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Résumé

Résumé

Les tumeurs malignes de 1’ovaire sont des cancers ovariens qui atteignent un ou les deux
ovaires et parfois d’autres organes (poumon, fois). Il s’agit d’une étude rétrospective d’une
série de 50 cas présentant des tumeurs épithéliales ovariennes. Parmi eux nous avons fait le
dosage du marqueur CA 125 de trois patientes. Les patientes ont été prises en charge au
service d’oncologie et au service des cancers, Frantz Fanon, Blida.

Le but de notre étude était de donner un apercu sur le profil épidémiologique des tumeurs
malignes de I’ovaire, les signes d’appels, d’écrire I’attitude diagnostique et préciser les
différentes stratégies thérapeutiques ainsi que I’intérét du marqueur CA 125 dans le suivi des
patientes.

Les résultats montrent que les tumeurs de 1’ovaire surviennent a tout age avec des extrémes
allant de 22 a 72 ans, I’effectif maximal a été observé pour des femmes agées de 41 a 50 ans.
La majorité de nos patientes étaient en période d’activité génitale (72%). Les nullipares
représentaient 12% des malades. Les circonstances de découverte étaient dominées par la
douleur (68%), Le bilan morphologique comprenait I’échographie, elle était réalisee dans tous
les cas, dont 19.56% des cas était en faveur d’une tumeur maligne. La TDM a été faite chez
42% des cas. Le bilan biologique repose essentiellement sur le dosage de marqueur CA125.La
chirurgie a constitué I’arsenal thérapeutique, elle vise a supprimer la totalité de la tumeur, elle
a ete pratiquee chez 70% des cas.

La chimiothérapie constitue un traitement adjuvant. La surveillance des cancers ovariens était
basée sur le dosage du CA125. La diminution de ce dernier, correspond toujours a une
réponse thérapeutique, 1’absence de décroissance signe la résistance au traitement.

Mots clés :

Les tumeurs malignes, étude rétrospective, marqueur CA 125, activité génitale, les nullipares,
adjuvant.



Abstract

Abstract

Malignant ovarian tumors are ovarian cancers that affect one or both ovaries and sometimes
other organs (lung, fold). This is a retrospective study of a series of 50 cases with ovarian
epithelial tumors. Among them, we performed the CA 125 marker assay in three
patients. The patients were treated in the oncology service and the cancer service, Frantz
Fanon, Blida. The aim of our study was to give an overview on the epidemiological profile of
malignant ovarian tumors, the signs of calls, to write the diagnostic attitude and to specify the
different therapeutic strategies as well as the interest of the CA 125 marker. in the follow-up
of patients. Ovarian tumors occur at any age with extremes ranging from 22 to 72 years, the
maximum size has been observed for women aged 41 to 50 years. The majority of our
patients were in a period of genital activity (72%). The nulliparas represented 12% of the
patients. The circumstances of discovery were dominated by pain (68%). The morphological
assessment included ultrasound, it was performed in all cases, of which 19.56% of cases were
in favor of a malignant tumor. CT was done in 42% of cases. The biological assessment is
essentially based on the dosage of the CA125 marker. Surgery was the therapeutic arsenal, it
aims to remove the entire tumor, it was performed in 70% of cases. Chemotherapy is an
adjuvant treatment. Monitoring of ovarian cancer was based on the CA125 assay. this
decrease always corresponds to a therapeutic response, the absence of decrease indicates
resistance to treatment.

Key Words:
Malignant tumours, retrospective study, marker CA 125, genital activity, nullipares, adjuvant
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Introduction

e cancer de ’ovaire est le huitiéme cancer le plus fréquent chez les femmes et le
18° cancer le plus répandu dans le monde (EI meliani, 2019).

On distingue plusieurs types en fonction du tissu d’origine dont les tumeurs
épithéliales sont les plus fréquentes (Benjelloun andaloussi, 2017), et représentent 2/3 des
tumeurs primitives de 1’ovaire et la quasi-totalité des cancers environ 65 % (Anonyme, 2004).

Les tumeurs épithéliales prennent naissance dans les cellules épithéliales, qui forment la
couche externe de I’ovaire appelée épithélium, les tumeurs épithéliales cancéreuses sont aussi
appelées carcinomes épithéliaux de 1’ovaire, le nom des différents types de tumeurs de ce
groupe comprend le mot *carcinome*. Le cancer épithélial de I’ovaire est le plus grave des
cancers gynécologiques (Perreault, 2014).

On observe le plus souvent ces tumeurs chez les femmes agées de plus de cinquante ans dont
le risque augmente avec 1’age (Perreault, 2014). Les plus forts facteurs de risque actuellement
identifiés sont ceux d'ordre génétique, avec des mutations spécifiques et, de facon plus large,
le r6le du terrain familial. La vie reproductive et les traitements a visée hormonale ont
également fait l'objet de multiples investigations. D'autres études ont analysées la relation
entre l'alimentation et le cancer de l'ovaire. Un certain nombre d'études rapportent une
réduction du risque liée a l'allaitement et I'utilisation des contraceptifs oraux (Ateilah, 2008).

En raison d’un diagnostic le plus souvent tardif, le pronostic des tumeurs épithéliales
malignes de I’ovaire reste sévere. Ce constat pousse a I’identification d’indicateurs
biologiques précoces d’efficacité thérapeutique (Riedinger et al., 2006), susceptibles
d’améliorer le diagnostic et le suivi des patientes (Carcenac, 2002).

Ces indicateurs sont appelés marqueurs tumoraux. Ces marqueurs sériques ont suscité
initialement de grands espoirs notamment en prévention (Rustin et al ., 2011). Le CA 125 fait
partie de ces molécules et exprimé par une grande proportion des cellules tumorales
ovariennes, elle est détectée dans le sérum d’environ 80% des femmes atteintes d’un cancer
de I’ovaire a un stade avancé (Sarivalasis et al., 2013). Dans la mesure ou son taux est élevé
aussi dans de nombreuses maladies bénignes, dans d’autres cancers et en particulier dans les
inflammations de la sphere abdominale, il ne convient pas pour le dépistage précoce et le
diagnostic mais il est utilisé pour le suivi du traitement du cancer de I’ovaire (Zenhausern,
2011).

L’objectif de notre travail est de préciser le profil épidémiologique (1’age, les antécédents
familiaux, personnels, médicaux, le profile génitale, la parité) et les modalités de diagnostic
clinique (les circonstances de découvertes), paraclinique (le bilan morphologique et le bilan
biologique) ainsi que la stratégie thérapeutique (la chirurgie, la chimiothérapie et le suivi de
CA125).
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I. Physiologie, fonctions et histologie des ovaires :

Les ovaires sont deux petits organes situés de chaque c6té de I'utérus et mesurant
environ 3cm par 2cm par 1cm. lls sont reliés a l'utérus et aux trompes de Fallope par le
ligament large ainsi qu'a la cavité pelvienne par le ligament suspenseur de I’ovaire (Riedinger

etal ., 2011).

Les ovaires sont responsables, lors de chaque cycle menstruel, de produire un ovule afin de
permettre la reproduction. Cet ovule sera capté par les trompes de Fallope, endroit ou I'ovule
sera fécond¢ par un spermatozoide, et acheminé jusqu'a l'utérus pour I’implantation s'il y a
fécondation (Diko, 2006).

Le cycle ovarien peut étre divisé en trois principales phases : la phase folliculaire,
l'ovulation et la phase lutéale. Au cours de la phase folliculaire, sous l'effet de la FSH,
quelques follicules entreprendront une maturation, mais seulement un ovule mature sera
formé. Ensuite, sous I'effet d'une augmentation des niveaux d'cestrogeéne, la glande pituitaire
antérieure secrétera la LH, une hormone qui provoquera l'ovulation, c'est-a-dire la sortie de
l'ovule de l'ovaire et son entrée dans la trompe de Fallope pour étre fécondée. (Baribeau,
2014) Apres l'ovulation, le follicule mature ayant libéré l'ovule se développe en une structure
appelée le corps jaune qui sera responsable de sécréter d'importantes quantités d'cestrogene et
de progestérone. Ces hormones auront pour effet d'une part de préparer l'utérus a recevoir un
ovule fécondé et, d'autre part, d'inhiber la sécrétion de FSH et de LH afin d'empécher un
retour immédiat a la phase folliculaire. Si I'ovule est fécondé et parvient a s'implanter dans
l'utérus, il Y aura grossesse. Dans le cas contraire, il y aura dégradation du corps jaune,
menstruations et reprise du cycle menstruel (Baribeau, 2014).

UTERUS
Myometre Cavite utéerine Endometre

Cavite tubaire

Trompe
de
Fallope
Pavillon de
la trompe
Follicule Ligament
ovarien
Ovaire

—

Col de
l'utérus

Vagin

Vulve

Figure n°1 : Anatomie fonctionnel de I’appareil génital féminin (Mader, 2004).
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La surface de l'ovaire est limitée par une assise de cellules cubiques simples, qui se
continuent au niveau du mésovarium avec le mésothélium péritonéal. Le stroma présente une
couche dense mal délimitée de tissu conjonctif sous-jacent, appelée albuginée de l'ovaire,
responsable de la couleur blanchétre de I'ovaire (Ateilah, 2008).

Sous l'albuginée on distingue a la périphérie une région corticale qui renferme les follicules
ovariens, a différents stades de leur croissance, répartis au sein de cellules conjonctives
fusiformes disposées en tourbillons. On y trouve également le corps jaune, au cours de la
phase lutéale. La portion centrale ou région médullaire constituée de tissu conjonctif lache
contient plusieurs vaisseaux sanguins, des vaisseaux lymphatiques et des nerfs, il est en
continuité d'une part avec celui du mésovarium au niveau du hile, et d'autre part avec le
stroma ovarien. |l existe dans le tissu conjonctif du hile et du mésovarium adjacent quelques
petits groupes de cellules ressemblant aux cellules de leydig du testicule qui se développent
pendant la grossesse et la ménopause (Ateilah, 2008).

Follicule
secondaire |
(ou plein)

. STROMA CORTICALE

ALBUGINEE
___Epithélium “germinatif”
P .HILE DE L’OVAIRE

yerrereres— Mésothélium
] P— péritonéal

_ Mésovarium

Follicule 3SR
dC D[GRA"F Sase. -l

Follicules -
primordiaux p \ \_Tissu conjonctif
Follicule lgche MEDULLAIRE

re \
(;C’;ﬁ"nn ‘ Vaisseoux et nerfs
u {

Figure n° 2 : Structure histologique de I’ovaire (coupe transversale) (Poirier et al., 1994).

Il. Les tumeurs ovariennes :

On entend par tumeur de I’ovaire, tout processus proliférant primitif ou secondaire
bénin ou malin, d’aspect kystique, solide ou végétant, dont la croissance n’est pas directement
liée & un dysfonctionnement hormonal (Diko, 2006). Une tumeur de I’ovaire est une
néoformation plus ou moins volumineuse qui ressemble au tissu normal homologue (adulte ou
embryonnaire) aux dépens duquel elle s’est développée. Elle a tendance a persister et a
s’accroitre et qui échappe aux regles biologiques de la croissance et de la différenciation
cellulaire (Dikongue, 2008).

Cette deéfinition exclut les hyperplasies du stroma, le lutéome de la grossesse, les kystes
folliculaires uniques ou multiples, les kystes du corps jaune. Les tumeurs de 1’ovaire
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représentent un des probléemes les plus difficiles de la pathologie gynécologique sur le plan de
la clinique, de I’histologie, de la thérapeutique et du pronostic (Diko, 2006).

I11.  Origines des tumeurs ovariennes :

Historiqguement, il était admis que toutes les tumeurs épithéliales ovariennes se
développaient a partir de 1’épithélium ccelomique de 'ovaire. Cependant, les résultats récents
montrant la grande hétérogénéité histologique et moléculaire des cancers de ’ovaire semblent
tempérer cet état de fait et indiquer que de nombreuses tumeurs dites « ovariennes »
proviennent en réalité d’autres organes non ovariens (Benoit, 2013). En effet, les tumeurs
séreuses de haut grade proviennent de la surface des ovaires mais aussi de la partie distale des
trompes de Fallope (Benoit, 2013). La plupart des tumeurs mucineuses sont en réalité des
métastases provenant d’autres cancers solides gastro-intestinaux tels que le cancer du cblon
ou de I’estomac. Les tumeurs a cellules claires et endométrioides dérivent d’endométriose
(présence de tissu endométrial en dehors de la cavité utérine) elle-méme associée a une
menstruation rétrograde qui transport des débris de I’endométre via le flux menstruel
(Vaughan et al., 2013). Prendre en compte le fait que le cancer ovarien regroupe un ensemble
de pathologies distinctes moléculairement, mais qui partagent une méme localisation
anatomique, constitue la clé d’une meilleure prise en charge des patientes (Vaughan et al.,
2013).

Depuis le début des années 2000, plusieurs publications proposent une autre hypothese
expliquant les similitudes entre les cancers ovariens (notamment séreux) et le systeme
mullérien primaire. Le site d’origine du cancer ne serait pas 1’ovaire mais le revétement
tubaire, en particulier le pavillon (dérivé du systeme mullérien primaire). Le stade de cancer
in situ considéré comme précurseur des cancers invasifs est peu décrit dans les cancers
ovariens en comparaison a d’autres tumeurs solides (Benjelloun Andaloussi, 2017).

Mucinous invasive Endometrioid Clear cell High-grade serous
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Figure n°3 : Origine des déférents cancers ovariens (Vaughan et al., 2011).

IV. Incidence :

L’incidence des cancers de 1’ovaire varie fortement avec un rapport de 1 a 6 selon les régions
du monde. Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) dispose des données
d’incidence observée des cancers sur la période 1993-1997 (Parkin et al., 2002). Les taux
d’incidence standardisés les plus élevés, souvent supérieurs a 10 pour 100 000 femmes, sont
observés en Amérique du Nord, en Europe et en Australie alors que les taux plus faibles, entre
2 et 5 cas pour 100 000 femmes, sont observés en Asie et en Afrique. Les pays d’Amérique
Centrale et du Sud présentent des taux intermédiaires. Des disparités moins marquées existent
¢galement au sein de I’Europe entre les pays du Nord a forte incidence et les pays du Sud a
incidence plus faible (Anonyme, 2008).

Incidence ASR
Female

Ovarian cancer
- 84+
. 6.8-84
B 5.0-88
3.8-50
<38
No data

Figure n °4 : Mortalité standardisée de tumeur de I’ovaire dans le monde (Brun et al., 2012).

V. Type des tumeurs de ’ovaire :

Selon le type des cellules de I’ovaire ou la tumeur prend naissance. On distingue 3
principales formes :

1. L’adénocarcinome (épithélioma papillaire ou la tumeur épithéliale maligne) :

Cette tumeur se développe a partir du tissu d’enveloppe ; ce sont les plus fréquentes. Elles
peuvent étre solides mi- solides et /ou mi- kystes. Un seul ovaire ou les deux ovaires peuvent
étre atteints. Au sein de ce type de tumeurs malignes, il existe des tumeurs qui sont a la limite
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de la malignité : les tumeurs « border Line », ces tumeurs touchent la femme jeune (Chriet et
al., 2015).

Parmi les autres cancers ovariens non épithéliaux, les tumeurs germinales malignes (3% des
cancers de l’ovaire) surviennent principalement chez I’enfant ou la femme jeune et les
tumeurs des cordons sexuels (7%) sont souvent caractérisees par des sécrétions hormonales
(Benoit, 2013).

2. Les tumeurs germinales (dysembryome, choriocarcinome, tératome...) :

Sont celles développées a partir du « stock d’ovules ». Elles touchent aussi la femme jeune
(Chriet et al., 2015)

3. Les tumeurs du mésenchyme (les kystes) :

Elles se développent a partir du tissu de soutien. Il existe deux sortes : les kystes fonctionnels
et les kystes organiques (Chriet et al., 2015).

V1. Classification des tumeurs ovariennes :

Dans le cadre de notre étude, nous nous limiterons a la description des tumeurs
épithéliales malignes de 1’ovaire qui représentent pres de 90 % des cancers de ’ovaire.

1. Classification histologique selon POMS :

Les tumeurs épithéliales de 1'ovaire se développent a partir du revétement ceelomique de la
surface ovarienne et des kystes d'inclusion séreux qui en dérivent. Selon 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) ces tumeurs sont subdivisées en plusieurs catégories en
fonction : (Ateilah, 2008)

e Du type cellulaire
e Du degre de malignité

1.1. Type cellulaire :

Il s'agit de tumeurs de type mullérien, analogues aux tumeurs épithéliales de
l'endométre. L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS 2003) a classé les tumeurs
épithéliales de I’ovaire en sept grands groupes (Ateilah, 2008).

e Tumeurs Séreuses :
Elles sont caractérisées par une prolifération épithéliale identique a celle de I’épithélium de
surface, architecture kystique, papillaire ou massive (Diko, 2006). La plupart des auteurs
admettent qu’elles sont secondaires a une transformation de kystes d’inclusion de I’épithélium
de surface (Mohammadi-Kuehn, 2011). Elles représentent 40 % des cancers de ’ovaire et
surviennent entre 50 et 60 ans (Age moyen de 56 ans). Les lésions sont bilatérales dans deux
tiers des cas. La survie globale a 5 ans est de 35 % (Mohammadi-Kuehn, 2011).
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e Tumeurs endométrioides :
Elles sont caractérisees par la présence de glandes tubulaires ressemblant a celles de
I’endométre, elles représentent 20 % des cancers de 1’ovaire (Mohammadi-Kuehn, 2011)
architecture kystiqgue ou massive (Diko, 2006), sont bilatérales dans 30 % des cas et
surviennent entre 50 et 60 ans. (Benjelloun Andaloussi, 2017) Dans 15 a 30 % des cas elles
sont associées a un adénocarcinome de I’endométre synchrone ou pas. La survie globale a 5
ans est de 40 a 50 % (Mohammadi-Kuehn, 2011).

e Tumeurs mucineuses :
Elles sont caractérisées par une prolifération de cellules muco-sécrétantes. Elles représentent
10 % des cancers de I’ovaire, (Mohammadi-Kuehn, 2011) architecture kystique ou massive
(Diko, 2006). Il s’agit de formations tumorales souvent trés volumineuses. Elles surviennent
entre 40 et 70 ans (age moyen de 52 ans). Il faut systématiquement évoquer une origine
métastatique (notamment digestive) dans les formes bilatérales. La survie globale a 5 ans est
de 50 % (Mohammadi-Kuehn, 2011).

e Tumeurs a cellules claires :
Elles sont caractérisées par la présence de cellules épithéliales volumineuses avec un
cytoplasme abondant (Mohammadi-Kuehn, 2011) architecture kystique ou massive (Diko,
2006). Elles représentent 5 % des cancers de 1’ovaire et surviennent entre 40 et 70 ans. Elles
sont bilatérales dans 40 % des cas et la survie globale a 5 ans est de 40 a 50 % (Mohammadi-
Kuehn, 2011).

e Tumeurs de Brenner ou a cellules transitionnelles :
Elles représentent moins de 3 % des cancers de 1’ovaire et surviennent entre 40 et 50 ans, elles
sont le plus souvent bénignes et unilatérales (Mohammadi-Kuehn, 2011), cellules ressemblant
a celles des ilots de walthard architecture massive et parfois kystique (Diko, 2006).

e Tumeurs mixtes épithéliales :
Elles associent au moins deux des cing principaux types histologiques de tumeurs épithéliales
précédemment décrits, chaque contingent cellulaire devant représenter au moins 10 % du
volume tumoral pour étre retenu (Mohammadi-Kuehn, 2011), contenu séromucineux,
architecture kystique ou massive (Diko, 2006).

e Tumeurs indifférenciées :
Elles sont caractérisées par des structures épithéliales trop peu différenciées (Mohammadi-

Kuehn, 2011), architecture massive parfois kystique (Diko, 2006). Elles représentent 10 a 15
% des cancers de I’ovaire et leur survie globale a 5 ans est de 15% (Mohammadi-Kuehn,
2011).
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En 2004, Shih et Kurman proposéerent de classer les cancers épithéliaux de 1’ovaire en
deux types (type | et type II) sur la base de leurs voies de tumorigenése et leurs altérations
génétiques. Les cancers épithéliaux de I’ovaire de type I sont souvent diagnostiqués a un stade
précoce (confiné aux ovaires), se développent lentement, résistent aux chimiothérapies
conventionnelles mais pourraient répondre & un traitement hormonal.

Au contraire, les cancers épithéliaux de ’ovaire de type II sont régulierement diagnostiqués a
un stade tardif (avec dissémination extra-ovarienne), se développent tres rapidement,
répondent aux chimiothérapies conventionnelles mais assez peu a un traitement hormonal.

i
; '.‘3;

Serous Clear Cell Serous

Type 1 Type 2
(Bas grade) (Haut grade)

Figure n°5 : Classement des différents types de tumeurs épithéliales de ’ovaire (Benoit,
2013).

1.2. Degre de malignite :
Les tumeurs épithéliales ovariennes sont classées en 3 catégories :

* Tumeurs bénignes : Elles sont caractérisées par I'absence de prolifération épithéliale et
I'absence d'invasion du stroma (cystadénome séreux, cystadénome mucineux, etc.)
(Ateilah, 2008).

* Tumeurs Borderline : Elles sont caractérisées par une prolifération épithéliale atypique
associée a une invasion du stroma (a la limite de la malignité) (Ateilah, 2008).

* Tumeurs malignes : Elles sont caractérisées par une prolifération épithéliale en I'absence
d'invasion du stroma (cystadénocarcinome séreux, mucineux) (Ateilah, 2008).

Histologie :
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e Les tumeurs bénignes sont constituées de cellules réguliéres, bien organisées (épithélium
uni stratifié) (Anonyme, 2013).

e Les tumeurs borderline sont faites de cellules atypiques avec pseudo-stratification et
infiltration nulle ou minime. Ces lésions borderline peuvent parfois s'accompagner d'une
extension péritoneale sous formes d'implants non invasifs (Anonyme, 2013).

e les tumeurs malignes sont faites de cellules atypiques, avec une architecture désorganisee,
et il existe une infiltration (Anonyme, 2013).

Selon le degré de la différenciation cellulaire, on décrit des tumeurs de grade 1 (« G1 » :
bonne différenciation cellulaire), de grade 2 (« G2 » : différenciation cellulaire moyenne) et
de grade 3 (« G3 » : peu ou pas de différenciation cellulaire). Lorsque le degré de
différenciation cellulaire n’est pas établi on le spécifie par un « x » (Gx) (Mohammadi-Kuehn,
2011).

Chez la femme adulte, la tumeur la plus fréequente est le cystadénome séreux (Anonyme,
2013).
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2. Classification clinique selon FIGO (stadification) :

La classification du cancer ovarien en 4 différents stades est déterminée par la
Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGO) et nécessite une évaluation
chirurgicale de la dissémination métastatique (Benoit, 2013). En effet, I’adénocarcinome
ovarien de stade I est confiné aux ovaires, le stade II présente une atteinte d’autres structures
pelviennes, le stade Il correspond & une dissémination dans le péritoine et/ou dans les
ganglions lymphatiques régionaux et le stade IV est défini par une atteinte au-dela du
péritoine (Tableau n°1) (Benoit, 2013).

Tableau n° 1 : Classification internationale FIGO pour le cancer de l'ovaire (Colombo et al.,
2006)

Stades FIGO Survie a 5ans

Stade | : Tumeur est confinée a un ovaire ou aux deux ovaires

La tumeur n’implique qu’un seul ovaire, la capsule est intacte.
IA | Aucune tumeur n’est détectée a la surface de l’ovaire. Pas de
cellules malignes dans les ascites et lavages péritonéaux.

La tumeur implique les deux ovaires, la capsule est intacte. 84%
IB | Aucune tumeur n’est détectée a la surface de 1’ovaire. Pas de
cellules malignes dans les ascites et lavages péritonéaux.

La tumeur implique un ou deux ovaires. Rupture de la capsule
IC | ovarienne ou tumeur détectée a la surface de I’ovaire ou présence
de cellules malignes dans les ascites et lavages péritonéaux.

Stade II : La tumeur implique un ou deux ovaires et s’est étendue au
petit bassin

IIA | La tumeur s’est étendue et/ou implantée dans ’utérus et/ou les

trompes de Fallope. 59%

IIB | La tumeur s’est étendue a un autre organe dans le petit bassin. Pas

de cellules malignes dans les ascites et lavages péeritonéaux.

IIC | Tumeur 1A ou IIB avec présence de cellules malignes dans les

ascites et lavages péritonéaux.

Stade III : La tumeur implique un ou deux ovaires et s’est étendue
au ; péritoine et aux ganglions lymphatiques régionaux

A | Métastases péritonéales microscopiques au-dela du petit bassin. 35%
I11B | Métastases péritonéales macroscopiques de taille inférieure ou
égale a 2 cm au-dela du petit bassin.

I1IC | Métastases péritonéales macroscopiques de taille supérieure a 2
cm au-dela du petit bassin et/ou atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux.

Stade IV : Métastases a distance, au-dela du péritoine (foie, poumon) 22%
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VIIl. Le diagnostic :

Le diagnostic définitif sera établi par le médecin anatomopathologiste qui analyse au
microscope la tumeur ou un fragment de tumeur prélevé lors d’une biopsie ou au cours de
I’acte chirurgical (Jubelin, 2018). Les tumeurs épithéliales de l'ovaire sont tres peu
symptomatiques et leur diagnostic est souvent fait tardivement (Ateilah, 2008).

1. Imagerie :

L’absence de symptomes spécifiques rend le diagnostic des cancers ovariens tres difficile.
Ainsi, la détection d’une masse pelvienne lors d’un examen physique demeure le signe le plus
significatif de la présence d’un cancer ovarien. Afin de détecter une telle masse, une
échographie abdominopelvienne, sus-pubienne et endovaginale est fréqguemment réalisée en
premiere intention (Benoit, 2013). Cet examen peut étre complété par une
tomodensitométrie-abdominopelvienne avec injection de liquide de contraste permettant de
localiser les masses ainsi que leur éventuel réseau vasculaire. Cependant, la validation avec
certitude d’une origine cancéreuse ovarienne nécessitera toujours une analyse
anatomopathologique (Colombo et al., 2006).

2. L’examen biologique :

Une prise de sang sera demandée pour doser différentes substances appelées « marqueurs
tumoraux » comme le CA 125, qui peut étre élevé en cas de tumeur de 1’ovaire, mais aussi
dans d’autres pathologies non cancéreuses (kyste ovarien, endométriose, fiborome ou infection
gynécologique) ou cancéreuses (endometre, sein, poumon). Selon les cas d’autres marqueurs
pourront étre dosés tel que le CA 19.9, I’antigéne carcino-embryonnaire ou ACE, 1’a-foeto-
protéine, les BHCG notamment chez la femme jeune (Jubelin, 2018).

Par ailleurs, le médecin ou le chirurgien pourront demander un bilan biologique standard pour
¢valuer I’état général avant d’envisager un geste opératoire. En cas d’ascite (présence de
liquide dans le ventre ou épanchement péritonéal) une ponction sera effectuée avec analyse du
liquide prélevé (Jubelin, 2018).
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VIII. Les facteurs de risque et origine génétique :

Afin de favoriser la prévention des cancers de ’ovaire et de déceler au mieux les stades
précoces, il est essentiel de connaitre et comprendre les facteurs de risque associés a cette
pathologie (Benoit, 2013).

L’age, I'obésité, la nulliparité (absence de grossesse), 1’apparition précoce des premicres
regles, la ménopause tardive et les traitements hormonaux visant a traiter les symptomes liés a
la ménopause sont associés a une augmentation du risque d’apparition d’un cancer ovarien.
Au contraire, la contraception orale, la multiparité et I’allaitement (proportionnellement a sa
durée) sont associés a une diminution des risques (Benoit, 2013).

Des facteurs environnementaux pourraient également modifier les risques d’apparition d’un
cancer de I’ovaire (Benoit, 2013). En effet, les femmes caucasiennes des pays industrialisés
d’Europe et d’Amérique du Nord présentent un taux élevé de cancer ovarien. Ceci pourrait
s’expliquer par des différences au niveau du comportement reproductif, du régime alimentaire
et des tendances au tabagisme plus élevées (Colombo et al., 2006).

5 a 10% des cancers épithéliaux de 1’ovaire résultent d’une prédisposition génétique pouvant
provenir de mutations au niveau de deux groupes de genes différents :

e Syndrome du cancer sein-ovaire : constitue le facteur de risque génétique le plus
important pour I’apparition d’un cancer de 1’ovaire et provient d’'une mutation de 'un
des génes BRCAL ou BRCA2 impliqués notamment dans la réparation des dommages
double-brin de I’ADN. Le risque de développer un cancer épithélial de 1’ovaire est
alors de 12-20% pour une mutation des deux alleles codant BRCAL et 39-46% pour
BRCAZ2 (Hennessy et al., 2009).

e Syndrome du cancer colorectal héréditaire sans polypose (syndrome de Lynch) :
connu pour étre la cause de certains cancers colorectaux et cancers de I’endometre, ce
syndrome peut aussi étre a I’origine de certains cancers de 1’ovaire. Il résulte d’une
mutation de I'un des 4 genes du systeéme de réparation Mismatch Repair (hMSH2,
hMLH1, hPMS1, hPMS2) spécialisé dans la réparation des mésappariements de
I’ADN (Colombo et al., 2006).
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IX. La prise en charge thérapeutique :

1. Recommandation :

La prise en charge doit se faire de maniére spécifique par des spécialistes du cancer de
I’ovaire. Cette spécialisation est un élément essentiel pour le traitement de votre maladie et
I’amélioration de son pronostic (Jubelin, 2018).

Les recommandations européennes en vigueur, émises par ’ESGO (European Society of
Gynecologic Oncology) en 2016, précisent qu’il faut que le chirurgien pratique au moins 10
chirurgies du cancer ovarien par an, que le centre dans lequel il exerce effectue au minimum
20 chirurgies de ce type par an et qu’il dispose d’une plate-forme adaptée (Jubelin, 2018).

2. La chirurgie :

Cette chirurgie « initiale » des cancers de I’ovaire comporte deux temps : le bilan Iésionnel
puis D’exéreése tumorale. Elle peut se faire par différentes voies d’abord selon le stade
d’extension tumorale (Mohammadi-Kuehn, 2011).

Bilan Iésionnel :

Il cherche d’une part a décrire I’extension tumorale dans la cavité abdomino-pelvienne et
d’autre part a évaluer la résécabilité (Chereau et al., 2009). Elle comporte une analyse de
I’ascite et/ou du liquide de lavage péritonéal ainsi que I’exploration de tous les ¢léments de
cette cavité abdomino-pelvienne (ovaires, trompes, utérus, viscéres...). L’extension
péritoneale étant une voie privilégiée pour la dissémination de ces cancers, il faut réaliser des
prélévements péritonéaux systématiques a la recherche d’implants non accessibles a la vue.
Ces prélévements se font au niveau du péritoine du cul-de-sac de Douglas, du cul-de-sac
utérovesical, des gouttieres pariéto-coliques et des coupoles diaphragmatiques droites et
gauches (Mohammadi-Kuehn, 2011).

Ce bilan Iésionnel permet au chirurgien d’établir une « stadification per-opératoire » de
I’extension tumorale (Querleu et al., 2002 ; Morice et al., 2009).

Exérése tumorale :

Le volume tumoral résiduel en fin d’intervention étant reconnu comme 1’un des principaux
facteurs influencant la survie des patientes, I’objectif est d’atteindre un « résidu nul ». La
morbidité de ce type de chirurgie doit systématiquement étre évaluée et étre acceptable pour
ne pas retarder la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante. Compte-tenu des difficultés
opératoires et du constat que cette cytoréduction maximale n’est réalisable que chez 50 % des
patientes, il est primordial que cette chirurgie soit réalisée par un chirurgien expérimenté en
chirurgie oncologique gynécologique. La morbidité liée aux gestes de réduction tumorale peut




Chapitre 01 :

Synthese bibliographique

étre élevée et nécessite donc une prise en charge par des équipes d’anesthésistes et de
soignants habitués (Wimberger et al., 2007 ; Querleu et al., 2009).

3. La chimiothérapie :

Selon le type de tumeur, son grade et son degré d’extension, le traitement chirurgical sera ou
non compléteé par la chimiothérapie qui est un traitement a base de médicaments administrés
par voie intraveineuse ou par voie orale. Ces médicaments circulent dans le sang pour
atteindre les cellules cancéreuses dans le corps tout entier. Leur particularité est qu'ils sont
toxiques sur toutes les cellules capables de se diviser, pour les cellules cancéreuses mais pour
d’autres aussi (Jubelin, 2018).

Elle est dite néo adjuvante lorsqu’elle est délivrée avant le traitement chirurgical afin de
réduire la tumeur en vue d’une intervention, et adjuvante lorsqu’elle est administrée aprés la
chirurgie pour éviter la récidive (Jubelin, 2018).

La chimiothérapie est administrée en plusieurs cycles espacés de trois semaines le plus
souvent, cette période de repos permettant aux cellules normales de récupérer. A I’intérieur de
chaque cycle, les produits de chimiothérapie peuvent étre administrés selon un rythme
variable : une fois par semaine, ou toutes les 2 semaines ou bien une seule fois pendant le
cycle (Jubelin, 2018).

X. Les marqueurs tumoraux :

La notion de marqueur est assez répandue en biologie médicale : c’est le témoin d’une
maladie (Dubois et al., 1996). Les marqueurs tumoraux sont des protéines ou des
glycoprotéines (CEA, CA 15-3, CA 125, CA 19-9, AFP), plus rarement des hormones (HCG,
calcitonine) ou des enzymes (NSE, PSA) (Zenhdusern, 2011).

La classification des marqueurs tumoraux s’appuie sur le milieu dont ils sont issus. On
distingue ainsi les marqueurs génomiques, les marqueurs tissulaires, les marqueurs urinaires,
et les marqueurs sériques ou plasmatiques. (DUBOIS J et al, 1996) Les marqueurs sériques ou
plasmatiques sont classés en: marqueurs sécrétés par la tumeur (protéines d’origine
embryonnaire, protéines d’origine placentaire, marqueurs provenant de cellules matures),
marqueurs témoins de I’envahissement tumoral, marqueurs de prolifération et marqueurs
provenant du métabolisme (Dubois et al., 1996).

Les tumeurs épithéliales sont des tumeurs associées a des signes cliniques peu marqués, elles
sont souvent diagnostiquées a un stade avancé de la maladie (Lansac et al., 2000).

Lorsque la tumeur est a un stade avancé le CA 125, un marqueur des tumeurs épithéliales
ovariennes non mucineuses (c’est-a-dire principalement les tumeurs séreuses, endométrioide
et a cellules claires, y compris les tumeurs décrites *borderline*) est souvent élevé (Zukawski
et al., 1990).
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1. Le CA 125 : (Cancer Antigen 1250u Carbohydrate Antigen 125) :

Est une glycoprotéine mucin-like de 200 a 250 kDa. La partie protéique est composée d’une
courte séquence cytoplasmique, d’un domaine transmembranaire et d’une grande partie
extracellulaire glycosylée caractérisée par la présence d’unités répétées de 156 acides aminés
correspondant a I’épitope antigénique. Cette molécule inclut également dans sa partie amino-
terminale une séquence riche en sérine/ thréonine permettant une O-glycosylation
caractéristique de CA 125 (O’brien et al., 2001) .

La demi-vie de CA 125 est de 5 a 6 jours, il augmente durant la phase folliculaire et il chute
aprés ’ovulation (Dubois et al., 1996).

Cette molécule ne convient pas pour le dépistage précoce et le diagnostic du fait de sa manque
de spécificité et de sensibilité mais elle trouve tout son intérét dans le suivi des patientes voire
dans la recherche de récidives, voir le détail en tableau n°2 (Maggio et al., 2000).

Tableau n°02 : Caracteéristiques du marqueur CA 125 (Maggio et al., 2000).

Marqueur et caractéristiques. Faible sensibilité : Non spécifique d’un type de
Marqueur positif dans un | cancer.
contexte non tumoral. Le marqueur peut étre positif

dans les cancers suivants.

CA 125 Grossesse (T1). Ovaire (70%).

Non specifique, Pré-ménopause. Sein.

Principal marqueur du cancer de | Pathologies bénignes | Gynécologique : trompe,

I’ovaire. gyneécologiques : utérus (col, endomeétre).
infections, inflammation, | Tube digestif : pancréas,
séreuse, fibrome, | colon, vésicule biliaire.
endométriose. Poumon.

Pathologies  digestives
cirrhose  (20%),  ascite,

hépatite.
chronique (30%), pancréatite.
Chirurgie abdominale
récente.

Insuffisance rénale.
Epanchement pleural.
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Notre étude est rétrospective, elle est étalée sur une période d’un mois d’une série de 50 cas
présentant des tumeurs épithéliales ovariennes. Suite a la pandémie de covid-19 nous n‘avons
pas pu terminer notre stage pratique c'est pour ¢a nous faisons le dosage du marqueur CA 125
de trois patientes seulement. Les patientes ont été prises en charge au service d’oncologie et
au service des cancers, Frantz Fanon, Blida.

I1l. Matériel :

Une fiche d’exploitation réalisée a cet effet a permis le recueil des différentes données
a partir des dossiers médicaux des malades au service d’oncologie, ainsi que les
registres du bloc opératoire afin d’avoir un recueil assez significatif et une meilleure
évaluation des résultats.

Les principales données évaluées sont :

» Epidémiologiques : age, profil hormonal, usage de contraception orale, des

antécédents familiaux et médicaux.

« Clinigues : circonstances de découverte.

* Paraclinigues: échographie, TDM abdomino-pelviennes.

» Thérapeutiques : Chirurgie (gestes opératoires), chimiothérapie.

* Biologigues : dosage de marqueur CA125.

1. Materiel biologiques :(Annexe 1)

1. Patiente : nous avons pris un échantillon de 50 femmes présentant des tumeurs ovariennes.
2. Sang : le prélevement a été réalisé par le biologiste médical au niveau du pli de coude pour
faire le dosage du marqueur CA 125 et mesurer sa quantité dans le sang.

3. Anticorps anti-CA 125.

2. Matériel non biologiques :(Annexe 2)

L’analyse est réalisée a I’aide d’un ensemble d’équipements représenté par :

1
2.
3
4

Une centrifugeuse qui permet de séparer les composants du sang.
Une Micropipette de 200 pl pour aspirer le sérum.
Une Cupule pour récupérer le sérum (surnagent) en cas d’échec.

L’appareil d’analyse de CA 125 le cobas e 411 analyser :
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Matériels et méthodes
Le cobas e 411 est un analyseur automatisé, d’accés direct, multi cellules destiné aux
analyses immunologiques. Il est concu a la fois pour les dosages in vitro quantitatifs et
qualitatifs d’un grand nombre d’analyses par utilisation de la technologie d’électro
chimiluminescence (ECL).
Cet analyseur est destiné aux analyses immunologiques cliniques mettant en jeu des
¢chantillons et des réactifs solubles dans I’eau. D’autres analyses peuvent ne pas étre
adaptées a cet analyseur pour les tests cliniques.

L’analyseur doit étre utilisé sous le contrdle d’un médecin ou d’un clinicien
(Anonyme, 2016).

IV. Meéthodes :

1. Le prélévement de sang :

v’ Le prélevement a été réalisé par le biologiste médical au niveau du pli de
coude pour faire le dosage du marqueur CA 125 et mesurer sa quantité
dans le sang.

2. Les étapes de realisation de dosage CA125 :(Annexe 3)

nous avons pris trois tubes de sang des trois patientes aprées avoir mis en place un

garrot pour faire I’analyse qui permet de mesurer la quantité du marqueur CA 125.

Nous mettons ensuite les échantillons dans la centrifugeuse pour séparer le sérum du
sang
Apreés la centrifugation, nous avons pris les échantillons et le réactif de CA125 et les

mettre dans I’analyseur cobas e 411.

A partir d’un moniteur a écran tactile, nous avons réglé 1’analyseur pour démarrer
I’analyse de CA125.

Une fois I’appareil est terminé, il va nous affiché les valeurs de marqueur CA125

obtenu.
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3. En cas d’échec :

Si I’analyseur cobas e 411 ne parvient pas a afficher le résultat de CA125 (présence d’une
fibrine dans I’échantillon) il faut que :

% On centrifuge 1’échantillon pour la 2éme fois pour bien séparer le sérum du sang.

Apres la centrifugation :
% On prend une micropipette de 200ul pour aspirer le sérum.

% On met le sérum dans une cupule puis on va la mettre dans ’analyseur.

% A partir du moniteur, on va régler ’analyseur pour démarrer 1’analyse.

% Une fois ’appareil est terming, il va nous afficher la valeur exacte du CA125.
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Suite a la pandémie de covid-19 nous n'avons pas pu terminer notre stage pratique c'est pour
ca nous faisons le dosage de trois patientes seulement. L’objectif de cette partie de résultats
est de mettre en évidence 1’étude épidémiologique des tumeurs malignes de 1’ovaire, les
différents facteurs de risque ainsi que les facteurs protecteurs, les signes d’appels, la stratégie
diagnostique et 1’intérét du marqueur CA 125 dans le suivi des patientes.

Etude épidemiologique :
Les résultats de I’étude épidémiologique a été €¢laborée sur une tranche d’age allant de 22 ans
a 72 ans (figure n® 6).

La répartition des patientes selon les tranches d’age (figure n°6), montre bien que 1’apparition
du cancer ovarien augmente proportionnellement avec I’age. L’effectif maximal a été observé
pour des femmes agées de 41 a 50 ans ; ce qui coinciderait avec la pre- ménopause ou la
ménopause.
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Figure n°14: Répartition des patientes selon I’age.

Comme pour la plupart des cancers I’dge est un facteur de risque important de cancer
ovarien : lorsqu’une femme vieillit, des mutations de ’ADN au sein des tissus ovariens
peuvent s’accumuler, augmentant le risque de développer un cancer de I’ovaire, le risque est
maximal autour de 75-79 ans et I’dge médian au diagnostic est de 68 ans (Billiau, 2014).

En effet les hormones hypophysaires LH et FSH sont augmenteées, respectivement 5 a 15 fois
apres la ménopause. Ces changements, associés a la constatation d’une augmentation de
I’incidence du cancer de I'ovaire a la méme période ou retardée, ont conduit a évoquer un rdle
étiologique hormonal hypophysaire dans la carcinogenése ovarienne (Morr, 2005).
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Il a été rapporté que des niveaux élevés de gonadotrophines entrainerait une augmentation de
la stimulation des cellules épithéliales ovariennes par les cestrogénes, ce qui peut provoquer
leur piégeage dans le tissu conjonctif et la formation de kystes d'inclusion subissant des
transformations malignes (Hanna, 2006 ; Brown et al., 2015).

Toutefois on remarque que les tumeurs ovariennes peuvent toucher n’importe quelle femme
quel que soit son 4ge comme le montrent bien les résultats de notre étude.

Les résultats de ce tableau, nous montre que 05 patientes présentaient des antécédents
familiaux de cancer, soit 10 % du chiffre globale.

Tableau n° 03 : Répartition selon les antécédents familiaux de cancer.

Type de cancer Lien familial Nombre %
Cancer du sein Tante / sceur 04 8
Cancer de I’ovaire Sceur 01 2
Totale 05 10

Selon Carcenac en 2002 stipule que les 10% des cancers ovariens sont des formes familiales.
Le risque de développer un CO augmente chez les femmes qui ont dans leur famille des
personnes atteints d'un cancer du sein, colon, 1’utérus. Cette prédisposition est liée
principalement a une mutation du gene BRCA1 qui augmente le risque a 45% avec un risque
de 25% pour la mutation du gene BRCA2 (Loucif et al., 2016).

En ce qui concerne la répartition selon les antécédents personnels on trouve environ 48% des
cas dont les plus fréquents sont I’hypertension artérielle (11 patientes) et I’endométriose (6
patientes) agent responsable de I’inflammation, alors que 05 patientes présentent une
hypothyroidie et une autre asthmatique.

1. Profil hormonal :

Dans notre étude, 36 patientes étaient en période d’activité génital et 14 étaient ménopausées.
Aucun cas pré-pubertaire n’a été relevé (figure n° 07).
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Profil génital

e patientes en activité génital

Figure n° 15 : Répartition des patientes selon 1’activité génitale.

2. Parité :

Parmi les patientes enregistrés, on peut classer 12 % des patientes étaient des nullipares, les
patientes ayant accouché deux fois ou plus représentaient 74 % (figure n° 08).

Parité

® nullipares

7% 12%

® multipares

® non précis

Figure n°16: Repartition des patientes selon la parite.

Le risque du cancer de I’ovaire serait plus élevé pour les femmes :

v Nullipares : n’ayant pas eu d’enfant (et dont I’ovulation n’a jamais été interrompue)
car lors de ’ovulation la rupture du follicule pour I’expulsion des ovocytes entrainent
un traumatisme (Loucif et al., 2016) La théorie de Fathalla par Carcenac en 2002,
suggere que le risque du cancer de I’ovaire augmente avec le nombre d’ovulations, du
fait que chaque cycle ovarien fait subir a I’épithélium de ’ovaire un traumatisme dont
il devra cicatriser et plus les cicatrices sont nombreuses la survenue d'un cancer de
l'ovaire serait risquée.

Le risque de développer un cancer de ’ovaire diminue avec chaque naissance.
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Les facteurs suivants sont associés a une réduction du risque de cancer de ’ovaire :

v' La multiparité :
Comme nous I’avons expliqué ci---dessus, le risque de cancer de 1’ovaire diminue avec le
nombre de naissances chez une femme, I’effet maximal s’exer¢ant pour 5 naissances. La
réduction du nombre total de cycles d’ovulation et une meilleure élimination des cellules
précancéreuses pourraient expliquer cette diminution du risque (Sessa et al., 2013).

On pense que d’autres facteurs sont associés a un risque accru de cancer de I’ovaire.

Des antécédents d’affection médicales ont €té observés chez 06 patientes soit 12 % et cela
inclut ’exposition au talc (4 patientes soit 6%) qui peut atteindre les ovaires par 1’appareil
reproducteur et irriter I’épithélium ovarien, ainsi que les inducteurs de I’ovulation (2 patientes
soit 4%).

Etude clinique :

Les tumeurs de 1’ovaire n’ont pas de symptomatologie spécifique. Les signes d’appels dont
longtemps discrets et n’inquictent pas la patiente ou sont trompeurs et n’incitent pas le
médecin a pratiquer un examen gynécologique. C’est la raison pour laquelle un délai de trois
a six mois s’écoule souvent avant le début des signes cliniques et la décision thérapeutique.
Les signes fonctionnels sont évocateurs, ils traduisent généralement des complications
correspondant a une tumeur au stade déja avancé (Dikongue, 2008).

1. Les circonstances de découvertes :

La douleur abdominale était le symptéme le plus fréquent au moment du diagnostic avec 34
cas, soit 68 % des cas, suivie d’une sensation de pesanteur pelvienne avec 29 cas, soit 58 %
des cas.

Tableau n° 04 : Répartition selon les signes révélateurs.

Circonstance de Nombre de cas Pourcentage
découverte

Douleur abdominale 34 68
Pesanteur pelvienne 29 58
Altération de 1’état 23 46

général

Distension abdominale 12 24

Trouble du cycle 05 01
Découverte fortuite 04 08
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Dans la forme habituelle, ce sont les douleurs pelviennes signes précoces et fréquents
signalées dans 70 a 80% des cas (Diko, 2006) ; il s’agit généralement de sensation de
pesanteur pelvienne. Mais cette douleur peut prendre tous les types ; plus rarement, ce sont
des névralgies crurales, sciatiques ou inguinales par envahissement de plexus nerveux ou des
douleurs abdominopelviennes aigues (Dikongue, 2008).

Des troubles de regles telles quune aménorrhée ou une dysménorrhée, les hémorragies post-
ménopausiques se retrouvent dans 25 des cas (Diko, 2006; Dikongue, 2008).

L’augmentation du volume de 1’abdomen se voit dans 22% des cas, il s’agit d’un signe
révélateur dans 22 des cas. Elle peut étre occasionnée soit par le volume important de la
tumeur soit par la production d’une ascite. Une altération de 1’état général peut également
occuper le devant du tableau clinique (Dikongue, 2008).

Dans 25 des cas, la tumeur est de découverte fortuite lors d’une échographie pelvienne.
Exceptionnellement, un accouchement, une césarienne ou la période des suites des couches
peuvent étre aussi a I’occasion de la découverte d’une tumeur (Carcenac, 2002; Dikongue,

2008).

EXAMENS PARACLINIQUES :

Les examens complémentaires vont confirmer la nature ovarienne de la masse decouverte et

sa nature néoplasique. Ils permettent aussi d’établir le bilan d’extension avant la chirurgie
(Ateilah, 2008).

1. Echographie endovaginale :

L’échographie est un examen central pour orienter le diagnostic de cancer de I’ovaire. Elle est
généralement réalisée par voie endovaginale : la sonde est introduite dans le vagin. Elle
permet de visualiser un éventuel kyste dans un ovaire ou dans les deux et d’en préciser la
nature (Ray-coquard, 2020). Cet examen a permis d’étudier le siége, la taille, la nature (solide,
mi solide ou bien liquide) de la masse, et de rechercher la présence de vegétations endo ou
exo kystiques, ainsi que les signes d’extension locorégionale, de métastase a distance ou une
ascite associée (Houlali, 2018).

Les tumeurs étaient découvertes a I’échographie dans 46 cas (92 %).
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Tableau n° 05 : Répartition selon les données échographiques.

Donne échographique Nombre de cas | pourcentage
Taille :

- <5 09 19.6
. 5-10 26 57.1
- >10 * plut6t maligne 11 24
Echo-structure :

- Liquide 17 37

- Solide * plut6t maligne 22 48

- Mi solide 07 15.2
Ascite * plutét maligne 19 41.3
Végetations * plutét maligne 13 28.2
Bilateralité * plutdt maligne 09 19.6
Suspicion de métastase (péritonéal, hépatique, épiploon) 08 17.4

Les données échographiques étaient en faveur d’une tumeur maligne dans 19.56% des cas.
2. Tomodensitométrie (TDM) :

Cet examen a été réalisé chez 21 patientes (soit 42%), devant la suspicion d’une tumeur
ovarienne maligne ou le doute sur I’origine des tumeurs abdomino-pelviennes ainsi que dans
le cadre du bilan d’extension des tumeurs suspectes de malignité.

Les résultats scannographiques ont montrés un aspect en faveur d’une tumeur maligne dans
09 cas, soit 42.8 %. La malignité a été suspecté devant : La taille de la tumeur >10 cm,
I’épaississement important de la paroi, la présence de végétations, 1’existence de cloisons
épaisses, I’aspect hétérogene des tumeurs et I’envahissement des structures de voisinage.

3. Le bilan biologique :

Il repose essentiellement sur le dosage du marqueur tumoral CA 125 marqueur sérique
identifié en 1981 sur la surface des cellules du cancer de I’ovaire. (Gros et al., 2019) Cette
substance biologique est produite en petite quantité par certaines cellules de I’organisme, et en
plus forte proportion par les cellules tumorales. Un taux de CA 125 important ne permet pas
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de conclure de facon certaine a un cancer puisqu’il est élevé dans une multitude de
pathologies (Ray-coquard, 2020).

D’aprées Louis GROS et ses collégues en 2019, le dosage du CA 125 seul n’est pas un bon test
de dépistage car il est moins sensible et moins spécifique et moins performant chez les
femmes préménopausées (sensibilité autour de 50 % a 74 %) que chez les femmes
postménopausées (sensibilité autour de 69 % et 87 % et spécificité de 81% a 93 %) car il est
souvent affecté par des situations bénignes de la femme préménopausee.

La sensibilité du CA 125 dépend également du stade du cancer au moment du diagnostic. En
effet, en cas de cancer ovarien avéré ce marqueur n’est élevé que dans 47% des cancers a un
stade précoce (FIGO 1) contre 80- 90% lors des cancers avancés (FIGO I11-1V) (Skates et al.,
2011). La valeur prédictive positive du CA 125 pour le diagnostic du cancer de ’ovaire a été
¢tudiée dans 1’é¢tude randomisée PLCO <«Prostate, Lung, colorectal, and ovarian » sur des
femmes de 55 a 74 ans. Le résultat montre une valeur prédictive basse autour de 3,7% (Buys
et al., 2011) qui reste inchangé apreés un suivi de quatre ans (2,6%) (Partridge et al., 2009). La
valeur prédictive négative du CA 125 pour le diagnostic du cancer de I’ovaire a quant a elle
été étudiée dans une étude brésilienne sur 103 femmes présentant une masse annexielle. Le
résultat montre que dans cette population, le CA 125 a une valeur prédictive négative de 88%
pour la détection du cancer de I’ovaire (Hartman et al., 2012).

La détermination de suspicion de malignité d'une masse ovarienne est I'étape la plus difficile
apres l'identification de la masse. C’est pour cela 1I’étude prospective de Schutter et ses
collaborateurs en 1994, réalisee sur 228 femmes ménopausees présentant une masse
pelvienne, a compareé le pouvoir discriminant de trois tests : I'examen pelvien, I'échographie
transvaginale et le dosage du CA 125. La capacité de ce dernier a différencier les lésions
bénignes des lésions malignes est estimée a 77%. Les résultats pour l'examen pelvien et
I'échographie sont assez proches : 76% et 74% respectivement. Aucun de ces trois tests ne
peut donc, a lui seul, affirmer le caractére malin ou non d'une masse pelvienne (Benjelloun
andaloussi, 2017).

Donc I’association d’un examen paraclinique et du dosage du CA 125 régulier permet
d’optimiser la pertinence du dépistage (Bernard, 2002).

Dans notre étude le dosage du CA 125 a été realisé chez trois patientes soit 6 % et on a obtenu
respectivement les valeurs suivantes : 7471 U/ml, 299U/ml, 55.52U/m.

Une fois le diagnostic de cancer de 1’ovaire confirme, le marqueur CA 125 présente plusieurs
intéréts. Avant le traitement opératoire, il peut servir de facteur pronostique dans certains
sous-types de cancer ovarien comme démontre par Meyer. Dans leur étude, les patientes avec
un taux du CA 125 supérieur a 65 U/ml avaient une espérance de vie a cing ans inferieure et
un risque de déces six fois supérieur aux patientes avec un taux inférieur a 65 U/ml (Gros et
al., 2019).




Chapitre 03 :

Résultats et discussion

Le dosage des taux seriques de CA125 a été approuvé par la FDA (Food and Drug
Administration) dans le suivi des traitements.

VI. Traitement :

Pour bien déterminer le traitement du malade, il faut préciser le stade de cancer pour connaitre
le degré d’extension dans 1’organisme. C’est pourquoi les spécialistes prennent en compte la
localisation de la tumeur et si la tumeur touche d’autres organes (Loucif et al., 2016) .

Parmi les 45 cas de tumeurs suspectes 60 % avaient un stade clinique avancé (Stade Il et IV
selon la classification de la FIGO) dont le plus fréquent est le carcinome ovarien séreux de
haut grade (stade IIlc) d’aspect solido-kystique, bilatéral, peu différencié avec des atypies
cytonucléaires et des mitoses plus nombreuses (25 mitoses ou plus).

1. La chirurgie:

Pour les tumeurs malignes un traitement complet ; consistant en une hystérectomie totale,
annexectomie et un curage ganglionnaire a été pratique chez 05 patientes soit 10 % des cas de
tumeurs malignes.

Tableau n° 06 : Répartition selon le geste chirurgical.

Geste Nombre de cas %
Tumeurs Réduction tumorale 06 12
malignes

Omentectomie 19 38

Annexectomie bilatérale + hystérectomie |05 10

totale

Hystérectomie totale + annexectomie + 05 10

curage ganglionnaire

Totale 35 70

La chirurgie est le traitement principal du cancer de I’ovaire. Elle vise a supprimer la totalité
de la tumeur ainsi que ses éventuelles extensions aux organes voisins. L’objectif est d'enlever
toute lésion cancéreuse visible. A un stade précoce, lorsque le cancer est limité aux ovaires, la
chirurgie comprend au minimum une ablation des deux ovaires, de I'utérus et des trompes de
Fallope. C’est ce qu’on appelle une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale
(Anonyme, 2010). Le chirurgien préleve également un ensemble de tissus vers lesquels les
cellules cancéreuses ont tendance a migrer, comme des échantillons du péritoine, des




Chapitre 03 :

Résultats et discussion

ganglions ou I’épiploon. Si le cancer est a un stade plus avancé et a atteint d’autres organes de
I’abdomen, notamment des organes digestifs comme le cdlon ou le rectum, ceux-Ci sont
¢galement retirés lors de I’intervention.

Par conséquent, I’opération doit étre réalisée par un chirurgien ou une équipe de chirurgiens
spécialistes des interventions gynécologiques et de la chirurgie digestive (Anonyme, 2010).

1.1 Aux stades précoces (1 et 11) :

L'attitude optimale est représentée par une chirurgie d'exérése initiale complete sans résidu
tumoral.

En dehors d'un stade la avec une tumeur de petite taille, la thérapeutique standard consiste en
une chimiothérapie adjuvante avec du paclitaxel et des sels de platine. Malgré des conditions
chirurgicales optimales (avec une absence de résidu tumoral) complétées par une
chimiothérapie adjuvante, on observera néanmoins des récidives dans 30 a 50% des cas dans
les 5 ans (Morris et al., 2000)

1.2 Aux stades avancés (111 et 1V) :

Les standards thérapeutiques sont représentés par une chirurgie de réduction maximale, avec
d'éventuelles résections digestives, des résections péritonéales étendues et des résections des
coupoles diaphragmatiques. Le but est d'essayer de résequer un maximum de lésions
tumorales et de ne laisser en place que des résidus tumoraux de taille inférieure a 1 cm. Une
chimiothérapie adjuvante avec les mémes protocoles qu'au stade précoce, sera administrée
(Griffiths, 1975).

Le dosage de CA125 ne devrait pas étre réalise plus tot qu’a 3 semaines de I’opération car
toute manipulation de péritoine peut provoquer une élévation de son taux (Gros et al., 2019).

2. Lachimiothérapie :

Elle constitue un traitement adjuvant dont les indications sont fondees sur I'histologie, le stade
initial, et le volume tumoral résiduel (Ateilah, 2008).

2.1 Chimiothérapie de premiere intention :

Il s'agit d'une poly chimiothérapie intraveineuse, contenant un sel da platine (Cisplatine,
carboplatine). Les doses de cisplatine recommandées sont de 25 mg/m2/ semaine (soit 75a 100
mg/m?2 toutes les 3 a 4 semaines), ou lI'équivalent de carboplatine (1 mg de cisplatine = 4 mg
de carboplatine). Les cures sont répétees toutes les 3 a 4 semaines (Boubli et al., 1992).

2.2 La chimiothérapie de seconde ligne : Comporte 2 types de traitements :

+ Le traitement de rattrapage :
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Il s'adresse aux patientes qui n‘ont pas répondu a une premiere ligne de chimiothérapie, ou qui
rechutent apres une réponse transitoire. Le choix d'une chimiothérapie de rattrapage dépend
de plusieurs paramétres, comme I'état de sensibilité ou de résistance au platine, l'activité
individuelle des médicaments anti-cancéreux, ou de leurs associations et de leur toxicité.
(Lhomme et al., 1997) Les traitements de rattrapage des cancers de l'ovaire sont en pleine
mutation du fait de I'apparition de nouveaux traitements anti cancéreux actifs. Leur utilisation
optimale, la définition des meilleures associations restent a définir (Lhomme et al., 1997).

4+ Le traitement de consolidation :

IIs concernent les patientes qui ont répondu complétement, a une premiére ligne de
chimiothérapie, mais qui ont une probabilité de rechute importante, ou partiellement
(Lhomme et al., 1997).

Le marqueur CA125 est un outil efficace pour la surveillance des cancers épithéliaux
ovariens. Ainsi la diminution de CA125 correspond toujours a une réponse thérapeutique,
I'absence de décroissance signe la résistance au traitement (Ateilah, 2008).

Aprés chaque cure de chimiothérapie il faut faire un dosage de CA125. D’aprés Guillaume
Carcenac en 2002, le taux de CA 125 peut variés de différentes fagons lors de la
chimiothérapie :

v 1% cas : le CA125 augmente ou se stabilise.
v 2°cas : le taux de CA125 diminue jusqu’a un taux supérieur a la valeur discriminative
(35U /ml) puis reste stable ou augmente.

v 3% cas: le taux de CA125 diminue jusqu’a un taux inférieur a la valeur discriminative
(35U /ml).
La décroissance du CA 125, peut étre utilisée pour prédire I'efficacité de la chirurgie ou la

réponse a la chimiothérapie (Benjelloun andaloussi, 2017). Récemment le nadir de
décroissance de CA125 en cour de chimiothérapie post opératoire a été corrélé a la survie
globale :

Si le nadir de CA125 en fin de chimiothérapie est < 10 U /ml La décroissance du CA 125 peut
étre utilisee pour prédire l'efficacité de la chirurgie ou la réponse a la chimiothérapie. La
survie et alors nettement augmentée, 2968 jours contre 573 si le nadir est > 11U /ml
(Crawford, 2005).

L’¢lévation de CAL125 est associée a une rechute dans un délai moyen de deux mois
(Benjelloun andaloussi, 2017).

La surveillance de CA125, se fait tous les 4 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois jusqu'a la
cinquiéme année et une fois par an par la suite (Ateilah, 2008).




Conclusion

e cancer de l'ovaire est une maladie relativement rare mais grave et mortelle en

raison de son diagnostic le plus souvent tardif. Il est donc important d'avoir un

outil de diagnostic le plus précoce que possible permettant ainsi d'améliorer
probablement le pronostic. Notre population est constituée de 50 cas de patientes atteintes des
tumeurs épithéliales de 1’ovaire recruté au niveau de service d’Oncologie Médicale et au
service des cancers du Centre Hospitalier Universitaire Frantz Fanon, Blida.

Plusieurs facteurs de risque ont été étudiés afin de déceler lequel est vraiment impliqué dans
la carcinogénese ovarienne.

Les résultats de notre étude ont montré que I’apparition du cancer de I’ovaire, augmente
proportionnellement avec I’dge. L’effectif le plus élevé a été observé chez les femmes agées
entre 41 et 50 ans. Ce qui coinciderait avec la pré- ménopause ou la ménopause. Le risque de
développer un cancer ovarien serait plus ¢levé pour les femmes n’ayant pas eu d’enfant ou
nullipares (notre étude renferme 12 des cas). 10 % des cas présentent des antécédents
familiaux par exemple des personnes dans leur famille atteints du cancer de sein et de
I’ovaire.

La multiparité et les contraceptifs oraux sont des facteurs protecteurs qui aident a réduire le
risque du cancer de ’ovaire.

Le taux des patientes diagnostiquees a un stade FIGO tres avancé I11 ou 1V est de 60%. Ceci
s’explique par la situation anatomique profonde des ovaires qui rend les tumeurs trés peu
symptomatigues ou asymptomatiques a des stades precoces.

Le marqueur tumoral CA 125 est généralement inadapté pour le dépistage précoce et le
diagnostic des tumeurs ovariennes, avec un taux élevé de faux positifs et de faux négatifs. On
peut en revanche 1’utiliser de maniere ciblée, en complément d’autres méthodes, pour le suivi
du traitement et les soins de suite des maladies tumorales.

A T'heure actuelle, il est important de stocker les sérums des femmes présentant des
antécédents familiaux de cancer de l'ovaire pour pouvoir effectuer des études rétrospectives et
prospectives afin de tester de nouveaux marqueurs plus efficaces que le CA 125.
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Annexes

Annexe 1

Matériel biologique

Technique de dosage de CA125 :

Prélevement du sang

(Originale, 2020).

Annexes 2

Matériel non biologique

Centrifugeuse

(Originale, 2020).

Anticorps anti-CA 125
(Originale, 2020).

Micropipette 200 pl

(Originale, 2020).
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Cupule Appareil d’analyse du CA125

(Originale, 2020). cobas e 411 analyser
(Originale, 2020).

Annexe 3

Méthode : Les étapes de réalisation de dosage CA125 :

Etape 1 Etape 2
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Etape 3

Etape 4




