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Serment d’Hippocrate

Au moment d étre admis d deventr membre de la
profession médicale, e m'engage solennellement d
consacrer ma vie au service de humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et [a

vl

e
40)L0 reconnaissance qui leur sont dus.
\ X Je pratiguerai 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
Chonneur et les nobles traditions de [a profession
médicale.
Les médecins seront mes fréres.

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

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

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

Je m’y engage librement et sur mon fionneur.

Declaration Geneve, 1948
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N° Nom et Prénom Cadre Spécialité

01 BOUSKRAOUI Mohammed (Doyen) P.E.S Pédiatrie

02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie

04 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie

05 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie

06 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie
07 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gynécologie-obstétrique
08 RAJI Abdelaziz P.E.S Oto-rhino-laryngologie
09 KISSANI Najib P.E.S Neurologie

10 SARF Ismail P.E.S Urologie

11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S Ophtalmologie




12 AMAL Said P.E.S Dermatologie

13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne

14 MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie

16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie
17 ZOUHAIR Said P.E.S Microbiologie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique
19 EL FEZZAZI Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique
20 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

22 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
23 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
24 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

25 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale
26 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

27 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

28 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique
29 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique
30 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

31 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique
34 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
35 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire
36 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématologie biologique
37 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique




38 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
39 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

40 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

41 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

42 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

43 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
44 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique
48 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie
49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

53 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie
54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne
58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne
59 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale
60 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale
61 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal P.E.S |Endocrinologie et maladies métabolique
63 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation




64 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique
68 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

69 MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

70 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 HOCAR Quafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 GHOUNDALE Omar P.E.S Urologie

81 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

82 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

83 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

84 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

85 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

86 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

87 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

88 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
89 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie




90 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique
91 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

92 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

93 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique
94 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S [Endocrinologie et maladies métaboliques
95 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

96 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

97 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

98 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

99 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
100 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation
101 ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

102 TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique
103 ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie
104 FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

105 ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

106 ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie
107 LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

108 HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique
109 BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie obstétrique
110 BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie obstétrique
111 FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique
112 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie
113 HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale
114 EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale
115 AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation




116 BAIZRI Hicham P.E.S |[Endocrinologie et maladies métaboliques

117 ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

118 EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

119 BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

120 ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

121 OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

122 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

123 BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

124 MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

125 MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

126 KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

127 ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

128 EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

129 LAKOUICHMI Mohammed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

130 DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

131 BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

132 FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

133 SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

134 CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

135 ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

136 AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

137 ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire (médecine
préventive, santépublique et hygiéne)

138 BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

139 HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

140 EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie




141 SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

142 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

143 ABIR Badreddine P.E.S |[Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

144 GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

145 ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

146 LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

147 MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

148 TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

149 NADER Youssef Pr Ag Traumatologie-orthopédie

150 SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation

151 ARABI Hafid Pr Ag Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

152 BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

153 BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

154 ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique

155 ABDELFETTAH Youness Pr Ag Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

156 REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation

157 BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie

158 ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

159 SEBBANI Majda Pr Ag Médecine Communautaire (Médecine

préventive,santé publique et hygiene

160 ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

161 HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie

162 ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale

163 MESSAOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie

164 ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

165 LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie




166 RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique

167 ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie

168 JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie

169 NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

170 ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie

171 BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

172 FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

173 GEBRATI Lhoucine Pr Hab Chimie

174 FDIL Naima Pr Hab | Chimie de coordination bio-organique

175 LOQMAN Souad Pr Ass Microbiologie et toxicolgie
environnementale

176 BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

177 BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

178 MILOUDI Mouhcine Pr Ag Microbiologie-virologie

179 AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

180 BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

181 MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

182 SIRBOU Rachid PrAg | Médecine d’urgence et de catastrophe

183 EL FILALI Qualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique

184 EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

185 HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

186 OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie

187 JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

188 ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

189 RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

190 BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie




191 DAMI Abdallah Pr Ass Médecine Légale

192 AZIZ Zakaria Pr Ass |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
193 ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

194 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

195 EL FAKIRI Karima Pr Ass Pédiatrie

196 NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

197 LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

198 BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie

199 EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale

200 AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie

201 CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie

202 SAYAGH Sanae Pr Ass Hématologie

203 BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

204 DOUIREK Fouzia Pr Ass Anesthésie-réanimation

205 EL HAKKOUNI Awatif Pr Ass Parasitologie mycologie

206 BELARBI Marouane Pr Ass Néphrologie

207 AMINE Abdellah Pr Ass Cardiologie

208 CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardiologie

209 WARDA Karima Pr Ass Microbiologie

210 EL AMIRI My Ahmed Pr Ass |Chimie de Coordination bio-organnique
211 CHAHBI Zakaria Pr Ass Maladies infectieuses

212 MEFTAH Azzelarab Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
213 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radiologie

214 EL GAMRANI Younes Pr Ass Gastro-entérologie

215 ARROB Adil Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
216 SALLAHI Hicham Pr Ass Traumatologie-orthopédie

217 ACHKOUN Abdessalam Pr Ass Anatomie




218 DARFAOUI Mouna Pr Ass Radiothérapie

219 EL-QADIRY Rabiy Pr Ass Pédiatrie

220 ELJAMILI Mohammed Pr Ass Cardiologie

221 HAMRI Asma Pr Ass Chirurgie Générale
222 ELATIQI Oumkeltoum Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
223 BENZALIM Meriam Pr Ass Radiologie

224 ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie

225 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ass Microbiologie-virologie
226 HAJHOUJI Farouk Pr Ass Neurochirurgie

227 EL KHASSOUI Amine Pr Ass Chirurgie pédiatrique
228 SBAAI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mycologie
229 FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass Chirurgie générale
230 BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
231 SLIOUI Badr Pr Ass Radiologie

232 EL JADI Hamza Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
233 AZAMI Mohamed Amine Pr Ass Anatomie pathologique
234 YAHYAOQOUI Hicham Pr Ass Hématologie

235 ABALLA Najoua Pr Ass Chirurgie pédiatrique
236 MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatologie

237 SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass Anesthésie-réanimation
238 AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsychiatrie
239 SBAI Asma Pr Ass Informatique

240 HAZIME Raja Pr Ass Immunologie

241 CHEGGOUR Mouna Pr Ass Biochimie

242 RHEZALI Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
243 ZOUITA Btissam Pr Ass Radiologie




244 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiologie-virologie
245 AZIZI Mounia Pr Ass Néphrologie

246 BENYASS Youssef Pr Ass Traumato-orthopédie
247 BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatologie

248 YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénique
249 DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiologie

250 KHALLIKANE Said Pr Ass Anesthésie-réanimation
251 BENAMEUR Yassir Pr Ass Médecine nucléaire
252 ZIRAOUI OQualid Pr Ass Chimie thérapeutique
253 IDALENE Malika Pr Ass Maladies infectieuses
254 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie
255 ABOUDOURIB Maryem Pr Ass Dermatologie

256 AHBALA Tariq Pr Ass Chirurgie générale
257 LALAOUI Abdessamad Pr Ass Pédiatrie

258 ESSAFTI Meryem Pr Ass Anesthésie-réanimation
259 RACHIDI Hind Pr Ass Anatomie pathologique
260 FIKRI Oussama Pr Ass Pneumo-phtisiologie
261 EL HAMDAOUI Omar Pr Ass Toxicologie

262 EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

263 BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass Traumato-orthopédie
264 RAFI Sana Pr Ass |[Endocrinologie et maladies métaboliques
265 JEBRANE Ilham Pr Ass Pharmacologie

266 LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
267 LGHABI Majida Pr Ass Médecine du Travail
268 AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass Ophtalmologie

269 RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass Chirurgie générale
270 EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chirurgie générale

LISTE ARRETEE LE 04/10/2023







TJoutes les lettres ne sauratent trouver les mots qu 't faut...
Tous les mots ne sauratent exprimer la gratitude,
L amour, le respect, la reconnaissance...
Aussg cest tout simplement gque

Je dédie cette thése...
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Le Tout puissant, Clement et Misericordieux de m avory donné la sante, le
courage et la force nécessaire de mener a bout ce travail.
Jimplore Dieu afin qu il me guide sur le droit c/iemin tout en m accordant
son aide, du recours et de [assistance.

A MA PLUS BELLE RAISON DE VIVRE
A MES TRES CHERS PARFNTS, rayons lumineux de ma vie, aucune
dédicace ne pourra jamais rendre pleinement hommage a ['ampleur de mon
amour, de ma gratitude et de ma reconnaissance profonde.

Ce travail n'est que le fruit des innombrables efforts que vous avez
déployés, des longues années de sacrifices consentis avec une générosité sans
(imites.

Je vous remercie du fond du cceur de m'avoir soutenu et guide tout au
long de ces années, de m'avoir inculqué des principes et des valeurs en or, et de
m'avoir permis de devenir la personne que je suis aujourd hui.

Puisse Allah Le Tout Puissant vous préserver du mal, vous combler de
santé et de bonheur, et vous accorder une longue et heureuse vie.



A ma chére mére Zatira FATH
A la plus douce et merveilleuse des mamans. En toi, je vois [a mére
parfaite, toujours préte da se sacrifier pour le bonheur de ses enfants. Ton amour
inconditionnel et ta sollicitude d mes yeux sont des joyaux précieux qui
marqueront mon existence éternellement.

Maman, je te remercie du fond du cceur d'étre toujours d mes cotés, de me
supporter et de m'encourager. Tes priéres, comme des ailes invisibles, ont été un
grand soutien tout au long de mes études, me propulsant vers la réussite.
Cette thése, que je t'offre avec amour, est un témoignage de ma gratitude

infinie envers toi, une facon de te dirve d quel point je t'aime.
Je prie le bon Dieu pour qu'il te guérisse et te bénisse, comblant ta vie de
bonheur et de sérénité.

A mon trés cher pére Bratiim WAZZT
Tu es mon phare, mon héros, et mon ultime exemple. Tu incarnes la
droiture, la générosité, [homme d qui je dois absolument tout. J'espére étre d la
hauteur de ('éducation exemplaire que tu m'as prodiguée et d ne jamais te
décevoir.
Tu as cru en moi, tu m’as protégé, tu as travaillé avec intégrité pour ma
securité, et tu m’as aimé inconditionnellement.

Depuis ma tendre enfance, tu es mon plus fort repére, un étre unique, le
meilleur des papas. Il n’y a pas assez de mots pour décrive combien tu comptes
pour mot. I{ faut étre un homme spécial pour étre d la fois pére et papa.
Jespére sincéerement que ce modeste travail seva d la hauteur de tes

attentes et te vendra fier.
Je te promets que ce n'est que le début d'une série d'accomplissements que
je te dédie déja de tout cceur. Je t'aime papa.



A ma précieuse seewr Oumaima WAZZL notre future médecin ...

Cette dédicace est un hommage d ta persévérance remarquable et da ton
parcours exceptionnel. Je suis extrémement fiére de toi. Que Dieu t'accorde une
longue vie emplie de joie et te guide pour devenir la chirurgienne renommeée que

tu es destinée d devenir.
Cette thése, empreinte de tout mon amour, t'est dédiée avec mes voux
sincéres de santé, réussite et bonheur.
Qu’Allah te préserve. Ma petite sceur, je t'aime infiniment.

A mon cher oncle Dr. Xamal FATH
Guide précieux de ma vie, ta bienveillance inébranlable m'a soutenu d
travers les épreuves. Ta gentillesse et ta générosité ont laissé une empreinte
indélébile, et je ne saurais te remercier assez pour ton aide précieuse.
Ton soutien est un pilier inestimable dans ma vie, et je t'en suis
profondément reconnaissante.
A (a mémoire de mes grands-parents paternels et maternel
Jaurais tant aimé que vous soyez ld auprés de nous. Vous étes toujours
dans mon esprit et mon ceeur. Puisse Dieu tout puissant vous accorder sa
clémence, sa miséricorde et de vous accueillir dans son saint paradis.

A mes oncles et tantes, cousins et cousines, aux membres de ma famille,
Petits et grands
Que ce travail soit Lexpression de mon respect et mes sentiments les plus
distingué, Je prie Dieu de vous prodiguer santé et prosperite.

A ma chére amie d’enfance Rania BAABOU
Seules les amitiés sincéres résistent d la distance. Chacune de nos
rencontres, aussi rares et courtes soient-elles, fait naitre en moi une joie
profonde, une sérénité apaisante et une énergie positive. En hommage aux
moments merveilleux que nous avons partagés et au lien solide qui nous unit, je
te dédie ce travail. Que notre amitié et fraternité soient éternelles.
Au plus beau cadeau que la médecine m'a offert, ma deuxiéeme famille

Tkram TAJT, Zineb WAHBL Oumaima TAMAA, Xaoutar ZAXZT

Vous étes la lumiére dans chaque moment sombre de cette aventure
médicale. Vos encouragements et votre présence ont infusé de la signification d

ce parcours. Cette réussite est dédiée d chacune de vous, témoignant de ma

gratitude infinie. Que notre amitié persiste au-deld de ces années d'études,
demeurant aussi solide que les [iens que nous avons tissés. Merci d'avoir enrichi
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Les tumeurs de la granulosa ovariennes (TGO) sont des tumeurs du mésenchyme et des
cordons sexuels de I'ovaire. Elles sont assez rares, mais sont les plus fréquentes des tumeurs
secrétantes(1).

Elles représentent 0.6 a 3% de I’ensemble des tumeurs de |'ovaire et 5% des tumeurs
malignes de celui-ci(2).

Il en existe deux sous-types de tumeurs de la granulosa de l'ovaire, qui se distinguent
par leurs caractéristiques épidémiologiques, histologiques et pronostiques(3).

La forme adulte est la plus courante, elle affecte généralement des patientes plus agées,
son évolution est souvent silencieuse, et semble avoir un pronostic plus favorable. Cependant,
elle comporte un risque de récidive qui peut survenir plusieurs années aprés la chirurgie
d’exérése. En revanche, la forme juvénile est plus fréquente chez des individus plus jeunes et se
caractérise par une agressivité accrue(3).

Sur le plan clinique, cette tumeur se manifeste par un syndrome tumoral et un syndrome
endocrinien.

L’exérése chirurgicale compléte est la pierre angulaire du traitement, en particulier pour
les patientes atteintes d’un stade précoce de la maladie. Dans les cas ou des facteurs de mauvais
pronostic sont présents ou lorsqu'il s'agit de stades avancés, la chimiothérapie a base de sels de
platine est préconisée(4).

Le pronostic des TGO reste variable et dépend de plusieurs parameétres.

Malgré de nombreuses publications, la progression naturelle de ces tumeurs demeure
ambigué, et le degré de malignité suscite encore des débats.

Nous rapportons une étude rétrospective couvrant une période de 10 ans, de janvier
2012 a décembre 2021, au cours de laquelle nous avons recueilli des données sur 20 cas de
tumeurs de la granulosa traitées au service de Gynécologie-Obstétrique de I’hOpital meére-
enfant, CHU MOHAMMED IV de Marrakech.

Le but de ce travail est:

4+ Analyser les aspects épidémiologiques des tumeurs de la granulosa de I'ovaire.

4+ FEtudier leurs caractéristiques cliniques et paracliniques.

4+ Détailler les approches thérapeutiques et suivre leur évolution.
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|. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive étalée sur une période de 10 ans, allant de
janvier 2012 a décembre 2021, menée au service de Gynécologie-Obstétrique de I’hopital mére-
enfant, CHU MOHAMMED IV de Marrakech. Nous avons recensé 20 cas de tumeurs de la

granulosa de I'ovaire.

Il. Critéres d’inclusion :

Tumeurs de la granulosa de I'ovaire prouvées histologiquement.

lll. criteres d’exclusion :

Les patientes ayant des tumeurs ovariennes autres que celles de la granulosa et celles

sans preuve histologique.

IV. Collecte de données :

Les sources de nos observations se sont avérées variées et complétes pour garantir une
analyse approfondie des données médicales des patientes.

Nous avons examiné en détail les dossiers médicaux du service de Gynécologie-
Obstétrique et du service d’oncologie médicale, ce qui nous a permis de rassembler des
informations cruciales sur I'historique médical de chaque patiente.

Les appels téléphoniques effectués aux patientes ou a leurs proches ont fourni des
informations essentielles pour le suivi et I'évolution de leur état de santé.

Cette combinaison de sources nous a permis de constituer une base de données

complete et fiable pour notre analyse médicale.
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V. Variables étudiées :

Notre étude s’est basée sur I'analyse des éléments suivants :

>

Le profil épidémiologique des patientes, incluant I'dge moyen, la parité, le statut
hormonal et les antécédents gynéco-obstétricaux.

Les circonstances de découverte.

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

Les modalités de traitement mises en place en fonction de chaque stade.
L’histologie.

L'évolution des patientes et la survenue de récidives.
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|. Epidémiologie :

1. Fréguence :

Entre Janvier 2012 et décembre 2021, 20 patientes ont été diagnostiquées pour une
tumeur de la granulosa de I'ovaire au sein du service de Gynécologie-Obstétrique de I’hopital
meére-enfant, CHU Mohammed VI de Marrakech.

La fréquence annuelle des nouveaux cas de tumeur de la granulosa de l'ovaire était
variable d’une année a I'autre. Le nombre annuel moyen de cas est de 2 au cours de la période

étudiée.

2
0

2015 2016 2020 2021

Figurel : le nombre de cas selon les années.
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2.Age :

L’age de nos patientes allait de 16 a 73ans.

Dix-huit patientes avaient une tumeur de type adulte et deux avaient une tumeur de type
juvénile.

L’age moyen de la survenue de la tumeur de la granulosa de I'ovaire dans notre série
était de 47,3ans.

Le pic de fréquence s’est situé entre 40 et 50ans.

12 de nos patientes avaient un age inférieur a 50ans tandis que 8 patientes avaient un

age supérieur a 50 ans.

5% 10%

15%

25%

359%

H<30 MW30-40 m4050 m50-60 MW60-70 Mplusde70

Figure 2 : Répartition des patientes selon la tranche d’age.
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3. Profil hormonal :

< Le statut hormonal des patientes a présenté une variation avec 8 patientes (soit 40%) en
période d'activité génitale, tandis que 12 patientes (soit 60%) étaient ménopausées.
< Il y’avait une seule patiente qui a connu une ménopause précoce a I’age de 28 ans.

< Aucun cas de pré-puberté n'a été identifié au cours de notre étude.

W Activité génitale Ménopausée

Figure 3 : Répartition des patientes en fonction du statut hormonal.
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4, Antécédents gynéco-obstétricaux :

4.1. Antécédents obstétricaux :

a. Age de ménarche :

** L'dge moyen des ménarches chez nos patientes était de 11.63 ans avec des

extrémes de 10 ans a 15 ans.

b. Parité :

++ 2 des patientes étaient des paucipares soit 10%.

** 6 de nos patientes étaient des nullipares soit 30%.

** 12 patientes étaient multipares soit 60% ; Parmi lesquelles une patiente avait

4 fausses couches précoces.

W Nullipare
Primipare

W Multipare

Figure 4 : Répartition des patientes selon leur parité.
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4.2. Antécédents gynécologiques :

a. Contraception ou inducteur de I’ovulation :
** 6 de nos patientes étaient sous contraception hormonale pendant des
périodes variables.

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

b. Antécédents de chirurgie gynécologique :
¢ Une patiente avait un antécédent de tumeur de la granulosa de I'ovaire

opérée en 2015.

4.3. Antécédents familiaux :

% 2 patientes avaient des antécédents familiaux de cancer du sein chez leurs

sceurs a I’dge des 50 aines.

Il. Diagnostic clinique :

1. Circonstances de découverte :

% Le délai de consultation de nos patientes était en moyenne de 9.5 mois.

1.1 Tumeur de la granulosa adulte :

% Les circonstances de découverte de la forme adulte étaient par ordre de fréquence :
e Les douleurs abdomino-pelviennes ont été observées chez 12 patientes, soit 66.66%
des cas.
¢ Une masse abdomino-pelvienne a été constatée chez 10 patientes, soit 55.55%.
e La distension abdominale a été relevée chez 6 patientes, équivalant a 33.33%.

e Les métrorragies ont été identifiées chez 5 patientes, soit 27.77%.

-11 -
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e Les ménorragies ainsi que l'altération de I'état général ont été notées chez 2 patientes,
ce qui représentait 11.11% des cas.
e Deux patientes ont présenté des signes digestifs, notamment une constipation, ce qui

représentait 11.11%.
e Enfin, les ménométrorragies, I'aménorrhée et l'infertilité ont été relevées chez une

patiente, ce qui équivaut a 5.55% des cas.

Tableau I : Circonstances de découverte des tumeurs de la granulosa de I’ovaire chez nos

patientes.
Circonstances de découverte Nombre de cas

Douleurs abdomino-pelviennes 12
Masse abdomino-pelvienne 10
Distension abdominale 6
Métrorragies 5
Ménorragies 2
Constipation 2

AEG 2
Aménorrhée 1
Ménométrorragie 1
Infertilité | 1
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Infertilité |
Ménométrorragie
Aménorrhée

AEG

Constipation
Ménorragies
Métrorragies
Distension abdominale

Masse abdomino-pelvienne

Douleurs abdomino-pelviennes
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o0
=
=]
=
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14

Figure 5: Répartition des malades en fonction des circonstances de découverte.

1. 2 Tumeur de la granulosa juvénile:

elLa forme juvénile s’est révélée chez I'une des patientes par une distension
abdominale associée a une altération de I’état général.

e En revanche, chez I'autre patiente, elle a été identifiée par une douleur pelvienne
chronique et une masse abdominale.

e Dans les deux cas, les patientes présentaient des signes de virilisation.

2. Examen clinique :

7

< La taille de la masse palpée a été précisée chez 9 patientes, avec une moyenne de
15.44cm et des variations allant de 6 a 30 cm.

®,

< Une patiente avait une masse arrivant a I'ombilic.

-13-
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% Concernant la taille tumorale :
4 Trois patientes avaient des masses inférieures a 10cm.
4 Cinqg patientes présentaient des masses entre 10 a 20 cm.

4 Une patiente avait une masse dépassant les 20 cm.

o]

[y

taille<10 taille entre 10et 20cm taille>20cm
W nombre de cas 3 5 1

0

Figure 6 : Taille des masses de nos patientes.

< Lors de I'examen clinique de nos patientes, nous avons identifié les signes physiques qui

sont récapitulés dans le tableau ci-dessous :

Tableau Il : les signes physigues observés chez nos patientes

Les signes physiqgues Nombre de patientes Pourcentage
Masse abdomino-pelvienne 13 65%
Sensibilité abdominale 10 50%
Distension abdominale 8 40%
Ascite 2 10%
Paleur 1 5%
Hypertrichose 2 10%

% 2 de nos patientes ne présentaient aucune anomalie a ’examen clinique.

< L’examen sous spéculum était normal chez toutes nos patientes.
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lll. Diagnostic paraclinique :

1. Imagerie:

o
*

% Le compte rendu échographique a été trouvé chez dix-neuf de nos patientes.

R/
0.0

La tomodensitométrie a été réalisée chez quinze patientes.

o
*

% Trois patientes ont bénéficié d’une imagerie par résonance magnétique.

o
*

% Quinze patientes ont bénéficié d’une radiographie thoracique standard.

Tableau lll : Répartition des patientes en fonction des examens radiologigues réalisés.

Imagerie Nombre de patientes Pourcentage
Echographie abdomino-pelvienne 19 95%
TDM abdomino-pelvienne 15 75%
IRM pelvienne 3 15%
Radiographie thoracique standard 15 75%
20
18
16
14
12
10
8
6
il
2 =
0
Echographie TDM abdomino- IRM pelvienne Radiographie
abdomino-pelvienne pelvienne thoracique

Figure 7 : les examens radiologiques réalisés chez nos patientes.
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1.1. Echographie abdomino-pelvienne :

L’échographie abdomino-pelvienne a permis d’attribuer la masse pelvienne a sa source
annexielle chez 18 patientes soit 90% :
< 11 de nos patientes avaient une masse ovarienne droite.

<% 7 de nos patientes avaient une masse ovarienne gauche.

Tableau IV : Répartition des patientes en fonction de la localisation de la tumeur.

Localisation Nombre de patientes
Ovaire droit 11
Ovaire gauche 7

La taille tumorale a été précisée chez 16 patientes, avec une moyenne de 13.78 cm et des

extrémes de 5 cm et 30 cm.

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

La taille tumorale Nombre de patientes
Taille <10 cm 6
Taille entre 10 cm et 20 cm 6
Taille =20 cm 4

Les critéres échographiques retrouvés chez nos patientes ont été résumés dans le tableau

ci-dessous.
Tableau VI : Les critéres échographiques dans notre série.
Criteres échographiques Nombre de patientes
Structure Solido-kystique 11
Kystique
Solide

Paroi épaisse

Végétations

Masse multiloculaire

Cloisons prenant le doppler

N D= AN =N

Epanchement péritonéale

-16 -
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1.2. TDM et IRM :

12 patientes présentaient un aspect suspect de malignité :

7
0.0

Aspect solido-kystique

7
0.0

Aspect hétérogéne

7
0.0

Rehaussement apres injection de produit de contraste

7
0.0

Caractere multiloculée

7
0.0

Des calcifications

7
0.0

Et la présence de cloisons.

a Classification O-RADS:
La classification O-RADS n'était pas précisée dans les comptes rendus d’IRM des

patientes.

Présence de cloisons

Présence de calcifications

Caractére multiloculée

Rehaussement aprés injection de PDC

Aspect hétérogéne

Aspect solido-kystique

0 2 - 6 8 10

Figure 8 : les critéres de malignité identifiées chez nos patientes a la TDM et L’IRM.
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2. Marqueurs tumoraux :

Les marqueurs tumoraux ont été demandés chez 13 patientes, et les résultats ont été

répertoriés dans le tableau ci-dessous.

Tableau VII : Résultats des margueurs tumoraux dosés chez nos patientes.

RESULTATS
NOMBRE DE
MARQUEURS TUMORAUX POURCENTAGE
PATIENTES
NEGATIF POSITIF
CA125 10 50% 7 3
(Estradiol 5 25% 5 0
Inhibine 3 15% 1 2
Hormone anti-miillérienne 1 5% 1 0

IV. Données thérapeutiques :

1. Traitement chirurgical :

1.1 Voied’abord:

19 de nos patientes ont bénéficié d’une laparotomie exploratrice d’emblée soit 95%,

tandis qu’une coelioscopie a été effectuée chez une seule patiente.

1.2 Exploration chirurgicale :

> Masses ovariennes :
La localisation des masses ovariennes explorées était exclusivement unilatérale (soit
100%).
> Ascite :

Deux de nos patientes avaient un liquide d’ascite jaune citrin de faible abondance (soit

10%).
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Une patiente avait un liquide d’ascite jaune citrin de grande abondance (soit 5%).

> Carcinose péritonéale :

Deux de nos patientes présentaient une carcinose péritonéale (soit 10%).

> Métastases :

Des métastases locorégionales et a distance ont été observées chez 2 patientes (soit

Une des patientes avait une masse épiploique et rétropéritonéale adhérente au caeecum.

L'autre patiente présentait un envahissement de I'épiploon, du sigmoide et du colon

gauche jusqu'a la loge hépatique.

1.3

Cytologie péritonéale :

La cytologie péritonéale a été réalisée chez 11 patientes (soit 55%).

1.4

Examen extemporané :

Aucune des patientes n’a bénéficié d’un examen extemporané.

La chirurgie radicale :

14 patientes ont recu un traitement radical (soit 70%), parmi lesquelles 6
patientes ont bénéficié d’une totalisation aprés un traitement conservateur.

Le traitement radical effectué consistait en :

*.

< Une hystérectomie totale sans conservation annexielle

*.

< Une omentectomie infracolique
% Des biopsies pariétales et péritonéales
1 patiente a bénéficié d’une HTSCA + omentectomie + biopsies péritonéales +

appendicectomie.
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1.6 Lachirurgie conservatrice :

La chirurgie conservatrice était adoptée chez cing patientes présentant un stade la (soit
25%) :
< Quatre patientes ont bénéficié d’une annexectomie unilatérale et une
omentectomie.
% Une seule patiente a bénéficié d’une kystectomie.
La décision d'opter pour une chirurgie conservatrice a été prise en tenant compte du
jeune age de deux patientes, respectivement 16 ans et 21 ans. Les autres étaient nullipares et

exprimaient le désir de grossesse.

1.7 Lacytoréduction :

La cytoréduction a été réalisée chez une seule patiente avec un stade avancé (soit 5%), et
qui a consistait en :
% Annexectomie unilatérale
< Résection de plusieurs tumeurs pariétales, ovarienne et épiploique (hystérectomie était

difficile a cause de I'envahissement du rectum).

5%

95%

'ml Lapartotomie exploratrice  Iw Coelioscopie

Figure 9 : Répartition des patientes selon la voie d’abord chirurgicale.
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70%
60%
50%
40%
30%
20%

0%
Chirurgie radicale Annexectomie Kystectomie Cytoréduction

Figure 10 : Répartition des patientes en fonction du traitement chirurgical.

2. Chimiothérapie :

4 de nos patientes ont recu une chimiothérapie adjuvante (soit 20%) :

4+ 3 patientes ont bénéficié du protocole BEP (soit 75%), dont 2 ont recu 4 cures, tandis
gu’une patiente en a recgu trois.

4 Une patiente a recu une chimiothérapie a base de 4 cures du protocole Carboplatine-

Paclitaxel (soit 25%) en raison de I'indisponibilité du BEP.

3. Chirurgie de « second look » :

Une cytoréduction a été réalisée chez la patiente avec un stade avancé, aprés 4 cycles du
protocole BEP, et qui a consistait en :
4+ Une annexectomie droite et une réduction tumorale (hystérectomie non réalisable vu la

carcinose péritonéale).
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V.Anatomo-pathologie :

1. Type histologique :

Dix-huit patientes présentaient une tumeur de la granulosa de type adulte et deux

patientes présentaient une tumeur de la granulosa de type juvénile.

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

Type histologique Nombre de patientes Pourcentage
Tumeur de la granulosa adulte 18 90%
Tumeur de la granulosa juvénile 2 10%

® Tumeur de la granulosa
adulte

m Tumeur de la granulosa
juvénile

Figure 11 : Répartition des patientes en fonction du type histologique.

2. Taille tumorale :

Les tumeurs de la granulosa de l'ovaire chez nos patientes présentaient des diameétres

variés, allant de 3,5 cm a 32 cm, avec une moyenne de 14,85 cm les deux types confondus.
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La taille tumorale était :

+ Inférieure ou égale a 5 cm chez trois patientes, soit 15%.
+ Entre 5cm et 10 cm chez trois patientes, soit 15%.
+ Supérieure ou égale a 10 cm chez quatorze patientes, soit 70%.

Tableau IX : Répartition des patientes selon la taille tumorale

Taille de la tumeur Nombre de patientes Pourcentage
<5cm 3 15%
5c¢cm-10cm 3 15%
>10cm 14 70%

3. Association a une pathologie de I’endomeétre ou du col :

Aucune patiente n'a bénéficié d’une biopsie de I'endométre.
Sept patientes présentaient une pathologie endométriale dans les piéces d'hystérectomie,
comprenant :
% Des léiomyomes utérins sans signes de malignité chez deux patientes.
%+ Un polype endométrial chez deux patientes.

%+ Une hyperplasie endométriale simple chez trois patientes.

Cette analyse a également révélé des anomalies cervicales, notamment :
%+ Une cervicite chronique non spécifique chez quatre patientes.

%+ Un polype endocervical bénin identifié chez une seule patiente.

Tableau X : Répartition des patientes en fonction de I’'association

aux pathologies de I’endomeétre.

Pathologies de I’endométre Nombre de patientes Pourcentage
Léiomyome utérin 2 10%
Polype endométrial 2 10%
Hyperplasie endométriale simple 3 15%
Absence d’anomalies 7 35%
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w

[*]

=

Léiomyome Polype Hyperplasie Absence
utérin endomeétrial endométriale d'anomalies
simple

Figure 12 : Répartition des patientes selon I’association aux pathologies endométriales.

4. Prélevements du liquide péritonéal :

Des prélevements du liquide péritonéal ont été réalisés chez 11 patientes, soit 55% :

*

+
+
+

La cytologie a ramené du matériel inflammatoire chez 2 patiente (18.18%).
La présence d’amas de cellules tumorales chez 3 patientes (27,27%).
Un liquide hématique chez une seule patiente (9,09%).

Des cellules mésothéliales dystrophiques chez une patiente (9,09%).

5. Aspects architecturaux :

L’aspect architectural de la prolifération tumorale a été décrit chez 10 patientes, soit 50%

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

Micro Micro folliculaire Micro Diffu | Micro macro Trabécul
Follicul | Trabéculaire Folliculaire se folliculaire aire
aire et insulaire cordonale et trabéculaire
et diffuse
Nombre de 1 1 1 5 1 1
patientes
Pourcentage 10% 10% 10% 50% 10% 10%

6. Index mitotique :

L’index mitotique a été estimé chez 13 patientes, soit 65%:

e Index mitotique inférieur a 2 mitoses par 10 champs au fort grossissement chez 6

patientes, soit 46,15%.

e Index mitotique entre 2 et 5 mitoses par 10 champs au fort grossissement chez 6

patientes, soit 46,15%.

e Index mitotique supérieur a 5 mitoses par 10 champs au fort grossissement chez

une seule patiente, soit 7,69%.
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7. Immunohistochimie :

L’étude immunohistochimique a été réalisée chez 13 patientes, soit 65%.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

VIMENTINE INHIBINE CALRETININE  CYTOKERATINE CcD99

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

8. Classification de FIGO :

La répartition des patientes en fonction du stade tumoral est présentée de maniere

concise dans le tableau ci-dessous.

Tableau XII : Répartition des patientes en fonction de la classification FIGO.

Stade la Stade Ic Stade llla Stade llIb
Nombre de cas 16 2 1 1
Pourcentage 80% 10% 5% 5%
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= Stadela = Stadelc = Stadellla Stadelllb

Figure 14 : Répartition des patientes en fonction de la classification FIGO.

VI. Evolution :

e L’évolution des patientes dans notre série était variable.
e La surveillance a été réalisée au moyen de I'examen clinique, des marqueurs tumoraux
(CA125, Inhibine B) et de I'imagerie (TDM-TAP).

e Le recul est d’'une médiane de 55,85 mois, avec des extrémes allant de 7 mois a 102

mois.
Tableau XIII: Résultats de I’évolution de nos patientes.

Evolution Nombre de patientes Pourcentage
Vivante 15 75%
Progression 1 5%
Récidive 4 20%
Perdue de vue 3 15%
Déces 2 10%
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1. Récidive :

7
0.0

4 patientes ont récidivé, soit 20% apres un délai moyen de 53.5 mois.

Tableau XIV : Description des caractéres thérapeutiques des patientes présentant une rechute.
Patientes | Stade Traitement Site de rechute Traitement instauré Evolution
initial initial
1 la Chirurgie Péritoine Chirurgie de Mauvaise
radicale. + cytoréduction tolérance
ganglionnaire( + (décédée)
cervicale, Chimiothérapie a base
médiastino- de 3 cycles de BEP
jugulo- +
carotidienne et Hormonothérapie a
coelio- base de létrozole.
mésentérique).
2 la Chirurgie Cicatrice pariétale Chirurgie de Favorable
radicale. + cytoréduction
Péritoine. +
Chimiothérapie a base
de 1 BEP et 2 cures de
carbo-pacli.
3 la Chirurgie Le péritoine Chimiothérapie néo Favorable
conservatrice + adjuvante a base de 10
( Annexectomie ovaire droit. cures de carbo-pacli
gauche). +
Chirurgie de
cytoréduction
+
chimiothérapie
adjuvante a base de 2
cycles de BEP.
4 la Chirurgie Péritoine Chirurgie de Favorable
radicale. + cytoréduction
métastases +
intestinales. Chimiothérapie a base
de 4 cures de BEP.

-28-




Profil épidémiologique clinique et thérapeutique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire
Expérience du service de gynécologie obstétrique

2. Progression :

Une seule patiente a présenté une progression de la maladie soit 5% apres un délai de 9.5
mois :
)

< Le traitement instauré était une chirurgie de cytoréduction et une hormonothérapie a

base de tamoxiféne.

7

< L’évolution était défavorable (déces).
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|. Définition :

Les tumeurs de la granulosa ovariennes (TGO) sont des tumeurs du mésenchyme et des
cordons sexuels de I'ovaire. Bien qu'elles soient relativement rares, elles sont les plus fréquentes
parmi les tumeurs secrétantes. Elles constituent entre 0,6 et 3 % de l'ensemble des tumeurs
ovariennes et représentent 5 % des tumeurs malignes de celui-ci. (2,5).

TGO ont été décrites pour la premiére fois par Rokitanski en 1855 (6).

Méme en l'absence d'un consensus sur la pathogénése de ces tumeurs, la plupart des
chercheurs s'accordent a penser qu'elles ont leur origine dans le mésenchyme ovarien précoce,
étant composées de cellules granulomateuses, de cellules thécales et de fibroblastes a divers
degrés (7).

L'hypercestrogénie observée chez les patientes atteintes de TGO est attribuable a la
production tumorale d'cestrogénes, d'hormone anti-miillérienne et d'inhibine B. Selon les
résultats histologiques, on distingue deux sous-types de TGO : une forme adulte (95 %) et une
forme juvénile (5 %). La forme juvénile se manifeste principalement chez les jeunes femmes,
présentant des caractéristiques plus marquées de malignité et un risque accru de récidive(4,8).

La chirurgie est La pierre angulaire du traitement, notamment chez les patientes avec un
stade précoce.

La chimiothérapie et/ou la radiothérapie sont envisagées chez les patientes a un stade

avancé ou en cas de récidive non résécable (8).

Il.Rappels :

1. Rappel anatomique :

Les ovaires sont deux glandes sexuelles amphicrines, paires et symétriques, qui forment,

avec les trompes, les annexes de |'utérus.
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1.1. Localisation :
L'ovaire est un organe intrapéritonéal situé dans le petit bassin, de chaque co6té de
I'utérus, en position postérieure au ligament large, le long de la paroi latérale du pelvis. Il se

caractérise par un grand axe quasi vertical, oblique médialement et caudalement.

Coupe sagittale médiane
Promontoire sacral

Uretire
Ligament suspenseur de |"ovaire

Ligament utéro-sacral
Cul-de-sac vésico-utérin
Trompe utérine (de Fallope)
Owvaire
Vaisseaux iliagques externes

Cul-de-sac recto-utérin
(de Douglas)
Col de I'utérus

Fornix vaginal
postérieur

Ligament propre de |"ovaire
Corps utérin

Ligarment rond

de I'utérus

Fundus de I'utérus

Fornix vaginal
antérieur

Kectum
Vessie Vagin
Symphyse pubienne

Uiristre

Sphincter urdtral

Muscle transverse profond

du périnde

Veine dorsale profonde du clitoris

Membrane
périnéale
Muscle élévateur
de "anus
Muscle sphincter
externe de anus
Pilier du clitoris
Ostium externe de |'urétre
Petite lévre
Grande levre

Anus C?W

Introit vaginal

Figure 15 : Coupe sagittale médiane du bassin.(9)

1.2. Configuration externe et dimensions :(10)

D'une teinte blanc-rosée, I'ovaire adopte une forme ovoide légérement aplatie, exhibant
une surface irréguliére et mamelonnée, marquée par des sillons qui témoignent des cicatrices
résultant de la rupture des follicules ovariens.

Il se compose de deux faces distinctes, a savoir la face médiale et la face latérale,
séparées par deux bords bien définis : le bord postérieur (libre) et le bord antérieur
(mésovarique). De plus, il présente deux extrémités, a savoir I'extrémité tubaire (supérieure) et
I'extrémité utérine (inférieure).

La taille de I'ovaire connait une augmentation au cours de la phase pré-ovulatoire et

pendant la grossesse, pour ensuite diminuer aprés la ménopause. Sa consistance est ferme, avec
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un poids d'environ 6 a 8 grammes chez I'adulte, qui diminue a seulement 1 a 2 grammes apres
la ménopause. Ses dimensions moyennes se situent entre 2,5 et 5 centimetres en longueur, 1,5

a 3 centimétres en largeur, et 0,6 a 1,5 centimétres en épaisseur.

1.3. Moyens de fixité :

Les ovaires sont maintenus en place par trois ligaments principaux :(10)
+ Ligament lombo-ovarique (Suspenseur de 'ovaire) : C'est le ligament le plus crucial,
il accompagne les vaisseaux ovariens depuis la région lombaire et se termine a
I'extrémité tubaire de l'ovaire.
% Ligament utéro-ovarique (Ligament propre de l'ovaire) : S'étendant de la corne
utérine au pole utérin de l'ovaire.
+ Ligament tubo-ovarien (Infundibulo-ovarique) : S'étirant de I'extrémité tubaire de
I'ovaire au pavillon de la trompe.
De plus, le mésovarium joue un role important en reliant I'ovaire au feuillet postérieur du

ligament large et en contenant le pédicule vasculo-nerveux de l'ovaire.
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Ligament suspenseur de I'ovaire

{contient les vaisseaux ovariques) Vue postérieure Trompe utérine (de Fallope) =
{ Ksthme Ampoule Infundibulum )

Mésosalpinx (du ligament large)

A A
Appendic L\‘ - Ligament propre de I'ovaire > A" - '\. .
vésiculeux Fundus utérin
(Hydatide de
Morgagni)

= Franges

Corps jaune Ostium abdominal
de la rompe
Ovaire

" Ligament suspenseur
Lomps de l'ovaire
de l'utérus Onvaire

Mésovarium

Misometre
(du ligament large)

(du ligament large)
Ligament propre de I'ovaire
Uretére

Ligament utéro-sacral

Cul-de-sac recto-utérin
(de Douglas)

Figure 16 : Vue postérieure de l'utérus et des annexes montrant les moyens de fixité
ligamentaires de I'ovaire. (9)

1.4. Rapport :(10)

L'ovaire, en tant qu'organe mobile, peut présenter une position variable dans la fossette

para-utérine, et ses différentes faces et relations évoluent en fonction de la parité de la femme.

=+ Face /atérale .
<% Chez les nullipares, cette face correspond a la fosse ovarique, délimitée par :
e En arriere : Les vaisseaux iliaques internes et l'uretere.
e En avant : L'attache pelvienne du ligament large.
e En haut : Les vaisseaux iliaques externes.

e En bas : L'origine des artéres ombilicales et utérines.

% Chez les multipares, cette face correspond a la fosse sus—ovarique, limitée par :

e En arriere : Le sacrum.
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e En avant : L'uretere et l'artére utérine.

e En bas : Le bord supérieur du muscle piriforme.

+ Face médiale :
Souvent recouverte par le mésosalpinx, cette face répond a la trompe, au ligament utéro-
ovarien et a l'utérus.
e En haut et en dedans : Les anses gréles et le grand omentum.
o A droite : Le cecum et I'appendice.
e A gauche : Le colon sigmoide.
Ces variations anatomiques dans la position de l'ovaire, influencées par la parité de la
femme, doivent étre prises en compte lors de Il'examen gynécologique et de la chirurgie

pelvienne.

1.5. Vaisseaux et nerfs :

Les vaisseaux sanguins et les nerfs sont localisés dans le mésovarium et atteignent
l'ovaire par son bord mésovarique, formant ainsi un véritable hile vasculo-nerveux. La
vascularisation artérielle est principalement assurée par deux artéres majeures : l'artére ovarique
et l'artére utérine. Cependant, dans plus de 95 % des cas, c'est 'artere ovarique qui joue un role

prédominant dans la vascularisation de I'ovaire.

4 Artére ovarique :(10)

Elle nait de la face antérieure de I'aorte au niveau de L2, descend obliqguement en bas et
en dehors, croise en avant I'uretére au niveau de L3 et se termine au pdle tubaire de I'ovaire en
deux branches. Ces branches s’anastomosent avec les branches homologues de I'artéere utérine
pour former les arcades artérielles infraovarique et infratubaire d’ou naissent les rameaux

ovariques et tubaires.
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=%+  Artére utérine :(10)

Elle nait en général du tronc antérieur de I'artére iliaque interne entre les artéres
ombilicale et vaginale. Trés souvent, elle nait d’un tronc ombilico-utérin. Elle donne naissance a
3 rameaux : le rameau du fond utérin, le rameau tubaire et le rameau ovarique.

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

Le drainage lymphatique des ovaires gagne les nceuds lymphatiques latéroaortiques, et
iliaques externes.

Les nerfs proviennent du plexus ovarique satellite de I’artére ovarique.

Tubaire de |'artére

Funiculaire Branches
Ovarique utérine

,.g.

Vaisseaux ovariques
Branches tubaires des vaisseaux ovariques

Vaisseaux utérins

Uretére

Branches vaginales de I'artére utérine
Artére vaginale

Muscle élévateur de I'anus

Fascia inférieur du diaphragme
uro-génital (membrane périnéale)

P’; Artére pudendale interne
A ko
% Artere perineale
f — -

Espace superficiel du périnée

Fascia superficiel du périnée (de Colles)

Figure 17: Vascularisation de |'ovaire.(9)
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2. Rappel histologigue :

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

Sur le plan histologique, il est important de noter que le péritoine ne recouvre pas
I'ovaire. La surface de l'ovaire est revétue d'un épithélium connu sous le nom d'épithélium
ovarique. L'ovaire est composé principalement de quatre parties distinctes, a savoir :(11)

% L'épithélium ovarique.
% La corticale.
*+ Le stroma.

4+ La médullaire.

2.1. Zone Médullaire :

C’est une masse de tissu conjonctif lache, hautement vascularisée et innervée. On y
trouve des vestiges embryonnaires et quelques flots de cellules stéroidiennes. La médulla peut
subir une réduction de volume sous l'influence des grands follicules présents dans le cortex,

ainsi que du corps jaune. Elle retrouve sa taille initiale lorsque ces structures régressent.(12)

2.2. Zone Corticale :

Le cortex ovarien est principalement constitué d'un tissu conjonctif dense, riche en
fibroblastes, formant ce qu'on appelle le stroma ovarien. Il englobe a la fois les follicules de la
réserve et les follicules en croissance. Une couche d'épithélium de surface le recouvre, composée
de cellules cubiques, parfois ciliées, qui tapissent la surface de I'ovaire. Cette couche repose sur
une structure fibreuse organisée en lamelles collagénes, superposée a une épaisseur variable
appelée albuginée. Par analogie avec l'albuginée présente dans le testicule, cette albuginée est

responsable de la couleur blanchatre caractéristique de I'ovaire.(12)
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Primordial follicle Maturing follicle

Mesovariur

Mature follicle

Corpus albicans

Mature corpus luteum . — ! of - % ‘i,-
. - -~ Owvum

Corpus luteum (early

Figure 18 : Structure histologique de I'ovaire montrant des follicules a différents stades de
développement (représentation schématique).(13)

2.3. Folliculogénése :

Les follicules ovariens sont constitués d'un ovule en développement entouré de cellules
folliculaires. Le développement et la maturation d'un follicule ovarien passe par plusieurs stades,

et ce processus est appelé folliculogénése.(13)

= [e follicule primordial (13)

Est le plus primitif des follicules. Il est composé d'un ovocyte primaire entouré d'une
seule couche de cellules aplaties appelées cellules folliculaires ou granulosa. Les follicules

primordiaux sont les plus petits et les plus simples en structure, situés a la périphérie du cortex.

= [e follicule primaire :(14)

Il vient du développement du follicule primordial. Ce stade se repere par les cellules
folliculaires qui deviennent plus cubiques et forment une couronne jointive, réguliére tout autour
de I'ovocyte qui a légerement augmenté de taille. La zone pellucide se forme tout autour de

I’ovocyte.
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= Follicule secondaire :(14)

Il provient de I’évolution du follicule primaire sous I'effet de la FSH. Il se caractérise par
plusieurs couches de cellules folliculaires entourant I'ovocyte. Les cellules folliculaires se
différencient ; ce sont les cellules de la granulosa dont les noyaux sont bien contrastés autour de

I’ovocyte. Autour de la granulosa, il y a des cellules de la theque interne sécrétrices d’cestrogéne.

= Follicule tertiaire ou cavitaire : (14)

Une cavité folliculaire ou antrum se forme. Elle contient le liquide folliculaire qui repousse
les cellules de la granulosa a la périphérie. L'ovocyte se trouve suspendu dans la cavité par les
cellules de la corona radiata.

Le liquide folliculaire contient les hormones cestrogenes sécrétées par les cellules de la
granulosa et de la theque interne. Sur le plan physiologique, chez la femme, un seul des 2 ou 3
follicules cavitaires va poursuivre une évolution rapide en 14 jours jusqu’au stade de follicule

mir de De Graaf.

= Follicule de Graaf :

Les cellules granulosa sont réarrangées, et désormais |'ovocyte primaire se trouve
excentriguement entouré d'un petit groupe de cellules granulosa qui font saillie dans la cavité
appelée cumulus oophorus. Les cellules granulosa qui attachent I'ovocyte a la paroi du follicule
forment ce qu'on appelle le disque proligerus. La couche la plus interne du cumulus oophorus,
directement adjacente a la zone pellucide, est appelée la corona radiata. (13)

A ce stade, le follicule atteint une taille significative, ce qui le rend observable a la surface
de I'ovaire lors d'une ccelioscopie. Le follicule de De Graaf permettra I’expulsion de I'ovocyte a

I'ovulation (le 14eme jour du cycle).(15)

= Corps jaune :(16)

Aprés l'ovulation, la paroi folliculaire rompue se métamorphose en corps jaune, une
glande endocrine éphémeére produisant principalement des progestérones résultant de la

lutéinisation des cellules de la granulosa.
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La cavité folliculaire antérieure se remplit d'un exsudat séro-fibrineux.

v Corpus albicans :(16)

Nodule fibreux composé d'une masse de collagene blanchatre visible en macroscopie,
d'ou son appellation de "corps blanc”. Il résulte de l'involution rapide du corps jaune sur
quelques jours en l'absence de gestation. Cette structure persiste pendant de nombreux mois

dans l'ovaire sous forme de cicatrices conjonctives, présentant des limites bien définies.

3. Rappel embryologique :

L’embryogénése 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 théques) 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.(17)

Le développement de I'ovaire passe par différentes étapes :(18-20)

+ Gonocytes primordiaux :
Les gonocytes primordiaux apparaissent dés la 3éme semaine de développement
embryonnaire dans le mésenchyme extra-embryonnaire tapissant la paroi postérieure du

lécithocele.

+ Crétes génitales :
Les crétes génitales apparaissent deés la 4éme semaine de développement embryonnaire
de chaque co6té de la ligne médiane entre le mésonéphros et la racine du mésentére dorsal.

L’ensemble constitue le blastéme somatique commun.
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+ Migration des gonocytes primordiaux :

A la 5éme et 6éme semaine de développement embryonnaire, les gonocytes primordiaux
entreprennent une migration en direction des crétes génitales. A ce stade, le blastéme somatique
commun subit une prolifération active, formant des cordons qui enveloppent progressivement
les gonocytes primordiaux. Il devient alors impossible de distinguer la gonade male de la gonade
femelle, marquant ainsi le stade de gonade indifférenciée.

Peu importe le sexe, les embryons présentent a ce stade deux ensembles de conduits
génitaux appariés : les canaux de Wolff et les canaux de Miller. Chez les individus de sexe
féminin, les canaux de Wolff régressent, laissant seulement quelques reliquats embryonnaires
peu fonctionnels. Les canaux de Miiller, quant a eux, évolueront pour former les trompes et

I'utérus.

+ Différenciation sexuelle féminine :

Elle est plus tardive que la différenciation du sexe masculin, qui est gouvernée par le
gene SRY. En I'absence de ce gene, par défaut, la différenciation se fera dans le sens féminin
(pas d’apparition des cellules de Sertoli). La différenciation s’opére en deux étapes :

v' D’abord, la fragmentation des cordons sexuels primitifs au centre de la gonade
provoquant leur dégénération. Ce phénoméne sera a l'origine de la future zone
médullaire de I’ovaire qui constituera un stroma,

v Ensuite, il se produit une émission a partir de ['épithélium germinatif d'une seconde
vague de cordons sexuels, connus sous le nom de cordons sexuels corticaux. Ces
derniers sont plus courts et massifs que leurs prédécesseurs, et ils demeurent dans la
zone la plus superficielle du futur ovaire, appelée la zone corticale. Ces cordons
entourent de maniere systématique les amas de cellules germinales primordiales, qui

évoluent alors en ovogonies.
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+ Différentiation des ovogonies :

Vers la 1l1éme semaine, le nombre d'ovogonies atteint entre 5 et 6 millions.
Simultanément, les premiers follicules primordiaux font leur apparition : certains ovocytes
proches de la médullaire s'entourent de cellules de granulosa formant une assise nourriciére
réguliere et cubique. Les cellules de la granulosa, associées aux cellules de Sertoli, établissent
une barriere protectrice autour des cellules germinales, déversant des sécrétions nourriciéres.
Ces cellules produisent des substances telles que l'inhibine, l'activateur du plasminogéne, les
protéoglycanes, et I'normone antimillérienne.

Cependant, les cellules de Sertoli du testicule sécretent tot I’hormone anti-miillérienne
(d’ou l'involution des canaux de Miiller), tandis que les cellules de la granulosa de I'ovaire
sécrétent I’AMH (hormone anti-mullérienne) seulement aprés la naissance, dans les couches les

plus internes du follicule antral.

4. Rappel physiologigue :

L'ovaire a une double fonction :
v' Exocrine : maturation et émission cyclique de I'ovocyte.
v Endocrine : imprégnation hormonale ocestro-progestative de I'appareil génital
féminin sous le controle des gonadotrophines hypophysaires (I'hormone

folliculostimulante [FSH] et I'hormone lutéinisante [LH]).(21)

4.1. Fonction exocrine des ovaires : ovogenese(22)

L'ovogénése représente le processus de formation des gametes dans le sexe féminin,
impliquant une série de modifications qui conduisent a la création des ovocytes a partir des
cellules souches de la lignée germinale, appelées ovogonies. Ce processus s'étend en partie a la
région corticale des ovaires et se poursuit au-dela de cet organe. Il englobe les phases de

multiplication, de croissance et de maturation.
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a. La phase de multiplication :

Cette étape se déroule exclusivement pendant la vie foetale. Les ovogonies, petites
cellules rondes et relativement dépourvues d'organites, diploides, subissent des mitoses
successives dans la zone corticale de I'ovaire feetal. Vers le début du septiéme mois, environ 7
millions d'ovogonies sont formées, suivies d'une phase de dégénérescence qui réduit
significativement la réserve de cellules germinales ovarienne, laissant finalement entre 1 et 2
millions d'ovogonies a la naissance.

Les ovogonies générent des cellules de taille plus importante qui, apres leur formation,
s'entourent de cellules folliculaires et d'une membrane périphérique, constituant ainsi le follicule
primordial. Ces cellules doublent leur capital d'’ADN et initient la premiere division méiotique, qui
reste bloquée au stade de la prophase | (phase de préméiose). L'ovocyte entre alors dans un état
quiescent, ou il peut demeurer pendant plusieurs années.

A la fin de cette phase de multiplication, un stock d'ovocytes | non renouvelables est

présent, chacun contenu dans un follicule primordial.

b. Phase de croissance :

Phase tres longue qui se caractérise par une augmentation significative de la taille de
I'ovocyte |, qui atteint sa maturité uniquement lors de la maturation du follicule. Cette phase se
distingue par des synthéses substantielles d'ARN et de protéines, jouant un role crucial lors de la
fécondation et des premiers stades du développement embryonnaire.

A la naissance, les ovocytes présents dans les follicules sont tous bloqués au stade de la
prophase |. La majorité d'entre eux subissent une dégénérescence au cours de l'enfance. Ceux
qui échappent a cette dégénérescence restent en réserve sous cette forme jusqu'a la puberté.

En raison de l'inhibition de la méiose par un facteur sécrété par les cellules folliculaires,
les ovocytes du premier ordre n'achévent pas leur premiére division méiotique avant I'dge de la

puberté.
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c. Phase de maturation :

De la puberté a la ménopause, chaque mois lors de l'ovulation, I'ovocyte | achéve la
premiere division de la méiose, donnant ainsi naissance a un ovocyte Il émis par I'ovaire. Ensuite,
débute la deuxiéme division méiotique, mais le processus se bloque a la métaphase de la
deuxiéme division, caractérisant une méiose incomplete :

% En l'absence de fécondation, l'ovocyte demeure a ce stade méiotique puis subit
rapidement une dégénérescence.
% En cas de fécondation, l'activation par un spermatozoide permet a I'ovocyte d'achever la

méiose.

4.2. Fonction endocrine des ovaires :(22,23)

Sous la régulation des gonadotrophines hypophysaires, a savoir la FSH (hormone
folliculostimulante) et la LH (hormone lutéinisante), I'ovaire produit trois types d'hormones
stéroidiennes synthétisées par différentes cellules ovariennes, notamment les cellules
interstitielles du stroma et les cellules lutéales du corps jaune. Ces hormones comprennent les
cestrogenes, la progestérone et les androgénes.

Ces substances agissent sur des organes cibles tels que I'endométre, le col de 'utérus, le
vagin et les glandes mammaires.

La sensibilité des cellules ovariennes aux gonadotrophines dépend de la présence de
récepteurs spécifiques qui varient au cours du cycle menstruel. Par conséquent, les hormones
peptidiques FSH et LH orchestrent le développement, la maturation et la sécrétion du follicule, la
rupture folliculaire, la formation, le maintien et la sécrétion du corps jaune, ainsi que la sécrétion

du stroma au cours de chaque cycle menstruel.
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Figure 19 :Variation des hormones au cours du cycle ovarien.(24)

5.

Classification :

5.1. Classification histologigue (d’apres OMS 2020) :(25)

a.

Tumeurs séreuses :

7
°

Cystadénome séreux.

o%

Tumeur séreuse borderline.

7
°

Carcinome séreux de bas grade, non-invasif.

KD
£

Carcinome séreux de bas grade.

KD
£

Carcinome séreux de haut grade.

Tumeurs mucineuses :
% Cystadénome mucineux.

% Adénofibrome mucineux.
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< Tumeur mucineuse borderline.

% Adénofibrome mucineux.

c. Tumeurs endométrioides :

RS

» Cystadénome endométrioide.

D3

» Adénofibrome endométrioide.

D3

» Tumeur endométrioide, bordeline.

RS

% Adénocarcinome endomeétrioides.

d. Tumeurs a cellules claires :

B3

» Cystadénome a cellules claires.

B3

» Cystadénofibrome a cellules claires.

B3

» Tumeur a cellules claires borderline.

B3

» Adénocarcinome a cellules claires.

e. Tumeurs séromucineuses :
% Cystadénome séromucineux.
% Adénofibrome séromucineux

s Tumeur séromucineuse borderline.

f. Tumeurs de Brenner :
s Tumeur de Brenner.
< Tumeur de Brenner borderline.

% Tumeur de Brenner maligne.

g. Autres carcinomes :

% Adénocarcinome pseudo mésonéphrique.
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RS

» Carcinome indifférencié.

RS

» Carcinome dédifférencié.

D3

» Carcinosarcome.

KD
£

Adénocarcinome a cellules mixtes.

h. Tumeurs mésenchymales :

D3

» Sarcome du stroma endométrioide de bas grade.

D3

» Sarcome du stroma endométrioide de haut grade.

RS

» Léiomyome.

RS

» Léiomyosarcome.

KD
£

Tumeur des muscles lisses a potentiel malin incertain.

>

s Myxome.

i. Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymales :

% Adénosarcome.

J. Tumeurs du stroma et des cordons sexuels :
% Tumeurs stromales pures :
< Tumeurs des cordons sexuels purs :
e Tumeur de la granulosa de type adulte.
e Tumeur de la granulosa de type juvénile.
e Tumeur a cellules de Sertoli.
e Tumeur des cordons sexuels avec tubules annulaires.

s Tumeurs mixtes du stroma et des cordons sexuels :

k. Tumeurs des cellules germinales:

% Tératome, bénin.
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RS

% Tératome immature.

RS

» Dysgerminome.

RS

» Tumeur du sac vitellin.

RS

% Carcinome embryonnaire.

RS

% Choriocarcinome.

RS

% Tumeur mixte des cellules germinales.

I. Tumeurs diverses:

D3

» Adénome du rete ovarii.

RS

% Adénocarcinome du rete ovarii.

RS

» Tumeur wolfienne.

*.

» Néoplasie pseudopapillaire solide.

R

% Carcinome a petites cellules, de type hypercalcémiant.

*.

% Tumeur de Wilms.

m. Lésions pseudo tumorales:

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

T N AR Définition
T1 MNO MO Stade | [Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)
Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la
T1a MNO MO | Stade 1A | surface de I'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de

lavage péritonéal
Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a la
Tk MNO MO | Stade IB | surface de I'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
Tumeur limitée & 1 ou aux 2 ovaires, avec :

= soit rupture capsulaire
Tle NO MO Stade « soit tumeur a la surface des ovaires
Ic > = soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritoneéal

T2 NO MO | Stade Il [Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne
T2a NO MO | Stade 1A Extens.lo'n eFfou _Igref‘fes utérines gtfou tubaires ; pas d? cellule maligne
dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal
T2b NO MO | Stade 1B Extgﬂsmr:\. a ql'autres organes pelviens ; pas de ::ellule maligne dans le
liguide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal
et/ou Tumeur de I'ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou
MO | Stade Ill = = E nE =
N1 lganglionnaire rétropéritonéale

Stade
T3a NO MO LA **

T3b MNO MO | Stade IlIB

T3

Meétastases rétropeéritonéales microscopigques x péritoine

Meétastases péritonéales extra-pelviennes < 2 cm
+ adénopathies
= = = = - =
et/ou MO | Stade HIC Meta'stases p'erltoneales extra-pelviennes >2 cm
N1 + adénopathies
Stade |Métastases a distance
Tous T |[Tous N| M1 % 2 = oo =
i [a I'exclusion des métastases péritonéales)

T3

Figure 20 : Classifications 2018 FIGO et TNM (7eme édition) des tumeurs épithéliales de I'ovaire,

trompes et péritonéales primitives.(26)

* : stade IC
IC1 : rupture peropératoire
IC2 : rupture préopératoire ou végétations en surface

IC3 : cellules malignes dans I'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.

** : stade IlIA
IIA1 : adénopathie rétropéritonéale seule (prouvé par cytologie/histologie)
v1lIA1(i) : foyer adénocarcinomateux dans l'adénopathie < 10 mm
v1lIA1(ii) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie >10 mm

IIA2 : extension péritonéale microscopique extrapelvienne = adénopathies.

*** : stade IV : cancer de |'ovaire avec métastases a distance
IVA : plévre (cytologie positive)

IVB : autres métastases y compris adénopathies inguinales.
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Ill. Epidémiologie :

1. Fréquence :

Le cancer de l'ovaire présente une incidence moins élevée par rapport au cancer du sein
et du col utérin.

A I'échelle mondiale, 225 500 nouveaux cas sont rapportés chaque année du cancer de
I'ovaire, entrainant 140 200 déces spécifiques liés au cancer(27-29).

L'incidence et les taux de survie varient d'un pays a l'autre ; la Russie et le Royaume-Uni
affichent les taux les plus élevés de cancer de I'ovaire, tandis que la Chine présente les taux les
plus bas(29-31).

Aux Etats-Unis, 22 280 nouveaux cas sont rapportés annuellement, avec une prévision
de 14 240 déces pour I'année 2016 (27).

Une incidence moins élevée du cancer de l'ovaire chez les femmes maghrébines par
rapport a leurs homologues européennes ou américaines aux Etats-Unis.(32)

Les TGO sont des néoplasies ovariennes rares qui appartiennent au groupe des tumeurs
du mésenchyme et du cordon sexuel. Elles constituent plus de 70 % des tumeurs malignes de
cette catégorie et environ 5 % de l'ensemble des cancers ovariens (33,34). Selon I'étude de
LAUSZUS et al., I'incidence annuelle de ces tumeurs est estimée a 1,3 pour 100 000 femmes.(35)

Les formes adultes prédominent, constituant 95 % des cas (36). Elles se manifestent
généralement pendant la période péri et post-ménopausique, avec un pic de fréquence observé
aux alentours de 50 a 55 ans (35-37).

La forme juvénile, plus rare, représente environ 5 % des tumeurs de la granulosa. Elle se
manifeste généralement en période prépubertaire, avec une fréquence maximale observée entre
0 et 10 ans, constituant 44 % des cas.(38)

Au cours de notre étude rétrospective couvrant une période de 10 ans, nous avons

diagnostiqué 20 patientes atteintes de TGO. Parmi elles, 18 présentaient la forme adulte,
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représentant ainsi 90 % des cas, tandis que deux patientes présentaient la forme juvénile, soit 10
% des cas. Ce qui concorde avec les données de la littérature, soulignant une fréquence

nettement plus élevée de la forme adulte par rapport a la forme juvénile.

2. Age:

La moyenne d'dge dans les séries étrangéres varie généralement entre 43 et 53 ans, ce

qui concorde avec la moyenne d'dge observée dans notre étude qui est de 47,3 ans.

Tableau XV : I’dge moyen de la survenue de la TGO dans la littérature.

Auteur Période d’étude Nombre de cas Age moyen
BOYCE(39) 1988-2008 72 43(21-58)
REBSTOCK(40) 1995-2012 17 49(35-81)
ELLOUZE(2) 1994-2003 15 46(20-70)
BRANDON-LUKE(41) 1998-2013 2680 53(45-63)
SUN(42) 1984-2010 176 46( 7-83)
Notre série 2012-2021 20 47,3(16-73)

2.1 Tumeur de la granulosa adulte :

La forme adulte est la plus fréquente, survient généralement apres I’age de 30ans et dans
70 % des cas aprés la ménopause avec un pic de fréquence autour de 50 a 55 ans(2,5,36,37,43).

Dans I'étude menée par BABAROVIC(44), qui portait sur 36 cas de TGO adulte, I'age
moyen au moment du diagnostic s'est établi a 54,5 ans, avec des variations allant de 24 a 84
ans.

La moyenne d'age des patientes présentant la forme adulte dans notre série, qui est de

50,5 ans, est similaire a celle rapportée dans les séries étrangeéres.
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2.2 Tumeur de la granulosa juvénile :

La forme juvénile des TGO est généralement diagnostiquée chez des patientes de moins
de 20 ans dans 80 % des cas, et méme chez celles de moins de dix ans dans 50 % des cas,
justifiant ainsi son appellation.(45)

L'age moyen du diagnostic des TG) présente une distribution bimodale, se situant le plus
fréguemment entre 8-9 ans et 13-17 ans.(46)

Dans I'étude menée par YE (47) portant sur 7 cas de Tumeurs de la Granulosa juvéniles,
I'age moyen au moment du diagnostic était de 18 ans, avec des extrémes observés allant de 13
jours a 30 ans.

Dans I'étude menée par PARIKSHAA et al [36], qui portait sur 15 cas des TGJ, I'dge moyen
au moment du diagnostic était de 17 ans, avec des extrémes variant de 9 mois a 42 ans.(48)

Dans une autre série de 40 patientes, I’dge 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).(45)

Dans notre série 2 patientes présentaient une tumeur de type juvénile avec un dage moyen

de 18,5 ans.

3. Les facteurs de risqgue :

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

d’ordre gynécologique et obstétrical. Toute situation qui diminue I’ovulation est protectrice.(49)

3.1. Statut hormonal :

Le statut hormonal des patientes atteintes d'une tumeur de la granulosa de I'ovaire
demeure variable dans la littérature.
Les séries de LAUSZUS (35), SHARONY (50), et de IMTINANE(51) mettent en évidence une

prédominance des TGO chez les patientes ménopausées, ce qui concordent avec les résultats de
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notre étude. Cependant, nos constatations divergent de celles de ELLOUZE (2), HUANG (52), ainsi
que de AYHAN(53).
L’étude de KALFA (45) montre un pic de survenue de la tumeur de la granulosa juvénile

en pré-puberté, avec un age moyen de survenue a 7ans et demi.

Tableau XVI: Le statut hormonal des patientes atteintes de TGO.

Auteur Nombre de cas % des femmes % des femmes en période
ménopausées d’activité génitale

ELLOUZE(2) 16 31% 69%

HUANG(52) 30 36,6% 63,3%

AYHAN(53) 80 48,8% 51,2%
LAUSZUS(35) 37 64,8% 35,2%
SHARONY(50) 29 59% 41%
IMTINANE(51) 21 57,2% 42,8%

Notre série 20 60% 40%

3.2. Parité :

En général, la multiparité est associée a une réduction d'environ 15 a 20 % du risque,
tandis que la nulliparité et la primiparité tardive sont corrélés a une augmentation du risque du
cancer de I'ovaire.(49)

En ce qui concerne les tumeurs de la granulosa de l'ovaire, la multiparité semble
constituer un facteur de risque, une constatation étayée par I'ensemble des séries examinées, et

qui concorde avec les résultats de notre propre étude.

Tableau XVII : La parité des patientes atteintes de TGO dans la littérature.

Auteur Nulliparité (%) Multiparité (%)
HUANG(52) 23,33% 76,67%
PIURA et al(54) 11,1% 88,9%
UYGUN(55) 24% 76%
FOX(56) 29,35% 61,95%
Notre série 30% 70%
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3.3. Inducteurs de I’ovulation et contraceptifs oraux :

L'infertilité et la prise d'inducteurs de l'ovulation semblent représenter des facteurs de
risque pour le développement des tumeurs de la granulosa.

BATS (49), dans son étude sur les cancers de l'ovaire, signale un impact négatif de
I'infertilité et de ses traitements médicaux tout comme la prise d'un traitement hormonal
substitutif apres la ménopause.

Dans son étude portant sur une série de 16 cas, ELLOUZE(2) indique que 3 patientes
étaient sous traitement par inducteurs de I'ovulation. WILLEMSEN(57), dans le cadre d'une étude
portant sur 12 patientes ayant développé une tumeur de la granulosa tout en étant sous
traitement par gonadotrophines et citrate de clomiféne, a émis I'hypothese suggérant une
possible implication du traitement de l'infertilité par stimulation ovarienne dans le
développement de ce type de tumeurs. Cependant, cette hypothése n'a jamais été formellement
confirmée.

L’'usage de contraceptifs oraux combinant cestrogéne et progestatif diminue globalement
le risque de cancer de l'ovaire. Cependant, cet effet protecteur n'apparait pas significatif
lorsqu'on compare les patientes a la population générale.(58)

Aucune de nos patientes n’était sous inducteurs de l'ovulation et six patientes étaient

sous contraception orale.

3.4. Prédisposition héréditaire :

Auparavant, aucune prédisposition héréditaire n'a été identifiée dans le contexte des
tumeurs de la granulosa.(59)

Dernierement, STEVENSA (60) 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.

Une mutation faux-sens (c.C402G; p.C134W) dans le facteur de transcription FOXL2 a été

- 54 -



Profil épidémiologique clinique et thérapeutique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire
Expérience du service de gynécologie obstétrique

identifiée dans plus de 95 % des tumeurs de la granulosa adulte (aGCT)(61), et plus
rarement (moins de 10 %), dans les tumeurs de la granulosa juvéniles. Elle n’est pas retrouvée

dans les autres types de cancer de I'ovaire ni des autres organes.(62)

3.5. Prise de tamoxiféne :

L'utilisation du tamoxifene a été liée a un risque accru de développer des tumeurs
gynécologiques, telles que le carcinome endométrial.

La constatation de son association avec les TGO, probablement liée a ses effets
ostrogéniques, a suscité une étude menée au service d'oncologie de Rabat (63). Les résultats
indiquent que cette association est inhabituelle, et le tamoxifene ne semble pas augmenter le
risque de développer ce type de tumeur.

Au total, la forme adulte des tumeurs de la granulosa se manifeste principalement apres
la ménopause, tandis que la forme juvénile apparait en prépubertaire. De plus, la multiparité

semble représenter un facteur de risque des TGO.

IV. Anatomo-pathologie :

1. Macroscopie :

Les tumeurs de la granulosa se caractérisent par des lésions de taille et d'aspect
polymorphes, avec un diametre moyen estimé a 12 cm et des extrémes allant de 1 a 30 cm. Les
formes adultes sont généralement unilatérales (1,2,64). Ces observations concordent avec nos
résultats, ou le diameétre moyen était de 14,85 cm, variant de 3,5 a 32 cm, avec une localisation
unilatérale chez toutes nos patientes.

Une étude menée par ADHIKARI et al a révélé une corrélation significative entre les
aspects radiologiques et macroscopiques en termes de taille tumorale et de composante solide

ou kystique.(65)
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La TGO présente généralement une composante solide accompagnée d'un aspect
multikystique, souvent encapsulé. Lors de la section, la tumeur se distingue par sa teinte
jaunatre ou grisatre, avec des zones d'hémorragie et de nécrose.(66)

Des études antérieures ont associé les TGO dépassant les 10 a 15 ¢cm a un risque accru
de récurrence et a un pronostic moins favorable (67). Cependant, des séries alternatives
suggérent que la taille tumorale pourrait ne pas présenter de corrélation significative avec le

pronostic lorsqu'elle est ajustée en fonction du stade.

Figure .21 :Tumeur solide lobulée de couleur jaune-orange avec des kystes focaux dus a des
hémorragies.(47)
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Figure.22: aspect macroscopigue d’une tumeur da la granulosa adulte solido-kystique.(5)

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 :

Les cellules tumorales présentent une similitude avec les cellules normales de la
granulosa, étant petites, rondes, cubiques, ou fusiformes avec un cytoplasme pale et mal
délimité. Les noyaux sont généralement ronds ou ovales, affichant une chromatine fine et un
nucléole unique de petite taille. Des incisures longitudinales, caractéristiques des tumeurs de la
granulosa adulte, sont présentes dans la plupart des noyaux. Parfois, ces noyaux peuvent
prendre un aspect « en grains de café »(66). L'index mitotique est habituellement modéré,
n'excédant pas une a deux mitoses pour dix champs au fort grossissement.

Différents aspects architecturaux ont été décrits. A I'étude histologique d'ELLOUZE(2),
I'agencement microfolliculaire prédominait (53 % des cas), avec des atypies légéres dans les trois

cas de tumeurs de la granulosa adulte, dont deux présentaient une effraction capsulaire.
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Le diagnostic des TGO repose sur des criteres histologiques, tels que l'aspect en grains

de café du noyau avec sa rainure centrale et I'image des corps de Call-Exner caractéristiques des

formes adultes. L'agencement cellulaire est variable, l'aspect microfolliculaire étant le plus

fréquent, tandis que les autres aspects sont rares.(68)

+

Les aspects architecturaux sont souvent associés et généralement sans valeur
pronostique : L’architecture microfolliculaire : Caractérisé par de nombreuses cavités
ressemblant aux corps de Call-Exner, séparées par des cellules de la granulosa bien
différenciées.(69-71)

L’architecture macrofolliculaire : Composé d'un grand kyste ou d'une collection de kystes
de grande taille, chacun recouvert d'une seule couche de cellules de la granulosa bien
différenciées.(70)

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

L’architecture insulaire : comporte des nids circonscrits et des flots de cellules de la
granulosa, bordés de stroma de type fibrome ou thécome, avec fréquemment la présence
de corps de Call-Exner.

L’architecture solide et diffus : Les cellules proliferent en larges plages irréguliéres.
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Figure.23 : Sous la coloration a I'hématoxyline et a I'éosine, la tumeur révele des cellules de

petite taille, de forme ronde a ovale, présentant divers schémas de distribution, notamment des

motifs macrofolliculaires, microfolliculaires, diffus et trabéculaires. Les cellules tumorales

exhibent également un cytoplasme peu abondant avec un noyau évoquant la forme d'un grain de
café.(72)

2.2. Tumeur de la granulosa juvénile :

Les TG) présentent peu de similitudes morphologiques avec leurs homologues adultes,
bien que leurs apparences macroscopiques puissent étre similaires, présentant généralement
une composante solido-kystique avec de nombreuses zones d'hémorragie.

Au niveau microscopique, ces tumeurs se caractérisent par des plages denses de cellules
a noyau non incisure, hyperchromatique et souvent en mitose. Des rares follicules immatures
sécrétant du mucus sont observés. La lutéinisation est fréquente(35).

Les follicules, bien que variables en taille et en forme, sont généralement réguliers, ronds
ou ovales. On reconnait rarement des corps de Call- Exner ou des macros follicules. Les deux

traits cytologiques caractéristiques des cellules néoplasiques de la granulosa juvénile qui
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permettent de les distinguer des cellules de la granulosa adulte sont le noyau généralement rond
et hyper chromatique rarement fendu, et la présence constante en quantité variable, d’un
cytoplasme éosinophile ou vacuolisé (35).

En résumé, I'architecture des TGJ est souvent lobulée, faite de plages cellulaires creusées
de cavités pseudo folliculaires, les corps de Call-Exner sont rares et la lutéinisation est
fréquente. Le noyau est franchement atypique dans 10 a 15 % des cas, non rainuré, souvent en

mitose.(2)

Figure.24 : Aspect microscopigue de la tumeur a cellules granulosa.(73)

3. Immunohistochimie :

Les TGO sont le plus souvent de diagnostic histologique, sans qu’il soit nécessaire d’avoir

recours a des compléments immunohistochimiques. Toutefois, avec la diversité des diagnostics
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différentiels existants, il est essentiel de disposer d’outils IHC afin d’exclure d’autres types de
tumeurs (74).

Les principaux marqueurs exprimés par les cellules des TGO comprennent la vimentine,
le CD99, et l'alpha-inhibine(36). Ce dernier étant le marqueur le plus intensément positif. Des
études ont rapporté que plus de 90% des TGO expriment l'inhibine, faisant de cette coloration
IHC un élément clé pour le diagnostic(74,75).

Les autres marqueurs sont AE1T AE3 (1/3 des cas), S100 (1/3 des cas), et la desmine (65%
des cas). La calrétinine peut également étre positive, mais elle est moins spécifique que
I'inhibine.

Récemment, des découvertes ont montré que dans 90% des cas, les cellules des TGO
expriment I'E-cadhérine. Ce marqueur est également présent dans les fibrothécomes, les
tumeurs du stroma endométrial, et les carcinomes a petites cellules, mais il est absent dans les
tumeurs muallérienne et les carcinoides. Ceci suggere que I'E-cadhérine pourrait jouer un réle
crucial dans le diagnostic différentiel des TGO par rapport aux tumeurs carcinoides et aux
adénocarcinomes de I'ovaire(64).

Dans notre série, I'étude immunohistochimique réalisée chez 13 de nos patientes a
montré une coloration positive pour la vimentine dans 100%, ce qui raccorde avec la série
d'ELLOUZE(2).Ensuite l'inhibine, la calrétinine, et le CD99 ont également montré des résultats
positifs dans cet ordre respectivement, soulignant ['utilité de ces marqueurs dans la

caractérisation immunohistochimique des TGO.

4. Biologie moléculaire :

En 2009, une avancée significative dans I'analyse du géne FOXL2, réalisée par le biais du
séquencage de I'ARN, a révélé 'occurrence d'une mutation somatique faux-sens (C402G) dans
quatre échantillons distincts de tumeurs de la granulosa de I'ovaire, entrainant une substitution

de la cystéine en tryptophane a la position 134 de I'acide aminé(76).
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Selon les données publiées, cette mutation est présente dans plus de 97 % des cas de
TGO type adulte et chez 10% des cas de TGO de type juvénile(62). Elle a également été détectée
chez 21% des thécomes, dans une étude menée par SHAH et al.(62).

La détection de la mutation FOXL2 peut étre utilisée comme un outil diagnostique pour
les TGO. En complément de l'analyse microscopique et de I'étude immunohistochimique,
I'identification de cette mutation peut faciliter le diagnostic différentiel avec d'autres tumeurs du
stroma et des cordons sexuels, ainsi que la distinction entre les TGO adultes et juvéniles.

Enfin, la mutation du géne FOXL2 émerge comme une cible potentielle pour la prochaine
génération thérapeutique, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives pour le traitement des TGO.

YOO et al(77) ont identifié des mutations dans les génes Fas, FLIP et Bcl-2, associées a
des altérations de l'apoptose, offrant également des possibilités thérapeutiques prometteuses.

Les autres mutations génétiques observées dans ces tumeurs comprennent l'expression
de p53, de proto-oncogenes tels que c-erbB2 et c-myc (74). Les TGO ont également été
associées a des anomalies chromosomiques, telles que la trisomie 12 et 14, la monosomie 22 et

la délétion du chromosome 6 (74).

V.Diagnostic clinique :

1. Circonstances de découverte :

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

découverte.(2)
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1.1. Tumeur de la granulosa adulte:

a. Syndrome tumoral :

Commun a toutes les tumeurs ovariennes.

4+ Douleurs abdomino-pelviennes :

Elles constituent le motif de consultation principal dans 62% des cas d'aprés UYGUN (55),
dans 55,5% des cas selon PIURA (54), et dans 59% des cas selon SEKKATE et al(78). Ces
manifestations peuvent revétir une forme chronique se manifestant par une sensation de
pesanteur pelvienne, ou aigué survenant en raison de la rupture de la tumeur avec
hémopéritoine dans 15% des cas, ou encore étre consécutives a une torsion (79).

Dans notre série, les douleurs abdomino-pelviennes chroniques est le motif de
consultation principal trouvé chez 66,66%, ce qui raccorde avec Les séries précédentes, et

discorde avec les séries de LEE (71) et MANGILI(80).

4+ Masses et distensions abdominales :

Les TGO se présentent avec un syndrome de distension abdominale, pouvant étre
attribuable soit a une origine tumorale, soit a une origine ascitique. La constatation de cette
distension abdominale est le plus souvent associée a une signification péjorative.

Dans le cadre de notre étude, elles représentent le deuxiéme motif le plus fréquent de
découverte, apres les douleurs abdomino-pelviennes, observé chez la moitié des patientes
atteintes de la forme adulte. Ces résultats concordent avec les séries de HUANG (52) et de DRIDI

(8), mais divergent de celles de LAUSZUS (35) et de KHOSLA(67).

b. Syndrome endocrinien :
Le syndrome endocrinien est principalement associé a une hypersécrétion d'cestrogeénes.
Les manifestations les plus courantes sont les troubles du cycle menstruel, telles que

I'oligoménorrhée, I'aménorrhée secondaire associée de maniére inhabituelle a une glaire
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abondante et filante (4 a 16% des cas des séries), ou encore des ménométrorragies (40 a 60% des
cas des séries).(81)

Ce syndrome présente une atténuation pendant la grossesse. Apres la ménopause,
I'hypercestrogénie devient plus facile a diagnostiquer en raison de la trophicité anormale du
vagin, d'une glaire abondante et filante, d'une augmentation du volume de ['utérus, d'une
tension des seins, et d'une association fréquente avec des ménométrorragies, observées dans 75
a 77% des cas.

Dans la série de FOX (56) une prédominance des métrorragies a été observées chez les
femmes en post-ménopause, les ménorragies ou les troubles du cycle en pré-ménopause et
trois patientes présentaient une aménorrhée secondaire.

SEKKATE dans sa série a noté une prédominance des ménorragies a 37%.(78)

On observe rarement une infertilité primaire ou secondaire attribuable a une sécrétion
irréguliere de l'inhibine. Elle a été retrouvée chez 5,4% des patientes dans la série de
GULERIA.(74)

En cas de sécrétion androgénique, les signes cliniques seront dominés par un hirsutisme,
une raucité de la voie, une hypertrophie clitoridienne et une acné.(17)

Dans notre série, le syndrome endocrinien a été dominé par les métrorragies, ce qui
raccorde avec les séries de DRIDI (8), et KHOSLA (67), et discorde avec I’étude de HUANG (52), et

SEKKATE(78) oli on trouve une prédominance des autres troubles du cycle.

c. Signes généraux :
Bien que les TGO sont fréquemment diagnostiquées a un stade précoce (42), a un stade
plus avancé, elles peuvent se manifester par une AEG, a savoir une asthénie, une anorexie, et un
amaigrissement.

Dans notre série, deux patientes avaient une AEG soit 11,11% au moment du diagnostic.
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1.2. Tumeurs de la granulosa juvénile :

Les modalités de présentation les plus fréquentes des tumeurs de la granulosa juvénile
comprennent l'inconfort abdominal, les masses abdomino-pelviennes, ainsi qu'un tableau

clinique d'hypercestrogénie.

a. Syndrome tumoral :

Constitue la circonstance de découverte la plus fréquemment signalée chez les enfants
apres la puberté, se manifestant principalement par des masses et des distensions abdomino-
pelviennes, rapportées dans 80% des cas , ainsi que des douleurs abdominales, mentionnées
dans un tiers des cas.(82)

Les masses abdominales peuvent étre source de troubles fonctionnelles par compression
des voies urinaires (douleurs lombaires, coliques néphrétiques et infections urinaires) et de
I’intestin (constipation, syndrome occlusif) (42,64).

Dans la série de PARIKSHA(48), le syndrome tumoral a été observé chez 8 patientes soit
53,3% des cas, constituant ainsi le motif de consultation le plus fréquent.

Dans des cas rares, 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 rapporté un syndrome tumoral.

b. Syndrome endocrinien :

Les symptémes endocriniens sont les plus fréquents selon KALFA. (45)

La forme juvénile peut se manifester par une pseudopuberté précoce (50 % selon les
séries). Une galactorrhée peut compléter le tableau clinique, dont le mécanisme n’est pas
clairement établi, peut étre en rapport avec une sécrétion ectopique de la prolactine. Des signes
de virilisations sont aussi rapportés dans la littérature.(64)

Dans les séries de YOUNG (83) et de WU (84), la pseudo puberté précoce a été retrouvée

chez respectivement 82% et 100% des enfants impubéres.
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Apreés la puberté, les tumeurs peuvent également induire des irrégularités menstruelles et
conduire a une aménorrhée secondaire.(81)

Dans notre série, nos deux patientes présentaient des signes de virilisation.

c. Lesautres symptémes :

Une ascite est observée dans 10 % des cas selon la littérature(85), mais dans 60 % des cas
selon la série de KALFA(45). Dans cette derniere, le liquide était citrin dans 17 cas et
hémorragique dans 7 cas. La découverte de la tumeur peut également étre fortuite au cours
d'une cure d'une hernie inguinale ou en présence de calcifications détectées sur un cliché

abdominal sans préparation.

2. Examen clinique :(86)

L'examen physique repose sur l'inspection, la palpation, la percussion abdominale, ainsi
que les touchers pelviens.

L'examen physique précise :

4+ Caractéristiques de la masse : volume, consistance, rapport avec les organes de
voisinage, sensibilité et mobilité.

4+ L’'existence d'un sillon entre la masse et l'utérus au toucher vaginal, ainsi que la
mobilisation de la masse.

4+ Evaluation des rapports de la masse avec le rectum et son éventuel enclavement dans
le cul-de-sac de Douglas lors du toucher rectal.

4 L’existence de nodules de carcinose péritonéale.

4+ Recherche d'un ganglion de Troisier, d'une hépatomégalie métastatique, et de signes
cliniques en faveur d'hyperandrogénie ou d'hypercestrogénie.

% Examen sous spéculum pour éliminer la présence d'une lésion cervicale, de

leucorrhées et de métrorragies.
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4 L'évaluation de I'état général de la patiente revét également une importance cruciale.

Dans les stades précoces, il s'agit d'une masse latéro-utérine, pouvant étre unilatérale ou
bilatérale, perceptible a travers le cul-de-sac vaginal. Cette masse est bien délimitée, de forme
arrondie, rénitente au toucher, séparée de l'utérus par un sillon, et peut étre mobilisée
indépendamment sans faire bouger l'utérus.

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

Dans notre série, I'examen clinique a révélé plusieurs signes, dominés par la présence

d'une masse abdomino-pelvienne, ce qui concorde avec la littérature.

Tableau XVIII: les signes cliniques des tumeurs de la granulosa de I’ovaire.

Les signes CHUA(87) FOX(56) ELLOUZE(2) Notre série
physiques
MAP 73,68% 63% 75% 65%
ASCITE 10,52% 9,8% - 10%
Utérus augmenté - 13% - -
de taille
Prolapsus génital - - 6,25% -
Hypertrichose - - - 10%

3. Associations particuliéres :

Diverses associations avec des affections générales ont été signalées, exercant une
influence déterminante sur la stratégie thérapeutique et le pronostic associé. Par conséquent, il

est impératif de procéder a une recherche systématique de ces associations.

3.1. Pathologies de I’endométre :

En raison de Il'effet endogene des aestrogénes, |'hyperplasie endométriale est

fréquemment observée. Environ 25 a 50 % des tumeurs des cellules de la granulosa sont
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associées a une hyperplasie endométriale, tandis que 5 a 13 % sont liées a un carcinome
endométrial(56,88-91).

Ce qui indique la réalisation d’'une biopsie de l'endométre devant des métrorragies
associées a une tumeur ovarienne cestrogenosécrétante, afin de rechercher la présence d'un
adénocarcinome ou d'un carcinome endométrial. Cette démarche est cruciale pour déterminer
une stratégie thérapeutique appropriée.

Dans la série d'ELLOUZE(2), I'examen de lI'endomeétre a été réalisé chez 11 patientes,

révélant une association a une pathologie endométriale dans 43 % des cas.

Tableau XIX : Association des TGO a des pathologies de ’endometre.

Pathologie de ELLOUZE KHOSLA SEKKATE Notre série
I’endométre
Hyperplasie 25% 23,07% 22,22% 15%
Polype 12,5% - - 10%
endométrial
Adénocarcinome 6,25% 0% - 0%
Endometre 18,75 65,38% 14,8% 35%
normal

3.2. Cancer du sein :

Dans la plus vaste cohorte a ce jour portant sur des patientes atteintes de TGO, 4,14%
des patientes avaient des antécédents de cancer du sein, tandis que 2,78 % présentaient un
cancer endométrial (92). Dans I'étude cohorte de HAMMER (93), l'incidence du cancer du sein
parmi les patientes atteintes de TGO était de 4,9 %.

La corrélation entre les TGO et les pathologies endométriales ainsi que les cancers du
sein pourrait s'expliquer physiologiquement par I'hypercestrogénie, susceptible de favoriser la
croissance des tumeurs malignes du sein et I'hyperplasie endométriale. Cependant, une
susceptibilité génétique commune, bien que non identifiée a ce jour, ne peut étre exclue en tant

qu'étiologie causale. A ce stade, les génes BRCA1 et BRCA2 associés au cancer du sein ne sont
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pas réputés étre liés aux TGO, et aucune association n'a été établie entre la mutation du géne
FOXL2 présente dans les TGO, et le cancer du sein.

Certains auteurs suggerent une association entre le traitement au tamoxiféne et le
développement des TGO(92,93). Le premier cas a été rapporté en 1994 par GHERMAN et al(94),
et le deuxiéme cas a été signalé en 2002 par ARNOULD et al(95).

L'association entre les TGO et l'utilisation antérieure de tamoxiféne est trés rare. En
comparaison avec l'utilisation mondiale du tamoxifene chez les femmes, il semble s'agir d'un
événement aléatoire, et l'utilisation de tamoxiféene ne semble pas augmenter le risque de

tumeurs granulosa de I'ovaire.(63)

3.3. Syndrome de Demons-Meigs:

Il s'agit d'une entité anatomo-clinique rare caractérisée par I'association d'un
épanchement péritonéal et/ou pleural avec une tumeur ovarienne, initialement limitée aux
fiboromes ovariens et actuellement étendue a toutes les tumeurs ovariennes, bénignes voire
malignes.

Les TGO sont souvent des tumeurs mixtes et sont donc incluses dans ce
syndrome(96,97). L'incidence du syndrome de Demons-Meigs chez les patientes porteuses d'une

tumeur de la granulosa est estimée entre 4 % et 5 %(98) .

3.4. Syndrome de Maffucci et Maladie d’Ollier :

La maladie d'Ollier, ou enchondromatose multiple, est une maladie constitutionnelle de
I'os caractérisée par la formation de multiples tumeurs bénignes a l'intérieur de l'os, a partir du
cartilage : les enchondromes (99,100).

L'association de I'enchondromatose avec I'hémangiomatose définit le syndrome de
Maffucci, une dysplasie mésodermique trés rare non exceptionnellement associée a des tumeurs

de l'ovaire, soit de type thécome, soit de type granulosa juvénile(17).
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Par conséquent, les individus atteints du syndrome d'Ollier ou du syndrome de Maffucci

peuvent présenter un risque accru de développer des TGO.

3.5. Association avec la grossesse :

Les TGO sont des tumeurs ovariennes rares qui peuvent survenir pendant la grossesse
(101).

Bien que leurs incidence pendant la grossesse soit faible, estimée a 0,083 pour 1000
grossesses, des cas ont été rapportées dans la littérature(101-103).

Leur survenue pose un probléeme diagnostique et thérapeutique, et leur prise en charge

peut influencer la fertilité.

3.6. Chez I’enfant :

Une accélération de la vitesse de croissance a été rapportée dans la série de KALFA (45),
qui portait sur 40 cas de TGO juvéniles, avec un poids supérieur a 2 D.S dans 30 % des cas, ainsi
gu'une avance de |'dge osseux dans 24 % des cas. Cette observation s'explique par la sécrétion
d'cestrogénes par les cellules néoplasiques, indépendante du niveau de GnRH et des
gonadotrophines.

Les autres pathologies associées comprennent des anomalies dysplasiques telles que la
microcéphalie, I'asymétrie faciale et le syndrome de Potter. De plus, trois cas de caryotypes

anormaux présentant une ambiguité sexuelle sont décrits(45).

VI. Diagnostic paraclinique :

Les examens complémentaires sont réalisés a des fins diagnostiques dans le but de
confirmer l'origine ovarienne d'une masse pelvienne et d'évaluer son étendue afin d'estimer le

pronostic et de guider la prise en charge.
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1. Imagerie :

1.1. Echographie :

L'échographie abdomino-pelvienne est I'examen de premiére intention. Il s'agit d'un
examen facile d'accés, peu coliteux et non irradiant, permettant de rattacher la masse tumorale a
son origine annexielle et d'évaluer le degré d'extension abdomino-pelvienne de la tumeur.
L'échographie peut étre réalisée par voie sus-pubienne ou par voie transvaginale.

Cet examen permet de localiser et de préciser le volume ainsi que le contenu solide et/ou
kystique de la tumeur. Il fournit des arguments évocateurs de malignité, tels que le diametre de
la Iésion, la composante solide, la présence d'ascites, l'irrégularité de la paroi interne du kyste, et
enfin, la richesse de la vascularisation(104). L'échographie permet également d'évaluer I'ovaire
controlatéral, de rechercher une carcinose péritonéale (49), et une atteinte hépatique
associée(49).

En plus de la caractérisation précise de la masse annexielle, une attention particuliére
doit étre accordée a l'exploration de I'endométre. Des anomalies endométriales sont associées
au diagnostic des tumeurs des cellules de la granulosa dans 25 a 50 % des cas. Certaines études
se sont penchées sur I'apport du doppler couplé a I'échographie. L'étude Doppler des vaisseaux
irriguant la tumeur montre un index de résistance inférieur a 0,5 (105). Elle permet également de
mesurer I’hyperplasie de I’endomeétre, reflet de I’hypercestrogénie (> 5mm selon GAVIN (68)).

Cependant, l'index de pulsatilité bas n'est pas spécifique aux tumeurs des cellules de la
granulosa et ne permet pas de les différencier des tumeurs ovariennes épithéliales.
L'échographie demeure I'examen le plus opérateur-dépendant et reste peu spécifique pour le
diagnostic des tumeurs des cellules de la granulosa.

Dans la majorité des cas, la tumeur des cellules de la granulosa se présente sous forme
d'une masse unilatérale de grande taille, solido-kystique, réalisant un aspect multiloculaire ou
parfois uniloculaire. Cependant, elle peut également apparaitre de nature kystique uniquement,

solide pure, homogene ou hétérogéne.(106)
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Dans notre série, 19 patientes ont bénéficié d’'une échographie.

Figure. 25 :Images échographiques d'une TGO type juvénile, stade IA, de 'ovaire : masse solide
multiloculaire de 130 mm avec une apparence de type "Swiss cheese" et une vascularisation
modérée.(107)

Figure 26: aspect échographique d’une tumeur kystique multicloisonnée.(106)
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Figure 27 : Echographie pelvienne par voie endovaginale : masse solido-kystique

triloculaire a contenu anéchogéne.(108)

1.2. Tomodensitométrie:

La tomodensitométrie ne contribue que de maniére limitée a la précision dans la
caractérisation de ces masses. Les TGO sont communément identifiées comme des masses
solides ou mixtes hypodenses(109-111) dépourvues de calcifications ou de composants
adipeux. En revanche, le scanner permet :

% une exploration de la cavité abdominale réalisant ainsi le bilan d’extension
locorégionale(112)

% rechercher des lésions plus discrétes de I'ovaire controlatéral, d’éventuelles lésions
métastatiques et des lésions péritonéales(110,113)

< L’évaluation des rapports de la tumeur avec les organes de voisinage, surtout une

compression extrinseque sur les voies excrétrices urinaires.
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Certains éléments indirects permettent d’orienter vers un diagnostic différentiel. La
présence d'ascite ou de métastases viscérales suggere davantage la possibilité d'une tumeur
épithéliale (112). Dans des stades avancés de TGO, on peut retrouver une carcinose péritonéale.

La TDM a un role fondamental dans la surveillance postopératoire.

Dans notre étude, la TDM abdomino-pelvienne a été réalisée chez 15 patientes.

Figure. 28 : Femme de 48 ans se plaignant de douleurs abdominales basses depuis 1 an. La
tomodensitométrie pelvienne révele une masse ovarienne présentant un contour lobulé et
plusieurs kystes du coté droit.(114)
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A

Fig. 29 : Femme de 42 ans atteinte d'une tumeur a cellules de la granulosa.
A : La TDM sans injection de PDC révéle une masse tissulaire solide (fleches) dans la région
annexielle droite. B : Aprés |'administration du produit de contraste, la tomodensitométrie
montre un |éger et homogéne enhancement de |la masse (fléches).(115)

1.3. L’imagerie par résonance magnétique:

Diverses études(116,117) ont récemment démontré |'efficacité supérieure de l'imagerie
par résonance magnétique (IRM) par rapport a la tomodensitométrie et a I'échographie Doppler
pour la caractérisation des masses en question. La littérature ne compte que peu d'études
détaillant la sémiologie IRM des TGO(109,118), avec des populations n'excédant pas sept
patientes, assorties de quelques cas cliniques (96,119-121).

En effet, leur aspect en imagerie n’est pas univoque, d’une part, du fait de leur
présentation macroscopique excessivement variable, et d’autre part, de leur rareté. Cependant,
certains signes ont été retenus comme indicateurs, a savoir une masse principalement kystique
multicloisonnée avec des portions tissulaires de tailles variables, ou une masse de nature mixte
solide-kystique.(109)

KIM avait noté que le rehaussement de la portion solide était variable mais plus

fréquemment identique ou supérieur a celui du myometre(109). Un faible rehaussement pose le
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défi du diagnostic différentiel avec les tumeurs du groupe fibrothécal, bien que celles-ci
présentent généralement un signal en T2 beaucoup plus bas que dans les TGO. (120)

La forme multiloculaire peut adopter un aspect évoquant une éponge (sponge-like
pattern) lorsque les logettes kystiques sont petites et nombreuses. Cette image est
caractéristique des TGO, mais exceptionnellement documentée(122).

En ce qui concerne la composante hémorragique, celle-ci était retrouvée chez cing des
sept tumeurs étudiées en IRM dans I'étude de KIM(109), correspondant approximativement aux
résultats de MORIKA et al(118) . Bien que cette composante hémorragique soit classique en IRM,
elle n'est pas spécifique des TGO et peut également étre présente dans d'autres masses
annexielles telles que les endométriomes, les kystes fonctionnels hémorragiques, et certains
carcinomes endométrioides (109). Des signes d’hyperaestrogénie doivent étre recherchés en IRM
a type d’épaississement endométrial ou de modification de la morphologie utérine anormale

pour le statut hormonal de la patiente.(120)
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Figure.30: Tumeur de la granulosa de type adulte de I'ovaire droit (fleche) chez une patiente de
67 ans (stade pT1a). La masse apparait solido-kystique avec de multiples logettes liquidiennes
pures et une portion tissulaire en hypersignal b1000 sur les séquences de diffusion, rehaussée
de maniére homogéne. Il n’y a pas de composante hématique : a : coupe axiale pondérée T2 ; b :
coupe axiale en diffusion b1000 ; c : coupe axiale pondérée T1 avec suppression de graisse ; d :
coupe axiale pondérée T1 avec suppression de graisse et injection de gadolinium.(120)
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2. Marqueurs tumoraux :

L'activité hormonale des tumeurs de la granulosa permet le recours a divers marqueurs
tumoraux, tant pour orienter le diagnostic que pour assurer le suivi postopératoire. Parmi les
principaux marqueurs tumoraux sériques figurent l'inhibine, I'estradiol et I'hormone anti-

mullérienne.

2.1. Inhibine :

L’inhibine est une hormone peptidique produite par les cellules granulosa de I'ovaire,
joue un réle crucial dans la modulation de la folliculogénése. Les taux sériques d'inhibine sont
souvent élevés chez les patientes atteintes de TGO, ce qui en fait un marqueur biochimique
prometteur pour la détection précoce de la récurrence de la maladie.(123)

L’inhibine est une glycoprotéine ovarienne formée en dimére, composée de deux sous-
unités o et B (BA pour l'inhibine A et BB pour l'inhibine B). Elle régule la sécrétion de la FSH
hypophysaire en inhibant sa synthése et sa sécrétion.(68)

Des études ont montré que les concentrations d'inhibine sont élevées avant la chirurgie
et reviennent a la normale apres l'opération, notamment pour les deux formes de TGO (adulte et
juvénile).(124)

Bien que l'inhibine A et B, puissent étre élevées chez les patientes atteintes de TGO, le
taux d'inhibine B est généralement le plus élevé.(70)

L'inhibine participe au diagnostic différentiel des TGO, en particulier avec les carcinomes
indifférenciés.(123)

Dans une étude portant sur 30 patientes atteintes de TGO, les concentrations d'inhibine A
et d'inhibine B étaient élevées chez la majorité des patientes au moment du diagnostic et de la

récidive.(125)
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En conclusion, l'inhibine est largement considérée comme le marqueur le plus fiable des
TGO. Ainsi, ses concentrations sériques constituent un outil précieux pour le suivi de ces
tumeurs.

Le dosage de l'inhibine a été réalisée chez 3 de nos patientes, revenant positive chez

deux.

2.2. Hormone antimullérienne (AMH) :

L'hormone antimiillérienne (AMH) est une glycoprotéine produite par les cellules de
Sertoli testiculaires, responsable de la régression des canaux de Miiller chez le foeetus masculin.
Bien que I'AMH soit également produite par I'ovaire, il existe plusieurs différences.(4)

Chez les patientes atteintes de TGO de type adulte, huit sur neuf présentaient des
concentrations sériques élevées d'AMH, variant de 6,84 a 117,90 pg/L. Dans un cas, I'AMH
sérique était indétectable bien qu'une récidive de la tumeur soit présente. (4)

Elle semble étre un marqueur plus sensible, car elle était élevé chez huit parmi neuf
patientes dans la série de REY et al(4)et chez les trois patientes étudiés par GUSTAFSON et
al.(126)

un taux élevé d'AMH est en moyenne détecté trois mois avant le diagnostic d'une
récidive.(127)

Une étude de LANE(127) propose l'utilisation de cette hormone comme marqueur tumoral
des tumeurs de la granulosa, avec un taux élevé chez 76 % des patientes avant l'intervention
chirurgicale.

L’AMH est plus spécifique pour ce type de tumeur, contrairement a l'inhibine sérique qui
peut étre élevée dans différents types de tumeurs ovariennes.(4)

En résumé, les résultats montrent que I'AMH sérique est un marqueur sensible, spécifique
et fiable des TGO. Il est utile pour évaluer I'efficacité du traitement et détecter précocement les

récidives(4).
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Dans notre étude, Le dosage de I'AMH a été réalisé chez une seule patientes, revenant

négatif.

2.3. Estradiol :

L'cestradiol est une hormone stéroidienne identifiée comme I'une des substances
sécrétées par les TGO, responsable des manifestations cliniques d'hypercestrogénie. Cette
sécrétion a été envisagée comme un éventuel marqueur tumoral pour ces tumeurs (4).

Cependant, I'étude menée par REY et al n'a révélé aucune corrélation entre les taux
sanguins d'eestradiol et I'évolution de la maladie. Environ 30% des cas de TCG ne produisent pas
d'estradiol en raison de I'absence des cellules de la theque dans le stroma tumoral (4).

De ce fait, ce marqueur manque de sensibilité et de spécificité pour étre utilisé de
maniere fiable comme indicateur dans le contexte des TGO (70).

Le dosage de l';estradiol a été réalisé chez cinq de nos patientes, et les résultats étaient
négatifs, ce qui raccorde avec les conclusions d’IMTINANE(51). Ces constatations renforcent
I'idée que I'cestradiol pourrait ne pas étre un marqueur de choix pour les TGO en raison de son
manque de fiabilité, soulignant ainsi la nécessité de recourir a d'autres marqueurs plus

spécifiques dans le diagnostic et le suivi de ces tumeurs.

2.4. Protéine de réqulation folliculaire (FRP) :

La protéine de régulation folliculaire, sécrétée par les cellules de la granulosa de I'ovaire,
joue un réle crucial dans la modulation du développement folliculaire (128). La régulation de sa
sécrétion s'opére conjointement avec la différenciation des cellules de la granulosa(129). Cette
protéine est normalement présente dans le sérum d’une femme normo réglée.

Des taux élevés de FRP ont été constatés dans quelques cas de TGO mais sa signification
clinique reste encore a confirmer(129). Cette observation souligne la nécessité de recherches
complémentaires pour déterminer le role précis de la FRP en tant que marqueur potentiel dans le

diagnostic ou le suivi des TGO.
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2.5. CA125:

D'autres marqueurs tumoraux non spécifiques des TGO existent, parmi eux, le CA125.

Dans la série de GULERIA (74), le CA125 a été évalué chez 31 patientes en préopératoire,
il était élevé chez seulement 5 patientes.

Selon les constatations de HUANG(52), la récidive était associée a des niveaux sériques
préopératoires élevés de CA125 (=35 Ul/ml), de maniére statistiquement significative (50 %
contre 11 %, p = 0,03). Plus de preuves sont nécessaires pour confirmer cette observation.

Dans le contexte général, le marqueur CA 125 n’est pas corrélé a la progression

tumorale, son dosage n’a aucun intérét dans cette pathologie (4).

VII. Diagnostic différentiel :

Les principaux diagnostiques différentiels des TGO sont les suivants(64) :

4+ Adénocarcinome endométrial :

Diagnostiqué le plus souvent aux stades avancés (lll et IV), il est fréquemment bilatéral.
On note la présence d’une composante squameuse, d’une sécrétion de mucus, des noyaux

hyperchromatiques avec des mitoses atypiques.

+ Tumeur carcinoide :

Elle peut étre primitive ou métastatique, et associée le plus souvent au tératome. Les

noyaux sont ronds hyperchromatiques, a stroma fibromateux ou hyalinisé, parfois lutéinisé.

4+ Adénocarcinome peu différencié :

Il s’agit d’une tumeur plus fréquente, de haut grade, plus souvent bilatérale, et de
mauvais pronostic. Elle est caractérisée par une sécrétion mucineuse avec des nhoyaux
polymorphes et hyperchromatiques.

Sarcome du stroma endométrial :
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Il peut étre primitif ou métastatique. Le stroma est hypervascularisé et riche en fibres de

réticuline, avec un aspect tres différent des noyaux qui ne sont pas clivés.

4+ Tumeur de Leydig et Sertoli :

Elle survient en général chez la femme jeune, avec des manifestations endocriniennes en
rapport avec la sécrétion d’androgenes. On retrouve presque toujours les cellules de Leydig et

des tubules.

+ Autres :
+ Tumeurs stromales : fibrosarcomes, fibromes, thécomes.
+ Kyste folliculaire lutéinisé de la grossesse.
+ Tumeurs métastatiques : en particulier du sein et du mélanome, le plus souvent

bilatérales.

VIII. Prise en charge :

1. Moyens thérapeutiques:

1.1. Chirurgie :

Le traitement chirurgical des TGO dépend de divers facteurs, tels que le stade de la
maladie, I'dage et I'état de santé général de la patiente, ainsi que de ses souhaits en matiére de
fertilité.

Dans la mesure ou 70 % des patientes sont diagnostiquées au stade | (130), la chirurgie
s'impose comme le pilier thérapeutique prédominant. Son role est essentiel mais aucune
recommandation précise ne peut étre donnée quant a ses modalités : I’exérése de toutes les
lésions demeure la pierre angulaire du traitement.

La chirurgie poursuit deux objectifs majeurs :

4+ La résection tumorale
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4 L’évaluation de I'extension néoplasique, a savoir la stadification, dans le but de

déterminer quelles patientes sont susceptibles de présenter des récidives(12,86).

a. Lavoie d’abord :

La voie d'abord de référence est la laparotomie médiane sous ombilicale dépassant
I'ombilic vers le haut de 2 a 3 cm. Si les conditions locales l'imposent, il est recommandé
d’élargir en incision xypho-pubienne pour permettre I'exposition du haut de I'abdomen et du
pelvis(68).

Cette approche a deux objectifs principaux :(131)

# Exploratoire : 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.

+ Thérapeutique : Son objectif est une cytoréduction maximale en cas de tumeur
maligne.

Selon SHIM et al(72), la voie ceelioscopique apparait sire et réalisable pour ce type de
tumeur, sous la direction d'une équipe expérimentée, a condition de procéder a une évaluation
exhaustive (49).

Dans notre série, 19 patientes ont bénéficié d'une laparotomie d'emblée et une seule

patiente d'une ccelioscopie.

b. Exploration chirurgicale :

L'exploration chirurgicale, étape préliminaire cruciale du bilan d'extension des TGO(49),
est caractérisée par une approche méthodique visant a scruter l'intégralité de la cavité
abdominale. Le protocole d'intervention débute par I'exploration des coupoles sous-
diaphragmatiques droite et gauche ainsi que de la capsule de Glisson, avec un prélévement
cytologique sous les coupoles diaphragmatiques et une biopsie systématique de tout nodule

suspect.
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La palpation attentive du parenchyme hépatique et de la région ceeliaque est suivie de
I'exploration minutieuse de I'ensemble du péritoine pariétal (les gouttiéres pariéto-coliques, le
cul-de-sac vésico-utérin, le cul-de-sac de Douglas, et le péritoine pelvien latéral) et du péritoine
viscéral, comprenant le déroulement de I'ensemble de l'iléon et I'étude des mésos.

Une biopsie systématique de toute formation nodulaire suspecte.

L'épiploon est examiné, et en cas de nécessité, il est réséqué. L'évaluation de I'extension
de la tumeur ovarienne vers l'ovaire controlatéral, I'utérus, et les trompes est réalisée. Les
ganglions mésentériques sont évalués, avec un préléevement des ganglions manifestant des
anomalies suspectes. La palpation des ganglions lombo-aortiques et pelviens est suivie d'une
exérese des ganglions suspects.(49)

En cas d'exploration abdomino-pelvienne négative, des biopsies péritonéales sont
systématiquement pratiquées au niveau des gouttieres pariéto-coliques, du péritoine vésico-
utérin, du cul-de-sac de Douglas, des coupoles sous-diaphragmatiques et du mésentere.
Environ 15 a 20 biopsies sont effectuées pour mettre en lumiére d'éventuelles extensions intra-

péritonéales microscopiques, modifiant ainsi les stades | ou Il en stade 111.(132)
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Figure.31:Visualisation laparoscopique de la région pelvienne caudale, révélant une lésion
hémorragigue et kystigue (tétes de fleches bleues).(133)

Figure.32: Image en peropératoire d’'une énorme tumeur au dépend de |'ovaire gauche de 25x20
cm avec un épanchement séro-hématique.(106)
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c. Cytologie:
La dissémination infraclinique des cellules tumorales, potentiellement confinée au liquide
intrapéritonéal, requiert une analyse systématique de ce dernier.
En I'absence d'épanchement, une injection de 100 ml de solution saline est préconisée
dans le bassin et les gouttieres pariéto-coliques. Le liquide d'irrigation est ensuite soumis a une

procédure d'aspiration et renvoi en vue d'un examen cytologique approfondi (132).

d. Exérése chirurgicale :

L'exérese chirurgicale doit étre aussi compléte que possible.

+ Chirurgie conservatrice:

Le traitement conservateur est parfois envisagé chez les femmes jeunes désireuses de
grossesse, présentant un stade | (134), ainsi que chez les enfants. Une simple ovariectomie ou
annexectomie unilatérale peut étre envisagée.

Des grossesses réussies ont été rapportées apres un tel traitement(35,135). Bien que les
tumeurs bilatérales soient rares, une biopsie de Il'ovaire controlatéral peut étre envisagée en
présence de lésions suspectes. En effet, l'association a d'autres pathologies ovariennes de
I'ovaire controlatéral a été décrite(43).

Le geste chirurgical doit étre le plus atraumatique possible pour éviter les adhérences
postopératoires, source potentielle de stérilité(68,132).

Etant donné l'association fréquente avec une hyperplasie endométriale, voire un
adénocarcinome endométrial, un curetage utérin doit étre réalisé avant la chirurgie. Cette
approche thérapeutique fait actuellement I'objet de controverses.

Les données disponibles montrent qu'il n'y a pas de différence significative de survie
entre une approche conservatrice et une chirurgie radicale (97% contre 98%, respectivement) (8).

Dans la série de PAUTIER et al.(136) portant sur les tumeurs adultes de la granulosa, neuf

patientes parmi les stades la ont bénéficié d'une chirurgie radicale et n'ont pas présenté de
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récidive. En revanche, les six patientes ayant bénéficié d'une chirurgie conservatrice ont connu
une rechute.

Cela explique pourquoi certaines équipes préconisent une chirurgie complete méme aux
stades localisés(64).

Cependant, une attitude plus modérée est souvent adoptée, notamment en pédiatrie,
motivée par le jeune age des patientes, le souci de préserver la fertilité future, la relative rareté

de la bilatéralité de la tumeur, et une survie a cing ans de 92% pour les stades I.

+ Chirurgie radicale:
Pour les patientes qui n'expriment pas le désir de grossesse et celles qui sont
ménopausées, la recommandation privilégiée est la chirurgie de réduction tumorale classique.
Cette approche implique une HTSCA. Sous réserve des conditions d'opérabilité, une
stadification complete est essentielle et doit inclure au minimum(66):
> Une cytologie péritonéale.
> Biopsies péritonéales multifocales, avec des prélevements des deux coupoles
diaphragmatiques.
Omentectomie infracolique(132).
Résection maximale de toutes les masses tumorales intrapéritonéales.

Lymphadénectomie rétropéritonéale lombo-aortique et pelvienne.

YV V V V¥V

Appendicectomie.
Dans notre série, le traitement radical a été adopté chez 14 patientes, parmi lesquelles 6
patientes ont bénéficié d’'une HTSCA aprés un traitement conservateur. La chirurgie radicale était

la plus fréquemment pratiquée, ce qui concorde avec les résultats observés dans d'autres séries.
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Tableau XX: Les différentes modalités de traitement chirurgical.

Type de chirurgie ELLOUZE(2) SEKKATE(78) SEHOULI(58) Notre série
Chirurgie radicale 68,75% 81% 72,3% 70%
Chirurgie conservatrice 31,25% 11% 23,07% 25%
Cytoréduction 0% 7,4% 3,07% 5%

1.2. Curage ganglionnaire :

La pratique d'un curage ganglionnaire n'a pas été envisagée étant donné que
I'envahissement ganglionnaire est peu fréquent.

Une étude menée par THRALL et al.(137) portant sur 47 patientes atteintes de TGO, n'a
révélé aucune métastase lors d'un curage ganglionnaire réalisé chez toutes les patientes.

Ces résultats concordent avec ceux de PARK et al. (138), qui ont récemment publié une
série de 93 patientes, dont 25 patientes ayant subi un curage ganglionnaire et aucune métastase
n'a été détectée.

Donc, le curage ganglionnaire semble avoir un réle tres limité et peut étre omis de la

stratification chirurgicale.(64)

1.3. Chimiothérapie :

Au cours des quatre derniéres décennies, divers protocoles thérapeutiques ont été
étudiés dans le contexte des tumeurs germinales ovariennes (TGO). Dans un premier temps, les
monothérapies a base de cisplatine et de cyclophosphamide ont démontré une efficacité
modeste.(64)

Ensuite, des associations thérapeutiques impliquant la doxorubicine et le cisplatine ont
généré 17 réponses objectives parmi 27 cas traités dans les séries publiées(139).

Les protocoles utilisant la bléomycine, la vinblastine et le cisplatine (BVP), ainsi que la
vincristine, la dactinomycine et le cyclophosphamide (VAC), ont été employés a une certaine

période, mais ils présentaient des toxicités significatives.(64)
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Actuellement, le protocole a base de bléomycine, étoposide et cisplatine (BEP) est devenu
le plus couramment utilisé, avec 88 % des patientes traitées ayant atteint une réponse objective,
tout en présentant un profil de toxicité tolérable. Les performances et la tolérance du BEP ont été
confirmées par une étude de phase Il menée par le groupe Gynecologic Oncology Group
(GOG)(140).

Récemment, le BEP a été comparé aux taxanes dans une étude du MD Anderson Cancer
Center chez des patientes avec TGO, la réponse a été similaire avec une toxicité moindre(64).

Cependant, les taxanes sont généralement réservés en deuxiéme ligne, que ce soit en

monothérapie ou en association avec des sels de platine.(64)

v" Chimiothérapie des formes localisées : (I-1I)

Vu la sensibilité des TGO a la chimiothérapie, il est recommandé d’envisager une
chimiothérapie adjuvante pour les tumeurs avec un haut risque de récidive. Cependant, vu la
rareté de ces tumeurs, le role de la chimiothérapie adjuvante en postopératoire n’est pas trés
bien établi chez les patientes avec des facteurs pronostiques de récidives. Des études
randomisées sont nécessaires (138).

L'étude menée par PARK et al. n'a révélé aucune disparité significative en termes de survie
sans rechute entre les patientes atteintes des stades I-Il ayant recu ou non une chimiothérapie

adjuvante (138).

v Chimiothérapie des formes avancées et récidivantes :

La prise en charge des formes avancées ou récidivantes fait appel a I’'association chirurgie
et chimiothérapie. Le rble de la chimiothérapie dans les stades avancés a été défini depuis
longtemps, avec des durées de réponses objectives allant de 6 a 221 mois selon les
séries(58,138).

Dans I’étude de PARK et al.(138) toutes les patientes avec un stade avancé (lll et IV) ont

recu une cytoréduction optimale, suivie de chimiothérapie adjuvante type BEP. Aucune des
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patientes ayant achevé au moins six cures de BEP n’a récidivé durant une moyenne et une
médiane de suivi de 88 et 93 mois respectivement (extrémes : 8-191 mois).

Il s’agit de la premiere étude qui a montré un bénéfice en survie de la chimiothérapie
dans les stades avancés.

Ce qui suggeére que la cytoréduction optimale suivie de six cures de BEP est le traitement
optimal des formes avancées (lll et IV).(64)

Dans notre série, le pourcentage des patientes ayant recues une chimiothérapie est 20%,

ce qui raccorde avec les données de la littérature.

Tableau XXl : le pourcentage des patientes ayant recues une chimiothérapie.

Auteur Chimiothérapie
SEKKATE(78) 37%
MANGILI(80) 23,7%
IMTINANE(51) 23,8%

Notre série 20%

1.4. Radiothérapie :

Le role de la radiothérapie dans le traitement des TGO n’est pas trés bien établi et reste

réservée a |’étape palliative. (64)

v Radiothérapie adjuvante :

HAUSPY et al(141) ont rapporté leur série a propos de 103 patientes traitées pour TGO,
trente et une d’entre elles ont recu de la radiothérapie adjuvante. Ainsi, la médiane de survie
sans rechute a été de 251 mois pour les patientes ayant eu la radiothérapie versus 125 mois
pour les patientes qui n'ont pas eu de radiothérapie, avec un risque bas de récidive.

RZEPKA et al.(142) ont également publié les résultats de leur analyse rétrospective a
propos de 148 patientes traitées pour TGO entre 1988 et 2008. Toutes les patientes ont recu un
traitement chirurgical optimal. 32,6 % des patientes ont eu une surveillance et 57,1 % des

patientes ont recu un traitement adjuvant (chimiothérapie ou radiothérapie). La médiane de
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survie sans progression(SSP) a été significativement meilleure dans le groupe des patientes ayant
recu la chimiothérapie comparée a la radiothérapie (148 versus 91 mois respectivement ; p=
0,028). La survie globale a été aussi en faveur des patientes ayant eu la chimiothérapie adjuvante

(165 versus121 mois ; p= 0,068).

v Radiothérapie des stades avancés et des récidives :

Seuls quelques cas sont publiés dans la littérature a propos de la radiothérapie a visée
palliative, avec des résultats satisfaisants. Le role de la radiothérapie dans les TGO récidivantes
ou résiduelles est controversé.

WOLF et al.(143) ont publié une série de 14 patientes atteintes de TGO avancées ou
récidivantes, avec maladie mesurable, qui ont été traitées par radiothérapie au centre de MD
Anderson 1949 et 1988. Ills ont rapporté un taux de réponse compléte de 43 %.

Une autre série plus importante rapportée par SAVAGE et al.(144), huit patientes ont recu
de la radiothérapie pour la maladie résiduelle postopératoire. Le taux de réponse complete a été
de 50 %.

En 2021, un cas rapporté par SINGH(145) a mis en évidence l'efficacité de la radiothérapie
palliative dans la réduction significative du volume tumoral et le controle local des TGO
récurrentes. Les résultats ont révélé une diminution de plus de 90% du volume tumoral apres la
radiothérapie, maintenant un contréle sur les images de suivi jusqu'a un an. Les niveaux
d'inhibine B, ont chuté de 97% apreés la radiothérapie palliative.

Ces constatations s'alignent avec une étude antérieure de CHOAN et al., démontrant des
réductions similaires du volume tumoral chez des patientes traitées par radiothérapie palliative
pour TGO récurrentes.(145)

Les résultats de ces études témoignent de taux de réponse prometteurs, indiquant ainsi
I'efficacité notable de la radiothérapie palliative dans le traitement des tumeurs de la granulosa

de l'ovaire récurrentes.
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1.5. Hormonothérapie :

Plusieurs publications ont rapporté l'efficacité du traitement hormonal dans le cas des
TGO notamment, les analogues de Luteinising Hormone Releasing Hormone (LHRH), les
progestatifs et les anti-aromatases.(64) Une étude menée par VAN MEURS(146) a révélé un taux
de réponse de 18 % chez les patientes atteintes de TGO.

Diverses interventions hormonales ont été suggérées pour entraver la croissance
tumorale, en particulier chez les patientes présentant une récidive ou une progression malgré la

chimiothérapie et/ou la radiothérapie. (64)

v' Analogues LHRH :

FISHMAN et al. (147) ont rapporté les résultats a propos de six patientes avec TGO
récidivantes ou persistantes traitées par acétate de leuprolide 7,5 mg. Une chimiothérapie initiale
a base de sels de platine a été administrée chez quatre patientes, et deux patientes ont été
naives de toute chimiothérapie. Une réponse partielle a été notée chez deux patientes (3 a 11
mois), avec une médiane de DFS de quatre a 12 mois. Trois patientes ont eu une stabilisation
tumorale, avec un taux de réponse objective de 40 %. La maladie n’a pas pu étre évaluée chez
une patiente, cependant elle a recu les analogues de la LHRH pendant 24 mois sans apparition
de signes cliniques de progression tumorale. C’est la seule série qui rapporte le plus grand

nombre de patientes traitées par analogues de la LHRH avec des résultats satisfaisants.(64)

v' Anti-aromatases :

Il existe deux groupes d’inhibiteurs de l'aromatase, stéroidiens (exémestane) et non
stéroidiens (létrozole et anastrozole). Leur action réside dans I'inhibition de I'aromatase, enzyme
impliquée dans la conversion des androgénes en estrogenes. Seules sept patientes avec TGO
récidivantes traitées par des Al sont rapportées dans la littérature.

Toutes les patientes ont eu une réponse clinique dépassant 12 mois, dont une patiente

avait une survie sans rechute de 54 mois.
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FREEMAN et MODESITT(148) ont rapporté les deux premiers cas dans la littérature. Les
deux patientes ont recu un traitement par anastrozole apres diverses modalités de traitement
pour TGO récidivante, y compris la chirurgie, la chimiothérapie (carboplatine/paclitaxel et le
paclitaxel seul), la radiothérapie et les analogues de LHRH. Ces patientes ont normalisé leurs
taux d’inhibine, pendant une durée de 14 a 18 mois.

De méme, KORACH et al.(149) ont rapporté quatre patientes avec TGO récidivante
traitées par les Al (deux traitées par anastrozole et deux par létrozole) avec des réponses
cliniques, sachant que trois des quatre patientes ont présenté des réponses compleétes.

Enfin, ALHILLI et al. (150)ont rapporté récemment un cas de tumeur de granulosa
récidivante chez une patiente de 76 ans traitée avec succes par le létrozole, sans aucun effet
indésirable. D’autres études sont nécessaires pour confirmer I'intérét des Al dans le traitement

des TGO.

v Progestatifs :

Un nombre limité de cas sont documentés dans la littérature concernant des patientes
présentant des récidives et traitées avec du mégestrol ou de l'acétate de médroxyprogestérone.

SCHWARTZ et al.(151) ont noté la présence de récepteurs d’eestrogéne et de
progestérone des patientes avec TGO. Une de leurs patientes avec des récepteurs de
progestérone positifs a été mise sous progestatifs oraux pour une maladie récurrente, avec
stabilisation de la maladie pendant dix mois.

MALIK et SLAVIN(152) ont rapporté deux patientes traitées par de fortes doses d’acétate
de médroxyprogestérone avec des durées de rémissions prolongées.

De méme, BRIASOULIS et al.(153) ont rapporté le cas d’'une femme agée, suivie pour une
récidive de TGO avec des métastases pulmonaires ayant eu initialement une chimiothérapie par

carboplatine, traitée par I'acétate de mégestrol, avec une réponse partielle pendant 20 mois.
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1.6. Thérapeutiques ciblées:

v Bévacizumab :

Il s’agit d’un anticorps monoclonal anti-Vascular endothelial growth factor(VEGF) utilisé
dans le traitement du cancer du c6lon, du sein, du poumon, du rein et de I'ovaire.

SCHMIDT et al.(154) ont trouvé que 94 % des patientes avec TGO expriment le VEGF.

De méme que BROWN et al.(155) ont montré que l'augmentation de la densité
microvasculaire et la surexpression du VEGF sont corrélées a la présence de métastases a
distance. Cette méme équipe a rapporté leur analyse rétrospective concernant huit patientes (7 :
TGO adulte ; 1 : TGO juvénile) traitées par bévacizumab pour une récidive. lls ont noté une
réponse compléte, deux réponses partielles, deux stabilisations et trois progressions pour un
taux de réponse de 38 %, un taux de bénéfice clinique de 63 % et une médiane de survie sans
progression (SSP) a 7,2 mois (156).

BARRENA et al.(157) ont rapporté le seul cas dans la littérature traité par bévacizumab en
néoadjuvant pour TGO chez une femme agée de 86 ans. La patiente a eu trois cycles avec
stabilisation radiologique et une bonne tolérance clinique. L’examen anatomopathologique en
postopératoire a trouvé une tumeur confiée a |'ovaire avec une nécrose tumorale totale

confirmant I'efficacité de cet anti angiogénique en néoadjuvant.

v Imatinib :

C’est un inhibiteur tyrosine kinase en particulier de CKit, de c-abl, de bcr-abl et de
platelet-derived growth factor (PDGF), utilisé dans le traitement des leucémies myéloides
chroniques (LMC) et des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST).

ROCCONI et al.(158) ont évalué I’expression des récepteurs C-Kit et PDGFR-alpha et béta
pour 21 échantillons de TGO. Les récepteurs C-Kit sont exprimés dans deux échantillons tandis

que les récepteurs PDGFR alpha et béta sont exprimés & 100 % dans tous les échantillons. A
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partir de cette étude, il y a eu la naissance du rationnel d’utilisation d’imatinib dans le traitement
des TGO.

Un seul cas de TGO récurrente a été rapporté par RASPAGLIESI(159), traité avec succés
par l'imatinib a des doses de 400 mg/j puis 800 mg/j en troisieme ligne ,pour une récidive chez
une femme de 60 ans avec C-Kit positif.

Dans une étude récente en 2019(160), un seul cas rapporté de TGO récurrente ayant subi
plusieurs interventions chirurgicales et traitements. Malgré des essais avec sorafenib, la patiente
a montré une réponse partielle sous imatinib (400 mg/j).Le maintien de la stabilité de la maladie

sous l'imatinib met en lumiere une réponse affirmée a cette modalité thérapeutique.

2. Stratégie thérapeutique :

Les indications thérapeutiques dépendent de plusieurs facteurs dont :
+ L’age de la patiente
+ L’état général de la patiente
+ Le stade de la tumeur
+ Le type histologique de la tumeur : adulte ou juvénile

+ Le désir de conception. [63]

2.1. Stadification :
Les patientes incluses dans notre étude sont principalement diagnostiquées a un stade
précoce, principalement au stade I. En revanche, le stade avancé (stade IV) n'est pas répertorié

dans notre étude.
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Tableau XXII: Stadification des patientes selon la classification FIGO.

Stade FIGO ELLOUZE(2) AYHAN(53) IMTINANE(51) Notre série
I 87,5% 70% 76,2% 90%
Il 6,25% 0% 4,8% 0%
Ml 0% 23,8% 14,3% 10%
v 6,25% 6,2% 4,8% 0%

2.2. Indications du traitement chirurgical :

Dans le contexte du traitement des TGO a différents stades, les interventions
chirurgicales recommandées varient en fonction de plusieurs facteurs, notamment le stade de la

maladie et les préférences de la patiente.

4 Stade | et le désir de grossesse :
L’approche chirurgicale implique la réalisation d’une cytologie péritonéale, annexectomie
unilatérale, curetage utérin, omentectomie infracolique, ainsi que des biopsies multiples,

notamment dans le pelvis, le cul-de-sac de Douglas et les gouttieres pariéto-coliques.

o Stade IB:
Une annexectomie bilatérale est préconisée, avec une éventuelle discussion sur la

conservation utérine si TGO type adulte.

o Stade IC3 :

Aucune option de traitement conservateur n'est envisagée en cas de TGO juvénile.

4 Stade Il ou Stade | chez une femme ménopausée ou non désirante de grossesse :
L’approche chirurgicale prévoit une cytologie péritonéale, une annexectomie bilatérale,
une hystérectomie totale, une omentectomie au moins infracolique, et des biopsies péritonéales

multiples.
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4+ Stade lll :
La procédure chirurgicale comprend la cytologie péritonéale, I'hystérectomie totale,
I'annexectomie bilatérale, I'omentectomie infragastrique, des biopsies péritonéales multiples,

ainsi que I'exérése de masses ganglionnaires.

4+ Stade IV :

L’accent est mis sur une chirurgie de réduction tumorale maximale.

L
o. » Tumeurs stromales et des cordons sexuels
® CENTRES EXPERTS TMRG Y ) aneay
o [ Chirurgie initiale ]
|+ . . . .
¢ IusrrruT Favoriser chirurgie sans rupture
puCANCER
)“t — RESTAGING COMPLET pour toute patiente si stadification chirurgicale
initiale incomplete
Chirurgie en centre expert hautement
Stade IA-IB* Stade Il recommandée
ICA**-IC3** d v
Stade Il Stade IV
Préservation
de fertilité ? ¥ x
Cytologie péritonéale
. Hystérecton_wie 1_otale Chirurgie de
oul + Annexectomie bilatérale réduction
+ Omentectomie infragastrique tumorale
+ Biopsies péritonéales multiples maximale
l Exérése de masses ganglionnaires
Cytologie péritonéale Cytologie péritonéale - !
Annexectomie unilatérale* Annexectomie bilatérale “stade ‘BL: a”':‘?"w""‘[m b"a‘fjra‘f-g'“u‘f’ la
+ curetage utérin + Hystérectomie totale optionnelle si stadification | Soiic o edrae i BrEesE
+ Omentectomie infracolique péritonéale correctement effectuée et
+ Biopsies multiples (pelvis, curetage endométrial effectué **stade IC1 : annexectomie unilatérale & valider
cul de sac de Douglas, + Omentectomie au moins infracolique 1 RCPTMRG
gouttiéres pariéto-coligues) + Biopsies péritonéales multiples =+ T de la granulosa juvénile IC3 : pas de
Pas de curage ganglionnaire Pas de curage ganglionnaire traitement conservateur
iel -version février 2022 Le référentiel ne remplace pas la discussion en RCP spécialisée TMRG Page 7

Figure.33 : Les recommandations du traitement chirurgical des tumeurs
de la granulosa de I'ovaire.(161)

2.3. Indications du traitement complémentaire :

4+ Tumeur de la granulosa adulte :
< Stade IA-IC2, chirurgie compléte RO : surveillance seulement.
< Stade IC3 et chirurgie compléte RO : Evaluer en RCP le bénéfice/risque d’une

chimiothérapie.
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< Stade IV : 4 BEP* ou 3BEP* + 1 EP ou 6 Carboplatine-Paclitaxel (J1/J21)

< BEP : cisplatine 20mg/m?/j J1 a J5 + Etoposide 100mg/m2/j J1 a J5 +

Bléomycine 30mg J1, J8, J15 quel que soit la numération a J8 et J15.
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Fig.34 : Les recommandations du traitement complémentaire des tumeurs
de la granulosa adulte de I'ovaire(161).

4+ Tumeur de la granulosa juvénile :
< Stade IA-IC1 avec chirurgie compléte RO : Surveillance seulement.
% Stade IC2 et chirurgie compléte RO : 3 BEP* ou 6 Carboplatine-Paclitaxel
d1/)21).
< Stade IC3 a lll : Si présence de résidu tumoral : 4 BEP* ou 6 Carboplatine-

Paclitaxel J1/J21), sinon 3 BEP* ou 6 Carboplatine-Paclitaxel J1/J21).
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% Stade IV : 4 BEP* ou 3 BEP* + 1 EP ou 6 Carboplatine-Paclitaxel (J1/J21).
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* BEP : cisPlatine 20 mg/m?j J1 a J5 + Etoposide 100 mg/m®/j J1a J5 + Bléomycine 30 mg J1, J8, J15 quelque soit la numération a J8 et J15
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Fig.35 : Les recommandations du traitement complémentaire des tumeurs
de la granulosa juvénile de I’ovaire.(161)

Au terme du traitement complémentaire initial et en cas de rémission compléte clinique,

biologique et radiologique, une surveillance étroite doit étre instaurée. En cas de réponse

partielle, une reprise chirurgicale sans curage ganglionnaire systématique est recommandée, si

au terme de cette reprise chirurgicale la résection est compléete, une surveillance étroite doit étre

instaurée, sinon, en cas de résection incompléte, une chirurgie est a rediscuter en RCP dédiée

et/ou chimiothérapie de rattrapage ou une hormonothérapie peut étre proposée en cas de

tumeur de la granulosa adulte. En cas de progression tumorale / rechute, une reprise

chirurgicale doit étre discutée systématiquement, le protocole différe selon qu’il s’agisse d’une

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

par CT.
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Fig.36 : les recommandations de traitement en fonction de la réponse aprés chimiothérapie
des tumeurs de la granulosa de I’ovaire.(161)
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Fig.37 : Les recommandations de traitement en cas de rechute ou
de progression apreés chimiothérapie. (161)
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IX. Evolution et pronostic :

1. Evolution:

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

rares et tardives, survenant apres un intervalle libre de 6 a 23 ans(1,66).

1.1. Lasurvie :

Les TGO sont considérée comme des néoplasmes présentant un potentiel de malignité
relativement bas.

Dans la littérature, la survie des patientes est excellente, principalement en raison de
diagnostics fréquemment établis a des stades précoces(49).

La survie globale est remarquable, avec des taux estimés a 90% et 95-97% pour les TGO
juvéniles et adultes respectivement (70).

Dans I'étude de SEKKATE(78) Les taux de survie a 5 et 9 ans pour I'ensemble des stades
sont respectivement de 91,3% et 77,3%.

MANGILI(80) rapporte des taux de survie a 5 et 10 ans de 97% et 95% respectivement.

Dans I'étude de ZAMARIN(162), la survie a 5 ans varie selon les stades, avec des chiffres
de 99%, 95%, 86% et 84% pour les stades la/lb, Ic, Il et lll, respectivement.

L'étude de DRIDI (8)signale des taux de survie a 5 ans de 98% et 70% pour les stades | et
Il respectivement.

Dans notre série, |'évolution était favorable pour 15 patientes avec un recul variable.

Deux patientes sont décédées, tandis que trois autres ont été perdues de vue.

1.2. Larécidive :
La fréquence des récidives des TGO dépend du stade de la maladie; elle est évaluée a 9%
dans les stades | et a 30% dans les stades avancés. Les formes juvéniles montrent une prévalence

plus élevée de récidives.(1)
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Les TGO adultes se caractérisent par des récidives tardives, survenant en moyenne cing
ans apres le diagnostic, avec une survie globale a 10 ans de 50-60% apreés récidive. (44,70)

Dans une étude de SEHOULI(58), 27,69% des patientes ont présenté une récidive avec un
délai moyen de 67 mois [25].

IMTINANE(51) a rapporté 14,28% des récidives, avec un délai moyen de 61 mois.

IFATUROTI(163) rapporte un cas de récidive 36 ans aprés la chirurgie initiale.

Les sites de récidive principaux sont le pelvis et I'abdomen, en particulier au niveau
péritonéal, avec des métastases possibles a distance, pulmonaires, hépatiques ou osseuses(69).

Pour les formes juvéniles, le délai moyen de récidive est plus court, avec plus de 90%
survenant dans les deux ans suivant le diagnostic.(70)

Dans notre série, le taux de récidive est a 20% aprés un délai moyen de 53,5 mois,

principalement au niveau péritonéal.

2. Facteurs pronostiques :

2.1. Tumeur de la granulosa adulte :

Le pronostic et la survie des TGO sont conditionnés par divers facteurs. Le stade est

universellement reconnu comme une variable pronostique importante.(53)

a. Stade de la Fédération Internationale des gynécologues obstétriciens (FIGO) :

Les taux de survie a cing et dix ans ont été évalués par MALMSTROM et al., révélant des
pourcentages de 94 % et 88 % respectivement pour les stades |, et de 44 % pour les stades Il et
lll. La survie globale était de 90 % a 5 ans.(89)

WU et al (164)ont également communiqué leurs résultats sur la survie de 100 patientes
atteintes de TGO, avec des taux de survie a cing et dix ans de 98 % et 96 % respectivement pour

le stade I, et de 70 % et 60 % pour le stade Il.
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FONTANELLI et al.(165) ont rapporté une disparité significative dans le taux de survie lié
au stade, s'élevant a 90 % pour le stade IA, comparé a 16 % pour les patientes diagnostiquées
aux stades llI-IV.

La corrélation étroite entre le stade et le taux de récidive a également été soulignée(53).

Dans I'étude de LEE et al.(71), le stade s'est avéré étre le seul facteur influencant les
récidives, avec des taux de 92 %, 89 % et 50 % pour les patientes diagnostiquées respectivement
aux stades I, Il et Ill.

En outre, I'étude d'AYHAN et al. (53)portant sur 80 patientes atteintes de TGO a révélé

des taux de récidive de 5,4 %, 21,1 % et 40 % pour les stades |, lll et IV respectivement [41].

b. Age:

L'dage demeure un sujet de controverse, étant signalé comme un facteur pronostic par
plusieurs auteurs, bien que la tranche d'dge associée a un pronostic plus favorable varie
considérablement entre les études.

CHAN et al.(166) ont observé qu'un age inférieur a 50 ans constituait un facteur pronostic
indépendant associé a une amélioration de la survie.

Dans l'étude d'AYHAN et al., les patientes agées de moins de 60 ans avaient une
meilleure médiane de survie (154,6 versus 89,2 mois, p=0,015)(53).

Toutefois, quand ajusté a d'autres facteurs cliniques, I'dge n'a pas émergé comme un
facteur pronostic significatif en termes de mortalité liée a la maladie et de récidive.

De maniére similaire, ZANAGNOLO et al.(167) n'ont pas constaté de corrélation entre
I'age et le taux de survie.

A l'inverse, dans I'étude de LEE et al.(71), englobant 113 cas de TGO, un age inférieur a

40 ans a été associé a un taux de récidive plus élevé.
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c. Taille tumorale :

Plusieurs auteurs rapportent que la taille tumorale est un facteur de mauvais pronostic et
affectant le risque de récidive avec des limites de taille variant de >5 cm a >15
cm.(90,137,168,169)

Une étude publiée en 2022 a rapporté qu'une taille tumorale dépassant 10 cm était liée a
un taux de récidive plus élevé (50 % versus 12,5 %).(170)

Cependant, il n'est pas clair si la taille tumorale constitue un facteur pronostic
indépendant du stade. Certains auteurs ont indiqué que la taille tumorale n'avait aucun impact
significatif sur le taux de survie lorsqu'elle était ajustée a d'autres facteurs cliniques tels que le

stade.(44,171)

d. Maladie résiduelle :
La persistance de lésions résiduelles postopératoires de taille importante est un facteur
pronostic majeur, associé a une survie globale réduite, comme observé dans I'étude de SEHOULI.
Dans L'étude d'AI-BADAWI(172) portant sur 55 cas de TGO diagnostiquées au stade IC ou
plus, souligne que des lésions résiduelles > 2 cm sont liées a un déces chez toutes les patientes

au bout de 4 ans, faisant de cette persistance un facteur pronostic crucial dans cette étude.

e. Rupture tumorale :

La rupture tumorale est un facteur pronostic crucial, surtout pour les tumeurs au stade
1.(25)

BJORKHOLM(169) a rapporté un taux de mortalité de 38% chez les patientes présentant
une rupture tumorale, comparé a 8% pour celles avec une capsule intacte. De plus, une étude
menée par COSTA(173) a révélé un taux de récidive plus élevé associé aux tumeurs avec rupture
capsulaire, suggérant que la rupture capsulaire peut constituer un important facteur de

pronostic défavorable(174).
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f. Corps de « Call Exner » :
MILLER et al. (174), ont noté dans leur étude que les corps de « Call Exner » sont plus

fréquents chez les patientes qui n’ont pas eu de récidive.

g. Index mitotique :
La corrélation entre un nombre élevé de mitoses et un pronostic défavorable est sujette a
controverse dans la littérature. Certaines études ont trouvé une relation inversement
proportionnelle entre la survie et le nombre de mitoses (37,58,168), tandis que d'autres ne

trouvent pas de corrélation significative(25,74,80,175).

h. Atypies nucléaires :
Selon I'étude de MILLER et al.(168) portant sur 70 cas de TGO adultes, la présence
d'atypies nucléaires a été associée a un taux de récidive précoce plus élevé. En revanche, I'étude
de KING et al.(176) a rapporté que bien que l'atypie nucléaire soit associée a un stade plus

avancé, elle ne constitue pas un facteur pronostic indépendant.

i. Mutations :
Sur le plan moléculaire, I'expression de mutation du gene p53 est fréquente et peut étre
associée a un mauvais pronostique.
ALA-FOSSI et al.(177) ont noté que la survie des patientes sans mutations de p53 était

dix fois plus que les patientes ayant cette mutation.

j. Marqueurs tumoraux :
La valeur de I'inhibine peut étre corrélée a la masse tumorale(64), et son élévation dans le

sérum peut anticiper la rechute clinique.
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En moyenne, I'augmentation des concentrations sériques d'inhibine précéde les rechutes
de 11 mois(125). De maniere similaire, I'hormone antimiillérienne (AMH) offre une bonne

indication de I'évolution tumorale, précédant les rechutes en moyenne de 3 mois.(127)

k. Autres facteurs de mauvais pronostique:

GEETHA et NAIR (178) ont identifié la bilatéralité et I'invasion lymphatique comme des

facteurs de mauvais pronostique.

Le tableau XXIII : les facteurs de mauvais pronostique des tumeurs de la Granulosa.

Facteurs de mauvais pronostique des tumeurs de la Granulosa

Stade tumoral (FIGO) >Stade |
Age Variable

Taille tumorale >5-15cm
Maladie résiduelle Présence
Rupture tumorale Présence
Corps de Call-Exner Absence
Atypies nucléaires Présence

Index mitotique Elevé

Mutation p53 Expression
Inhibine, AMH Ascension
Invasion lymphatique Présence
Bilatéralité Présence

2.2. Tumeur de la granulosa juvénile :

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.(45), parmi les sept enfants ayant présenté une récidive
de la tumeur, cinq étaient dgés de plus de dix ans. Le pronostic chez I’enfant reste cependant
excellent(11) 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 une dissémination

péritonéale plus fréquente et ainsi a un risque de récurrence plus élevé.
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La méme étude de KALFA(45) a pu déterminer que la précocité du diagnostic était un
élément significatif du pronostic : le retard diagnostique (11 cas, huit pré- et trois post
pubertaires) est associé a un risque élevé d’essaimage péritonéal préopératoire ou peropératoire
(70 % FIGO stade IC ou IIC ; p < 0,05). Le retard diagnostique variait de trois a 11 mois.

D'autres facteurs pronostiques mentionnés dans la littérature comprennent la taille

tumorale, le nombre de mitoses, la présence d'une masse résiduelle et les atypies nucléaires(45)

X.Surveillance :

Les récidives sont habituelles, allant de 5 a 5,5 % (58)méme dans les stades précoces. Il

convient donc de réaliser une surveillance réguliere.

a Les modalités de surveillance:(161)

e Consultation comprenant un examen clinique approfondi et des analyses biologiques,
incluant le dosage des marqueurs CA125, inhibine B, AMH, progestérone, A4
androstenedione, et testostérone en fonction de la sécrétion initiale. Cette consultation
est programmée un mois apres l'intervention chirurgicale, puis tous les quatre a six mois
au cours de la premiere année, et tous les six mois jusqu'a cing ans, suivi d'une
fréquence annuelle.

e Réalisation d'un scanner TAP en cas de stade > | ou en cas d'élévation des marqueurs
tumoraux. La fréquence des scanners est de 2 fois/an pendant la premiére année, puis
une fois par an.

Echographie pelvienne en cas de traitement conservateur, a effectuer tous les six mois
pendant les cing premiéeres années, suivi d'une fréquence annuelle.

Ces recommandations visent a assurer une surveillance réguliére et adaptée, permettant
une détection précoce de toute éventuelle récidive ou progression de la maladie chez les

patientes atteintes de TGO.
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Figure 38: Modalités de surveillance en fin de traitement de la tumeur
de la granulosa de 'ovaire.(161)
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La tumeur de la granulosa de I'ovaire est une tumeur maligne rare, mais il faut savoir
évoquer son diagnostic devant une tumeur ovarienne.

Elles peuvent survenir a tous les ages, avec une prédominance a I’age adulte (en post
ménopause).

Les manifestations cliniques sont distinctives caractérisées par des signhes fréquents
d'hypercestrogénie, faisant de la tumeur de la granulosa la tumeur endocrine la plus fréquente
de I'ovaire.

Elles se caractérisent également par ses particularités anatomopathologiques, par la
fréquence des stades localisés et I'association a d'autres altérations histologiques telles que

I'hyperplasie de I'endométre et I'adénocarcinome.

Le traitement repose sur une approche chirurgicale radicale pour les femmes plus agées
et conservatrice pour celles qui sont jeunes et souhaitent préserver leur fertilité.

Dans la plupart des cas, la chirurgie offre une intervention adéquate, en particulier
lorsque les tumeurs sont détectées a un stade précoce. Pour les stades avancés, l'utilisation de

chimiothérapies telles que BEP ou Carboplatine-Paclitaxel est préconisée.

Les avancées de la recherche ont permis l'identification de mutations spécifiques,
notamment dans le gene FOXL2, jouant un role central dans le développement de ces tumeurs.
Cette découverte ouvre des perspectives prometteuses pour un diagnostic précoce et des

interventions thérapeutiques ciblées.

La surveillance clinique, radiologique et biologique doit étre prolongée en raison des
récidives tres tardives.

Le pronostic global demeure relativement favorable, avec une dépendance significative
par rapport au stade tumoral, soulignant I'importance cruciale de la détection précoce et d'une

gestion appropriée pour une issue favorable.
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FICHE D’EXPLOITATION

A-DONNEES DEMOGRAPHIQUES :

- Age :

- N° d’entrée :

- Date d’entrée :

- Niveau socio-économique :

- Origine :

sociale :
- Adresse:
- Mariée : ould NON O
- Antécédents :
v Personnels :
1) Médicaux :
-Diabéte: OuiOd Non[O
-Dyslipidémie: OuilOd NonO
-HTA: Ouid Non[
-Cardiopathie: Ouid NonO
-Kyste ovarien: Ouild Non[l

-Cancer extra gynécologique : ColonO
Péritoine

Tumeur de krukenbergd

2) Chirurgicaux :

-Césarienne: Ouild Non[O

-Acte chirurgical gynécologique : OuilOd NonO

-Acte chirurgical non gynécologique : OuilOd NonO

3) Toxiques et médicaments :

-Tabac: Ouid Non[J

-Alcool: Ouild Non[J

Autres toxiques: Ouid Non[

-Prise médicamenteuse: Ouid NonO

4) Allergiques : Ouid Non[J

5) Gynéco-obstétrique :

- N° de téléphone :

- Date de sortie :

- Couverture

Estomac
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> 1ere ménarche : 11-12ansO0  13-14ansO 15-16ans
> Statut hormonal : Activité Génitale O Ménopausée O
> Gestité : 0-30 4-70 >70
> Parité : Nullipare O Primipare OJ Multipare™d
> Fausse couche : Ouid NonO
> Cycle menstruel : Régulierd Irrégulierd
> Notion de stérilité : Ouild Non[
> Mode de contraception : contraceptif oral O
contraceptif injectable dispositif intra utérin
> THS : Oui O Non[l
> Inducteurs de 'ovulation : Oui O Non[J
> ATCDs d’un cancer :
Sein O Endometred Col O Ovaire O Autres
> Pathologie gynécologique connue :
v Familiaux :
> Médicaux :
HTAO Cardiopathied Diabeted Autres:
> ATCDs d’un cancer :
Sein O Endomeétred Col O Ovairedl  AutresO
> ATCDs d’un cancer extra gynécologique :
B- ETUDE CLINIQUE :
- Motif de consultation:
— Délai de consultation : <1MoisO >1et <6MoisO

-Signes fonctionnels:
- Forme asymptomatique

- Asthénie Oui O
- Amaigrissement Oui O

- Signes génitaux :

Métrorragies: Ouid
Ménorragies: Oui O
Ménométrorragies: Oui O
Aménorrhée: Oui O
Glaire abondante: Oui O
- Douleur abdomino-pelvienne : Oui O

- Pesanteur hypogastrique : Oui O

- Dyspareunie : Oui O
- Signes Digestifs : Constipation O

- Signes Urinaires : Dysurie O

Non O
Non O

Non[

Non O

Non O

Non [

Non [
Non O
Non [

Non [
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- Hirsutisme : Oui O Non O
- Voix rauque : Oui O Non O
- Autre symptomes :

- Signes Physiques:

- Etat général : Conservée O Altéréed

- Fiévre : Oui O Non O

- Paleur : Oui O Non O

- Distension abdominale : Oui O Non O

- Hypertrichose : Oui O Non O

- Prolapsus génital : Oui O Non O

- Sensibilité abdominale : Oui O Non O

- Hépatomégalie métastatique : Oui O Non O

- Masse pelvienne : Oui O Non O

- Taille de la masse : <10cmO >10 et<20cmO >20cmO Imprécise
cliniquement O

- Adénopathies : Oui O Non O

- Ascite : Oui O Non O

-TV: Utérus augmenté de taille : Hypertrophie de I’endometre :

- Sensibilité utérine : Oui O Non O

- Consistance : Dured Molled Lisse

- Hypertrophie clitoridienne : Oui O Non O

- Examen général : OMS, IMC, POULS, FC, FR, abdominal, cardio-vasculaire, cutané
mugqueux, aires ganglionnaires.
- Autres :

C-EXAMENS PARACLINIQUES :

IMAGERIE:

1-Echographie pelvienne : Oui O NonO

-Tumeur : *Localisation :  Unilatérale droite Unilatérale gauched
Bilatéraled

*Taille : <10cmO >10cm et <20cmO >20cmO

*Structure : Homogéneld Hétérogene SolideO LiquideO

Mixted

*Contours : Réguliers Irréguliers

*Végétations : Endo-kystiques Exo-kystiques Absentes

*Echo Doppler
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-Hypertrophie de I’endometre : Taille :

-Epanchement péritonéale : ouid NonO
2-TDM abdomino-pelvienne : Ouild NonO
*Taille : <5cm0O >5cm et <10cmO >10cmO

*Aspect : Homogéne O Hétérogened

*Structure : LiquideO SolideO MixteOd

*Paroi : fineOd Epaissed

*Atteinte ganglionnaire : Ouid Non[
*Envahissement des structures de voisinage : Ouild Non[d
*Carcinose péritonéale : Ouid NonO

3-IRM abdomino-pelvienne : Ouid Non[d
*Taille : <5cm0O >5cm et <10cmO >10cmO
*Contours : Bien limitésO Mal limitésO

*Composante : SolideO Kystiqued Tissulaired
*Adénopathies : OuiO Non[

*Envahissement des structures de voisinage : Ouild NonO

3-Rx Thoracique : Ouid Non

BIOLOGIE:

4-Marqueurs Tumoraux :

*CA125 : OuiO NonO
*Inhibine B : ouid Non[O
*(Estradiol : Ouild Non[O
*Hormone anti-miullérienne : OuiOd Non[O
*Protéine de régulation folliculaire: Ouid NonO
*AUTRES : OuiOd NonO

ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE:
v Macroscopique :

-Taille : <5cm0O >5cm et <10cmO >10cmO

-Aspect : KystiqueO SolideO MixteO Avec végétationsd
Sans végétations

-Rompue : Oui O Non O

v Microscopie :

-Type Histologique : Adulte O Juvénile O

-Atypie : Ouid NonO

-Mitose : Ouild Non
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-Effraction capsulaire Oui O Non O
-Association a une pathologie endométriale : Oui O NonO
v Etude immunohistochimique :

-Vimentine : Oui O Non O

- Calretinine : Oui O Non O

- Cytokératine : Oui O Non O
-Alpha-inhibine : Oui O Non O

-CD99 : Oui O Non O

D-CLASSIFICATION FIGO :

la Ib Ic Il lla 1lb lic |l Illa b  llic IV :
E- TRAITEMENT:

- Voie d’Abord : Ceelioscopie O Laparotomie O

- Chirurgie :

= Conservatrice : Oui O Non [

= Hystérectomie : Oui O Non O

» Omentectomie : Oui O Non O

= Cytoréduction : Oui O Non O

- Curage ganglionnaire : Positif O Négatif O

- Chimiothérapie :
= Protocole de chimiothérapie :

= Nombre de cures : <3cures > 3cures et <6cures] >6cures]
- Radiothérapie : Oui O Non O

- Hormonothérapie : Oui O Non O

- Thérapie ciblée : Oui O Non O

- Anti angiogenaése : Oui O Non O

F- Surveillance:
-L’interrogatoire:
-L'examen clinique:
-Marqueurs tumoraux :
= CA125:
= Inhibine :

-Imagerie :

G-Récidive:

-Délai de récidive:
-Localisation:
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-Traitement : *Chirurgie :

* Chimiothérapie:

= Protocole: = Nombre de cure

-Réponse : Favorabled Défavorable O
H-Survie :

-Vivant : Oui O Non O

-Décédé a cause de sa maladie : Oui O Non O

-Décédé d'une autre cause : Oui O Non O

-Perdu de vue : Oui O Non O
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RESUME :

Les tumeurs de la granulosa de I’ovaire sont des tumeurs malignes rares appartenant au
groupe des tumeurs du stroma et des cordons sexuels.

Nous avons réalisé une étude rétrospective au sein du service de Gynécologie-
Obstétrique du CHU Mohammed VI sur une période de 10 ans comprise entre janvier 2012 et
décembre 2021 durant laquelle 20 cas de tumeurs de la granulosa de l'ovaire ont été
répertoriés. Elle a comme but d’étudier 'aspect épidémiologique clinique et thérapeutique de
ces tumeurs.

L’age moyen de survenue est de 47,3 ans avec 60% des patientes qui étaient
ménopausées.

Les circonstances de découverte étaient dominées par le syndrome tumoral a type de
douleurs abdomino-pelviennes en premier rang (66,66%) et de masses abdomino-pelviennes
(55,55%), suivi du syndrome endocrinien dominé par les métrorragies (27,77%).

L'examen clinique a trouvé des tumeurs abdomino-pelviennes palpables chez 9
patientes, avec une taille moyenne de 15,44 cm.

L'échographie pelvienne réalisée chez 19 patientes, a généralement montré des masses
ovariennes de grande taille avec un aspect solido-kystique.

La TDM abdomino-pelvienne et I'IRM ont permis de détecter les critéres de malignité.

Les marqueurs tumoraux les plus couramment demandés étaient le CA125 et I'cestradiol.

18 patientes présentaient une tumeur de la granulosa de I'ovaire de type adulte, tandis
que 2 patientes présentaient la forme juvénile.

L’'immunohistochimie a été réalisé chez 13 patientes, dont le marqueur le plus
surexprimé était la vimentine.

La chirurgie a joué un réle crucial dans la prise en charge, tant au stade initial que pour

les récidives.
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Dans notre série, 25% des patientes ont bénéficié d'un traitement conservateur, 70% d'un
traitement radical, et 5% d'une cytoréduction.

4 des patientes ont bénéficié d’'une chimiothérapie, 3 patientes avaient recu le protocole
BEP et une seule patiente le protocole Carboplatine-Paclitaxel.

Le pronostic est généralement favorable et doit étre amélioré par un diagnostic précoce,
un traitement correct et un suivi post-thérapeutique régulier, faisant appel au dosage hormonal
et a I’échographie.

La majorité des patientes dans notre étude a été diagnostiquée a un stade précoce,
principalement au stade la (80%), ce qui a conduit a un pronostic favorable, avec seulement deux

déces enregistrés.

-120 -



Profil épidémiologique clinique et thérapeutique des tumeurs de la granulosa de I’ovaire
Expérience du service de gynécologie obstétrique

ABSTRACT:

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

We conducted a retrospective study at the Gynecology-Obstetrics department at the
Mohammed VI University Hospital over a period of 10 years between January 2012 and December
2021 during which 20 cases of granulosa tumors of the ovary were identified.

The aim is to determine the clinical and therapeutic epidemiological aspect of these GCT.

The average age was 47.3 years with 60% of patients who were post-menopausal.

The presenting manifestations dominated by tumor syndrome with abdominal and pelvic
pain being the most frequent (66.66%) and abdominopelvic mass in 55.55%, followed by
endocrine manifestations dominated by metrorrhagia (27.77%).

The clinical examination found palpable abdominopelvic tumors in nine patients, with an
average size of 15.44 cm.

Pelvic ultrasound performed in 19 patients generally showed large ovarian masses with a
solid-cystic appearance.

Abdominopelvic CT and MRI allowed detecting criteria of malignancy.

The most commonly requested tumor markers were CA125 and estradiol.

18 patients had adult type tumor and two patients had a juvenile type tumor.

Immunohistochemistry performed in 13 patients, with vimentin being the most expressed
marker.

The surgery was the selected treatment for the initial management and recurrences.

In our study, 25% of patients benefited from conservative treatment, 70% from radical
treatment, and 5% from cytoreduction.

Four of the patients received chemotherapy, three patients received the BEP protocol and

only one patient received the Carboplatin-Paclitaxel protocol.
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The prognosis is generally favorable and must improve by early diagnosis, correct
treatment and a regular post-therapeutic supervision based on the hormonal dosages and
ultrasonography.

The majority of patients in our study were diagnosed at an early stage, mainly at stage IA

(80%), which led to a favorable prognosis, with only two deaths recorded.
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