves entrainant la
mortalité la plus élevée de ces cancers (mais toujours apres les cancers du sein) dans les
pays a niveau économique elevé, sauf au Japon ou sa fréquence est faible. Les migrants
des pays a risque bas vers les pays a risque élevé voient leur incidence augmenter

progressivement au cours du temps [2].

Le cancer de I’ovaire représente la cinquiéme cause de déces par cancer dans la
population féminine et le troisieme cancer gynécologique apres le cancer du sein et le
cancer de I’endométre [3], I’incidence est de 10 cas pour 100000 femmes par ans [4]. Pres

de 2000 algériennes atteintes de cancer de 1’ovaire chaque année [1w].

De plus, leur incidence est en constante augmentation depuis 25 ans. Le cancer de
I'ovaire est en général de mauvais pronostic car découvert souvent tardivement. L'ovaire
est situé dans le petit bassin et une Iésion tumorale peut se développer lentement sans signes
cliniques; la détection précoce de la maladie permet aux 70 a 90% des femmes dont le
cancer ovarien a été détecté a un stade précoce sont toujours en vie cing ans apres le
diagnostic en revanche 20 a 30% de celles dont le cancer a été diagnostiqué a un stade
avancé. Il n'y a pas de cause spécifique du cancer de l'ovaire clairement reconnues, si 85
a 90% des cancers ovariens sont sporadiques 5 a 10% des cas sont familiaux associant
cancer du sein due a une mutation du gene BRCA1 ou BRCA2, une anomalie de ces deux

derniers génes étant retrouvée dans un peu plus de 10 % des cas de cancer de I'ovaire [6].

Le diagnostic de certitude du cancer est anatomopathologique et nécessite un
prélévement histologique. L’examen cytologique seul est insuffisant pour établir le grade
et le type histologique du cancer. Devant une masse pelvienne suspecte isolée, le

prélevement sera la piece chirurgicale [7].


https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer_du_sein

INTRODUCTION

Ce travail vise a :

— Effectuer une enquéte rétrospective dans deux hopitaux différents qui recoit des
patientes de tous les niveaux sociaux de I’Est algériens dans le but de déceler les

facteurs de risques les plus incriminés dans I’apparition de cancer ovarien.

— Apprendre et appliquer les diverses techniques d’anatomopathologie (réalisations

des coupes histologiques, technique d’immunohistochimie).
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1. Appareil génitale de la femme

L’appareil génital féminin est responsable de la reproduction humaine par exemple la
production des ovules, implantation de 1’ceuf fécondé et le développement de 1’embryon
[2w]. Elle est composée d’un groupe d’organes situé dans la cavité pelvienne ; deux
glandes « les ovaires », deux trompes utérines qui permettent la migration des ovules
jusqu’a I'utérus ou I’ceuf fécondé va se développer, et la vulve qui regroupe 1’ensemble

des organes génitaux externe de la femme [3w].

L’appareil génital féminin (Figure 1) peut étre agressé par plusieurs pathologies

comme le cancer de I’ovaire [7].

trompe
utérine

pavillon ——||\ \ ’

ovaire

paroi utérine
mugqueuse utérine

col de l'utérus

k/D vagin
grande lévre \ ' petite lévre

vulve

Figure 1. Appareil génital féminin en coupe frontale [8].
2. L’ovaire

L’ovaire est un organe pair situ¢ de part et d’autre de 1’utérus, il est responsable de la
production des gameétes féminins mais aussi la secrétion des hormones sexuelles
féminines qui aide la fille a développer les caractéres spécifiques de la femme adulte. Il

assure également la nidation de 1’ceuf en état de grossesse [2w].
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2.1 Anatomie

La forme de I’ovaire est approximativement celle d’une amande placée dans la cavité
pelvienne, chaque ovaire est maintenu en place par une série de ligaments fixés a I’utérus

d’une part et a la paroi du bassin d’une autre part [7].

A la naissance, 1’ovaire est aplati de 1% 0.20x0.4mm pesant moins de 1 gramme, leur
forme et leur taille change au cours de la vie d’une femme. Cette variation est due a

I’accumulation dans le cortex de follicules et I’augmentation de la taille de ces follicules
[9].

Vers 11 a 12 ans, les deux ovaires sont de taille identique et leur morphologie
identique a celle d’une femme adulte. Chez cette derniére la taille moyenne des ovaires
est d’environ 3.5x2x1cm [2w].

Les ovaires ont une couleur blanche rosé et lisse avant la puberté. A cause des
cicatrices consecutives dues a la rupture des follicules ovariens, ils deviennent bosselés.

Aprés la ménopause ils redeviennent lisses [2w].

2.2 Histologie

Les deux ovaires sont constitués d’une couche épithéliale sous cette derniére se trouve
une couche conjonctive dense responsable de production de différents hormones stéroides

c’est le stroma [9,10].
Ils comportent deux régions distinctes :

- la zone corticale est la région la plus externe formée de fibres du tissu conjonctif
et un grand nombre de cellule de stroma. On trouve aussi des follicules ovariens
qui contiennent des ovocytes [11].

- la zone médullaire est la région la plus interne, formée des tissus fibreux
élastiques tres riche en vaisseaux sanguins, nerfs et quelques muscles lisses
(Figure 2) [12].
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Figure 2. Schéma d’une coupe d’ovaire [13].
3. Physiologie
Les ovaires sont des gonades femelles sexuelles qui assurent 3 fonctions :

- la gamétogenese : fonction exocrine correspondant a la production des ovocytes ;

- la folliculognese : c’est au sein des follicules ou on aura maturations et croissances
des ovocytes ;

- la sécrétion ou synthése des hormones sexuelles : progestérones, cestrogénes et les
androgeénes.

3.1 Ovogenese

Ensemble des phénoménes qui concourent a la formation des ovules issue d’une
intense multiplication cellulaire [14]. Pendant la vie intra utérine 1’ovogenése comprend

2 phases :

Du 7° mois de la vie feetale a la puberté : a partir du 7éme mois de grossesses, les
ovogonies subissent une maturation pour donner naissance aux ovocytes des premiers
ordres (2n=46) entourés par des follicules ovariens sans aucune modification jusqu'a la
puberté [14].
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A la puberté : durant chaque cycle menstruel, les ovocytes (2n) vont donner des
ovocytes a 23 chromosomes. Ces dernieres subissent une méiose ; au moment de

I’ovulation on aura une expulsion.

Contrairement a ce qu'on observe chez I'hnomme, la chaine de production des cellules

reproductrices de la femme n'est pas un phénomeéne continu et qui dure toute la vie.

La femme nait avec une réserve définitive de cellules germinales qui va étre grignotée
a chaque nouveau cycle ovarien, et ceci jusqu'a I'épuisement total du stock, a la

ménopause.

L’ovogénese est la formation des gamétes femelles ou ovules. Celle-ci débute trés tot
dans la vie d’une femme. C’est a la quinziéme semaine de la vie embryonnaire que
I’ovogénése débute par la multiplication des ovogonies (2n) ou cellules souches. Cette
multiplication trés active par mitoses se poursuit jusqu’au septiéme mois de la vie feetale
pour aboutir & la constitution d’un stock total d’environ 7 millions d’ovogonies. Les
ovocytes |, ainsi obtenus, ne finissent pas cette division mais sont bloqués a la fin de la

prophase | [4w].

La méiose ne reprendra que pour les ovocytes | des follicules de De Graaf (un seul
follicule par cycle de 28 jours) suite au pic de LH (hormone lutéinisante), on obtiendra
des ovocytes de deuxiéme ordre ou ovocytes Il. De nouveau, ceux-ci sont bloqués au
stade metaphase IlI. Il faut une fécondation par un spermatozoide pour que 1’ovocyte II

finisse sa 2eme division de méiose [4w].
3.2 La folliculognese

C’est I’ensemble des processus responsables de la croissance et la maturation des
follicules primordiaux aux follicules mures. La croissance folliculaire strictement
parallele avec la croissance ovocytaire si on parle de durée et cinétique.

Contrairement a 1’ovogénése qui a un caractére cyclique, la folliculognese a un
caractére continu, elle débute a partir de la 15éme semaine embryonnaire jusqu’a la
ménopause. Des la vie embryonnaire (environ 20 semaines) on a 7 millions de follicules.
A la naissance on ’a 2 millions mais a la puberté seulement 400.000 follicules, tout ¢a

due a I’atrésie folliculaires [4w].

CHAPITRE 1
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La maturation du follicule ovarien au cours du cycle menstruel est stimulée par les
gonadotrophines secrétées par 1’antéhypophyse. La FSH (hormone folliculaire
stimulante) et LH.

Il existe différents types de follicules, correspondant & des stades de maturation
progressive de La méme structure. Ce sont chronologiquement le follicule primordial, le
follicule primaire, le follicule secondaire, le follicule tertiaire (pré-antral puis cavitaire),
le follicule mdr ou follicule de Graaf. Chaque follicule contient un ovocyte | bloqué au
stade prophase de la premiére Méiose. A partir de follicules primordiaux, quiescents, la

folliculognese aboutira a la formation du follicule pré ovulatoire de De Graaf [4w].
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Figure 3. Schéma représente les différents stades de folliculognese [15].

3.3 Synthese des hormones sexuelles féminines

Les ovaires font partie du systéme endocrinien par la synthése de 3types d’hormones

sexuelles : progestérone, cestrogéne, androgenes.
3.3.1 (Estrogéne
Les cestrogénes comprennent 3types :

L’cestrone (E1), I’cestradiol (E2) et 1’cestral (E3)
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Ces 3 cestrogenes naturels font parties des hormones que les follicules ovariens

secretent durant le cycle menstruel, ils servent a :

- développement et maintien des caracteres sexuels secondaires de la femme ;
- préparation du col de 1’utérus et la glaire cervicale pour permettre le passage des

spermatozoides dans la cavité utérine [4w].

L’cestradiol est la principale hormone féminine sexuelle secrétée durant le cycle

ovarien par les cellules Granulosa. Il joue un role crucial dans la folliculognese [16].
3.3.2 La progestérone

C’est une hormone secrétée en phase du cycle ovarien par les cellules de Granulosa du
corps jaune. Son réle principal est la préparation de I’utérus a I’implantation de 1’ceuf
fécondé [16].

3.3.3 L’androgéne

Les androgénes sont produites par les ovaires et les surrénales, responsables du
développement de caracteres sexuelles féminines. Parmi les principales androgenes

« androsténedione » [17].
4. Régulation du cycle hormonale

La régulation du cycle menstruel et de I’ovulation étroitement intriquée, les deux

phénomenes sont sous la dépendance de 3 régions anatomiques :

- I’hypothalamus qui agit en libérant la GnRH (gonadolibérine) ;

- DI’hypophyse qui assure le fonctionnement ovarien en produisant des
polypeptides : FSH et LH. Donc GnRH stimule la libération de FSH et LH par
I’hypophyse, dans des proportions définies ; son action sur I’hypophyse se fait
grace aux récepteurs spécifiques ;

- les ovaires qui agissent en secrétant des hormones stéroides : progestérone et
cestrogene ;

- la coordination est assurée par un systéme de rétrocontrdle dont I’élément

principal est I’cestradiol [17].
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4.1 Principales actions de FSH

L’hormone joue un réle important dans la sélection du follicule dominat par
acquisition des récepteurs pour LH et en présence d’enzyme appelé¢ « aromatase »
augmente la concentration d’cestrogéne par la transformation de la testostérone en
cestradiol au sein du follicule. Elle stimule aussi la prolifération des cellules de la
granulosa, le FSH est inhibée au niveau de 1’hypothalamus hypophysaire par I’cestradiol

(rétrocontrole) et 1’inhibine [18].
4.2 Principales actions de LH

L’hormone LH stimule la production des androgénes (androsténedione et testostérone)
par les cellules de la theque. Elle joue un réle important dans 1’ovulation car c’est le pic

de celle-ci qui provoque ¢a. Mais aussi au maintien du corps jaune [18].
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Figure 4. Variation des hormones au cours du cycle ovarien [19].
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1. Le cancer

Toute cellule a la capacité de se multiplier pour que le corps humain puisse grandir et
que les nouvelles cellules remplacent celles qui sont détruites. Donc la multiplication est
indispensable a la vie. Mais ce n’est pas toujours le cas, il arrive des fois que les cellules
entament une multiplication anarchique qui donne naissance a plusieurs modifications
d’une part et I’incapacité de I’organisme de réparer les erreurs d’une autre part. Ces

cellules qui subissent ces changements sont anormales [20].

Il faut une accumulation de plusieurs modifications avant qu’une cellule devienne
cancéreuse, ce processus est lent et peut prendre plusieurs années pour former une masse
cellulaire qu’on appelle une tumeur [21].

Il existe un grand nombre de cancers tres différents tant au niveau de la localisation
d’organe touché (cancer d’ovaire, cancer de sein, cancer de poumon ...etc.). Les cellules

tumorales ont tendance a migrer vers d’autre parties, on parle alors de métastase [20].

2. Le cancer de Povaire

Le cancer de l’ovaire est une maladie de 1’appareil génital féminin, il évolue
sournoisement sans signe d’alerte car l’ovaire se trouve profond dans la cavité

abdominale et les symptémes se manifestent souvent a un stade avancé [20].

Le cancer de 1’ovaire correspond a une masse de cellules, anormales dépourvues de

leur capacité de réparation des erreurs mais aussi leurs proliférations anarchiques [5w].

Le cancer peut se développer soit sur ovaire soit sur les deux, il reste limité a la cavité
abdominale ainsi les cellules cancéreuses peuvent aussi se propager, on parle de

métastase [22].

Les secrétions hormonales de 1’ovaire sont contrblées par 1’hypothalamus- hypophyse
gonadotrope qui assure le bon fonctionnent de cette fameuse glande cependant, des
modifications pathologiques retentissant sur le fonctionnement ovaire, soit une
accélération avec élévation préférentielle de LH soit ralentissement avec élévation de la

FSH, dans le premier cas une sécrétion accrue d’androgéne (syndrome des ovaires micro

10
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poly kystiques) aromatisation excessive des androgéenes en cestrogénes dans le second
[23].

Le plus souvent la tumeur de I’ovaire apparait a sa surface sous la forme d’un kyste qui
s’accompagne d’une accumulation de liquide, c’est 1’ascite ¢’est pourquoi le ventre est

gonflé [24].
3. Les différents stades du cancer de ’ovaire

Pour bien déterminer le traitement du malade, il faut préciser le stade de cancer pour
connaitre le degré d’extension dans I’organisme. C’est pourquoi les spécialistes prennent

en compte la localisation de la tumeur et si la tumeur touche d’autres organes.

En fonctions de ces critéres, le cancer est classé dans 1’un des stades définis par la
fédération internationale de la gynécologie obstétrique (FIGO) et par le systeme

international Tumeur Nod métastase (TNM) [6w].
4. Les types de cancer ovarien

Il existe différents types de cancer de I’ovaire classifié en fonction du type de cellule a
partir duquel ils se développent. On classe habituellement les tumeurs de 1’ovaire en
fonction de la structure normale qu’elle reproduit : épithélium de surface, cordons

sexuels/stroma et cellules germinales [25].

Un petit nombre de tumeurs de 1’ovaire sont appelées « tumeurs frontieres ». Les
médecins utilisent parfois le terme anglais border line. Décrites pour la premiere fois en
1929, les tumeurs borderline de 1’ovaire, ou “tumeurs a faible potentiel de malignité”,
sont définies par des caractéristiques histopathologiques intermédiaires entre les tumeurs

bénignes et malignes [26].
4.1 Cancer de ’ovaire épithélial

C’est le type le plus courant du cancer de I’ovaire (environ 90 % des cas). Il se
développe dans les cellules qui tapissent I’intérieur (ou épithélium) des ovaires. Il existe

des sous-types distincts du cancer de I’ovaire épithélial et les recherches suggérent qu’ils

11
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devraient étre considérés comme des types de cancer distincts plutét que comme une

seule et méme maladie [27].

Les différents types histologiques de tumeur épithéliale seront présentés selon leurs

fréquences, en commencant dans chaque catégorie par les moins agressives.

4.1.1 Les tumeurs séreuses

Les tumeurs séreuses peuvent étre de haut ou de faible degré de malignité. Les tumeurs
séreuses de I’ovaire épithélial de haut degré de malignité constituent le sous-type le plus
courant du cancer de I’ovaire épithélial et représentent jusqu’a 70 % de tous les cas de
cancer de I’ovaire. Selon des recherches récentes, la majorité des tumeurs séreuses de
haut degré de malignité débutent dans les trompes de Fallope, et non dans les ovaires.
Environ le quart des femmes canadiennes atteintes de ce type de cancer de 1’ovaire
présentent une anomalie héréditaire des génes BRCAL ou BRAC2. Les tumeurs séreuses
de cancer de I’ovaire épithélial de faible degré de malignité constituent le type de cancer
de I’ovaire le moins courant. C’est pourquoi la connaissance de ce type de cancer de

I’ovaire est trés limitée [7w].
4.1.2 Carcinomes a cellules claires

Il s’agit du deuxieéme type de cancer de I’ovaire le plus courant. Il touche environ 10 a
13 % des femmes ayant regu un diagnostic de cancer de 1’ovaire. Il est souvent associé a

I’endométriose.
4.1.3 Tumeurs endométrioides

Il s’agit du troisieme type de cancer de 1’ovaire le plus courant. On croit qu’il est

attribuable a I’endométriose.
4.1.4 Tumeurs mucineuse
Elles touchent environ 4 % des femmes ayant re¢u un diagnostic de cancer de 1’ovaire.

4.1.6 Tumeurs non différenciées ou non classifiées

12
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Dans ces cas de cancer de I’ovaire, il est impossible de déterminer I’origine des

cellules tumorales parce qu’elles ne sont pas tres développées.
4.1.7 Tumeurs ovariennes a la limite de la malignité

Ces tumeurs sont moins susceptibles d’étre malignes. Elles touchent en général les
femmes plus jeunes, sont associées a un meilleur taux de guérison que les autres types de

tumeurs et sont enlevées simplement par une opération.

4.2 Cancer de I’ovaire des cellules germinales

Les cancers ovariens des cellules germinales sont trés rares observés chez les
adolescents et chez les femmes jeunes. Environ 5 a 10 % des cas de cancer de I’ovaire de
ce type débutent dans les cellules germinales c’est-a-dire les cellules destinées a former
des ovules. Ces tumeurs sont extrémement chimio sensibles et méme si elles sont
découvertes a un stade avancé. Elles peuvent étre suivies par le taux sérique des
marqueurs tumoraux Alpha -Foeto Protéine(AFP) et le Gonadotrophine Chorionique
humaine(HCG) [28].

4.2.1 Dysgerminome ou séminomes

Il présente environ un tiers de tous les cancers ovariens. Ce sont les tumeurs malignes
les plus fréquentes dans ce groupe avec 50%. Il est bilatéral dans 10% a 20 % des

cas ce qui le distingue des autres tumeurs germinales malignes (TGM). Se caractérise par
une sécrétion modérée d’HCG et une élévation de Lactate déshydrogénase(LDH). L’age

moyen d’apparition est de 16ans [29].
4.2.2 Tumeurs du sac vitellin

Les tumeurs du sac vitellin ou tumeurs du sinus endodermique sont les plus agressives
des TGM et peuvent se présenter avec des localisations péritonéales, ganglionnaires ou
des métastases a distance (foie, poumon...). La tumeur au diagnostic est généralement
infiltrant et volumineuse. La présentation radiologique est celle d’une volumineuse
tumeur solide avec des territoires kystiques de taille variable et des calcifications en cas

de contingent tératomateux mature associé [30].
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4.2.3 Carcinome embryonnaire et poly embryome

Le carcinome embryonnaire est une forme rare composée de cellules épithéliales
ressemblant a celles du disque embryonnaire. Typiquement, cette Iésion est associée a
d’autres types histologiques au sein d’une TGM mixte. 60% de ces tumeurs sont
hormono-secrétantes et peuvent conduire a un tableau de puberté précoce.
Le poly embryome est une tumeur rare, trés agressive, histologiquement composée de

corps embryoides ressemblant au stade précoce de I’embryon [31].
4.2.4 Choriocarcinome non gestationnel

Les choriocarcinomes primitifs sont trés rares chez les femmes en période d’activité
génitale. Les choriocarcinomes ovariens peuvent également étre liés a une localisation
ovarienne d’un choriocarcinome utérin ou a la transformation d’une grossesse extra-
utérine.

Cette tumeur secréte de ’'HCG en grande quantité. Chez la fille pré-pubertaire, plus de
la moitié des cas sont révélés par une pseudo-puberté précoce. Apres la ménarche, la

présentation clinique peut simuler une grossesse extra-utérine [32].
4.2.5 Tératome immature

Le tératome immature est principalement observé autour de 1’age de 18 ans. Il s’agit
d’une tumeur volumineuse, unilatérale, principalement solide mais pouvant contenir des
territoires kystiques et/ou hémorragiques et/ou nécrotiques. La tumeur est composée de
tissu embryonnaire immature en quantité variable, principalement neuro-ectodermique.
La classification de Norris basée sur la quantité de tissu neuro-ectodermique immature est
utilisée pour grader la tumeur. Des localisations péritonéales ou hépatiques sont
possibles.

La présentation radiologique est celle d’une masse principalement solide contenant des
formations kystiques de taille variable et des calcifications liées a un contingent de

tératome mature quasiment systématiquement associé [33].
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4.2.6 TGM mixtes

Les TGM mixtes représentent 20% des TGM. La plus fréquente est 1’association d’un
dysgerminome et d’une tumeur du sac vitellin, mais toutes les combinaisons entre les
différents types histologiques sont possibles. La présentation radiologique dépend des

différents contingents contenus dans la tumeur [30, 31].
4.2.7 Gonadoblastome

Le gonadoblastome est une tumeur rare, mixte (stromale et germinale), développée sur
des gonades dysgénétiques de patientes de phénotype féminin mais possédant du matériel

chromosomique issu de 1’Y, comme dans le syndrome de Turner [30,31].
4.2.8 Syndrome du tératome évolutif

Ce syndrome correspond a une situation clinique particuliére : la croissance du volume
tumoral au cours ou apres le traitement par chimiothérapie d’une TGM alors que les
marqueurs tumoraux diminuent. 1l est observé dans 2 a 7% des TGM non

séminomateuses [34.35].
4.3 Tumeurs des cordons sexuels /stroma

Elles représentent environ 6 a 7 % des cancers de ’ovaire. Elles sont classées en
quatre groupes. Bien souvent, ces tumeurs ont une présentation morphologique
suffisamment typique, mais dans certains cas, elles peuvent étre confondues avec des
tumeurs épithéliales comme les adénocarcinomes endomeétrioides ou les adénocarcinomes
de type séreux. Ces tumeurs expriment les cytokératines ainsi la synthése des hormones
(cestrogenes, androgénes, corticoides). C’est pourquoi elles sont généralement

fonctionnelles [36].
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4.3.1 Tumeurs de la granulosa

Les cellules composant ces tumeurs ont 1’aspect des cellules situées dans les follicules
ovariens autour des cellules germinales. Ce sont les plus fréquentes des tumeurs des

cordons sexuels/stroma [37]. Elles se divisent en deux sous types :
4.3.1.1 Les tumeurs de la granulosa de type adulte

Elles se manifestent chez les femmes ménopausées qui représentent des signes
d’hyperoestrogénie, elles représentent 95% des tumeurs de la granulosa. Les cellules qui
les composent sont caractérisées par des incisures nucléaires, ce type est souvent

découvert dans 80% des cas a un stade 1 [38].
4.3.1.2 Les tumeurs de la granulosa de type juvénile

Elles sont beaucoup plus rares que les formes adultes et ne représentent que 5% des
tumeurs de la granulosa, ce type s’observe avant la puberté et il est alors responsable de

pseudo-puberté précoce [39].
4.3.2 Tumeurs fibro-thécales

Les tumeurs de ce groupe sont composées d’un mélange en quantités variables de
fibroblastes et de cellules thécales. Ces tumeurs surviennent en général chez des femmes
ménopausées et elles sont unilatérales. La majorité d’entre elles a un comportement
bénin. La seule tumeur maligne de ce groupe est le fibrosarcome. Il se différencie du

fibrome par une forte cellularité.
4.3.3 Tumeurs de Sertoli-Leydig

Ces tumeurs comportent en proportion variable des cellules de Sertoli, des cellules de
Leydig. Dans ce groupe, les tumeurs de Sertoli sont presque toujours bénignes. En
revanche, ce n’est pas le cas des tumeurs de Sertoli-Leydig a proprement parler qui
surviennent principalement entre 25 et 35 ans et sont unilatérales dans 97% des cas. Dans

50% des cas, elles s’accompagnent de manifestations endocriniennes. Ces tumeurs sont
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classées en fonction du degré de différenciation tubuleuse de la composante sertolienne.
L’absence de différenciation, seraient aussi en faveur d’une évolution métastatique, Il
existe une forme particuliere de tumeur de Sertoli-Leydig dite rétiforme qui se voit dans
des tumeurs moyennement a peu différenciées et dont le diagnostic est difficile car elle
ressemble a un adénocarcinome séreux. Des eévolutions métastatiques ont été rapportées

dans 25% des cas pour ce type de tumeur.
4.3.4 Tumeurs a cellules stéroidiennes

Ces tumeurs sont faites a plus de 90% par des cellules produisant des hormones
stéroidiennes. Seul un tiers des tumeurs a cellules stéroidiennes sans autre précision sont
malignes. Elles surviennent le plus souvent chez des femmes en période d’activité

génitale et peuvent s’accompagner de manifestations endocriniennes androgéniques.
5. Les facteurs de risques

Il existe certains facteurs qui augmentent le risque d’avoir ou survenue du cancer de
I’ovaire, mais on ne posseéde pas suffisamment de preuves pour affirmer qu'ils sont des
facteurs de risque connus. On doit faire plus de recherches pour clarifier le role de ces
facteurs dans le développement du cancer. Les facteurs de risque sont habituellement
classés du plus important au moins important. Mais dans la plupart des cas, il est

impossible de les classer avec une certitude absolue [39].
5.1 L’age

Les cancers se développent a partir de cellules qui ont accumulé des altérations
génétiques (mutations) au fils de temps. Une femme agée qui a accumulé un grand
nombre de mutations génétiques au cours de sa vie a plus de risque de développer un

cancer de 1I’ovaire qu’un sujet jeune. Ainsi, I’age moyen au diagnostic est de 65ans [40].
5.2 Les facteurs familiaux

Il existe environs 5% a 10% des cas de ce cancer ont une prédisposition génétique
majeure [41]. Donc le risque d’avoir ce type de cancer augmente lors que les femmes

ayant des antécédents familiaux ou d’autres types de cancers tel que : cancer de sein, de
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I’intestin, de la thyroide..... [42]. Des mutations familiales de certains genes, BRCA1L et
plus rarement BRCA2, sont connues pour prédisposer fortement a ce cancer, avec un age
de survenue plus précoce (avant 50 ans). L'altération de ces génes est également
responsable d'une prédisposition au cancer du sein [43].

5.3 Les facteurs de risques hormonaux

Les hormones gonadotropes (FSH- LH) agissent sur les fonctions de gonades femelles et
surtout sur le processus de 1’ovulation, les taux faibles de FSH ou les taux élevés
d’androgenes entrainent une rupture répétée de 1’¢épithélium de I’ovaire et pourrait ainsi
augmenter le risque d’une transformation malignes [44].

Il existe certains traitements de 1’ovulation qui provoquent I’apparition du cancer de
I’ovaire comme [’utilisation des traitements hormonaux substitutifs (THS); ainsi

I’utilisation des cestroprogestatifs peut augmenter le risque [45].

5.4 Facteurs liés a I'environnement et au mode de vie

Les variations internationales des taux d'incidence de ce cancer indiquent que le mode de
vie ou des facteurs environnementaux pourraient jouer un role dans la survenue de ce
cancer. Une forte corpulence ou une consommation élevée de graisses et protéines animales
augmenteraient le risque de cancer de l'ovaire [46].

Des facteurs environnementaux pourraient également jouer un rdle dans l'apparition d'un
cancer de l'ovaire. Les différents agents environnementaux et professionnels qui pourraient
constituer des facteurs de risque sont: les solvants et produits dérivés, les poussiéres
minérales de type fibres vitreuses synthétiques, les pesticides... Mais ces derniers facteurs de

risque ne sont pas clairement établis.

5.4 Obésité

Elle est due a une haute consommation des graisses et protéines qui augmentent le

risque d'avoir le cancer d’ovaire ; mais on peut diminuer ce risque par I’activité physique
[8w].
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5.5 Aucune grossesse

Les femmes qui n'ont jamais été enceintes sont plus susceptibles d'étre atteintes d'un
cancer de l'ovaire que les femmes qui ont déja éte enceintes. Les chercheurs ne savent pas
exactement si ce risque plus faible est attribuable aux hormones présentes lors de la
grossesse, ce qui peut avoir un effet protecteur. Ils ne savent pas vraiment non plus si le
risque plus ¢élevé des femmes n’ayant jamais €été enceintes est 1i€¢ aux facteurs qui
pourraient faire en sorte qu'il leur est difficile de tomber enceinte. Le risque de cancer de
I’ovaire est également plus élevé chez les femmes qui n’ont jamais donné naissance a un

enfant (nullipare) [20].

6. Les symptomes

L'expression « tueur silencieux » signifie que le cancer de I'ovaire est capable de se
développer jusqu'a un stade avancé, sans qu'aucun symptdme évocateur ne se soit
manifesté. Les symptomes d’un cancer ovarien apparaissent généralement a un stade
avancé de la maladie [47].

C’est le gros probléme du cancer de I’ovaire. Le quasi absence de symptomes au début
de la maladie, ce qui explique la détection tardive dans bien des cas. Les symptémes du
cancer de 1’ovaire ressemblent a ceux d’autres maladies, gynécologiques ou non, qui ne
sont pas des cancers ; ceci rend son diagnostic difficile. Les principaux symptémes du
cancer de 1’ovaire sont :

Une sensation de poids au niveau du ventre ;

Une augmentation du volume de 1’abdomen liée soit au développement de la tumeur

Soit a la présence d’ascite ;

Des douleurs pelviennes liées a I’ascite et a I’atteinte d’une partie du péritoine ;

Une douleur aigué liée a certains mouvements qui déplacent la tumeur ;

Des troubles digestifs (perte d’appétit, nausées, diarrhée ou constipation, gaz,
ballonnements abdominaux, digestion difficile, sensation de satiété rapide méme apres
un repas léger, sensation de ventre dur) ;

Des signes de compression de 1’appareil urinaire (envies fréquentes d’uriner, fuites des

urines lors d’efforts ou en toussant, etc.) [20].
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7. Diagnostic

La particularité des cancers ovariens repose sur le caractére silencicux responsable d’un

retard de diagnostique ce qui reste encore difficile [48].

Afin d’améliorer le pronostic des patientes par une prise en charge précoce. Des méthodes
de dépistage systématique incluant un dosage de CA125, I’examen clinique et 1’échographie
[49].

Un gynécologue ou par fois un gastroentérologue mettre en évidence 1’existence d’un
cancer de 1’ovaire. Aprés un interrogatoire le médecin réalise un examen clinique qui va leur

aider a orienter son diagnostic. L’examen clinique comprend quatre éléments :

- un examen gynécologique complet qui inclut un toucher vaginal et un toucher rectal
pour palper les ovaires ;

- Une palpation de ’abdomen ;

- une palpation des ganglions ;

- un examen général qui comprend un examen de sein.

Mais, certaines anomalies ne sont pas palpables par conséquent le médecin demande
des examens complémentaires.la radiographie, 1’échographie, la TDM, I’IRM en fin la
ceelioscopie [20].

Pour la moitié des patientes dans le cancer est en stade | et chez 90% des patientes
dans le cancer est en stade avancé la concentration de la CA125 est élevé, une
surveillance clinique et échographique ainsi que le dosage de CA125 doit étre réalisé a un
intervalle variable, allant dun a six moins apres le traitement initial [50].

8. Traitement

Au moment ou des symptdmes tels que distension abdominale et des douleurs qui
surviennent, le cancer de I’ovaire a progressé au-dela de stade précoce le traitement de
I’ovaire comprend la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie [51].

8.1 Le traitement locorégional
Ce traitement utilisé pour traiter la tumeur ou elle est située. Soit par la chirurgie soit

par la radiothérapie [52].
8.1.1 La chirurgie
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La chirurgie est le traitement essentiel, elle permet d’affirmer le diagnostic ainsi une

cytoreduction maximale [53].

Le traitement chirurgical est souvent accompagné par d’autre traitement comme la
chimiothérapie. Mais d’abord la chirurgie commence par une ccelioscopie, cette
intervention chirurgicale consiste a examiner les organes génitaux a ’aide d’une fibre
optique de quelques millimétres de diametres. Elle permet de visualiser la cavité
abdominale, 1’introduction de ’appareil pratique des petites incisions prés du nombril
puis des prélevements sont examiner au microscope, en fin en fonction de ce que le

médecin découvre il adapte la chirurgie au cours de 1’opération. [20]
8.1.2 La radiothérapie

La radiothérapie consiste I’un des traitements complémentaires possible des cancers
ovariens dans le cadre d’une stratégie thérapeutique pluridisciplinaire. 11 y’a la
radiothérapie externe et la curiethérapie isotopique leur objectif et de controler la

maladie. Elle consiste a diriger des rayons sur la région de la tumeur. [54]

8.2 Le traitement systématique
Est utilisé afin d’attendre et de détruire les cellules cancéreuses, comme la

chimiothérapie.
8.2.1 La chimiothérapie

La chimiothérapie agit sur les cellules cancéreuses sous 1’influences des médicaments
dit antis tumoraux elle vise soit a déterminer les cellules anormales soit en les empéchant
de se multiplier [55].

Elle est utilisée dans les cas ou la maladie est avancée le cancer de 1’ovaire est traité
par la chimiothérapie le plus souvent par ’utilisation de cisplatine ou le carpolatine, le
paclitaxel et la topotécan sont utilisé pour les cancers métastasiques.

8.3 Le traitement adjuvant

C’est le traitement administré aux patientes qui n’ont plus de cancer apres la chirurgie

pour détecter les signes de rechute du cancer ovarien [56].

8.4 Thérapie anti-angiogénique contre le cancer de 1’ovaire
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A un stade avancé du cancer ovarien le risque de rechute est possible, un nouveau
traitement est mis en place peut retarder cette rechute jusqu’a 50 % plus longtemps [9w].
Ce traitement est basé sur le mode d’action du bevacizumab, une tumeur a besoin
d’oxygéne et de nutriments pour se développer ceux — Ci sont apportés par les vaisseaux
sanguins. Mais comme les tumeurs ont tendance a croitre rapidement. Elles fabriquent
elle-méme des vaisseaux sanguins par produisant de facteurs de croissance (VEGF). Le
bevacizumab est une protéine trés spécifique qui se lié de fagon ciblée a ces facteurs de
croissance et 1’inactive, ce qui permet de freiner la fabrication de nouveaux vaisseaux
sanguins par la tumeur et donc aussi sa croissance. Le bevacizumab est associé a la

chimiothérapie classique (carboplatine+paclitaxel).

9. Preévenir les cancers ovariens
Avant d'étre opérée, il faut toujours passer par un examen au plan gynécologique et

général et bénéficier des examens suivants :

- Une prise de sang pour le dosage d'un marqueur appelé CA125 ;

- Un scanner pelvi abdominal précocement ;

- Une échographie pelvienne et abdominale ;

- Pendant la période de traitement par radiothérapie, il est recommandé d'éviter tout
produit cosmétique a I'endroit ou sont dirigés les rayons en respectant les conseils
donnés par le radiothérapeute. Il est conseillé de porter des vétements amples, de

préférence en coton, d’éviter d’exposer 1a zone traitée aux rayons du soleil ;

La radiothérapie peut provoquer une inflammation de la vessie, appelée cystite. De
facon préventive, il est recommandé de boire beaucoup d’eau.
Il existe des équipes travaillent sur la prévention des cancers de 1’ovaire : 1’'une d’elles
étudie le réle des polluants environnementaux dans la formation des métastases.

Des études sont aussi en cours pour comprendre I’importance de certains genes BRCA
let2 dans la prédisposition aux cancers de 1’ovaire. IIs cherchent a améliorer le diagnostic
des cancers de I’ovaire en développant par exemple des techniques d’imagerie de pointe
pour mieux visualiser les tumeurs de I’ovaire.

Tout ¢a dans le but de permettre un diagnostic plus précoce des cancers de 1’ovaire et

ainsi une nette amélioration du pronostic des patientes [57].
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1. Les génes de susceptibilité du cancer ovarien

Entre 5 a 10 % de tous les cancers de l'ovaire sont supposés étre la conséquence des
génes de prédisposition, dont 2 a 3 % dus a BRCA1 et BRCA2. C'est donc une situation rare
[58].

Les Cancers de l’ovaire peuvent présenter des anomalies génétiques somatiques
(mutation ou hyper méthylation) qui ont une influence sur leur sensibilité au traitement et
sont différentes en fonction du type de tumeur [59].

Les mutations de ces génes sont responsables soit de la suppression d’un effet protecteur,
soit de la promotion de I’effet oncogéne respectivement [60]. Les cancers de I'ovaire dus a
BRCA1 ou BRCA2 ne different des cancers sporadiques que par leur jeune age de
survenue, mais rarement avant 40 ans; et une sous-représentassions des tumeurs mucineuse
[61]. A noter que des tumeurs « borderline » [62], ainsi qu'un carcinome & cellules
transitionnelles ont été décrites chez des patientes BRCA1 [63].

Si la survie du cancer de I'ovaire paraissait meilleure dans les premieres études [60]. Ces
résultats sont maintenant controversés [63] .En plus, les patientes peuvent développer un
carcinome séreux primitif du péritoine non distinguable histologiquement d'un carcinome
séreux ovarien méme apres ovariectomie [60].

Quoiqu'il en soit, les types de cancer sont différents pour une mutation dans des familles
difféerentes et dans une méme famille; ce qui suggeére l'implication de genes «
modificateurs ». Il pourrait s'agir de polymorphismes situés dans les génes BRCAlou
BRCAZ2 [64,65].

1.1 Les genes BRCA

Les génes BRCA1l et BRCA2 ont éte clones respectivement en 1994 et 1995.
Le gene BRCAL1 est codé par le chromosome 17 (17g21) et comporte 22 exons. Il code

pour une protéine nucléaire de 1863 acides aminés (220kDa) [66].

Le produit protéique responsable de la réparation des 1ésions de I’ADN, 1’ubiquitination
(une modification post-traductionnelle des protéines, responsable notamment de leur

routage vers le protéasome qui les degrade) [67].
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Le gene BRCA2 est codé par le chromosome 13 (13q 12-13) et comporte 26 exons Il
code pour une protéine nucléaire constitue de 3418 acides aminés (380kDa) [68]. Ayant
La fréquence et 1’age de survenue des cancers ovariens chez les femmes porteuses de
mutations de BRCAL1 ou BRCA2 sont actuellement basés sur les données de la Méta-

analyse [68].

Ils sont caractérises par la survenue précoce (a partir de 40 ans pour BRCA1 et 45-50
ans pour BRCA2) Chez les porteuses de mutations de BRCAL et BRCA2 (séreux : 67 %,
mucineux : 1 % endométrioides, 12 %, cellules claires : 2 %) et differe peu dans sa
répartition des types observés dans la population générale : cystadénocarcinome séreux (42

%) endométrioides (15 %), mucineux (12 %), carcinome a cellules claires (6 %) [69].

1.2 La fonction des génes BRCA

Les génes BRCA jouent un réle important dans la régulation de la transcription et dans
le remodelage de la chromatine ainsi leurs implications dans la répartition des lésions de
I’ADN ; IIs sont impliqués dans la régulation du cycle cellulaire et le maintien de la stabilité
génomique [70].
1.3 Mutation fréquentes de génes BRCA

La grande majorité des mutations se sont des mutations déletionnelles qui donnent
naissance aux protéines tronquées (Figure 5) [71]. Les mutations siégeant dans la partie
proximale de BRCA1 avant exon 13, elle va donner une grande incidence de cancer
ovarien. Pour BRCA2, On observerait une prédominance de cancer de I'ovaire pour les

mutations impliquant I'exon11 [72].

Si 1’un de vos parents a un géne BRCA1 ou BRCA2 défectueux, il y a une chance de
50% que vous pouvez hériter de leur copie défectueuse et une probabilité de 50%
que vous pouvez hériter de leur copie normale. Si vous héritez d’une copie défectueuse,
chacun de vos enfants a une chance d’hériter auprés de vous de 50%. Ces mutations
sont héritées dans un mode autosomique dominant. C'est ce qu'on appelle une mutation de

lignée germinale.
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Les personnes porteuses d’une mutation germinale hétérozygote du gene BRCAL ou
BRCAZ2 ont un risque augmenté de développer un cancer d’ovaire jusqu’a de 70ans de 15
a40%. Lorsqu’une cellule hétérozygote pour BRCA perd son unique allele fonctionnel au
cours d’un accident évolutif qui provoque I’instabilité génétique ce qui explique le

potentiel carcinogénique de cette mutation [10w].
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J[8] BRCA2 Mutations

Chromosome 13 QICOCI WD

Non (3) | p.K332€

FS (1) | p.1605Hs

| RADS1 binding domain (BRC repeats) |

Figure 5. Structure et mutations des genes BRCAL et BRCA2 [73].

2. Les marqueurs tumoraux

Les cellules du corps libérent parfois dans le sang des substances particuliéres. Les
cellules de certaines tumeurs peuvent, elles aussi, libérer des quantités plus ou moins
importantes de ces substances. Pour cette raison, elles sont appelées marqueurs tumoraux.
Leur dosage nécessite une prise de sang. Les marqueurs tumoraux sont des molécules
libérées dans le sang ou dans les urines par les cellules cancéreuses [74].

Les marqueurs utilisés dans le cancer de I'ovaire sont le CA125 (Carbohydrate Antigéne

125) pour les adénocarcinomes séreux ; I'ACE (Antigene Carcino-Embryonnaire- hCG
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libre et I’AFP, le CA19-9 et le CA125 pour certains adénocarcinomes mucineux. L'hCG,

1’alpha-foetoprotéine) sont utilisés en présence de tumeurs de cellules germinales.

2.1 Le CA125
Le CA125, principal marqueur du cancer de I'ovaire est une glycoprotéine de haut poids
moléculaire codée par le géene MUCL16 appartenant au groupe des mucines.
C’est le seul marqueur pouvant étre utilisé dans le dépistage précoce du cancer de I'ovaire
dans les formes héreditaires en association avec une échographie Trans vaginale ; environ
50%des patients ayant un cancer d’ovaire de stade FIGO1 et 90%des patients de stade 2 a
6 ont une augmentation dans le CA125. [75]

2.2 L’ Antigéne Carcino-Embryonnaire (ACE)
C’est un marqueur non spécifique. Il est utile pour les cancers du sein, les cancers
digestifs, les cancers de I’ovaire, les cancers de [’utérus, le cancer médullaire de la thyroide.
Le dosage de I’ACE a une valeur pronostic importante pour les cancers du sein et du colon

et il est trés utile dans la surveillance thérapeutique et diagnostic des rechutes [76].
2.3 L’alpha-foetoprotéine (AFP)

Son dosage est important dans les cancers du foie (hépato-carcinomes) et les tumeurs
germinales, en particulier les cancers du testicule. 1l peut étre utile aussi dans le suivi des

cancers du pancréas, de 1’estomac et d’ovaire [77].
2.4 Le CA19-9 ou GICA (Gastro-Intestinal Carbohydrate Antigen)

Il est surtout utilisé dans le suivi du cancer du pancréas, du cancer de I’estomac et du
cancer de I’ovaire. Il peut aussi étre proposé dans le suivi des tumeurs du tractus gastro-
intestinal, essentiellement pour I’évaluation du pronostique et du suivi thérapeutique. Son

taux est corrélé au stade de la tumeur et & la présence de métastases [78].

2.5 Le CA15-3
Ce dosage est utilisé comme aide a I'évaluation de I'efficacité thérapeutique en phase

métastatique ainsi que pour le dépistage des récidives de la maladie.
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Apreés traitement initial d'un cancer du sein et en I'absence de signes clinique, le dosage
du CA15-3 n’est pas systématique. Il est utile pour juger de 1’efficacité d’un traitement car
le CA15-3 car il existe une corrélation positive clinico-biologique dans plus de 80 % des
cas. Elle est plus nette dans le cas de cancers exprimant le récepteur estrogéne (RE+) [79].

2.6 L’enolase neurone —Spécifique(NSE)

Leurs taux augmentent dans les cancers ovariens neuro —endocrines. [80]

2.7 Le CASA (cancer associated Serum Antigen)

C’est un nouveau marqueur du cancer ovarien, trés important notamment apres la chirurgie
[81].
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Nous avons réalisé une etude épidémiologique basée sur la consultation des
questionnaires des patientes atteintes du cancer ovarien (Annexe2). Ces patientes étaient
prises en charge par le service d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier Universitaire
Ben Badis Constantine. La deuxieme étude est anatomopathologique effectuée au sein du
service d’anatomopathologie de I’Hopital Militaire Régional Universitaire Constantine
(HMRUC). Ainsi ces deux études leurs but est de toucher le plus possible des cas qui

sont disponibles au niveau des deux secteurs sanitaires.
1. Etude épidémiologique

L’étude épidémiologique rétrospective s’est déroulée entre le mois de Mars 2016 a
Mai 2016. La population étudiée est constituée de 43 patientes atteintes d’un cancer de
I’ovaire. Ces patientes proviennent toutes de I’Est de I’ Algérie. 21 patientes admises au
sein du service d’oncologie médical CHUC et 22 patientes au service d’oncologie
medical HMRUC.

Le travail est réalisé sur des dossiers d’hospitalisation des patientes admises dans le
service d’oncologic médicale (mai 2016-2014) pour une tumeur ovarienne. Un
questionnaire comprenant toutes les données nécessaires est établi pour la population
d’étude (Annexe?2).

Ces patientes sont agées entre 20 et 85 ans; elles étaient soit hospitalisées pour réaliser
une chimiothérapie au niveau du service d’oncologie, soit venaient pour leurs contréles.
Les traitements d’un cancer de 1’ovaire sont adaptés en fonction du stade de la maladie,
mais aussi de I’age de la patiente, de ses antécédents familiaux et chirurgicaux et de son
désir d’avoir ou non des enfants. Grace aux examens cliniques tels que scanner, IRM,
échographie ; examens histologiques ana pathologiques et biochimiques par le dosage des
marqueurs tumoraux CA125, ACE, et autres; la présence des tumeurs ont été décelées
chez ces patientes.

2. Etude anatomopathologique

Compte rendu des patientes admises dans le service d’anatomopathologie au niveau de

HMRUC pour une tumeur ovarienne. Les préléevements tissulaires recus dans ce service
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sont utilisés pour évaluer I’expression des anticorps CK20 (cytokératines 20), CK7
(cytokératines 7) et des récepteurs hormonaux d’cestrogéne et de progestérone (RE, RP)
via la technique d’immunohistochimie. Ainsi qu’une classification tissulaire de la tumeur

sous microscope a 1’aide de la technique HE.
2.1 Méthodologie

L’anatomie pathologique est intégrée a I’approche clinique ¢’est-a-dire a I’approche du
malade. Le clinicien demande a 1’anatomopathologiste le diagnostic de malignité ou de
bénignité et la classification de tumeurs en cause, il adaptera le protocole thérapeutique

selon la réponse [82].

2.2 Techniques standards d’anatomie pathologique d’hématoxyline-éosine (HE)
2.2.1 Les prélévements tissulaires

En histologie humaine, le prélevement peut se faire sur un cadavre, sur piéeces
opeératoires ou encore sur des biopsies. On utilise des instruments bien tranchants, afin de

ne pas écraser les tissus.

Les tissus sont préalablement fixés dans le formol ou bien dans le liquide de Bouin
pour figer les structures et immobiliser in situ les antigénes ce qui permet une bonne

continuation de la technique histologique et des colorations ultérieures.

Le fixateur le plus utilisé est le formol. Son principe repose sur le fait qu'il réagit avec
les groupements aminés des protéines. La durée de fixation dépend de type tissulaire de
la piéce a étudier et la quantité de fixateur utilisée qui doit étre au moins dix fois plus

importante que le volume du tissu a fixer.
2.2.2 Préparations d’échantillons

2.2.2.1 La macroscopie

La macroscopie est un diagnostic a 1’ceil nu. Les échantillons se préparent dans 1’hote

en présence d’un médecin et d’un technicien.
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- En cas d’une masse tissulaire

1- Prendre les mesures de 3 dimensions : c'est-a-dire la détermination de la longueur,

la largeur et la hauteur de la piéce.
2- Ladescription du revétement et de la surface de la piéce.

3- Laréalisation des tranches fines de sections de 1 a 2 cm longitudinales jusqu’a

repérage de la tumeur.

4- La description de la tumeur, elle se focalise sur la taille, la consistance, 1’aspect et

en fin sur les Iésions en cas d’existence kystique.

5- Prendre des fragments a partir de la masse tumorale, et les mettre dans les

cassettes puis les conserver dans le formol.

Figure 6. Réalisation de la coupe histologique de la tumeur.

- En cas de biopsie

Dans ce cas, 1’étude macroscopique est éliminée car les échantillons doivent étre
mis dans des feuilles pour ne pas les perdre. Puis on les met dans les cassettes. A la
fin ces cassettes sont conservées dans le formol.
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Figure 7. (a) Prélevement biopsique ; (b) Mise des fragments biopsiques dans les

cassettes.
2.2.2.2 La déshydratation

Les cassettes contenant les échantillons sont placées dans un flacon, puis on les met
dans I’automate, cet automate contient 12 baquets. Pendant 15 heures. Le flacon va se

déplacer d’un baquet a un autre selon I’organisation suivante :

- 1 baquet de formol (2 heures).

- 6 baquets d’éthanol (2 heures).

- baquets de xylene (2 heures).

- 2 baquets chauds de paraffine (9 heures).
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Figure 8. Placement des cassettes dans 1’automate.

2.2.2.3 Inclusion en paraffine

Le principe de I’inclusion consiste a donner une consistance solide au tissu a examiner

pour faciliter la coupe et pour donner une forme a 1’échantillon.

1

On fait sortir les cassettes de 1’automate de déshydratation.

2- Par une pince, on préleve les échantillons a partir des cassettes.

w
1

A I’aide de paraffine chaude, on fixe les échantillons dans des moules métalliques.

4- Les moules sont ensuite couverts par la partie inférieure de cassette qui contient le

numeéro de la piece.

5- En derniére étape, on laisse refroidir les moules pendant quelques minutes. Puis
on les met dans le congélateur a (-54°C).
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Figure 9. (a) Prélevement des échantillons par la pince; (b) Fixation des échantillons
dans les moules ; (c) Recouverte des moules par la partie inférieur des cassettes ; (d)

Mise des moules dans le congélateur.

2.2.2.4 La microtomie

Dans cette étape ; on isole des coupes a partir de bloc de paraffine en utilisant un

microtome.
1- Avant d’entamer la coupe, on doit fixer les blocs dans 1’automate.

2- La coupe est démarrée a 20 um, le microtome est réglé a 3 pm pour 1’obtention

des coupes tissulaires fines.

3- Les films obtenus sont placés dans le bain marie.
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4- On plonge les lames dans le bain marie pour récupérer les films.

5- Les lames sont mets dans un porte lame pour les sécher dans 1’étuve a 56°.

Figure 10. (a) Démoulage des cassettes; (b) Fixation des blocs dans le microtome;
(c) Obtention des films; (d) Films plongés dans le bain Marie; (¢) Récupérations des

films par la lame; (f) Séchage des lames dans 1’étuve.
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2.2.2.5 La coloration

La coloration HE des lames repose sur 2 colorants essentiels : 1’ hématoxyline et
I’éosine. Le premier est une substance basique, qui colore les noyaux en violet donc
colore les acides nucléiques. L'éosine est une substance acide, qui colore les cytoplasmes

(en rose) donc colore les protéines. Le protocole est le suivant :

1. Placer le port lame dans le xyléne pendant 18 min. pour éliminer I’excés de

paraffine.

2. Placer le port lame dans 1’éthanol pendant 18 min.

3. On lave les lames a I’eau distillé pendant 1 min.

4. On place la porte lame dans hématoxyline pendant 6min.
5. On lave les lames a I’eau distillé pendant 1 min.

6. On place la porte lame dans éosine pendant 3 min.

7. On lave les lames a I’eau distillé pendant 1 min.

8. On place la porte lame dans 1’éthanol pendant 6min.

9. On place la porte lame dans le xyléne de 15min a 30 min.

Figure 11. Les différents colorants.
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2.2.2.6 Montage des lames

Les lames sont montées pour préserver les colorations, sa se fait par collement des
lamelles de verre grace a des résines synthétiques. Cette étape permet de conserver les

préparations pendant plusieurs dizaines voire plusieurs centaines d'années.

Figure 12. (a) Application de la résine synthétique sur les lamelles; (b) Montage des
lames colorées.

2.2.3 Etude microscopique

La lecture des lames de la technique HE se fait a 1’aide d’un microscope photonique.

Cette étude permet de définir :
S’il s’agit d’une tumeur ou non.
S’il s’agit d’une tumeur maligne ou non.
- De classer cette tumeur maligne.
2.3 Etude immunohistochimie

C’est une technique qui permet d’étudier sur une coupe histologique 1’expression
tissulaire des protéines de la réparation des mésappariements de I’ADN; a 1’état normal
ces protéines sont exprimées dans le noyau de nombreuses cellules de 1’organisme par les

cellules endothéliales du stroma [83].
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Le principe du test consiste a recherché une perte de 1’expression normale d’une ou
plusieurs de ces protéines dans les cellules tumorales par rapport aux tissus normaux

présents de la coupe histologique. Tout ¢a se fait a I’aide des anticorps monoclonaux.

L’avantage de cette technique est la capacité d’étre pratiquée sur des prélévements fixés
et inclus dans de la paraffine quel que soit le fixateur utilisé; en revanche les meilleurs

résultats sont obtenus avec le formol.

2.3.1 Traitement des lames par le xyléne et I’éthanol

1- Mettre les lames dans le xylene pendant 15min.
2- Mettre les lames dans de 1’éthanol pendant 15min.

3- Rincer a I’eau distillée pendant 10min.

2.3.2 La mise des lames dans la solution de démasquage

1- En particulier ce que concerne le démasquage antigénique, il faut mettre les lames
dans des boites avec la solution démasquage au bain marie a 93°degré pendant
40min. Cette solution permet de révéler les antigénes masqués par des molécules
antagonistes.

2- Apreés les 40min, laisser les lames refroidir 10min sur la paillasse.

3- Rincer dans I’eau distillée pendant 10min.

2.3.3 L’entourage de I’échantillon sur lame par le Dakopen

1- Ajouter quelques gouttes de Dakopen en réalisant des cercles autours du
fragment dans le but de fixer ce dernier.

2- Rincer 10min.

2.3.4 Plongement des lames dans la solution Tris-buffered saline

Mettre les lames dans une solution de lavage appelé TBS pendant 5 min.
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2.3.5 L’addition de ’anticorps primaire puis I’anticorps secondaire

On utilise des anticorps spécifiques dirigés vers les protéines ; a 1’aide d’une pipette de
100ml mettre une goutte sur les lames de RO et RP. On prend I’exemple du cancer
ovarien on utilise CK7 (cytokératines 7) et CK20 (cytokératine20) ; laisser les lames

pendant 20min.
2.3.6 L’addition de la solution Diaminobenzidine

1- Mettre une goutte du Diaminobenzidine (DAB) diluant + DAB concentré
pendant 30min.
2- Lavage 5min.

2.3.7 La réalisation du contre coloration a I’hématoxyline

Réaliser une contre coloration a I’hématoxyline pour obtenir des lames prétes a la lecture

au microscope.
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Figure 13. (a) Placement des lames dans le xylene; (b) Placement des lames dans
I’éthanol; (c) La mise des lames dans la solution de démasquage; (d) Ringage des lames
dans I’eau distillée. () Entourage de 1’échantillon sur les lames par le Dakopen ; (f)
Addition de I’anticorps primaire et 1’anticorps secondaire ; (g) Addition de la solution

DAB ; (h) Contre coloration a I’hématoxyline.
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1. Résultats de la partie épidémiologique

Ce travail est une enquéte étiologique de la tumeur ovarienne réalisée dans le service
de I’oncologie médicale a I’Hopital universitaire de Ben Badis Constantine (CHUC) et
I’Hopital Militaire Régionale Universitaire Constantine (HMRUC) durant la période allant
de mars 2016 a Mai 2016. Durant cette période nous avons recensé 43 cas dont 21 cas au
niveau du CHUC et 22 cas au niveau de ’HMRUC.

1.1 Répartition des patientes selon I’age

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00% 18,60%
15,00% 11,63%

10,00%

5,00%

0,00%
20-30 31-41 42-52 53-63 64-74 75-85

Figure 14. Répartition des patientes selon 1’age.

En ce qui concerne la répartition des patientes selon I’age, on constate que ’apparition
de la tumeur ovarienne augmente proportionnellement avec 1’age. La fréquence maximale
se situe entre 42-52ans avec un pourcentage de 37 ,21% des cas cette fréquence est lié

avec la période de la ménopause.

Les tumeurs ovariennes comme les montres la (Figure 14) peuvent apparaitre a
n’importe quel dge c’est le cas de I’intervalle 20 a 30 ans avec une fréquence de 2.33% et

de 75 a 85 avec une fréquence de 2.32%.

Un seul cas a été diagnostiquées a 1’age de 21 ans au 1* stade précoce ; les tumeurs chez

les adolescents sont rares mais sont la plupart du temps malignes dans 20% des cas [84].
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L’age moyen d’apparition de cancer ovarien dans notre population d’étude est
47ans%(0.79).cette résultat ne concorde pas avec 1’dge moyen d’apparition qui est 60 ans

a travers le monde, mais il peut atteindre des femmes plus jeunes [85].

1.2 Répartitions des patientes selon la situation familiale et le nombre de grossesses

M mariges

M non mariées

Figure 15. Répartition des patientes selon la situation familiale.

M avec enfants M sans enfants

Figure 16. Répartition des patientes selon le nombre de grossesses.
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D’aprés notre étude épidémiologique on trouve que 35%des patientes ne sont pas
mariées et 65%sont mariees (Figure 15), parmi celles qui sont mariées 39 % n’ont pas eu
d’enfants (Figure 16). En effet on constate que le risque de développer un cancer ovarien
est considérable pour les femmes sans enfants (la nulliparité : le fait de n'avoir jamais eu
d'enfant), ainsi pour celles qui ont une grossesse a un age tardif. L’utilisation d'un
traitement substitutif pour la ménopause augmenterait Iégerement le risque de cancer

ovarien [86].

Dans le contexte de nulliparité, il existe un rapport entre la fréquence d’ovulation et le
risque d’avoir un cancer ovarien ; car lors de I’ovulation la rupture du follicule pour
I’expulsion des ovocytes entrainent un traumatisme. Plus le nombre d’ovulation est grand
il va laisser plusieurs cicatrices par conséquence le risque du survenu de cancer ovariens

va étre augmenté [87].

1.3 Répartition des marqueurs tumoraux

79 “|

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

16,277
%

CA19,9 CA15,3

0,00%

i
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Figure 17. Répartition des patientes selon les marqueurs tumoraux.

CA125
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La plupart des marqueurs tumoraux sont surtout utiles pour la surveillance des patients

avec un cancer au cours du traitement et apres celui-ci.

En Ce qui concerne la répartition selon les marqueurs tumoraux les plus exprimé par les
cellules tumorales ; On peut tirer la remarque que la fréquence maximale porté par le
marqueur CA125 avec 79,06% (Figure 17); I’intérét de son dosage est démontré dans la
prise en charge et le suivi des cancers ovariens. La concentration du CA125 est fonction
du volume tumoral et du stade de la maladie. Les marqueurs tumoraux sont exprimes
différemment d’un type cellulaire par apport a un autre. Par exemple le CA125 pour les
tumeurs épithéliales de type adénocarcinomes séreux ; par contre L’ACE et le CA19-9
pour certains adénocarcinomes mucineux. L’ AFP présente pour les tumeurs de cellules

germinales [88].

1.4 Répartition des patientes selon les types de cancers ovariens

m tumeur epithiliale m tumeur germinale

® tumeur de stroma type difficile a determiner

Figure 18. Répartition des patientes selon les types de cancer ovariens.
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Il existe des tumeurs malignes (cancéreuses) et bénignes des ovaires. Les tumeurs
malignes se distinguent entre elles par le type de tissu au départ duquel elles se développent.
Globalement, on en distingue 3 types : Les tumeurs épithéliales, Les tumeurs germinales,

Les tumeurs stromales.

Les tumeurs épithéliales sont les plus nombreuses : développées a partir de 1’épithélium,
elles représentent 77 % des cas de cancer ovarien ; les tumeurs non épithéliales représentent
environ 23 % des cancers de [’ovaire : les tumeurs stromales représentent 7% des 1ésions
ovariennes alors que les tumeurs germinales prennent le pourcentage le plus faible avec
2%. Les 14% qui reste sont des types difficiles a identifiées a cause de la gravité de la

maladie (Figurel8).

1.5 Répartitions des patientes selon le facteur antécédent familial

30%

avec antécédents familiaux

sans antécédents familiaux

70%

Figure 19. Répartition des patientes selon le facteur antécédent familial.
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30% des patientes présentent des antecédents familiaux (Figure 19), cette fréquence est
vraiment élevée si on compare avec celle trouvé dans les revues et les articles. Le risque de
développer un cancer ovarien augmente chez les femmes qui y’ont dans leur famille possedent
dans leurs familles des personnes atteints d’un cancer de sein, colon; 1’utérus. Cette
prédisposition est liée principalement a une mutation du gene BRCA1 qui augmente le risque a
45% de développer un cancer de I’ovaire dans leur vie. Avec un risque de 25% pour la mutation
du géne BRCAZ2 [89].

1.6 Répartition des patientes selon le facteur antécédent personnel

sans antécédents
personnel
40%

avec antécédents
personnel
60%

avec antécédents personne sans antécédents personne

Figure 20. Répartition des patientes selon le facteur antécédent personnel.

En ce qui concerne la répartition selon les antécédents personnels on trouve environ 60 % des
cas représentent des antécédents personnel (Figure 20), ce qu’il veut dire que les patientes
présentent quelques maladies tel que 1’hypére ou hypo thyroide, HTA (hypérie tension artérielle),

des kystes ou fibromes augmente le risque d’atteindre ce type du cancer.

1.7 Répartition des patientes selon les stades du cancer ovarien

45



RESULTATS ET DISCUSSION =~ CHAPITRE 2

45,00%

40%
40,00%
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0,00%
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Figure 21. Répartition des patientes selon les stades du cancer ovarien.

Pour ce parametre la figure montre que 40% des cas ont été diagnostiqués au troisieme stade de
FIGO (Figure2l).

Ces résultats sont attendus car le cancer ovarien se développe avec un rythme silencieux, mais aussi
I’absence de symptomatologie spécifique. Les cancers ovariens se caractérisent par leur manifestation
sans aucun signe ou symptémes pendant une longue duré. Comme la cavité abdominale aide pour que
la tumeur se mette en place. A ce moment-la les symptdmes apparaissent sous 1’effet de la pression

exercé sur les organes par la tumeur ovarienne [90,91].

Comme les autres types de cancers, le cancer ovarien a plusieurs facteurs qui provoquent son
apparition, selon notre étude on a trouvé qu’il existe une corrélation entre ces facteurs, les femmes qui
sont en période de la ménopause, agés de 42 ans a 63 ans et ayant des antécédents familiaux
représentent la tranche la plus affectée par le cancer ovarien de type épithéliales. Le cancer pour ces
patientes est détecté le plus souvent aux stades avancés : stade 3 ou stade 4 ce qui est évident pour les
lésions ovariennes. Ces patientes sont suivies par un dosage des marqueurs tumoraux specifiques

CA125. Le risque de développer ce type de cancer sera plus élevé chez les femmes nullipares.
2. Etude anatomopathologique

2.1 Les résultats obtenus par la Technique HE
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2.1.1 Sur le plan macroscopique

Les lames présentent une masse tumorale qui a une longueur de 29cm, sa largeur 31cm et sa hauteur
de 20cm. La tranche fait apparaitre un aspect mikystique multiloculaire a contenu liquidien brunatre

avec des végeétations endo et exophytiques et misolide blanchétre (Figure 22).

Figure 22. Lames traitées par la technique HE.

2.1.2 Sur le plan microscopique

L’examen microscopique des différents prélévements réalisé sur la masse tumorale montre

une prolifération tumorale de nature épithéliale agencée a la structure acino-papilaire.

L'architecture papillaire présente des axes conjonctivo-vasculaire le plus souvent gréles
arborescentes, tapissé d'un revétement cylindrique ou cubo-cylindrique présentent des atypies et

noyaux nucléoles.

Les acini sont plus souvent minoritaires qui tapissent 1’épithélium de cette masse tumorale
.Les cellules tumorales sont le sieége d'un polyphisme cytonucléaire modéré ainsi le colon adressé
accolé a la piéce est de morphologie réguliére. Par conséquent cette étude microscopique nous a
permet de connaitre le type de tumeur lequel est cystadénocarcinome papillaire de type séreux.
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Figure 23. Cystadénocarcinome papillaire de type séreux (40x).

2.2 Les resultats obtenus par la Technique d’immunohistochimie
2.2.1 Sur le plan macroscopique

La masse tumorale mesure 5.5cm de longueur ,3.5 de largeur. La surface est lisse encapsulé

montrant a la tranche de section un aspect mi kystique mi solide (Figure 24).
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Figure 24. Lames traitées par la technique d’immunohistochimie.

2.2.2 Sur le plan microscopique

L’examen microscopique des différents prélevements réalisés sur la masse tumorale traité par
la technique d’immunohistochimie montre un parenchyme ovarien siégé d’une prolifération
tumorale maligne de nature épithéliale agencée en structure tubulo-glandulaire, tapissé par un
épithélium pseudo ratifié fait des cellules mal limitées a cytoplasme éosinophiles et a noyau rond
nucléé a chromatine fine. Les atypies cytonuclées sont modérés, I’index mitotique est faible, le
stroma tumoral est moyennement abondant fibro - inflammatoire. Donc a travers cette étude
microscopique les cellules tumorales présentent un marquage positif CK7(+), RO (+), RP
(+), en revanche un marquage négatif pour CK20 (-), donc la tumeur est d’origine ovarienne de

type adénocarcinome.
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Figure 26. Marquage positif de CK7(40x).
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Figure 27. Marquage positif pour le récepteur de progestérone(40x).
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CONCLUSION

Le cancer ovarien, quoi que relativement peu fréquent pose un ensemble de problémes dont
dépend la prise en charge et le pronostic ultérieur. Plusieurs facteurs de risques ont éte étudiés
afin de déceler le quel est vraiment impliqué dans la carcinogenese ovarienne. Notre population
est constitué de 43 cas de patientes atteintes de cancer ovarien recruté au niveau de service
d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier Universitaire Ben Badis Constantine et au sein du
de service d’anatomopathologie de 1’Hopital Militaire Régional Universitaire Constantine

(HMRUC).

L’age moyen des patientes est 47 ans, la majorité de notre population est adulte. A travers
les résultats obtenus, il ressort que I’apparition du cancer de [’ovaire augmente
proportionnellement avec 1’age. La fréquence maximale se situe entre 42-52ans avec 37,21%

des cas ce qui correspond a la période de la ménopause.

65% des patientes ne sont pas mariées et 35% sont mariées parmi celles qui sont mariées
61% n’ont pas eu d’enfants, ce qui permet de dire que le risque de développer un cancer ovarien
est plus €levé chez les femmes sans enfants ou nullipares. Les femmes qui ont eu une grossesse
a un age tardif présentent le méme risque. L’‘utilisation d'un traitement substitutif pour la

ménopause augmenterait légerement le risque de cancer ovarien.

Dans la population d’étude, 79.06% des cas expriment le marqueur tumoral CA125. 1l est

tres utile dans la surveillance thérapeutique et le diagnostic des rechutes.

Le type histologique de la tumeur ovarienne le plus fréquent est la tumeur ovarienne

épithéliale avec 77% des cas.

Le cancer ovarien se caractérise le plus souvent par leur détection tardive, car les symptémes
n’apparaissent qu’aux stades avancés ainsi la localisation anatomique profonde de I’ovaire. Nos
résultats montrent que la fréquence maximale avec 40% des cas ont été diagnostiqués au

troisiéme stade de FIGO.

Le risque de développer un cancer ovarien augmente chez les femmes possédant des
antécédents familiaux par exemples des personnes dans leurs familles atteints du cancer de sein,

colon et I’utérus. Comme c’est le cas de 30% de la population étudiée.

Tous ces facteurs peuvent augmenter le risque de développer un cancer de 1’ovaire, mais on
peut réduire le risque d’avoir le cancer de 1’ovaire par la grossesse et 1’allaitement, la prise des

contraceptifs oraux, la ligature des trompes et 1’ablation préventive des ovaires.
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Annexe 1

Tableaul. Classification FIGO et correspondance TNM des tumeurs ovariennes [27].

Stades Classification
FIGO TNM
| T1 Tumeur limitée aux ovaires
IA Tla Tumeur limitée a un seul
ovaire avec capsule intacte
IB T1b Tumeur des deux ovaires,
capsule intacte
IC Tlc Rupture capsulaire ou tumeur a
la surface ovarienne ou cellules
malignes dans le liquide d’ascite
ou lavage péritonéal
I T2 Tumeur ovarienne étendue au
pelvis
1A T2a Extension a I’utérus et/ou aux
trompes
11B T2b Extension aux autres organes
pelviens
lHc T2c Extension pelvienne avec
cellules malignes dans le
liquide d’ascite ou de lavage
péritonéal
i T3 et/ou N1 Métastase péritonéales au —
dela du pelvis et/ ou
Adénopathies métastatiques
régionales
1A T3a Métastases péritonéales
microscopiques
1B T3b Métastases péritonéales
macroscopiques inferieur a
2cm
Ic T3cet/ ou N1 Métastases péritonéales
supérieura2 cmet/ou
adénopathie métastatiques
régionales
v M1 Métastases a distance (autres

que les métastases
péritoneales)
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Annexe 2

Questionnaire

Numéro de patiente @ ............cccevvvininiiiiiien,
NOM : L
Prénom : ..ot
A ans
POIAS & oo kg
Profession @ .......c.covviiiiiii
Age de diagnostic : ...........ocooiiii
Marqueurs biologiques :

e CAl125

e ACE

. Autre

Examen :

Biopsie

Echographie

Scanner

e IRM

Uood god

e TDM

Traitement :
e  Chirurgie I:l
o Radiothérapie I:l
e  Chimiothérapie I:l
e Traitement adjuvat I:l
Histologie :

o ClasSification de tUIMEUL ........oouuiititt ettt eeee e seeeeeeeeeeas

Antécédent familial : ..................... / Antécédent personnel @ ...,

Situation familiale : ..o I NOMDBIre de groSSESSES : ...cvvveireirieerieerieeiee e
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Résumé



Summary

Epidemiological and histological pathological studies were performed on patients
bearing ovarian cancer in order to reveal the most incriminate risk factors in the appearance
of this type of cancer. The results showed that the appearance of ovarian cancer, increases
proportionally with age. The maximum frequency is observed for an average age of 47
years, which coincide with the menopause. This risk would be greater for nulliparous
women as for those who have a pregnancy late in life. The tumour marker the most
expressed by tumor cells is CA125 with 79.06%, that's why the dosage is very useful for
the treatment and patient monitoring. Familial predisposition represents 30% while the
staff predisposition was 60%, these results show that whatever predisposition: it greatly
increases the risk of developing ovarian cancer. The stage and type of the tumor would be
identified only by the technical pathology and Immunohistochemistry with CK20et CK7

antibody helps to understand the distribution el tumor localization.

Keywords: Ovary cancer, tumor markers, epidemiology, histological pathological.
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