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Résumé

Le cancer de I’ovaire reste un probleme de santé publique. C’est le cancer le plus grave,
entrainant la mortalité la plus élevée, (60,23 % ) des cancers gynecologiques, mais toujours apres

les cancers du sein.

Notre étude vise a mettre en lumiére la réalité de la tumeur épithéliale dans Algeérie, en
déterminant sa fréquence et les facteurs de risque qui lui sont associés. D’autre part, ce travail a
pour objectif principal de déterminer la prévalence de 1’expression des protienes p53 et Wntl chez

des patientes atteintes de cancer de 1’ovaire.

Nous avons mené une étude descriptive et rétrospective sur des biopsies et des pieces opératoires
des patientes ayant développé un cancer de I’ovaire, colligées au laboratoire d'anatomie
pathologique du CHU Salim Zemirli a El-Harrach (Alger). Le statut de p53 et Wntl ont été

déterminé par immunohistochimie.

Au total, 17 patientes atteintes de cancer de I’ovaire étaient notés. L’age moyen de nos patientes
était de 59 ans. La localisation des tumeurs étaient unilatérale gauche et bilatérale dans 12 cas
(35,29%), et 05 cas (29,41%) présentent une localisation unilatérale droite. Les tumeurs
épithéliales de haut grade étaient le sous-type histologique le plus fréquent (88,24%), et le
processus meétastatique était présent chez 12 patientes (70,59%). La technique immuno-
histochimique montre que I’expression de la protiene p53 étaient présente dans 11 cas (64,71%),

tandis que I’expression de la protéine Wt1 étaient positive dans tous les cas (100%).

Le cancer de I’ovaire n’était pas fréquent, mais grave compte tenu les stades avancés observés.
Nos résultats pourront servir a mieux comprendre les différents mécanismes régissant les tumeurs
du cancer ovarien de type séreux qui ont montré une augmentation du nombre de cas pour les
femmes agees. Le statut des protéines p53 et Wntl est généralement positif dans le cancer ovarien.
Nous avons constaté que les deux molécules jouent un role crucial dans I’apparition de cancer

ovarien.

Mots clés : cancer de I’ovaire, immunohistochimie, molécule p53, molécule Wntl1, tumeurs

épithéliales.



Abstract

Ovarian cancer remains a public health issue. It is the most serious cancer, resulting in the

highest mortality , (60,23 % ) of gynecological cancers, but still after breast cancers.

Our study aims to shed light on the reality of epithelial tumor in the central region of our
country, by determining its frequency and the risk factors associated with it. On the other hand,
the main objective of this work is to determine the prevalence of p53 and Wnt1 protean

expression in ovarian cancer patients.

We carried out a descriptive and retrospective study on biopsies and surgical parts of patients
who developed ovarian cancer, collected at the pathological anatomy laboratory of CHU Salim
Zemirli in El-Harrach (Algiers). The status of p53 and Wnt1 were determined by

immunohistochemistry.

A total of 17 patients with ovarian cancer were noted. The average age of our patients was 59
years. Tumor localization was unilateral left and bilateral in 12 cases (35.29%), and 05 cases
(29.41%) had unilateral right localization. High-grade epithelial tumors were the most common
histological subtype (88.24%), and the metastatic process was present in 12 patients (70.59%).
The immunohistochemical technique showed that the expression of the protein p53 was present in
11 cases (64.71%), while the expression of the Wtl protein was positive in all cases (100%).

Ovarian cancer was not common, but severe given the advanced stages observed. Our findings
can be used to better understand the different mechanisms governing serous ovarian cancer
tumours that have shown an increase in the number of cases for older women. The status of p53
and Wntl proteins is generally positive in ovarian cancer. We found that both molecules play a

crucial role in the development of ovarian cancer.

Keywords: ovarian cancer, immunohistochemistry, p53 molecule, Wnt1 molecule, epithelial

tumors.



| el
e, (60,23 % ) s Jare Aol ) 525 laa ety yhadl 43) ddle dna A0 (e (lapall Gl yus 13 Y

Jalse 505l 55 2n3 JA (e (il (o s o)) Adaiall b 5 sledall o5l diia e ¢ guall ol ) Uil 53 Cangs
2 WL (s ol a5 p53 Ll auasd sa Jandl 13¢) st 1 Caagl) (a5 Al 4als e 43 ddagi jal) haal)
ol (s pu o e

&8 leman o cpmnall (U | gl (Al o all Al jall ol 52 Y1y cle SN e xSy dba s ) 53 Ly 5]
o WntL 5 p53 Al aasi b (Aesalall il jall) (3l ,all 8 CHU Salim Zemirli 3 @l (ia sall oyl i
Age Uil daa ol slnell e Laassll DA

1Dl 2al s il (o a5l (b 55 OIS e 59 Ulia je ee o sie (IS Ganall (b jusy Wiy 30 17 4 sana Lo Jaa ]
dlle 2 jledall ol 5Y) culS aaly s (e e (b s L OIS (729.41) <Y 05 5 ¢(%35.29) Als 12 A Uil
(470.59) Wns 0 12 (5332 53 5o kil Lileal) lS 5 ¢(788.24) & s SV apaill o il g 5l oo 32 2

Lais ¢(764.71) s 11 8 1353 50 OIS P53 G gl e panil) O e Liall ALaS slungll ALl 4l & pelal
(7100) @YW jes (A Gilaa) WL o5l e el (S

pedl Ll Uiloa i ) i) aladiid (Say calaa o) i) dasiall Jal yall 1500 ala 43Sy (il anad) Uy 0S5
Ul elall (e Guall HLST VA aae 830l ) @ jedal il 5 daadl JS3 Gl Gl ju ol ) 5l a8 ) daliaall ciLdY)
Ola s skt o Laga 1550 (laaly (i 3a) SIS of Liaa s panal) Gl jus 8 ple JSGs dalagl WintL <l s 5l 5 p53
ol

Bokedal a5l WL ss3a P53 s e liall a5l siiugl) elaasSl ¢ anaal) Gl s sl ) ilalsl)



INTRODUCTION



Introduction

INTRODUCTION

Dans le monde, il y a environ 2 millions de cancers gynécologiques qui apparaissent chaque
année, qui représente presque 50 % des cancers féminins (Sancho-Garnier, 2013). Le cancer de
I’ovaire représente la cinquiéme cause de décés par cancer dans la population féminine et le
troisieme cancer gynécologique apres le cancer du sein et le cancer de I’endomeétre (Sancho-
Garnier, 2013). En Algérie, pres de 2000 patientes atteintes de cancer de 1’ovaire chaque année,

qui représentent 3,4 % de 1’ensemble des cancers féminins (Globocan, 2020).

Le cancer de I’ovaire est rare chez les femmes jeunes, et le risque de carcinome ovarien augmente
avec I'age, avec un pic de fréquence apres 50 ans (Trétarre, 2005). Sa particularité repose sur son
caractere silencieux responsable d’un retard diagnostique et de difficulté thérapeutique surtout
dans ses formes étendues (Matsuo et al., 2010). Le diagnostic de certitude du cancer est
anatomopathologique et nécessite un prélévement histologique pour établir le grade et le type

histologique du cancer.

Dans le cancer ovarien épithélial, la protéine p53 joue un réle majeur dans la régulation du cycle
cellulaire et la suppression du développement tumoral (Graeff et al., 2006). La moléculep53 est
I'un des marqueurs les plus étudiés dans le cancer de l'ovaire détectée par la technique
immunohistochimique (Hwang et al., 2020). WT1 (Wntl : Wilm’s tumor) est un gene suppresseur
de tumeur responsable de la tumeur de Wilms et est un marqueur couramment utilisé car il est
généralement exprimé dans les carcinomes séreux ovariens. Wntl est souvent considéré comme

un marqueur spécifique d'un phénotype séreux (Arend RC et al., 2013).

Le but de cette étude était de déterminer I'expression de p53 et WT1 dans le cancer épithélial de

I'ovaire (CEO) et de la corréler avec les caracteéristiques clinico-pathologiques.

Ce travail vise a :

—Effectuer une enquéte rétrospective dans 1’hopital qui recoit des patientes dans le but de détecter

les facteurs de risque les plus incriminés dans 1’apparition de cancer de 1’ovaire.
— Déterminer le role des molécules p53 et Wntl dans le cancer ovarien.

—Apprendre et appliquer les diverses techniques d’anatomopathologie (réalisation des coupes

histologiques, technique immunohistochimie).
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CHAPITRE | : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. Le cancer de ’ovaire
1.1.1. Anatomie

Les ovaires sont des organes pairs de la forme et de la taille d’une amande, faisant partie de
I’appareil reproducteur de la femme. Situés de part et d’autre de I'utérus, ils assurent deux
fonctions : I'une endocrine suite a la production des hormones sexuelles féminines et 1’autre

exocrine via la production des gameétes (Desrumaux, 2022).

La surface des ovaires est revétue par un épithélium cubique simple appelé épithélium
germinatif. Sous cet épithélium, le stroma réalise une couche conjonctive dense, mal limitée,
parfois appelée albuginée. Cette albuginée est responsable de la couleur blanchatre des ovaires
(Weir et al., 2011).A P’intérieur, I’ovaire se compose de deux zones ; une zone périphérique,
appelée cortex, constitué d’un stroma cellulaire compacte qui contient des follicules ovariens
(Figure 01). La deuxiéme zone plus profonde, la médulla qui contient les cellules musculaires,

les nerfs et les vaisseaux sanguins. Elle est en continuité avec le hile ovarien (Gougeons, 2008).
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Figure 01: Schéma représente la structure de 1’ovaire (Poirier & Ribadeau, 1994)
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1.1.2. Définition

Le cancer ovarien représente un cancer gynécologique le plus sévere chez la femme (Baribeau,
2014). Les ovaires sont constitues de 3 differentes cellules : les cellules épithéliales, qui forment
la couche externe de 1’ovaire ; les cellules germinales, qui sont a I’intérieur de 1’ovaire et qui se
développent en ovules et les cellules stromales, qui forment les tissus conjonctifs ou de soutien
de I’ovaire, chaque ovaire est recouvert d’une mince couche de tissu, la capsule (Institut
National du Cancer, 2020). Certaines de ces cellules commencent a se multiplier de maniere
incontrélable, ce qui conduit a la formation d’une tumeur maligne (Ligue contre le cancer,

2020).

Ces tumeurs malignes sont habituellement classées en fonction de leur type histologique
(Kurman et al, 2014), et selon la classification de 1’organisation mondiale de santé¢ (OMS,
2014), plus de 90 % des cancers de 1’ovaire sont des cancers épithéliaux (adénocarcinomes)
(Association des praticiens de genetique moleculaire, 2016), dont les 5 sous-types principaux
sont : séreux de haut grade, endomeétrioides, a cellules claires, mucineux et séreux de bas grade
(OMS, 2014). Il est également possible que certains cancers ovariens proviennent des trompes
de Fallope et soient difficilement distinguables d'un véritable cancer ovarien en raison, d'une
part, de la proximité anatomique et, d’autre part, des fortes ressemblances histologiques entre

les cellules (Baribeau, 2014).

1.1.3. Epidémiologie du cancer de ’ovaire

1.1.3.1. Incidence et mortalité

Le cancer de I'ovaire occupe la 7™ place entre tumeurs malignes et la 8°™ place comme cause

de déces du cancer chez les femmes dans le monde (Momenimovahed et al., 2019). La fréquence

de ce cancer varie en conséquence aux pays et aux ethnies. Les estimations régionales indiquent

qu'il y avait environ 65 000 nouveaux cas en Europe, 21 000 aux Etats-Unis et 9 000 au Japon

(Ferlay et al., 2013 ; Braveman et al., 2014). Comparativement aux autres cancers, le cancer de

I’ovaire n'occupent pas une place importante dans le nombre de décés par rapport au cancer du

poumon, au colorectal ou a I'estomac (Weiderpass et al., 2012 ; Delvallee, 2017).

L’incidence du cancer de I’ovaire au Maroc est proche de celle retrouvée dans les pays du

Maghreb mais elle n’est que la moitié de 1’incidence observée en Europe et aux USA (Registre

des cancers de la région Rabat).
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En Algérie, c’est le 3™ cancer gynécologique chez la femme aprés le cancer du sein et du col
utérin (Hammouda et al., 2012). Pres de 1042 Algériennes sont atteintes de ce type de cancer
chaque année ce qui ne représente que 3,4% de I’ensemble des cancers féminins de notre pays,

avec un nombre de déces de 685 cas par an (Globocan, 2020).

1.1.3.2.  Facteurs de risque

La plupart des cancers gynécologiques sont attribuables & de nombreux facteurs de risque.
Avoir des antécédents familiaux de cancer de I’ovaire est le facteur de risque le plus fréquent de
cette maladie. Les études scientifiques ont permis de distinguer différents types de facteurs de
risque du cancer de I’ovaire qui sont habituellement classés du plus important au moins

important (Burges et al., 2011 ; Reid et al., 2017).

Certains comportements et caractéristiques individuels peuvent augmenter le risque de
survenue de cancers. Dans le cas d’un cancer de 1’ovaire, les principaux facteurs de risque
identifiés sont I'dge les facteurs génétiques, hormonaux, environnementaux, pathologiques et

inflammations
» Age

Le risque de développer un cancer de I’ovaire augmente réguliérement avec 1’age. Un sujet agé,
qui a accumulé un grand nombre de mutations génétiques au cours de sa vie, a plus de risques de
développer un cancer de I’ovaire qu’un sujet jeune. Ainsi, la fréquence maximale se situe entre
(60 -70 ans) (Colombo et al., 2006 ; Reid et al., 2017).

> Facteurs hormonaux

L’histoire hormonale de la femme influence le risque de cancer de I’ovaire (Colombo et al.,
2006; Hanna & Adams, 2006). Une puberté précoce (avant 8 ans),
une ménopause tardive (aprés 55 ans) ou la prise prolongée d’un traitement hormonal
substitutif (THS) de la ménopause pourraient augmenter le risque de cancer de I’ovaire (Reid
et al., 2017). Le traitement hormonal de la ménopause a également un effet sur les ovaires ; en
2012 le Centre International de Recherche Contre le Cancer (CIRC) a classé le traitement

ostrogénique de la ménopause comme cancérogene avéré pour I’ovaire (CIRC, 2012).

> Facteurs environnementaux
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Une forte incidence du cancer de l'ovaire est retrouvée dans les pays industriels, a la
différence des pays en voie de développement. Ceci suggere une influence du mode de vie (contact
avec les carcinogenes chimiques, alimentation...) sur la survenue des cancers ovariens (Reid et al.,
2017).

» Facteurs inflammatoires chronique

Les maladies inflammatoires pelviennes peuvent conduire au développement du cancer de
I’ovaire (Ness & Cottreau, 1999). En revanche la ligature des trompes et I’hystérectomie (ablation
de I’utérus) agissent comme des facteurs protecteurs en prévenant le passage des initiateurs

environnementaux de 1’inflammation (Auersperg & Wong et al., 2001).
> Facteurs familiaux et génétiques

Les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein et du cdlon, peuvent avoir un
plus grand risque de développement de cancer de 1’ovaire. Le risque d’avoir un cancer ovarien

peut étre plus avec les antécédents familiaux (les parentes peuvent étre maternelles ou paternelles).

Les mutations dans les génes BRCA1 et ou BRCA2 sont responsables de 90% des cancers de
I’ovaire héréditaires. BRCAL et BRCA2 sont des génes suppresseurs de tumeurs (Russo & Calo
et al., 2009). Les risques de développement de cancer de 1’ovaire dépendent de la localisation des

mutations sur ces deux geénes avec une moyenne d’age au diagnostic de 45 ans pour BRCA1 et

plus de 50 ans pour BRCA2 (Figure 02) (Russo & Calo et al., 2009 ; Reid et al., 2017).

High risk region for
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——
| | |

12 3 56 7 8910 1 121314151617 18192001 2220 24

BRCA2
99 delS u'riq.u

1 2 3 4 5 6 T 8B 8 10 |,. 11 . 1213 14 151617 18 19 20 N2 23 M 25 ¥ 27
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Figure 02: Localisation des mutations des deux génes BRCAL et BRCA2 associees avec le
risque élevé du cancer ovarien (Russo & Calo et al., 2009).
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1.1.4. Classification des tumeurs de ’ovaire selon la Fédération Internationale de

Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO)

Dans le cancer de I’ovaire, le systéme de stadification le plus utilisé est la classification FIGO
(stade I a IV) (Wang, 2011). La détermination du stade du cancer ovarien permet d’avoir une
indication du degré de 1’étendue de la tumeur cancéreuse (Naora et al, 2005).

Au stade I, la tumeur ovarienne est confinée aux ovaires. Au stade I, il y a extension de la
tumeur, par exemple au niveau du bassin, aux trompes de Fallope et a I’utérus. Les stades III et
IV constituent des cancers de 1’ovaire les plus avancés. Au stade III, la tumeur s’étend au-dela
du bassin et est accompagnée de métastases intrapéritonéales et extra-pelviennes et/ou de
métastases aux ganglions lymphatiques. Finalement, au stade 1V, la tumeur se propage vers des
organes plus éloignés. Plus encore, ces quatre stades sont divisés en sous-catégories pour mieux
apprécier les détails et précisions sur I’étendue de la maladie (Annexe 01) (Benedet et al,
2000).

1.1.3.1.  Les classes tumorales

Selon la Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique, les trois classes tumorales
majeures incluent les tumeurs bénignes (BOV), les tumeurs borderlines dites a faible potentiel
de malignité (LMP), et les tumeurs invasives (Diarra, 2019).

> Les tumeurs bénignes

Les tumeurs bénignes (BOV) peuvent étre observées a tout 4ge, mais sont plus fréquentes
chez les jeunes femmes (Rouzier et al., 2007). Ces tumeurs sont caractérisées par une
prolifération cellulaire épithéliale sans stratification cellulaire (Oumarou & Merimeche,
2020). Ces tumeurs sont dépourvues d'atypie cellulaire, ne conduisent pas a la formation d’un
cancer (Boyle et al., 2008). Elles sont non invasives et ne se propagent pas a d'autres tissus.
C'est le cas par exemple des kystes fonctionnels et organiques bénins (Diarra, 2019).

» Les tumeurs borderlines

Les tumeurs borderlines (LMP) sont des tumeurs a faible potentiel malin. Elles présentent une
prolifération épithéliale stratifiée, une certaine atypie cellulaire et un index mitotique plus élevé
que les tumeurs BOV (Ouellet et al.,, 2008 ; Dietel et al., 2000). Ces tumeurs sont
principalement bénignes avec certaines caractéristiques malignes et peuvent parfois progresser
et envahir d'autres tissus par propagation peu invasive d'implants péritonéaux (Ozols et al.,
2001).

» Les tumeurs invasives (TOV)
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Elles sont cancéreuses et plus agressives, pouvant s’étendre au-dela des ovaires et former des
métastases a distance. Ces tumeurs sont souvent bilatérales et se caractérisent par de 1’invasion
stromale avec présence de larges zones nécrotiques. Aussi, elles présentent une prolifération
épithéliale avec stratification, un plus grand nombre d’atypies cellulaires et un index mitotique

élevé (Ouellet V et al, 2008)

1.1.3.2.  Les types histopathologiques

Les tumeurs cancéreuses de I'ovaire peuvent étre classées selon le type de cellule dans laquelle
le cancer survient (Marbelis, 2019). Leurs origines différentes permettent de les répartir en 03
groupes histologiques principaux (Figure 03) : les tumeurs épithéliales, les tumeurs germinales,
et les tumeurs du stroma gonadique. Ces tumeurs proviennent de composants distincts de
I'épithélium de surface, des ovocytes et de leurs précurseurs, et des cordons sexuels et du stroma,

y compris la couche de granulosa et la theque (Kurman, 2014).

Epithélium de surface : Cellules germinales:

- Tumeur séreuse -Dysgerminome

- Tumeur mucineuse - Sac vitellin

- Tumeur endométrioide Cordons uels-Stroma: -Carcinome embryonnaire
- Tumeur de Bernner -Cellules de la granulosa -Choriocarcinome

- Tumeur indifférenciée -Cellules de la théque - Tératome

- Tumeur mixte -Fibrome

-Cellules de Sertoli et de Leydig

Figure 03: L’origine des principaux types de tumeurs ovariennes et leurs sous types (Chen &

Ruiz et al., 2003)

» Tumeurs épithéliales
Ce sont les plus fréquentes, représentant 70 % de toutes les tumeurs ovariennes primitives
et 85 % des tumeurs ovariennes malignes (Méric et al., 2017). Macroscopiquement, il s'agit
d'une tumeur kystique et papillaire, bilatérale (Djebbar et al., 2014). Elles sont classées selon
le type cellulaire (séreuse, Endomeétrioide, mucineux, a cellules claires, transitionnel (ou
Brenner), mixte, indifférencié) ; et le degré de malignité (bénigne, limite et maligne) (Benkara
et al., 2022).
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v' Tumeurs séreuses

La tumeur séreuse est caractérisée par une prolifération cellulaire et leur morphologie
ressemble a la trompe de Fallope et a 1'épithélium coelomial. Elles représentent 40 a 50 % des
tumeurs ovariennes (Oumarou & Merimeche, 2020). On distingue, les tumeurs séreuses
bénignes qui presentent des végétations ou de bandes intrakystiques solides est instable
(Oumarou & Merimeche, 2020), les tumeurs séreuses borderline qui existent sous forme
d'exokcyste ou d'endokyste végétatif au microscope (Figure 04 A), et les tumeurs séreuses
malignes, adénocarcinomes, ou cystadénocarcinomes (Djebbar et al., 2014), qui sont classé en

3 grade de différenciation (tumeur bien différencié ou bas grade (Figure 04 B), tumeur

moyennement différencié ou grade intermédiaire, et tumeur peu différencié ou haut grade
(Figure 04 C)(Benkara et al ., 2022).

Figure 04: Les tumeurs séreuses (Franceschi et al., 2020)

A) Tumeur séreuse borderline HES grossissement x20, B) Carcinome séreux de bas grade

HES grossissement x 20, C) Carcinome séreux de haut grade grossissement x10

v" Tumeurs mucineuses
Les néoplasmes épithéliaux mucineux ovariens sont caractérisés par la prolifération de cellules
sécrétant de la mucine qui ressemblent a des cellules épithéliales endocervicales ou intestinales
(Just et al., 2015) .Ces tumeurs représentent 10 % de toutes les tumeurs ovariennes (Harrison
et al., 2008).

v Tumeurs endométrioides

Elles sont constituées des cellules qui recouvrent la paroi de l'utérus (plus précisément,
I'endometre). Elles représentent environ 10 % des tumeurs ovariennes (Benkara et al., 2022).

10
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Elles sont majoritairement malignes et unilatérales et ont un meilleur pronostic que les tumeurs
séreuses et mucineuses (El-Masri, 2012).

v" Tumeurs a cellules claires
Elles se caractérisent par une importante prolifération cellulaire a cytoplasme clair, ou
éosinophiles riches en glycogéne et sont souvent malignes (Just et al., 2015). Elles représentent
5 & 10 % des tumeurs ovariennes. Elles surviennent chez les femmes ménopausées et sont
associées a 25 % des cas d'endométriose (Oumarou & Merimeche, 2020).

v Autres tumeurs épithéliales

La tumeur de BRENNER représente 1 a 2 % des tumeurs ovariennes et sont bénignes
(Perren, 2011).Les tumeurs épithéliales mixtes regroupent au moins deux des cing grands types
histologiques de tumeurs épithéliales communes précédemment décrites, et chaque population
cellulaire doit représenter au moins 10 % du volume tumoral a préserver (Lahlou N & Brun,
2013). Les tumeurs indifférenciées sont des tumeurs malignes épithéliales qui sont inclus dans
une des variétés précédentes (Djebbar, 2014).

» Tumeurs germinales

Les tumeurs germinales sont considérées comme des Iésions associées a des erreurs de
différenciation et/ou de migration des cellules blastiques (Mecherouk, 2020). Ces tumeurs sont
généralement rares et bénignes chez les femmes jeunes (Cortez et al., 2018).

» Tumeurs des cordons sexuels et du stroma ovarien

Ce sont des tumeurs endocrines de I'ovaire, appelées encore tumeurs du stroma différencié.
Elles représentent 5 a 10% des tumeurs malignes de l'ovaire chez I'enfant (Cartault et al, 2008).
Ces tumeurs ayant pour origine des cellules stromales ou des cordons sexuels, peuvent produire
des hormones menant au développement de traits masculins (androgénes) chez les patientes
(Vivien et al., 2003).

1.1.5. Symptomes du cancer de I’ovaire

Dans la plupart des cas, le cancer de l'ovaire se développe pendant une longue période de

maniere asymptomatique (EIl-Masri, 2012). Ces symptdmes sont souvent légers et parfois

confondus avec des troubles plus courants (EI-Masri, 2012). Un cancer ovarien est caractérisé par

des changements digestifs, des troubles intestinaux et urinaires, troubles de menstruation, des

saignements vaginaux anormaux, une douleur au dos ou lors de rapports sexuels, ainsi que la

fatigue et une perte de poids (Baribeau, 2014). Lorsque, la patiente arrive a un stade plus avancg,

11
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il peut également y avoir un épanchement pleural et une accumulation de liquide abdominal

(ascites) (Société Canadienne du Cancer, 2013).

1.2. Physiopathologie du cancer de I’ovaire

Dans la plupart des cas, les cellules cancéreuses proliferent vers I'intérieur et, lorsque les parois
fines du kyste se rompent, les cellules cancéreuses se propagent dans la cavité péritonéale. (Singer
et al., 2005). Il est largement admis que les cancers séreux de bas grade et de haut grade se

développent respectivement par différentes voies cancéerigenes (Kurman et al., 2008).
1.2.1. Réle du microenvironnement tumoral

Le développement des tumeurs épithéliales de I’ovaire implique 1’établissement d’un dialogue
moléculaire et cellulaire permanent entre les cellules cancéreuses, les cellules stromales et
I’environnement protéique (Figure 05). Ces interactions sont assurées par les cytokines, les
molécules d’adhésion (intégrines, cadhérines...) et les systémes protéolytiques (métalloprotéases,
matrix metalloproteinases ; MMPs...). Ce développement tumoral consiste en une série complexe
d’événements : invasion de nouveaux sites, formation de nouveaux vaisseaux, et échappement a

la surveillance immunitaire (O'Hayre & Salanga et al., 2008).

Dendritic cells

PRIMARY TUMOR SITE

By R 5 D ) * < Chemokines
(5] Y

7~ .3,:\_1 e < .,;-—:"r o o Cytokines, MMPs, Growth Factors
Tumor cells ‘ e %7_ , = . _-Chemokine receptors
Endethelial
cells

METASTATIC SITE

Figure 05: Microenvironnement tumoral (O'Hayre & Salanga et al., 2008).
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1.2.1.1.  Angiogenese, invasion et métastases
L'angiogenése est la stimulation de la croissance de nouvelles cellules endothéliales
vasculaires et du développement de nouveaux vaisseaux sanguins. Les métastases peuvent
altérer plusieurs fonctions vitales a la fois en se développant au niveau de plusieurs organes en
méme temps. Le cancer métastatique est plus dangereux par rapport au cancer qui ne touche

qu'un seul organe (Ségala, 2012).

Les mécanismes de métastases du cancer de 1’ovaire ont été classés en différentes étapes
commengant par I’invasion locale, 'intravasation, 1'extravasation et la colonisation (Gassmann
et al., 2008). L'invasion locale est formée par I'augmentation progressive de la taille de la
tumeur et la prolifération de cellules transformées entrainent une coupure dans les barrieres
séparant les tissus, entrainant une extension de la tumeur dans les tissus adjacents (Gassmann
etal., 2008). Plusieurs enzymes protéolytiques sont activées lors de 1'invasion tumorale tels les
métalloprotéases matricielles (MMPs) (Nagase et al., 2006). Les MMPs sont responsables de
la majorité de la protéolyse matricielle, et agissent comme des molécules régulatrices dans le
développement tumoral et dans I'angiogénese (Van den Steen et al., 2002). L'intravasation est
I'entrée des cellules cancéreuses dans les vaisseaux sanguins. Les cellules cancéreuses

dégradent la paroi d'un vaisseau sanguin pour gu'ellespuissent y entrer.

L'extravasation est le passage de produits intraveineux d'un vaisseau sanguin vers les tissus
environnants. La colonisation est un processusde formation de la métastase. Dans ce processus,
les cellules cancéreuses doivent s'adapter au nouveau tissu. Ce nouvel environnement n'est pas
favorable a la croissance tumorale et les cellules cancéreuses métastatiques forment une petite
tumeur invisible appelée une micrométastase (Figure 06) (Ségala, 2012 ; Valastyan et al.,
2011).

13
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Figure 06: Le processus métastatique d’un cancer ovarien (Robert, 2013)

1.2.2. Mécanismes moléculaires de la cancérogenese ovarienne

Les voies de signalisation sont déclenchées par I’interaction entre un ligand (peptides,
hormones...) et un récepteur membranaire a la surface de la cellule (Walton, 2019). Dans les
cancers de 1’ovaire, un certain nombre de voies sont activées. Parmi elles la voie de PISK/AKT
(Phosphatidylinositol 3-Kinase/ sérine thréonine protéine kinase ou la protéine kinase B",
PKB), NF-kB, Src, Ras (Bast&Hennessy et al, 2009), la voie p53 (Elaf &amp; Shuaib, 2012)
et Wnt (Nguyen et al., 2019).

La voie p53 peut conduire a I'arrét de prolifération permanent des cellules (sénescence) ou au
programme de mort cellulaire (apoptose) (Muret, 2011). P53 est muté et par conséquent, elle
est surexprimée dans 50 a 60 % des cancers de l'ovaire avancés (Elaf &amp; Shuaib,
2012).L'implication de la voie Wnt/p-caténine a été rapporté dans tous les sous-types de cancer
de I'ovaire (Nguyen et al., 2019). Des études récentes suggérent que la voie Wnt/B-caténine est
également impliquée dans I'angiogenese tumorale ovarienne (Tang et al., 2018) et I'évasion

immunitaire (Cannon et al., 2015).

1.2.2.1. Lavoie de signalisation p53

» Structure et régulation de la p53
14
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La protéine p53 humaine contient 393 acides aminés et est composée de 3 domaines
principaux : le domaine N-terminal, le domaine central et le domaine C-terminal qui
contiennent chacun un ou plusieurs sous-domaines régulant les activités de p53 (Figure 07)
(Millau et al., 2009 ; Bieging & Attardi, 2012).

Tr {mn}{mn}[ = ]_[ - }{ oD ]_[ BD } C-Ter
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Y
Domaine N-terminal Domaine central Domaine C-terminal

Figure 07: Structure de p53 (Rajagopalan et al., 2010).

La régulation et I’activation de la protéine p53 sont finement régulées notamment via des
modifications post-traductionnelles comme 1’ubiquitinylation, la phosphorylation ou encore
I’acétylation (Figure 08). Ces modifications peuvent entrainer la stabilisation et I’activation de

p53 ou au contraire sa dégradation (Lavin & Gueven, 2006 ; Olsson et al., 2007).
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Figure 08: Modifications post -traductionnelles de p53 (Olsson et al., 2007).

En absence de stress cellulaire, la protéine p53 est maintenue a un niveau tres faible dans
la cellule notamment grace a sa dégradation par la protéine MDM2 et MDMX (aussi appelé
MDM4) (Marzi, 2014 ; Zhang et al., 2016). La protéine MDM2, une ligase de la famille des
E3 ubiquitine qui interagit avec le domaine N-terminal de la protéine p53, inhibant ses activités
transactivatrices (Delmas, 2014). La protéine MDM2 peut ubiquitinyler plusieurs résidus lysine
présents au niveau du domaine C-terminal de p53 grace a son domaine RING C-terminal et
induisant ainsi sa dégradation par le protéasome. Le géne codant pour la protéine MDM2 est
une cible transcriptionnelle de p53, qui assure ainsi son propre rétrocontréle négatif (Figure
09A) (Muret, 2011 ; Delmas, 2014). MDM-2 va également étre régulé par la protéine p14ARF,
induite par les signaux de croissance (Marzi, 2014). La protéine p53 peut étre phosphorylée
sur de nombreux résidus sérine et thréonine localisés au niveau de ses domaines N-terminal et
C-terminal (Delmas, 2014).
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Figure 09:Régulation du niveau et de I’activité de p53 (Delmas, 2014).(A) En absence de

stress, la protéine p53 active la transcription du géne codant pour MDM2. MDM?2 interagit avec
p53 et ’ubiquitine, ce qui entraine la dégradation de p53 par le protéasome. (B) Suite a un stress
cellulaire comme des dommages a I’ADN, p53 est phosphorylée, ce qui inhibe son interaction

avec MDM2, permettant la stabilisation et ’activation de p53.

La protéine p53 peut étre activée suite a différents stress cellulaires comme 1’hypoxie ou des
dommages de I’ADN (Figure 09 B). Suite & son activation, p53 régule de nombreux processus
cellulaires comme 1’arrét du cycle cellulaire, I’apoptose ou encore la réparation de I’ADN

(Bieging & Attardi, 2012).

> Géne p53 et cancer de ’ovaire

Les mutations de p53 (TP53) ont été signalées se produire dans presque tous les types de
cancers (Noa et al., 2011).Les cancers de I’ovaire épithéliaux ont été essentiellement classé en
tumeurs de type | (tumeurs de bas grade portant des mutations BRAF, K-RAS et PTEN) et de
type Il (tumeurs de haut grade tumeurs caractérisées par des mutations TP53) (Shih et al.,
2004).Contrairement a la plupart des genes suppresseurs de tumeur, comme PTEN et BRCAL,
qui sont généralement inactivés au cours de I'initiation et de la progression de la tumeur par des
délétions ou des mutations silencieuses, le géne p53 dans les tumeurs humaines subit, souvent,
des mutations faux-sens, principalement dans les exons 5-8, au niveau du domaine de liaison a
I’ADN (Figure 10) (Zhang et al., 2016), dans lesquelles un seul nucléotide est remplacé par
un autre avec des substitutions d'acides aminés (Leroy et al., 2013 ; Muller et al., 2013).
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Cependant, la grande majorité¢ des mutations résultent d’une perte de capacité de p53 a se lier a
I’ADN et activer la transcription des genes cibles de p53 (Noa et al., 2011 ; Hainaut et al.,

2000).

Exon/intron distribution (N=2,191)
30

25

20

L SF EEES

LA o é' é'
o O _650,@ /\ “‘:}_ &
A4’ -1 ql "\h \b ":\

Figurel0O: Pourcentage de mutations somatiques dans chaque exon ou intron de TP53 dans les
cancers de I'ovaire humain. Données obtenues a partir de la base de données IARC TP53
(Zhang et al., 2016).

1.2.2.2.  Lavoie de signalisation Wntl
Les protéines Wntl conservées au cours de I'évolution ont été impliquées dans la régulation
de la prolifération et du développement cellulaires par plusieurs voies de transduction de signal
différentes. De par ses nombreuses interactions, les perturbations de ces voies conduisent a de

nombreuses maladies tels que le cancer de I’ovaire (Patel et al., 2019 ; Zhang et al., 2020).

> Présentation de la voie de signalisation Wnt/f-caténine

Cette voie commence par la liaison de Wnt a un complexe récepteur composé de frizzled
(Fz) et de LRP (protéine liee au récepteur des lipoprotéines). Apres activation du complexe
(Figure 11), Fz interagit avec écheveler (Dsh) dans le cytosol, ce qui provoque I'agrégation
d'un complexe composé d'axine, GSK-3B, CKla et APC au niveau du récepteur. Dans ce
complexe, la glycogéne synthase kinase 3B (GSK-3B) est inactive et empéche la
phosphorylation du cofacteur transcriptionnel p-caténine. Des niveaux accrus de p-caténine
cytosolique permettent la translocation vers le noyau, supprimant la suppression de la
transcription génique par le complexe TCF/LEF.

Dans sa forme inactive (Figure 11), la B-caténine liée a I'axine est inactivée en raison de sa

phosphorylation par les sérine-thréonine kinases CK1a et GSK-3[ et est ensuite détruite par la
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protéolyse médiée par I'ubiquitine. Cela empéche la B-caténine de pénétrer dans le noyau et
d'inactiver le complexe répresseur constitué de TCF (facteur spécifique des cellules T) et de
LEF (facteur de liaison a I'amplificateur lymphoide), qui empéche la transcription génique des
genes cibles. (Zhang & Wang, 2020).

Activated Wnt Signaling Pathway Inhibited Wnt Signaling Pathway
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Figurell: Voie de signalisation Wnt ou Wnt/B-caténineAdapté par (Zhang & Wang, 2020)

A gauche : voie activée par la liaison de Wnt au complexe récepteur composé de frizzled et de

LRP. A droite : voie inhibée par la phosphorylation de la p-caténine et sa dégradation ultérieure.
> Dérégulation de la signalisation Wnt/B-caténine dans le cancer de I'ovaire

La voie Wnt/B-caténine est régulée par de nombreux facteurs et son expression anormale
conduit a une activation excessive de la B-caténine dans le cancer ovarien. Les ligands Wnt
activent cette voie en formant des complexes récepteurs avec FZD et LRP5/6, tandis que les R-
spondines se lient a LGR et empéchent la séquestration de FZD. Le ligand et le LGR sont
surexprimés dans le cancer ovarien. CCNY et CDK14 sont également régulés a la hausse dans
cette maladie et il est suggéré de travailler de concert pour favoriser la phosphorylation de
LRP5/6 et donc l'activation CCNG2 reduit les niveaux LPR6 et DVL. Il peut egalement
interagir avec DACTL, qui est également régulé a la baisse dans les tumeurs ovariennes, pour

favoriser la dégradation de la DVL. TNKS déstabilise AXIN pour augmenter 1'activité de la f3-
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caténine, et TNKS1 est connu pour étre régulé a la hausse dans le cancer ovarien. RAB14 inhibe

I'activité de GSK-3p et sa régulation a la hausse contribue a une activité g-caténine plus élevée.

L'expression de FLIPLL était inversement corrélée a la progression du cancer de ’ovaire, a
amélioré l'activation de GSK-3f dans le complexe de destruction et a été régulée a la baisse
dans la maladie. Cette inhibition du complexe de destruction entraine une accumulation de -
caténine dans le cytosol et une translocation dans le noyau. De plus, TG2 est surexprimé et lie
les integrines et la fibronectine. Cela conduit au recrutement de c-Src et a la perturbation du
complexe E-cadhérine / B-caténine au niveau de la membrane, ce qui contribue a I'accumulation
de B-caténine dans le cytoplasme. Enfin, dans le noyau, une forte expression de plusieurs
coactivateurs B-caténine/TCF (tels que PYGO, JRK et FOXML1) et une faible expression de
SOX7, connu pour inhiber l'interaction entre la -caténine et le TCF, conduisent & une activité

transcriptionnelle de ce complexe (Figure 12) (Vu Hong Loan , et al , 2019).
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Figure 12 : Mécanisme proposé de la dérégulation Wnt/f3-caténine dans le cancer de l'ovaire.
Les fleches vertes indiquent les protéines dont I'expression est régulée positivement dans le

cancer de I’ovaire, tandis que les fleches rouges indiquent une régulation négative (Vu Hong
Loan,etal, 2019).

1.3. Dépistage et diagnostic du cancer de I’ovaire

1.1.1. Dépistage du cancer de I’ovaire
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Le facteur essentiel du pronostic est la découverte de la maladie a un stade précoce (Stade 1)
(Abbas et al., 2015). Malheureusement, la majorité des tumeurs (70%) sont diagnostiquées au
stade 111 et (5%) au stade IV avec un taux de survie a 5 ans de 5 a 25 % alors que seulement
15% des tumeurs sont découvertes au stade | avec un taux de survie de 85 a 95% et 10% au
stade Il avec un taux de survie de 37 a 79% (Abbas et al., 2015). Selon un consensus
international, il n’existe pas de dépistage de masse du cancer de 1’ovaire. Néanmoins, I’examen
gynécologique annuel doit étre recommandé pour toutes les femmes a titre de dépistage
individuel.

La prédisposition génétiqgue augmente considérablement le risque de cancer de I’ovaire
(Cayrol et al., 2013). Les deux techniques utilisées sont le dosage du CA-125 et 1’échographie
pelvienne par voie vaginale avec ou sans doppler couleur (Abbas et al., 2015).

1.1.2. Diagnostic du cancer de ’ovaire
La plupart des cancers de I'ovaire précoces sont diagnostiqués apres une exploration chirurgicale
de I'abdomen réalisée en réponse a des symptdmes ou des échographies indiquant une maladie

ovarienne. Le diagnostic repose principalement sur :

» L’examen clinique
L’examen clinique est basé sur I’interrogatoire (les antécédents personnels et familiaux,
I’existence d’une mutation génétique familiale, la date des dernieres regles et la prise d’une
contraception orale ou d’un traitement hormonal substitutif) et I’examen physique des patientes
qui est souvent aspécifique et peu contributif (recherche une masse latéro-utérine, indépendante

de I'utérus, associée ou non a des douleurs) (Cayrol et al., 2013).

» Les examens complémentaires (para-clinique)

v" Une échographie pelvienne est effectuée pourconfirmer la présence d’une tumeur
ovarienne, sa nature solide ou liquide ou les deux, sa taille et en outre de vérifier 1’état des organes
voisin (Abbas et al., 2015 ; Cayrol et al., 2013).

v' L’imagerie par résonance magnétique (IRM) peut également étre utile pour le diagnostic
différentiel de masses suspectes ou indéterminées a 1’échographie. Mais il ne doit pas retarder la
prise en charge spécialisée (Cayrol et al., 2013).

v La coelioscopie a un role diagnostique et thérapeutique. Elle permet de reconnaitre une
complication (torsion annexielle, hémorragie intra-kystique.....) et donne une idée sur 1’aspect

macroscopique de la lésion permettant de prévoir sa nature (Khemakhema et al., 2012).
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v La Biopsie : Lors d’une biopsie, le médecin préléve des tissus ou des cellules du corps
mais le cancer de sein reste toujours le premier.afin qu’ils soient analysés en laboratoire.
Le rapport du pathologiste indiquera s’il y a ou non des cellules cancéreuses dans
I’échantillon.Dans le cas du cancer de I’ovaire, la biopsie est généralement pratiquée
lors d’une intervention chirurgicale appelée laparotomie (American Society of Clinical
Oncology., 2016).

v' L’examen biologique de base est la surveillance biologique des marqueurs :

e Le CA125 : également appelé mucin 16 ou MUC16 est une glycoprotéine codée par le
géne MUC16, exprimée par les cellules épithéliales de plusieurs tissus normaux et potentiellement
surexprimée en cas de tumeurs épithélial séreuses (Oumarou et Merimeche, 2020).

e LeCA19.9: estun glucolipide (monosialoganglioside) sur les membranes cellulaires et un
type de marqueur de tumeurs mucineuses. Il peut donc étre élevé en cas de tumeurs gastro-
intestinales comme le cancer colorectal, le cancer de 1’oesophage et le cancer du pancréas
(Oumarou et Merimeche, 2020).

e HE4 (human epididymis protein 4) : est codé par le gene WFDC2 (WAP four-disulfide
core domain). C’est une glycoprotéine exprimée dans les cellules épithéliales ovariennes, ainsi que
dans d’autres tissus tumoraux, mais tres peu dans les tissus normaux ayant montré des
performances diagnostiques identiques au CA125 (Lahlou & Brun, 2013). De nos jours, le
marqueur HE4 est couplé a la CA125 dans le diagnostic de cancer de I’ovaire (Kim et al., 2017).

e WT1 (Wilm’s Tumor 1) : marqueur des tumeurs séreuses (marquage nucléaire souvent
diffus). Il y a une expression observée également dans les exceptionnels carcinomes transitionnels.
Il n’y a pas d’expression par les autres types de carcinome ovarien (Mecherouk, 2020).

e TP53 (Tumor Protein 53) : Deux profils d’expression des carcinomes séreux de haut grade
sont notés : une positivité intense et diffuse supérieure a 60% ou une absence complete
d’expression des cellules tumorales (5%). Il n’y a pas d’expression pour les autres types de
carcinome ovarien en dehors de certains carcinomes endometrioides de grade 3 (Mecherouk,
2020).

e P16 : (Tumor Protein 16) On note un marquage diffus et intense dans les carcinomes séreux
de haut grade. Une expression focale est observée dans les carcinomes endométrioides et dans

certains carcinomes a cellules claires (Mecherouk, 2020).

21



CHAPITRE | : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

|.4. Traitements du cancer de ’ovaire
La chirurgie et les traitements médicamenteux (chimiothérapie conventionnelle et/ou thérapies
ciblées) sont les principaux traitements des cancers de I’ovaire. Ils sont utilisés seuls ou associés
les uns aux autres (Institut National du Cancer, 2020). Dans le cas du cancer ovarien, la
radiothérapie est tres rarement utilisée et sert plutét a traiter des métastases (Baribeau, 2014). Le
traitement est adapté a chaque patiente en fonction de son age, de ses antécédents médicaux et
chirurgicaux, de son état de santé global et des caractéristiques du cancer (Tewari et al., 2015).
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Cette étude s'est déroulée de février 2023 au mai 2023 au service d’Anatomie et Cytologie
Pathologiques a I’Hopital Salim Zmirli El-Harrach. 11 s’agit d’une étude descriptive
rétrospective et sur une période de 4 ans (2018-2022). Les femmes atteintes d'un cancer de
I’ovaire qui ont été inclus dans notre étude étaientdes femmes non ménopausées et
ménopausées. 17 patientes avaient bénéfici¢é d’une analyse immunohistochimique afin de

confirmer le diagnostic.

11.1. Matériel
I1.1.1. Matériel biologique

Notre étude a porté sur des blocs de paraffine provenant de patientes atteintes d’un
cancer de I’ovaire sélectionné aprés 1’étude de leurs dossiers et leurs comptes rendus cliniques

au sein de laboratoire d’ Anatomie Pathologique de I’Hépital Salim Zmirli EI-Harrach.

> Recueil des données
Les échantillons tumoraux regus, ont été enregistrés des leur arrivée, accompagnés d’une

fiche de renseignements correctement remplie avec :

- L’identit¢ du patient : nom, prénom, age, sexe, localisation de la tumeur, type
histologique, taille et stade de la tumeur.

- La date de réception.

- Le nom du médecin traitant ainsi que le service de prise en charge.

- Les signes cliniques et radiologiques.

- Lanature et la durée du traitement éventuellement recu.

Les piéces opératoires adressées fraiches sont nettoyées et fixées au formol a 10%.

11.1.2. Matériel non biologique

Une gamme de matériel non biologique est utilisée pour mener a bien les techniques
réalisées au laboratoire d’anatomie pathologique (verreries, colorants, anticorps, réactifs,
appareillages et autres). Les détails de ’appareillage et les réactifs sont présentés dans I’ Annexe

02 et Annexe 03.

11.2. Méthodes
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L’étude qu’on a menée sur le cancer de 1’ovaire comportait deux principaux volets a

savoir : une enquéte épidémiologique, une étude anatomopathologique.
11.2.1. Enquéte épidémiologique

Notre  étude cible des patientes atteintes de cancer de [I’ovaire,
recensés dans le laboratoire d'anatomie pathologique du CHU Salim Zemirli a El-
Harrach.Les patientes incluses dans cette étude, sont ceux dont le diagnostic s'est confirmé par

les techniques immunohistochimiques.

Le diagnostic a été pose sur 17 biopsies. Les molécules p53 et Wntl ont été déterminées par
technique immunohistochimique, réalisées sur des prélevements fixés dans le formol et inclus
en paraffine. L'interprétation immunohistochimique s'est basée sur I'évaluation del'intensité du
marquage et le pourcentage de cellules tumorales marquées. Un seuil de10% de cellules
tumorales marquées a été retenu pour les piéces chirurgicales et 5% pour les biopsies vu
I'nétérogénéité de I'immunomarquage par nom de molécule dans le cancer de l'ovaire. Les
scores 0 et 1 ont été considérés comme négatifs alors que le score 3 était considéré comme

positif et le score 2 comme équivoque.

Les données concernant 1’age, le sexe, le siége et le grade histologique de la tumeur, ainsi que
d’autres paramétres jugés utiles pour cette étude, ont été retenues a la suite de I'examen des
dossiers médicaux. L'analyse des données, les calculs et les illustrations graphiques ont été

réalisés par le logiciel Excel 2013.

11.2.2. Etude anatomopathologique
Le protocole adopté pour 1’étude anatomopathologique, se déroule en plusieurs étapes :

11.2.1.1.Analyse macroscopique

L’examen macroscopique est la premiére étape a réaliser dans 1’étude histologique pour
déterminer le choix du prélevement a examiner. L’analyse macroscopique a été faite par un
médecin anatomo-pathologisteet consistait en une macro-description. Au terme de cet examen,
les fragments sont dénombres, orientés, mesurés, pesée, palpée et leurs aspects externes sont
décrit ; cela dans le but de localiser et d’observer la lésion, évaluer son étendue et
éventuellement déterminer sa nature. Les fragments sont déposés dans des cassettes perforées
en plastique spécifiques selon la nature du prélévement : biopsie ou piéces d’exérése
préalablement dissequées pour obtenir un échantillonnage le plus représentatif de la lésion.

Ces cassettes comportent le numéro de dossier du patient accompagnent d’un chiffre romain et
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sont directement placées dans le formol & 10 % avant leur passage dans 1’appareil a circulation.
Les parties restantes de la piece opératoire sont conservées dans le formol a 10 % afin de

pouvoir effectuer des prélevements complémentaires en cas de nécessiteé.

11.2.1.2.Etude histologique

L’examen histologique représente 1'étape cruciale de 1’analyse anatomopathologique. Dans
notre étude, cette analyse déterminante comportait plusicurs étapes permettant 1’affirmation ou
non du diagnostic de malignite.

A) Préparation des coupes

> Réception

Les prélevements parvenus au laboratoire pour un examen histologique, étaient
accompagnés de fiches de renseignement cliniques. Ces prélévements ont été d’abord
enregistrés et attribués de numéros d’identification uniques qui ont été par la suite

retranscrit sur les blocs et les lames.

La technique de préparation des coupes, aprés prélévement, nécessitait une série
d’étapes avant la lecture et interprétation par 1’anatomopathologiste. En effet, la
technique a été réalisée en cing étapes principales a savoir : la fixation, ’inclusion, la

microtomie, la coloration, le montage ainsi que 1’observation microscopique.

Il est indispensable de fixer un prélévement avant analyse histologique afin de permettre son

analyse morphologique.
» Fixation

Les prélevements sont déposés dans un liquide fixateur (solution de formaldéhyde a 10%).
La fixation joue un rdle important dans la conservation des structures cellulaire et tissulaires,
elle doit étre immediate ou au moins trés rapidement débutée apres 1’obtention du prélévement.
Une bonne fixation empéche 1’autolyse en bloquant les enzymes endogenes responsables de la
destruction des cellules, et empéche la putréfaction. Toute fixation défectueuse rend 1’étude

anatomopathologique difficile voire impossible (autolyse du tissu).

» La circulation
Elle est réalisée a I’aide d’un automate en trois étapes pendant 24 h; et a pour but de remplacer

I’eau présente dans le tissu par la paraffine afin de faciliter la découpe.

e Déshydratation: I’échantillon est progressivement déshydraté dans le but de

débarrasser 1’eau qui existe dans le tissu par passage des cassettes des échantillons dans cinq
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bains d’éthanol de concentration croissante (75° pour 1h, 80° pour 1h, 90° puis 95° pour
01h30, et 100° pour 2h). Jusqu’a ce que toute 1’eau (des tissus et du milieu de fixation) ait
¢été soustraite et que 1’échantillon soit totalement imprégné d’alcool absolu.

e Eclaircissement: remplacement de 1’¢thanol par un solvant organique (xyléne) qui est
miscible a 1’alcool et a la paraffine. Cette étape comprend trois bains successifs de xyléne
(pour 1h, 1h30 puis 2h) qui permettent I’obtention d’un tissu plus transparent.

e Imprégnation: le tissu est imprégné dans deux bains de paraffine fondu (02 passages
pendant 2h puis 3h successivement), afin d’obtenir des tissus plus rigides (obtention d’une
piéce qui ne contient ni eau, ni alcool, ni solvant intermédiaire).

e Inclusion (Enrobage) : I’étape de 1’enrobage suit celle de la circulation, elle consiste a
inclure le tissu imprégné dans un bloc fait de milieu d’inclusion ; L’échantillon est alors
immergeé dans la paraffine chauffée a une température dépassant son point de fusion (56°C,
parce que celle-ci est solide a température ambiante) dans des moules afin d’obtenir des
blocs de paraffine. Cette étape ne peut étre réalisée sauf si la piéce est déshydratée
completement et elle est réalisée grace a un automate d’inclusion qui se charge de la mise a
disposition d’un bloc de paraffine prét a étre couper. La piéce est mise dans un moule en

acier inoxydable déposé sous un robinet qui sert a verser de la paraffine chaude (70°C).

Il faut bien appuyer sur la piece pour la fixer dans le fond du moule et pour qu’elle soit
couverte completement par la paraffine. Puis, remettre le couvert de la cassette sur le moule,
avant que la paraffine ne soit completement refroidie. Une fois 1’échantillon bien imprégné,
laissez-le refroidir.

» Refroidissement
Le moule est mis au méme temps sur une chambre froide dans un congélateur pour quelques
minutes (-60°C) pour que la paraffine se solidifie rapidement et la piece sera incluse
parfaitement la-dedans.
> Realisation des coupes
Le bloc solide de paraffine contenant le tissu est coupé grace a un microtome, des
coupes de 1 & 3 microns d’épaisseur donnant des rubans de 1’échantillon.
> Etalement
Le ruban est déposé dans un bain marie de 37°C a 40°C afin d’éviter la formation des
plis. La lame sera numérotée et mise sur une plaque chauffante afin de faire ramollir la

paraffine. Ceci permettra la fixation du tissu sur les lames qui seront séchées dans 1’étuve (48-
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57°C) pour une meilleure adhérence de la coupe et les déparaffiner pendant 1h puis préparées

a la coloration.
B) Coloration des coupes

Les colorants utilisés en histologie sont plus ou moins sélectifs ; la plupart sont des
composants acides ou basiques en milieu aqueux qui forment des sels avec les radicaux ionisés
des tissus. Des composants acides sont utilisés pour les zones tissulaires basophiles et des
composants basiques sont utilisés pour les zones tissulaires acidophiles. Dans notre étude, nous
avons appliqué la coloration d’hématoxyline-€osine. L'hématoxyline est une substance basique,
qui colore les noyaux en violet. L'éosine est une substance acide, qui colore les cytoplasmes en

rose.

» Réhydratation/Déparaffinage
Pour qu'on puisse utiliser une coloration, la paraffine doit étre éliminée. On procéde donc
au deparaffinage, qui consiste a passer les lames dans des bains de xylene afin de dissoudre la
paraffine. On effectue ensuite une réhydratation : I'alcool se mélange avec I'eau et le xyléne, on
passe les lames dans des bains d'alcool de degré décroissant (de 100°, 95°, 90°, 80°, 75°C).
» Montage des lames
Aprés séchage des lames, ces derniéres sont montées entre lame et lamelle avec résine
synthétique dont I’indice de réfraction est voisin de celui du verre. Ces lames sont prétes a étre

observer a I’aide du microscope optique.

L’¢échantillon va €tre ensuite destiné a 1’é¢tude microscopique.

C) Observation microscopique

A T’aide d’un microscope optique. Le but de cette étape est de déterminer le
développement des cellules cancéreuses. Cela donne une premiére indication sur 1’étendue de

la maladie et contribue a définir le stade du cancer.

11.2.1.3. Etude immunohistochimique

Dans notre travail, I'étude histologigue a été complétée par une analyse
immunohistochimique. Pour réaliser la technique d’immunohistochimie (IHC), on doit passer
par les mémes étapes d’histologie jusqu’a I’obtention d’une coupe étalée sur une lame, sauf que
les coupes cette fois ci sont de 1,5um d’épaisseur. Les étapes d’IHC commencent juste apres

que les lames sont déparaffinées et réhydratées. Cependant 1’étalement des fragments doit

29



CHAPITRE Il : MATERIEL ET METHODES

effectuer sur des lames salinisées, afin d’améliorer I’adhérence et de réduire le risque de

décollement des coupes qui sont séchées a 97°C pendant 24 h.

» Principe

L’immunohistochimie est une méthode qui permet de mettre en évidence certaines
protéines cellulaires qu'elles soient cytoplasmiques, nucléaires (par exemple p53) ou
membranaires (par exemple Wnt1), spécifiques a un type ou a une fonction cellulaire, par des
anticorps(immunoglobulines) dirigés de facon spécifique contre ces antigenes, et rendus
visibles au microscope par conjugaison avec des fluorochromes ou des enzymes
donnant un signal coloré (Genton, 2006). Il existe deux stratégies utilisées pour la détection
immunohistochimique des antigenes dans les tissus.

Dans notre étude, la technique d’immuno-histochimie indirecte a été utilisée
(Figure 13). Cette technique consistait a mettre en évidence un antigéne (Ag) grace a la fixation
d’un anticorps primaire puis celui de I’anticorps secondaire couplé a un
polymere inerte qui porte des enzymes. Ce complexe a été ensuite mis en évidence
avec un révélateur dont I’hydrolyse produit un précipité de couleur marron. Les
structures ayant fixé I’anticorps primaire ont été donc facilement repérables avec cette
coloration. Une contre-coloration a I’hématoxyline a été effectuée également, teintant
les noyaux et les cytoplasmes en bleu. Par conséquent, toutes les structures ont été
bien apparues ce qui a donc facilité le repérage microscopique des zones intéressantes.
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Figure 13: Principe de I’immunohistochimie (Hamarad et al., 2018)

1/ Réalisation des coupes
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v' Premiérement, des coupes de 3 a 5 um d’épaisseur ont été réalisées au
microtome, a partir des blocs de paraffine sélectionnes.
v Deuxiémement, les coupes ont été étalées dans un bain marie puis recueillies
sur des lames salinisées.
v’ Enfin, les lames ont été égouttées
2/ Déparaffinage
v" Cette étape consistait a incuber les lames a 1’étuve, pendant 60 min a 75 C°.
3/ Le démasquage des sites antigénique
Ce traitement est pratiqué pour rechercher des antigénes. Le démasquage permet de
rendre accessible 1’épitope masqué suite a la fixation au formol afin d'assurer la liaison
anticorps-antigene (Ac-Ag).Cette étape consistait principalement a :
v Mettre les lames dans la solution de démasquage (TRS (target retrieval solution) dilué

a 1 /50) et dans lebain marie a 97C° pendant 60 minutes.
Effectuer un refroidissement sur paillasse pendant 20 minutes.

Réaliser un ringage a Wash Buffer.

AEENERN

Contourner le tissu sur les lames a I’aide d’un Dakopen aprés séchage.
v Mettre les lames dans une chambre noire.
Le démasquage induit par la chaleur est contrdlé par 04 paramétres :
v' Latempérature : doit étre élevé a 97°;
v' pH : 06 ou 09 pour la grande majorité des anticorps, l'intensité du marquage est
influencée par le pH 09 ;
v" Nature de solution de démasquage et dilution : on utilise le Tris hydrochloride
tampon dilué a 1/50 ;
v" Durée de démasquage.
4/ Blocage des peroxydases endogéne
A T’aide d’une micropipette, 100 ul du peroxyde d’hydrogeéne (H202) sont déposés sur la
lame et incubés dans une chambre humide et obscure a température ambiante pendant 05
minutes. L’addition de H.O> permet le blocage des peroxydases endogénes qui ont les mémes
récepteurs que le DAB (3.3’ Diaminobenzydine). Cette étape est suivie d’un ringage dans le
Wash Buffer.
5/ Anticorps primaire spécifique

Ce marquage a été fait parl’ajout del00 pl I’AC primaire (polyclonal rabbit anti-human c-
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erb-2 oncoprotein). Incubation dans la chambre humide pendant 30 min. Rincage avec le Wash
Buffer.

6/ Linker

100 ul d'un linker (il stimule la réaction) sont appliqués sur les coupes contient AC primaires
WnTL1 et RP. Incubation dans la chambre humide pendant 15 minutes. Ringage avec le Wash
Buffer.

6/ Anticorps secondaire

Le marquage a I’anticorps secondaire a été effectué par : 1’ajout de 100 pl d'HRP (Horse
Radish Peroxydase) et incubés dans une chambre humide a 20 minutes suivie d'un ringage avec

Wash Buffer x 2fois : 1% passage et 2°™ 5 minutes.

7/ Révelation
200 ul d'un révélateur (est une composition de 100 ul substrat + une goutte de chromogene
DAB) sont appliqués sur les coupes et incubation pendant 10 minutes. Le DAB oxydé forme
un précipité brun, a I'emplacement du HRP, qui peut étre visualisé par microscopie optique. Le
précipité DAB est insoluble dans I'eau, I'alcool et d'autres solvants organiques. Puis rincer avec
du Wash Buffer.

8/ Contre coloration

Une contre coloration avec 100 ul de I'hématoxyline de Mayer est réalisée pendant 05 minutes
pour la coloration des noyaux. Rincer avec I'eau distillée puis avec Wash Buffer pendant 05

minutes puis relaver a 1’eau distillée.

9/ Montage, observation et interprétation microscopique

Cette phase consistait a fixer des lamelles sur les lames a 1’aide d’alcool pour la
déshydratation les lames, d’un milieu de montage(Eukitt) et le xyléne. Par la suite, les lames
ont été¢ séchées a 1’air libre puis, observées a 1’aide d’un microscope optique a différents
grossissements. Enfin, I’interprétation de 1’ensemble des observations microscopiques était

faite par le médecin pathologiste.
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Au cours de notre étude, nous avons colligé 17 cas de cancer de I’ovaire diagnostiquées dans
le service d’ Anatomie et Cytologie Pathologiques de 1’hopital Salim Zemirli EI-Harach- Alger
sur une période de 03 mois allant du mois de mars 2023 au mois mai 2023.

Les résultats obtenus par notre étude sur les patientes atteintes de cancer de 1’ovaire étaient

interprétés et discutés, selon la littérature.

I11.1. Répartition des cas en fonction de type de prélevement
Une biopsie a éeté réalisée sur 13 patientes atteintes d’un cancer ovarien, 1’annexectomie,
hystérectomie couplée a I’annexectomie, sont réalisées chez 4 patientes. Les résultats sont

représentés dans la figure 14 :

= Annexectomie
= Biopsie

= Hystérectomie +
Annexectomie

Figure 14 : Répartition des cas en fonction de type de prélevement (Originale)

Selon nos résultats (Figure 14), nous avons constaté, que :

v 5,88% des patientes ont bénéficié d’une annexectomie.
v' 17,65% des patientes ont bénéficié d’une hystérectomie +annexectomie.

v 76,47% des patients ont bénéficié d’une biopsie.

Selon nos résultats, on remarque que le type de prélevement le plus fréquent est la biopsie.
L’annexetomie a été réalisée sur 71% des cas dans 1’étude de Mecherouk (Mecherouk,
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2020).Tandis que, les prélévements réalisés dans 1’étude de Abbas et al étaient principalement

basée sur I’hysterectomie totale et anexctomie bilatérale (Abbas et al., 2015)

111.2. Répartition des cas selon I’age
Dans notre série, I’age moyen des patientes au moment de diagnostic était 59ans, avec des
extrémes allant de 39 a 78 ans. Les résultats de la répartition de 17 patientes en fonction des

tranches d’age sont représentés dans la figure 15:

6
W 39-48
49-58
W 59-68
W 69-78

39-48 49-58 59-68 69-78

Tranches d'age

N w B 6]
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Figurel5 : Répartition des patientes par tranche d’age (Originale)

La répartition de nos patientes selon I’dge a montré que la fréquence du cancer de
I’ovaire augmente avec 1’age ; la tranche d’age la plus touchée était celle (59-68) ans. Le cancer
de I’ovaire augmente proportionnellement avec 1’age jusqu'a 68 ans puis diminue a partir de 69
ans. (Figurelb).

Nos résultats épidémiologiques se rapprochent ceux de la littérature. En effet, I’age moyen de
nos patientes concorde avec les données trouvées par d’autre étude (Diara., 2019). L’age
moyen de nos patientes était de 59ans. Cette valeur est un peu plus élevée par rapport a celle
enregistrée dans I’étude de Diara (Diara, 2019), qui a noté un age moyen de 40,14 ans et I’étude
de Elgenediet al, qui ont trouvé un age moyen de 58,7ans qui était plus proches de nos résultats
(Elgenedi et al ., 2020).
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111.3.Répartition des patientes selon les antécédents
Plusieurs facteurs peuvent causer le cancer de 1’ovaire, dans lequel les conséquences
apparaissent apres un court ou un long terme.La répartition des patientes en fonction des

antécédents est représentée dans la figure 16.

29,41% -
41,18% a

. M non documentée

Figurel6 : Répartition des cas en fonction d’antécédents (Originale)

Les résultats relatifs a la répartition des cas en fonction d’antécédents (Figure 16), montrent
que :
v' 29,41 % des patients n’ont pas d’antécédents ;

v’ 41,18 % des patients ont d’antécédents différents.

Dans notre étude 41,18 % des patients possédent des antécédents(gastrite, léiomyome et
chimiothérapie, mastectomie bilatérale, cécité monoculaire hysterectomie avec ovarectomie
gauche pour carcinome séreux de haut grade avec réponse negative avec la
chimiothérapie).Cette fréquence est similaire avec celle rapporté par Cheriet et al(Cheriet et
al ,2015).La méme chose pour I’étude de Loucif et al qui montre aussi une similarité avec nos
résultats avec 60% des patientes qui présentent des antécédents et 40% des patientes qui ne
présentent pas d’antécédents(Loucif et al., 2016).

111.4. Répartition des cas en fonction de grade
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D’aprés les résultats obtenus dans notre étude concernant le grade de la
tumeur ovarienne, 15 patientes, soit 88,24% des cas, présentaient un haut grade, et

2 patientes soit 12% avaient un bas grade (Figure 17).

bas grade

M haut grade

Figurel? : Répartition des cas en fonction de grade (Originale)

La figure 17 montre que le cancer ovarien est caractérisé par deux types de grade (bas
grade et haut grade).L’adénocarcinome ovarien & haut grade était le type histologique le
plus fréquent dans notre étude avec 15 cas, soit 88,24%.

Nos résultats sont cohérents de ceux enregistrés par Elgenedi et al, qui a noté une
prédominance de cancer ovarien de haut grade avec un pourcentage de 56,0 % (Elgenedi
et al,2020).Une autre étude de Sindianiet al, montre que 59 patientes ayant un cancer
épithéliale de I’ovaire parmi ces patientes, il existe 48cas qui présentent un sous type sereux
(72,9% de haut grade et 8,5% de bas grade) ce qui confirme aussi nos résultats(Sindiani et
al., 2020).

I11.5. Répartition des patientes selon le siege de la tumeur

La répartition des cas selon le siege de la tumeur a montré que la localisation bilatérale et
unilatérale gauche étaient les sieges anatomiques les plus fréquents, soit 35,29% et 35,29%,
respectivement, suivie de lalocalisation unilatérale droite retrouvée chez 5 patientes soit (29,41)
(Figure 18).
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Figurel8 : Répartition des cas en fonction du siege tumoral (Originale)

Nos résultats ne sont pas compatibles avec les résultats de Diara, qui a montré que la
localisation bilatérale était le siege le plus fréquent chez 66c¢as, soit 41,5 % suivi la
localisation unilatérale droite chez 52 cas, soit 32,7% apreés localisation unilatérale gauche
chez 41 soit 28,5% (DIARA, 2019). Les résultats de Abbas et al, montre que la localisation
unilatérale droite est la plus fréquente, soit 42,11%, suivi la localisation bilatérale par qui
représente 31,58 % apres la localisation unilatérale gauche, soit 26,32 % (Abbas et al.,2015).

Nous avons constaté que nos résultats n’étaient pas en accord avec les résultats de la
littérature, cette contradiction est peut étre explique par la diminution du nombre de patientes

atteintes de cancer épithéliale de 1’ovaire.

111.6. Répartition des cas en fonction de la propagation tumorale
Dans notre étude, 12 patientes présentent des métastases d’une localisation tubaire ou

péritonéale.
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Figure 19 : Répartition des cas en fonction de métastase (Originale)

La répartition des patientes en fonction de métastase (Figure 19), montre que :
v’ 05 patientes, soit (29,41%) des cas, n’ont pas de métastase.
v’ 12 patients, soit (70,59%) des cas présente des métastases.

L’étude de Djebbar et al, montre que 40% des patiente sprésentent des métastases
ovariennes (Djebbar et al ,2014). Cuylan et al, ont réalisée une étude sur 162 patientes
atteintes de cancer ovarien, dont 91 patientes, soit 56,2% des cas présentent des métastases et
les autre patientes soit 43,8% des cas ne présentent pas des métastases (Cuylan et al., 2018).
La fréequence est élevée chez la majorit¢ de nos patientes, cela montre qu’elles sont

diagnostiquées a un stade avancé (tardif) de la maladie.
I11.7. Répartition des cas en fonction de foyer secondaire de métastase
La répartition des cas selon le foyer secondaire de métastase (Figure 20), a montré que 08

patientes, soit 66,67% des cas présentaient une localisation péritonéale de métastase et 03
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patientes, soit 25% des cas, présentaient une localisation tubaire de métastase, tandis que une

patiente présente une localisation colique de métastase, soit 8,33%.
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Figure 20 : Répartition des cas en fonction de foyer secondaire de métastase (Originale)

Selon les résultats de Karabuk et al, 59cas, soit 67% qui ont une métastase péritonéale
parmi 88 adénocarcinomes séreux. Nos résultats concordent avec ceux de Karabuk et al
(Karabuk et al., 2013).

111.8. Répartition des patientes selon ’expression et I’intensité de la molécule p53
e Répartitiondes patientes selon I’expression de p53
Dans notre série de 17 cas, 64,71% de nos patientes sur-expriment la molécule
p53 (score 3), 35,29 % des patientes présentaient un profil p53 négatif (score 0 et scorel)
(Figure 21).
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Figure2l : Répartition des cas en fonction de I’expression p53 (Originale)

La répartition des patients en fonction de I’expression de la molécule p53 (Figure 21), montre
que :
v' 06 patients, soit (35,29%) des cas, ont I’expression p53 négatif.
v’ 11 patients, soit (64,71%) des cas, ont I’expression p53 positif.

Dans notre étude, parmi les 17 cas malades, 6 patientes présentent un profil p53 négatif
(35,29%), et 11 patientes présentent un profil p53 positif (64,71%). Ces résultats sont en accord
avec les résultats de Elaf et Shuaib dans les quels, le pourcentage de 1’expression p53 négatif
étaient 25% et positif 50% (Elaf &amp; Shuaib, 2012).D’autre part, nos résultats ne sont pas
coherents avec ceux de Elgenedi et al, qui ont trouvé un profil p53 négatif chez 26 cas, soit
52% et un profil p53 positif chez 24cas, soit 48% (Elegendi et al., 2020).

e Rapport entre le grade tumoral et I’expression de la molécule p53

L’expression de la molécule p53 a une relation directe avec le grade des tumeurs ovariennes
séreuses. Le rapport entre le grade et I’expression la molécule p53 est montrée dans la figure
22.
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Figure22 : Rapport entre le grade tumoral et I’expression p53 (Originale)

Selon nos résultats, il existe une relation entre I’expression de p53 et le grade de la
tumeur, dont 11/17 (64,71%) de cas de haut grade ont montré une expression positive de
p53, puis 4/17 (23,53%) de cas de haut grade ont montré une expression négatif de p53,
tandis que 2/17 (11,76%) de cas de bas grade ont montré une expression négatif de p53.

Nos résultats sont similaires avec ceux de Osman Mohamed et al, qui ont trouvé une
expression positive de p53 chez 29 cas (53,7%) de carcinome séreux de haut grade et d’une
expression négative de p53 chez 25cas (46 ,3%), tandis que, 6 cas de carcinome séreux de
bas grade présentent tous une expression négative de p53 (100%) (Osman Mohemed et
al., 2019). D’autre résultats de Kaushik et al, qui ont trouvé une expression positive de p53
chez 14 cas, soit 93,3% de carcinome séreux de haut grade, 01 seul cas avec un profil
négatif de p53 de carcinome sereux de haut grade, et 4 cas avec un profil négatif de bas
grade (Kaushik et al., 2022).

e Répartition des cas en fonction de ’intensité p53 et le grade
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Figure 23: Répartition des cas en fonction de I’intensité P53 et le grade (Originale)

Selon nos résultats, on constate que :

v 11/17 patientes, soit 64,71 % des cas, présentent un carcinome séreux de haut
grade avec une intensité p53 est >60% ;

v’ 4/17 patientes, soit 23,53 % des cas, présentent un carcinome séreux de haut
grade avec une intensité p53 est 0 ;

v’ 2/17 patientes, soit 11,76 % des cas, présentent un carcinome séreux de bas grade
avec une intensité p53 <10%.

Les résultats de notre étude sont en accord avec les résultats de Manu et al, qui montrent
que 2 patientes (25%) presentent un carcinome séreux de bas grade avec une intensité p53
<10% ; pour le carcinome séreux de haut grade, ils ont trouvé 03 patientes (13,04%) qui
présentent une intensité 0 et 11 patientes (47,83%) présentent une intensité >60%(Manu et al.,
2020).
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111.19. Répartition des cas en fonction de I’expression et ’intensité de la molécule Wntl
e Répartition des cas en fonction de I’expression de la molécule Wntl

La répartition des patientes en fonction de 1’expression Wntl est montrée dans la figure 24.

100,00%

= Positif

Figure24 : Répartition des cas en fonction de 1’expression Wntl (Originale)

On observe que toutes les patientes de notre étude présentent une expression positive de

Wntl, ce qui indique la présence de cancer de I’ovaire dans tous les cas (Figure 24).

Nos résultats sont proches de ceux de Zhao et al, qui ont montré que 1’expression de la
molécule Wntl était positive chez 92% (Zhao et al, 2012). De méme, les résultats Kluwer
Mondal et al, qui ont montré une expression positive de Wntl chez 95,2% (Kumar
Mondal et al., 2021).

e Rapport entre le grade tumoral et I’expression Wntl
Le rapport entre le grade de la tumeur ovarienne et I’expression Wntl est montré dans
la figure 25.
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Figure25: Rapport entre le grade et I’expression Wntl (Originale)

Selon la figure 25, on remarque que tous les échantillons de nos patientes expriment la

molécule Wnt1, parmi lesquelles 15 cas (88 ,24%) ont un carcinome séreux de haut grade et 02

cas (11,78%) ont un carcinome séreux de bas grade, ce qui indique la présence de cancer de

I’ovaire.

Nos résultats sont similaires a celles trouvés dans Les études de Kaushik et al, et Carté et al

(Tableau I1).

Tableau I: Discussion des résultats du rapport entre le grade et I’expression Wntl

(Original)
Carcinome ovarien, nombre de cas, (%)
Haut grade Bas grade Année
Wntl (+) Wntl (-) | Wntl (+) wntl(-)
Etude de Kaushik et al | 10(66,7%) | 05(33,3%) | 02(50%) 02(50%) | 2022
Etude de Cartéetal | 59(92,8%) | 05(7,8%) | 02(22,2%) | 07(77,8%) | 2018
Notre étude 15(88,24%) | 0 02(11,78%) |0 2023
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Kaushik et al, ont réalisé une étude sur 19 cas ayant un carcinome séreux, 15 de haut grade
parmi eux 10 positif, soit (66,7%) et 05 négatif, soit (33,3%). Le 04 cas qui restent présentent
un carcinome séreux de bas grade, 02 positif, soit (50%) et 02 négatif, soit (50%). Le méme
résultat observé dans 1’étude de Carté et al, qui ont travaillé sur 64 cas de haut grade parmi
eux, 59 positif soit 92,8% et 05 négatif soit 7,8%, tandis que, 09 cas de bas grade parmi lesquels
02 cas positif soit 22,2% et 07 cas négatif soit 77,8 (Carté et al., 2018).

e Répartition des cas en fonction de I’intensité Wntl et le grade

Notre étude a montré que la forme diffuse est la forme la plus fréquente. Les résultats

de la répartition des patientes selon I’intensité Wntl sont présentés ci-apres :
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Figure26 : Répartition des cas en fonction de I’intensité Wntl et le grade (Originale)

Selon nos résultats (Figure 26), nous avons constaté, que :
v 15/17 patientes, soit 88,24 % des cas, présentent un carcinome séreux de haut grade

avec une intensité wntl diffus hétérogeéne ;
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v’ 2/17 patientes, soit 11,76 % des cas, présentent un carcinome séreux de bas grade

avec une intensité wntl diffus hétérogéne

Les résultats de notre étude sont en accord avec les résultats des travaux de Kaushik et al ; et
Sallumet al, qui ont montré la présence de carcinome séreux de haut grade chez 10 cas, soit
(66,7%) et 48 cas, soit (57,1 %) des cas, respectivement. De méme, pour le carcinome séreux
de bas grade qui été enregistré chez 02 cas, soit50% Kaushik et al et 15 cas, soit 71 ,4%.
Sallum et al (Kaushik et al., 2022 ; Sallum et al., 2018). Tous ces résultats montrent une
intensité diffuse hétérogéne.

111.10. Résultats histopathologique et immunohistochimique des tumeurs ovariennes
séreuses

Les figures suivantes (Figure 27, 28, 29, 30,31) montrent I’aspect microscopique de
I’adénocarcinome séreux ovarien noté dans cette étude.

NB : D’aprés les Résultat d'immunohistochimie dans le cas de I’expression wntl étaient tous

positif, car toutes les patientes de notre étude ayant un résultat d'immunohistochimie positif.

Figure 27 : Adénocarcinome séreux ovarien. (A gauche) Adénocarcinome ovarien de haut
grade (Coloré par I’HE) grossissement x40. (A droite) Adénocarcinome ovarien de bas grade
(Coloré par I’HE) grossissement x 40 (Originale)
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Figure 28 : Une micrographie représente une coloration immunohistochimique d’un adénocarcinome
séreux ovarien haut grade. (A gauche): positivité nucléaire a 1’anticorps anti-p53, grossissement

x 40. (A droite): négativité nucléaire a ’anticorps anti-p53, grossissement x 40 (Originale)

Figure 29 : Une micrographie représente une coloration immunohistochimique d’un adénocarcinome
séreux ovarien de haut grade, avec une positivité nucléaire a 1’anticorps anti-

Whnt1, grossissement x 40 (Originale)
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Figure 30 : Une micrographie représente une coloration immunohistochimique d’un adénocarcinome
séreux ovarien de bas grade, avec une observation nucléaire faible a I’anticorps anti-

P53, grossissement x 10 (Originale).

Figure 31 : Une micrographie représente une coloration immunohistochimique d’un adénocarcinome
séreux ovarien de bas grade, avec une positivitt nucléaire a 1’anticorps anti-

Whnt1, grossissement x 10 (Originale)

Notre étude, a montré :
- Une expression nucléaire positive de p53 chez 11 cas de haut grade (64,71%).

- Une expression nucléaire négative de p53 chez 04 cas de haut grade (23,53%).
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-Une expression nucléaire positive de Wntl chez 15 cas de haut grade (88 ,24%).
- Une expression nucléaire négative de p53 chez 02 cas de bas grade (11,76%).
-Une expression nucléaire positive de Wnt1 chez 02 cas de bas grade (11,78%).
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Le cancer de I'ovaire n'est pas un cancer tres courant, mais en raison de son diagnostic tardif,
c'est un cancer tres grave. Les tumeurs épithéliales ovariennes sont les tumeurs ovariennes les
plus fréquentes représentant pres de 70% des tumeurs. L'examen anatomopathologique reste
I'examen de base pour déterminer le caractere béenin ou malin des tumeurs, décider des attitudes

thérapeutiques et évaluer le pronostic.
D’apres les résultats, nous avons constaté que :

- Le cancer ovarien touche beaucoup plus les patientes qui ont une tranche d’age entre
59et 68.ans;

- Le carcinome séreux de haut grade est le plus répandu que le carcinome séreux de bas
grade ;

- Lalocalisation tumorale bilatérale et unilatérale gauche est prédominante ;

- Laprédominance du profil p53 positive par rapport au profil de p53 négatif , tandis
que le profil wntl est totalement positif ;

Ces études a mis en évidence, que I’immunohistochimie est indispensable pour individualiser
le diagnostique, et que I’histologie seule n’est pas prédictive. Ces résultats confirment

également I’intérét des molécules P53 et wntl dans le développement du cancer de I’ovaire.

L'évolution silencieuse des tumeurs épithéliales de I'ovaire et I'absence de tests
diagnostiques suffisamment sensibles et spécifiques pour la mettre en évidence a un stade
précoce et localisé nécessitent un schéma de surveillance pour toutes les femmes de plus de 35

ans.

Il faut se pencher sur ce probleme en préconisant:
v’ Arréter de fumer et limiter la consommation de boissons alcoolisées ;
L'exercice physique régulier
Maintenir son poids dans les limites d’un poids normal.
une alimentation saine riche en vitamines, calcium en portions de fruits et de

legumes, y compris les tomates et les carottes, ainsi le lait ; les viandes.

AN N NN

Suivi gynécologique régulier notamment les femmes qui ont des antécédents
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de cancer de I’ovaire dans leur famille.

Eviter I’hormonothérapie substitutive ainsi que certains médicaments inducteurs de
I’ovulation.

L’allaitement.

Les contraceptifs oraux.
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Annexe 01 : Classifications 2018 FIGO et TNM (7éme édition) des tumeurs épithéliales
de I’ovaire, Trompes et péritonéales primitives.

T

N

M

Stade FIGO

Définition

T1

NO

MO

Stade |

Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)

NO

MO

Stade 1A

Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tume

a la surface de l'ovaire ; pas de

cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de lavage péritoné

NO

MO

Stade IB

Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sa

tumeur a la surface de I'ovaire ; pas

de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de lavag

péritonéal

NO

MO

Stade IC *

Tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec :
soit rupture capsulaire
soit tumeur a la surface des ovaires

soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou ¢

lavage péritonéal

T2

NO

MO

Stade 11

Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvient

NO

MO

Stade 1A

Extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de cellu

maligne dans le liquide d'ascite

ou le liquide de lavage péritonéal

NO

MO

Stade |I1B

Extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellule maligt

dans le liquide d'ascite ou le

liquide de lavage péritonéal
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T3 Et/ou | MO | Stade Il Tumeur de l'ovaire avec extension péritonéale abdomina
- et/ou ganglionnaire rétropéritoneale
NO MO | Stade Métastases rétropéritonéales microscopiques + péritoine
A **
NO MO | Stade I1IB | Métastases peritonéales extra-pelviennes <2 cm
+ adénopathies
Et/ou | MO | Stade IIIC | Métastases péritoneales extra-pelviennes >2 cm
N1 + adénopathies
Tous | TousN M1 | Stade IV ***| Métastases a distance
(a I'exclusion des métastases péritonéales)

Annexe 02 : Le matériel utilisé pour réaliser 1’étude histologique

Matériel de la macroscopie

Images

-Planche, Pince, , Bistouri, Régle en acier
inoxydable.

-Crayon.

-Cassettes tissulaires.

-Flacon ou pots de formol. -Formol 10%.

Matériel de la microscopie

Images
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-Automate de déshydratation

--Distributeur de paraffine.

-Microtome.

-Bain marie.

Annexes

-Congeélateur.

-Etuve.

- Lames.

-Moules d’inclusion en acier
inoxydable.

Produits et réactifs.

Images
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-bicarbonate.
-Alcool.
-Hématoxyline.

-Eosine.

Annexe 03 : Le matériel utilisé pour réaliser I’étude immuno-histochimique

Matériel et réactifs

Images

-Anti corp primaire

Monoclonal mouse anti-
human wilms’ tumor 1
(Wntl) protein clone
6F-H2

- Anti corp primaire

Monoclonal mouse anti-
human p53 Protein
clone DO-7

-Anti corp secondaire
HRP

-Substrat Buffer.
Concentré DAB
Chromogeéne.

©pako

FLEX
Monoclonal Mouse

2023/4/6 11:48
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-PBS

-PAP Pen

-micropipette

- Lames

-Peroxydase-bloking
reagent

1
A

TR T T
WERA

. 20743/4/57 1113

2023/4/12 09:59
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