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Remarque 1 – Statut génétique (recommandé) 

Justification/preuves 
 

On estime qu’environ 10 % des carcinomes primitifs tubo-ovariens et du péritoine ont une base 
génétique1, et des données récentes suggèrent que ce chiffre pourrait atteindre 17 % pour les carcinomes 
séreux de haut grade en particulier2. Les mutations germinales des gènes BRCA1 et BRCA2 sont 
responsables de la majorité des cas d’origine génétique, tandis que jusqu’à 10 % de ces cas sont liés au 
syndrome de Lynch (SL). 

 
Il est reconnu que le statut génétique définitif est souvent inconnu au moment de la chirurgie ou que les 
informations d’ordre génétique ne sont pas toujours fournies au pathologiste. En outre, ces informations ne 
sont pas essentielles à l’évaluation histologique et à la création de rapports de routine sur ces tumeurs. 
Toutefois, il est recommandé de consigner les informations disponibles sur le statut génétique pour les 
raisons suivantes : 

 

1. Les carcinomes séreux de haut grade associés à des mutations (germinales ou somatiques) de BRCA 
présentent plus souvent certaines caractéristiques morphologiques telles qu’une architecture solide, 
endométrioïde ou transitionnelle (« SET »), une atypie nucléaire très marquée et des lymphocytes 
infiltrant la tumeur1,3,4.Ainsi, les pathologistes peuvent être en mesure d’établir une corrélation entre les 
observations histologiques et les données génétiques, ou soulever la possibilité de mutation de BRCA 
dans certains cas, ce qui peut permettre une amélioration du pronostic, une meilleure réponse à la 
chimiothérapie et le choix de schémas thérapeutiques spécifiques, dont ceux incluant des inhibiteurs de 
PARP1,2,5. Les patientes chez lesquelles des mutations germinales BRCA sont suspectées, ainsi que leurs 
proches, peuvent également bénéficier d’une orientation vers des tests génétiques et une consultation 
génétique concernant le dépistage de cancers liés aux gènes BRCA. 

 
2. La connaissance des prédispositions potentielles ou avérées aux cancers gynécologiques héréditaires 

aura une incidence sur l’échantillonnage pathologique des tissus d’aspect normal sur le plan 
macroscopique. Ceci est notamment évident dans le cadre de la chirurgie prophylactique de 
« réduction des risques », en particulier chez les patientes présentant une mutation BRCA1 ou BRCA2, 
lorsqu’un examen complet des tissus des trompes et des ovaires est obligatoire1. L’identification de 
petits carcinomes tubaires, occultes au niveau macroscopique, et de leur précurseur, le carcinome 
séreux tubaire in situ (STIC), est beaucoup plus probable dans ce contexte. 

 
Environ 2 % de tous les cancers de l’ovaire sont associés au SL, suite à une mutation germinale de l’un des 
gènes codant pour les protéines de réparation des mésappariements de l’ADN (MMR). Chez environ 60 % des 
femmes atteintes du SL, une tumeur gynécologique (de l’endomètre ou de l’ovaire) représente le cancer 
sentinelle6. Les carcinomes endométrioïdes et à cellules claires surviennent plus fréquemment dans le 
contexte du SL. Par conséquent, l’analyse immunohistochimique des protéines MMR ou les tests 
moléculaires de l’instabilité microsatellitaire peuvent être envisagés dans ces sous-types de tumeurs, ou en 
cas d’antécédents personnels ou familiaux d’autres cancers liés au SL. Des analyses du même type peuvent 
être envisagées chez les patientes présentant des carcinomes primitifs synchrones de l’ovaire et 
endométrioïdes de l’endomètre, bien que la plupart de ces cas ne soient pas associés au SL7. Il a été suggéré 
que, chez une femme atteinte d’un cancer de l’endomètre, la présence d’un carcinome à cellules claires de 
l’ovaire synchrone peut être un indicateur de SL8. 

 
 Retour 
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Remarque 2 – Chimiothérapie antérieure (requis) 

Justification/preuves 
 

La chimiothérapie pré-opératoire peut modifier considérablement l’aspect macroscopique et microscopique de 
la tumeur et entraîner des difficultés dans la détermination du type et du grade, pouvant mener à une 
reclassification de la tumeur à un stade plus bas. Dans certains cas, il est possible qu’il n’y ait pas de tumeur 
résiduelle. Si une chimiothérapie néo-adjuvante est administrée, une biopsie des tissus doit être obtenue avant 
le traitement et utilisée pour la détermination du type et du grade de la tumeur. Si ce n’est pas possible, le 
diagnostic de la malignité peut être fait sur examen cytologique du liquide d’ascite, de préférence avec une 
immunohistochimie réalisée sur une préparation de cellules incluses dans un bloc. Cependant, cette approche 
ne doit être utilisée que dans des circonstances exceptionnelles. Les marqueurs utiles pour la détermination du 
type de la tumeur sont décrits dans la Remarque 20, MARQUEURS IMMUNOHISTOCHIMIQUES. 

 
 Retour 

 
 

Remarque 3 – Type de spécimen (requis) 

Justification/preuves 
 

Les informations concernant le type de spécimen sont considérées comme partie intégrante des rapports 
sur les cancers primitifs de l’ovaire, du péritoine et de la trompe de Fallope. Même si la nature du ou des 
échantillons soumis à l’évaluation pathologique peut être déduite de l’intervention chirurgicale, le fait de 
préciser la nature de l’échantillon reçu fournit des renseignements complémentaires et la confirmation 
qu’un ou plusieurs organes entiers ont été réséqués et soumis. 

 
 Retour 

 
 
 

Remarque 4 – Intégrité du spécimen (requis) 

Justification/preuves 
 

L’évaluation de l’intégrité du spécimen (ovaire ou trompe de Fallope) est importante, notamment pour la 
sous-classification d’une tumeur confinée à un organe (stade I). Il est essentiel de préciser notamment si la 
capsule de l’ovaire ou la séreuse tubaire est intacte ou rompue, s’il y a une tumeur sur la surface, ou si la 
tumeur a été reçue intacte ou fragmentée. En cas de rupture de la capsule, il est recommandé d’essayer de 
déterminer si celle-ci s’est produite avant ou pendant l’intervention chirurgicale (ceci est important dans la 
sous-classification du stade FIGO IC, voir le paragraphe suivant) ; il est clair que cette information doit être 
fournie par le chirurgien. Il y a parfois une atteinte microscopique de la surface de l’ovaire en l’absence de 
défaut macroscopique évident de la capsule, et ceci doit être noté (voir la Remarque 5, SITES TUMORAUX 
MACROSCOPIQUES/SITES HISTOLOGIQUES D’ATTEINTE TUMORALE). 

 
Environ 25 % des cancers de l’ovaire sont au stade FIGO I au moment du diagnostic, avec une survie à 5 ans 
de 83 à 90 %9,10. Selon le système de stadification FIGO de 2014 pour le cancer de l’ovaire, de la trompe et 
du péritoine primitif11, une rupture de la capsule de l’ovaire ou de la séreuse tubaire avant la chirurgie est 
considérée comme une maladie de stade IC2, tandis que la rupture peropératoire est de stade IC1. Il existe 
une certaine controverse quant à savoir si la rupture pendant l’intervention chirurgicale empire le 
pronostic en l’absence d’ascite, d’excroissances de surface ou de lavages positifs. Certaines études ont 
observé un risque plus élevé de récidive en association avec la rupture peropératoire de la capsule de 
l’ovaire12,13, tandis que d’autres n’ont pas constaté cette association14-16. 

 
Une récente méta-analyse11 a évalué l’impact de la rupture peropératoire sur le pronostic après avoir 
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examiné neuf études admissibles incluant 2 382 patientes. Les patientes ayant subi une rupture capsulaire 
préopératoire ont présenté une moins bonne survie sans progression (SSP) par rapport à celles qui n’ont eu 
aucune rupture ou une rupture peropératoire. Dans les sous-analyses, la rupture préopératoire était 
associée à un plus mauvais pronostic, et la rupture peropératoire prédisait une moins bonne SSP qu’en 
l’absence de rupture. Cependant, aucune différence de SSP n’a été observée entre les cas avec ou sans 
rupture peropératoire chez les patientes qui ont fait l’objet d’une stadification chirurgicale complète, avec 
ou sans chimiothérapie adjuvante à base de platine. 

 
Certaines données suggèrent que les carcinomes à cellules claires présentent un risque plus élevé de 
rupture17, probablement en lien avec des adhérences aux tissus environnants, associées à l’invasion 
tumorale ou à l’endométriose18. La rupture capsulaire a également été associée à la grossesse19. 

 
 Retour 

 
 

Remarque 5 – Sites tumoraux macroscopiques/sites histologiques d’atteinte  
tumorale (requis) 

 
Justification/preuves 

 
Les sites d’atteinte tumorale doivent être consignés, car cela est nécessaire pour la stadification de la tumeur. 

 
Bien que l’affectation du site (trompe, ovaire ou péritoine) ne soit généralement pas problématique 
pour les carcinomes à cellules claires, endométrioïdes, séreux de bas grade et mucineux, ce n’est pas le 
cas pour les carcinomes séreux de haut grade (CSHG). 

 
Il a été reconnu pour la première fois en 200120,21 qu’un pourcentage élevé de ce qu’on appelle CSHG de 
l’ovaire chez les femmes présentant des mutations germinales de BRCA1 survient dans la partie distale 
(franges) des trompes de Fallope. Cela a d’abord été remarqué dans les spécimens de salpingo-ovariectomie 
de réduction des risques (RRSO), où les carcinomes séreux précoces pré-invasifs de haut grade sont 
beaucoup plus susceptibles d’être présents dans la trompe de Fallope que dans l’ovaire. Ces carcinomes 
séreux tubaires in situ (STIC) sont porteurs de mutations du gène p53 identiques à celles de la tumeur 
extratubaire, ce qui montre qu’ils sont clonaux22. Une comparaison de la longueur des télomères et de 
l’amplification des centrosomes dans des échantillons appariés de STIC et de CSHG de l’ovaire suggère que 
les STIC se développent avant les tumeurs ovariennes23,24.Enfin, même si les nombres de cas sont faibles, les 
CSHG précoces incidents non associés à BRCA1/2 (sporadiques) sont principalement détectés dans la 
muqueuse de la trompe de Fallope, et surtout dans les franges, plutôt que dans l’ovaire25. En résumé, des 
données probantes suggèrent que les précurseurs des CSHG proviennent de la trompe de Fallope chez les 
patientes présentant des mutations de BRCA1 dans les cellules germinales, et les données recueillies jusqu’ici 
soutiennent l’hypothèse que c’est également le cas pour les CSHG sporadiques. La détermination du site de 
la tumeur primitive doit donc refléter notre compréhension actuelle de l’origine des CSHG, reposant sur les 
données découlant de l’étude des CSHG incidents précoces ou pré-invasifs. Il est aussi pertinent de noter que 
certains cas de cancer de l’ovaire et de CSHG primitif du péritoine ne présentent pas de lésions STIC, malgré 
un examen complet de la trompe de Fallope. Dans une série consécutive de CSHG non utérins classés comme 
ovariens ou péritonéaux selon des critères datant d’avant la classification FIGO de 2014, dans lesquels les 
trompes de Fallope ont été examinées dans leur intégralité, des STIC ont été identifiés dans 59 % des cas, et 
des CSHG invasifs de la muqueuse de la trompe de Fallope dans 15 % des cas26. Dans d’autres cas, l’extrémité 
distale des trompes de Fallope était oblitérée par une masse tubo-ovarienne. 

 
Selon le système de stadification FIGO de 2014, le site primitif des CSHG non utérins est désigné comme 
l’ovaire, la trompe ou le péritoine primitif11. Il n’est pas toujours possible de déterminer le site d’origine des 
carcinomes et, dans ce cas, ils doivent être classés comme « sans affectation » dans le nouveau système de 
stadification11. Le descripteur « CSHG tubo-ovarien » peut également être utilisé en pratique pour les cas de 
CSHG de stade avancé où le site primitif est incertain. Les problèmes rencontrés pour déterminer le site 



4  

primitif et les différences entre les pratiques des pathologistes ont des implications importantes pour les 
études épidémiologiques, la détermination des taux d’incidence et de mortalité des tumeurs, la collecte des 
données dans les registres du cancer et l’inclusion des patientes dans les essais cliniques. Sur la base d’une 
publication récente, des recommandations pour l’affectation du site d’origine des CSHG extra-utérins sont 
fournies dans la section suivante27. À l’aide de ces critères, l’attribution du site primitif ne repose plus sur le 
site de la tumeur la plus large ou volumineuse, mais en présence de STIC ou de CSHG envahissant la 
muqueuse tubaire, le cancer est considéré comme ayant son origine dans la trompe de Fallope. L’application 
de ces critères sera importante pour assurer la cohérence entre les différents pathologistes dans la 
détermination du site d’origine des CSHG, et cela aura évidemment des implications majeures pour 
l’enregistrement du cancer et d’autres paramètres. 

 
Suggestions pour l’attribution du site d’origine27 (voir le diagramme ci-dessous) 
Les suggestions suivantes ne constituent pas une liste exhaustive et ne sont pas obligatoires, et l’affectation 
de l’origine dans chaque cas est laissée à la discrétion du pathologiste et de l’équipe clinique, idéalement 
dans le cadre d’une réunion de l’équipe multidisciplinaire. Sans aucun doute, notre capacité à classer 
correctement le site de la tumeur primitive évoluera au fil du temps. Les lignes directrices qui suivent ont 
pour objectif de donner quelques orientations pratiques pour la classification des cas à l’heure actuelle. 

1. Les trompes de Fallope, ou du moins leurs extrémités distales, doivent être totalement 
échantillonnées dans tous les cas de CSHG par un protocole de type SEE-FIM22 pour éviter de 
manquer cet important site de la maladie, qui constitue probablement l’origine de la tumeur dans la 
majorité des cas. 

2. En l’absence de maladie invasive dans la trompe de Fallope, la présence de STIC doit être considérée 
comme une atteinte de la trompe aux fins de détermination du stade. 

3. La présence de STIC sans invasion ou extension extratubaire doit être classée comme carcinome 
tubaire de stade FIGO IA (bien que celui-ci ait un pronostic favorable, sur la base d’une expérience 
limitée à ce jour28) mais avec une annotation mentionnant l’absence de carcinome invasif. 

4. Les cas présentant uniquement un STIC, une atteinte à la surface de l’ovaire ou une atteinte 
parenchymateuse n’excédant pas 5 mm et avec une atteinte péritonéale extensive, qui seraient 
traditionnellement considérés comme un carcinome péritonéal primitif29, doivent être classés 
comme des carcinomes tubaires primitifs. 

5. Les cas de CSHG invasifs situés à l’intérieur de la muqueuse de la trompe de Fallope, y compris 
l’extrémité distale, avec ou sans STIC dans toute partie de la trompe de Fallope, indépendamment 
de l’atteinte de l’ovaire (absente, minimale ou même marquée), doivent être classés comme des 
carcinomes tubaires primitifs. 

6. Selon les connaissances actuelles, les cas dans lesquels la trompe de Fallope n’est pas 
identifiable, ayant probablement été envahie par la masse annexielle ipsilatérale, ou dans 
lesquels l’extrémité distale de la trompe de Fallope est intégrée dans une grande masse tubo-
ovarienne, doivent également être diagnostiqués comme des carcinomes tubaires primitifs. Il 
est souligné que tout doit être mis en œuvre pour identifier la trompe de Fallope dans tous les 
cas. 

7. Les cas présentant une ou plusieurs masses ovariennes dominantes et des trompes de Fallope 
identifiables atteintes de STIC doivent être classés comme des carcinomes tubaires primitifs. 

8. Les cas comportant une ou plusieurs masses ovariennes dominantes et des trompes de Fallope 
identifiables sans STIC doivent être classés comme des carcinomes primitifs de l’ovaire. 

9. Les cas doivent être classés dans la catégorie des carcinomes péritonéaux primitifs selon les critères 
conventionnels ci-dessous 29 et uniquement après qu’un examen complet des trompes de Fallope (y 
compris des parties hors des franges) ait exclu la présence d’un STIC ou d’un petit CSHG tubaire : 

o les deux ovaires doivent être de taille normale ou étendus par un processus bénin ; 
o l’atteinte dans les sites extra-ovariens doit être plus importante que celle à la surface 

de chacun des ovaires ; 
o l’atteinte de l’ovaire doit être inexistante, limitée à la surface de l’ovaire sans invasion du 

stroma, ou toucher le stroma cortical avec une tumeur de taille inférieure à 5 mm x 5 mm. 
10. Tous les cas classés comme « sans affectation » aux fins de la stadification FIGO doivent être décrits 

comme « tubo-ovariens » ou « tubaires/ovariens » en vue de les distinguer des carcinomes séreux 
dont le site d’origine est l’utérus. En suivant les suggestions présentées ici, ils devraient représenter 
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une petite proportion des CSHG. 
11. Les cas avec un CSHG unilatéral ou bilatéral dans l’ovaire et/ou un STIC ou un CSHG dans la trompe 

mais avec un carcinome séreux de l’endomètre intraépithélial ou invasif doivent être soigneusement 
évalués pour déterminer si la tumeur primitive est d’origine endométriale ou tubo-ovarienne (WT1 
peut être utile dans de tels cas ; voir la Remarque 20, MARQUEURS IMMUNOHISTOCHIMIQUES – 
Distinction entre le carcinome de l’ovaire et de l’utérus). Une majorité de ces cas représentent des 
métastases annexielles d’un carcinome séreux de l’endomètre. 

 

 
High grade serous carcinoma: determining the 
primary site of origin 

Carcinome séreux de haut grade : détermination 
du site primitif d’origine 

Ovarian mass Masse ovarienne 

No STIC Pas de STIC 

STIC and/or tubal mucosal invasive carcinoma STIC et/ou carcinome invasif de la muqueuse 
tubaire 

Primary ovarian carcinoma Carcinome primitif de l’ovaire 

Tubal mass Masse tubaire 

No STIC; STIC and/or tubal mucosal carcinoma Pas de STIC ; STIC et/ou carcinome de la muqueuse 
tubaire 

Tubo-ovarian mass Masse tubo-ovarienne 

No tubal fimbria identified;#  
No STIC; STIC and/or tubal mucosal invasive 
carcinoma 

Pas de franges tubaires identifiées# ;  
pas de STIC ; STIC et/ou carcinome invasif de la 
muqueuse tubaire 

Primary fallopian tube carcinoma Carcinome primitif de la trompe de Fallope 

No mass Aucune masse 

STIC and/or tubal mucosal invasive carcinoma STIC et/ou carcinome invasif de la muqueuse 
tubaire 

Omental/ peritoneal mass Masse épiploïque/péritonéale 

No STIC* Pas de STIC* 

Primary peritoneal carcinoma Carcinome primitif du péritoine 
 

♯  La non-détection des franges de la trompe implique leur oblitération suite à la croissance de la tumeur. 
* Appliquer les critères comme spécifié dans le commentaire ci-dessus. 

 
 Retour 
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Remarque 6 – Dimensions de la tumeur (recommandé) 

Justification/preuves 
 

Il n’y a que peu ou pas d’études publiées suggérant que la taille de la tumeur primitive a une valeur 
pronostique, et la taille n’est pas importante pour la détermination du stade ou la prise en charge de la 
patiente. La raison principale d’enregistrer les dimensions de la tumeur, en particulier le diamètre maximal, 
est de démontrer que la tumeur a été adéquatement échantillonnée pour l’histologie. Il n’y a pas de lignes 
directrices fondées sur des données probantes quant à l’échantillonnage optimal des tumeurs ovariennes 
solides ou kystiques. Toutefois, par convention, la plupart des pathologistes échantillonnent un bloc par 
centimètre de diamètre tumoral maximal dans les tumeurs solides. Il a été recommandé que les tumeurs des 
tissus mous < 2 cm de diamètre soient incluses en blocs dans leur intégralité, et qu’au minimum une section 
par centimètre de diamètre maximal soit examinée pour les tumeurs de plus grande taille30. Ces mêmes 
recommandations sont faites dans les ensembles de données pour les tumeurs d’un grand nombre de sites 
anatomiques. 

 
Un échantillonnage adéquat des tumeurs ovariennes est important pour un certain nombre de raisons, par 
exemple pour identifier les petits foyers de carcinosarcome dans les carcinomes de l’ovaire, pour tenir 
compte de l’hétérogénéité histologique (p. ex. différents sous-types épithéliaux dans les carcinomes mixtes) 
et pour détecter les foyers de microinvasion ou d’invasion dans les tumeurs à la limite de la malignité. Un 
échantillonnage adéquat peut également aider à identifier des zones diagnostiques dans les tumeurs peu 
différenciées ou des caractéristiques qui suggèrent un sous-type particulier. Par exemple, la présence de 
différenciation épidermoïde peut permettre de confirmer un néoplasme endométrioïde, et l’identification 
d’une endométriose appuie un diagnostic de tumeur endométrioïde, à cellules claires ou séro-mucineuse. 

Il est reconnu que les tumeurs mucineuses de l’ovaire peuvent présenter une grande hétérogénéité 
intratumorale avec des zones mélangées de tumeurs bénignes, malignes et à la limite de la malignité. Une 
étude évaluant « l’adéquation » d’un échantillonnage d’une section par 1-2 cm de diamètre maximum de 
tumeurs épithéliales de l’ovaire31 a confirmé que les carcinomes mucineux présentent une plus grande 
variation histologique que les carcinomes séreux. Les auteurs ont conclu qu’un échantillonnage plus intensif 
était requis dans les tumeurs à la limite de la malignité pour exclure les foyers d’invasion. Selon les 
recommandations de l’atelier mené à Bethesda en 2004 pour les tumeurs de l’ovaire à la limite de la 
malignité32, il est important de les échantillonner systématiquement, à raison d’au moins un bloc par 
centimètre de diamètre maximum pour les tumeurs < 10 cm et de deux sections par centimètre pour les 
tumeurs plus grandes (à l’exclusion des foyers de tumeurs kystiques à paroi lisse). La recommandation de 
réaliser un échantillonnage plus intensif des grandes tumeurs, surtout celles de type mucineux, reflète leur 
plus grande probabilité d’abriter des foyers de carcinome invasif. Des échantillons supplémentaires de 
tumeurs mucineuses à la limite de la malignité sont également recommandés lorsque des caractéristiques 
histologiques telles qu’un carcinome intraépithélial ou une microinvasion sont identifiées dans les sections 
d’origine. De même, des échantillons supplémentaires de tumeurs séreuses à la limite de la malignité sont 
recommandés en présence de zones micropapillaires ou de microinvasion dans les premières sections, car 
ces tumeurs sont plus susceptibles d’abriter des foyers invasifs. 

 

Seidman et coll.33 ont suggéré que, dans les tumeurs mucineuses de l’ovaire, la taille de la tumeur peut 
être utile pour déterminer s’il s’agit d’un cancer primitif de l’ovaire ou d’une métastase. Les auteurs ont 
constaté que les carcinomes mucineux unilatéraux ≥ 10 cm de diamètre étaient plus susceptibles d’être 
primitifs que métastatiques. D’autres groupes ont signalé des résultats similaires34. 

 
 Retour 
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Remarque 7 – Description macroscopique de l’épiploon (requis) 

Justification/preuves 
 

Trois dimensions de l’épiploon doivent être fournies dans le rapport de pathologie pour documenter la taille 
du spécimen reçu pour examen pathologique. Dans certaines situations, cela peut être utile pour déterminer 
la nécessité d’une intervention chirurgicale complémentaire. Par exemple, si initialement seule une biopsie 
de l’épiploon a été effectuée, une chirurgie complémentaire peut être entreprise pour réséquer le reste de 
l’épiploon. La taille du spécimen est également utile pour déterminer l’ampleur de l’échantillonnage pour 
l’examen histologique. Aucune directive standardisée n’a été mise au point pour le prélèvement 
d’échantillons de l’épiploon dans les cas de tumeurs à la limite de la malignité ou de carcinomes de l’ovaire.  
Cependant, dans le contexte d’un épiploon atteint au niveau macroscopique, la soumission d’un bloc pour 
examen histologique est probablement suffisante35,36. Chez les patientes ayant reçu une chimiothérapie néo-
adjuvante, pour lesquelles l’évaluation histologique de la réponse de la tumeur au traitement est 
recommandée (voir la Remarque 17, RÉPONSE AU TRAITEMENT NÉO-ADJUVANT), l’examen de 4 à 6 blocs 
d’épiploon est suggéré. Pour les échantillons d’épiploon négatifs au niveau macroscopique, les 
recommandations d’échantillonnage varient, avec une étude recommandant un échantillonnage de 3 à 
5 blocs36, d’autres études suggérant un bloc pour chaque 67 mm de dimension maximale de l’épiploon35 ou 
au moins un bloc pour chaque 20 mm de dimension maximale de l’épiploon37. Il est recommandé de prélever 
4 à 6 blocs dans les cas où l’épiploon est négatif au niveau macroscopique chez les patientes atteintes d’une 
tumeur à la limite de la malignité ou d’un carcinome de l’ovaire. 

 
La taille du plus grand dépôt tumoral doit être consignée dans le rapport de pathologie. Ceci est essentiel 
pour la détermination du stade pathologique. Les tumeurs microscopiques qui ne sont pas évidentes au 
niveau macroscopique, les tumeurs évidentes au niveau macroscopique ≤ 20 mm et celles > 20 mm 
correspondent à des stades FIGO IIIA2, IIIB et IIIC, respectivement (FIGO 2014)11. 

 
 Retour 

 
 
 

Remarque 8 – Clé d’identification des blocs (recommandé) 

Justification/preuves 
 

L’origine/la désignation de tous les blocs de tissus doit être consignée et il est préférable que cette 
information soit documentée dans le rapport de pathologie final. Ceci est particulièrement important au 
cas où un examen interne ou externe s’avère nécessaire. L’examinateur doit connaître l’origine de chaque 
bloc afin de pouvoir fournir un avis de spécialiste informé. Si cette information n’est pas incluse dans le 
rapport de pathologie final, elle doit être disponible dans le système informatique du laboratoire et 
transmise au pathologiste réalisant l’examen. 

 
Consigner l’origine/la désignation des blocs de tissus facilite en outre la récupération des blocs, par 
exemple pour réaliser d’autres analyses immunohistochimiques ou moléculaires, des études de recherche 
ou des essais cliniques. 

 
 Retour 
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Remarque 9 – Type histologique de la tumeur (requis) 

Justification/preuves 
 

Tous les cancers malins épithéliaux de l’ovaire et les tumeurs à la limite de la malignité doivent être saisis 
selon la classification OMS38. Il y a 5 principaux sous-types de carcinome ovarien primitif : séreux de haut 
grade, à cellules claires, endométrioïdes, mucineux et séreux de bas grade39-42. Il existe aussi d’autres sous-
types mineurs peu communs ; ceux qui sont énumérés par l’OMS incluent les tumeurs malignes de Brenner, 
les carcinomes séro-mucineux et les carcinomes indifférenciés38. Le carcinosarcome est une maladie maligne 
comportant un mélange de cellules épithéliales et mésenchymateuses, mais il est inclus dans la catégorie des 
tumeurs malignes épithéliales dans cet ensemble de données, car la plupart sont d’origine et d’histogenèse 
épithéliales43. 

 
Même si, à l’heure actuelle, la prise en charge du carcinome de l’ovaire dépend en grande partie du stade et 
du grade des tumeurs, la détermination du type précis sera probablement plus importante dans l’avenir avec 
l’introduction de thérapies ciblées et de traitements spécifiques pour différents types de tumeurs. En effet, il 
est de plus en plus clair que les différents sous-types morphologiques du carcinome de l’ovaire, malgré qu’ils 
soient souvent considérés comme une seule maladie sur le plan clinique, diffèrent considérablement pour ce 
qui est de la pathogenèse, des altérations moléculaires associées, de l’histoire naturelle, de la réponse à la 
chimiothérapie conventionnelle et du pronostic39-42. La détermination du type des tumeurs peut également 
être cruciale pour identifier ou lancer des tests de prédisposition génétique sous-jacente. Par exemple, le 
carcinome séreux de haut grade peut être associé à une mutation de BRCA1/2, tandis que les carcinomes 
endométrioïdes et à cellules claires peuvent survenir chez des patientes atteintes du syndrome de Lynch44. 
Le carcinome de l’ovaire le plus courant est le carcinome séreux de haut grade (environ 70 % des cas), suivi 
des carcinomes à cellules claires et endométrioïdes45,46. Les carcinomes de l’ovaire mucineux et séreux de bas 
grade sont moins fréquents. Environ 90 % des carcinomes de l’ovaire de stade avancé (stades III/IV) sont de 
type séreux de haut grade45,46. 

 
La plupart des carcinomes tubaires primitifs sont de type séreux de haut grade ou endométrioïde, et la 
plupart des carcinomes péritonéaux primitifs sont de type séreux de haut grade. Tel que discuté dans les 
sections sur le site tumoral, il peut être difficile de déterminer l’origine d’un carcinome séreux de haut 
grade, car plusieurs sites sont souvent impliqués. 

 
Les carcinomes de l’ovaire mixtes sont maintenant considérés comme rares. La classification actuelle de 
l’OMS (2014) n’inclut pas de catégorie de carcinome mixte39, mais la classification antérieure indiquait qu’un 
diagnostic de carcinome mixte devait être posé uniquement si la composante mineure représentait plus de 
10 % de la tumeur39. Cependant, il est recommandé de documenter tous les sous-types morphologiques 
distincts d’un carcinome ovarien, même s’ils constituent moins de 10 % de la tumeur. Comme indiqué, les 
carcinomes mixtes de l’ovaire sont rares, la combinaison la plus répandue étant à cellules claires et 
endométrioïde (ces deux types de tumeurs surviennent souvent dans le contexte d’une endométriose). La 
plupart des néoplasmes malins qui étaient auparavant classés comme mixtes séreux et endométrioïdes ou 
mixtes séreux et à cellules claires représentent des carcinomes séreux de haut grade avec des zones pseudo-
endométrioïdes ou des zones de clarification du cytoplasme, respectivement. Dans ce cas, des marqueurs 
immunohistochimiques, surtout WT1, peuvent être utiles (voir la Remarque 20, MARQUEURS 
IMMUNOHISTOCHIMIQUES). 

 

Le type des tumeurs à la limite de la malignité doit également être déterminé selon les critères de l’OMS. 
Les sous-types séreux et mucineux (de type intestinal) sont les plus courants. Les sous-types séro-mucineux, 
endométrioïdes, à cellules claires et de Brenner sont également observés. 

 
 Retour 
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Remarque 10 – Classification OMS des tumeurs 

 
Classification OMS 2014 des tumeurs de l’ovaire, des trompes de Fallope et du péritoine 

 

Ovaire 
 

Tumeurs 
épithéliales 

Tumeurs 
séreuses 

À la limite de 
la malignité 

Tumeur séreuse à la limite de la malignité/tumeur 
séreuse proliférative atypique 

8442/1 

   Tumeur séreuse à la limite de la malignité – variante 
micropapillaire/ 
carcinome séreux de bas grade non invasif 

8460/2 

  Malignes Carcinome séreux de bas grade 8460/3 

   Carcinome séreux de haut grade 8461/3 

 Tumeurs 
mucineus
es 

À la limite de 
la malignité 

Tumeur mucineuse à la limite de la 
malignité/tumeur mucineuse proliférative atypique 

8472/1 

  Malignes Carcinome mucineux 8480/3 

 Tumeurs 
endométrioïdes 

À la limite de 
la malignité 

Tumeur endométrioïde à la limite de la 
malignité/tumeur endométrioïde 
proliférative atypique 

8380/1 

  Malignes Carcinome endométrioïde 8380/3 

 Tumeurs 
à cellules 
claires 

À la limite de 
la malignité 

Tumeur à cellules claires à la limite de la 
malignité/tumeur à cellules claires proliférative 
atypique 

8313/1 

  Malignes Carcinome à cellules claires 8310/3 

 Tumeurs de 
Brenner 

À la limite de 
la malignité 

Tumeur de Brenner à la limite de la 
malignité/tumeur 
de Brenner proliférative atypique 

9000/1 

  Malignes Tumeurs de Brenner malignes 9000/3 

 Tumeurs séro-
mucineuses 

À la limite de 
la malignité 

Tumeur séro-mucineuse à la limite de la 
malignité/tumeur séro-mucineuse 
proliférative atypique 

8474/1 

  Malignes Carcinome séro-mucineux 8474/3 

 Carcinome 
indifférencié 

  8020/3 

Tumeurs mixtes 
épithéliales et 
mésenchymateuses 

  Carcinosarcome 8980/3 
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Trompe de Fallope 
 
 

Tumeurs épithéliales Lésion 
précurseur 
épithéliale 

Carcinome séreux tubaire in situ 8441/2 

 Tumeur 
épithéliale à la 
limite de la 
malignité 

Tumeur séreuse à la limite de la 
malignité/tumeur séreuse proliférative 
atypique 

8442/1 

 Tumeurs 
épithéliales 
mésenchymateuses 

Carcinome séreux de bas grade 8460/3 

  Carcinome séreux de haut grade 8461/3 

  Carcinome endométrioïde 8380/3 

  Carcinome indifférencié 8020/3 

 Autres Carcinome mucineux 8480/3 

  Carcinome à cellules transitionnelles 8120/3 

  Carcinome à cellules claires 8130/3 

Tumeurs mixtes 
épithéliales et 
mésenchymateuses 

 Carcinosarcome  

 
 
 

Péritoine 
 
 

Tumeurs 
épithéliales de 
type müllerien 

Tumeur séreuse à la limite de la 
malignité/tumeur séreuse proliférative atypique 

8442/1 

 Carcinome séreux de bas grade 8460/3 

 Carcinome séreux de haut grade 8461/3 
 Autres  

 

 

Remarque : un code n’est pas inclus dans la liste ci-dessus pour l’adénocarcinome à cellules mixtes, 
mais le code M8323/3 est recommandé si ce diagnostic est posé. 

 
 Retour 
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Remarque 11 – Schéma d’invasion (recommandé) 

Justification/preuves 
 

La valeur pronostique du schéma d’invasion dans le carcinome de l’ovaire mucineux de stade 1 est 
controversée47-52. Le schéma d’invasion expansif/confluent/non destructif est caractérisé par des glandes 
d’architecture complexe, des kystes ou des papilles bordés d’épithélium atypique avec un stroma minimal 
ou absent. Le schéma destructif/infiltrant est caractérisé par un ensemble de glandes disposées au hasard, 
de tubules, de nids et de cordons de cellules malignes infiltrant le stroma, accompagnés d’une réponse 
œdémateuse, inflammatoire ou desmoplastique. Bien que plusieurs études aient indiqué que le schéma 
expansif prédise un meilleur pronostic, une récente étude de registre basée sur la population concernant les 
carcinomes mucineux de l’ovaire n’a pas été en mesure de prédire le pronostic sur la base de la distinction 
entre les deux modes d’invasion47-52. Il est recommandé de consigner le schéma d’invasion des carcinomes 
ovariens mucineux. 

 
 Retour 

 
 

 
Remarque 12 – Sous-types de carcinosarcomes (recommandé) 

Justification/preuves 
 

Il y a peu de données publiées suggérant une signification pronostique des différents sous-types 
morphologiques des carcinosarcomes de l’ovaire (des données existent pour les carcinosarcomes utérins)53-

55. Toutefois, compte tenu de la rareté des études, l’ICCR recommande d’indiquer le pourcentage 
d’éléments épithéliaux et mésenchymateux, ainsi que les sous-types de constituants épithéliaux et 
mésenchymateux. Il s’agit d’un élément recommandé plutôt que requis, car la collecte de ces données peut 
s’avérer utile dans l’avenir pour le pronostic et la prise en charge de ces tumeurs53-55. 

 
 Retour 

 
 

 
Remarque 13 – Grade de la tumeur (requis ou recommandé) 

Justification/preuves 
 

L’évaluation du grade histologique est importante pour la prise en charge et le pronostic des patientes, et 
est donc un élément obligatoire56. Même si certains systèmes de classification universels comme le 
système Shimizu-Silverberg57, qui s’appliquent à tous les cancers épithéliaux de l’ovaire, sont utilisés, l’ICCR 
recommande d’employer différents systèmes de détermination du grade pour les différents sous-types 
morphologiques. 

 

Carcinome séreux (requis) 
Des progrès dans les connaissances de l’histoire naturelle et de la pathologie moléculaire des carcinomes 
séreux ont permis de démontrer que le carcinome séreux de haut grade et le carcinome séreux de bas grade 
sont des types de tumeurs distincts, présentant des différences au niveau de la pathogenèse sous-jacente, 
des événements moléculaires associés et du pronostic57-60. Les carcinomes séreux sont maintenant classés 
comme de bas grade ou de haut grade, et cela a été approuvé par l’OMS en 201438, même s’il est reconnu 
qu’il s’agit de deux types de tumeurs différents plutôt que de variantes de grades différents du même type 
de tumeur. 
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Carcinome endométrioïde (requis) 
Le mode de détermination du grade des carcinomes endométrioïdes est identique à celui des carcinomes 
endométrioïdes de l’utérus61-66 et ce grade est d’importance pronostique et thérapeutique. La grande 
majorité des carcinomes endométrioïdes de l’ovaire sont classés aux grades 1 et 2. Toutefois, il existe un 
sous-ensemble de carcinomes endométrioïdes de grade 3 qui doit être diagnostiqué avec prudence, étant 
donné qu’un pourcentage important de ces tumeurs sont en fait des carcinomes séreux de haut grade avec 
un schéma de croissance glandulaire. L’immunohistochimie est utile à cet égard (voir la Remarque 20, 
MARQUEURS IMMUNOHISTOCHIMIQUES). Le système de détermination du stade de la FIGO (Fédération 
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) de 1988 est largement utilisé pour la détermination du 
grade des carcinomes endométrioïdes et est recommandé par l’ICCR. Le système FIGO est basé sur 
l’architecture : les tumeurs sont classées au grade 1, 2 ou 3, selon qu’elles comportent < 5 %, 5-50 % ou 
> 50 % de composante glandulaire solide, respectivement. Lorsque les tumeurs de grades 1 et 2 présentent 
une atypie nucléaire notable, le grade histologique est augmenté d’une unité. 

 
Carcinome à cellules claires, carcinome indifférencié, carcinosarcome (requis) 
Les carcinomes à cellules claires et indifférenciés et les carcinosarcomes sont des tumeurs de haut grade 
par définition. Bien que certains articles suggèrent d’attribuer un grade aux carcinomes à cellules claires 
selon un système à trois niveaux67, il n’y a pas de consensus à ce sujet. 

 
Carcinome mucineux (recommandé) 
Il y a également peu de données à l’appui de la détermination du grade des carcinomes mucineux, bien que 
les oncologues demandent souvent un grade tumoral. Le groupe ICCR suggère que si un grade est attribué à 
ces tumeurs (élément recommandé plutôt que requis dans le cas des carcinomes mucineux), le système 
utilisé pour les carcinomes endométrioïdes devrait être mis en œuvre (voir le paragraphe suivant). Les 
nodules pariétaux malins des tumeurs mucineuses de l’ovaire sont automatiquement classés au grade 3. 

 
Il n’y a pas de recommandations publiées pour l’attribution du grade des carcinomes séro-mucineux et des 
tumeurs malignes de Brenner, deux tumeurs malignes de l’ovaire rares, qui sont incluses dans la récente 
classification de l’OMS et pour lesquelles aucune recommandation n’a été fournie quant au grade38. Étant 
donné que les carcinomes séro-mucineux ont certaines caractéristiques en commun avec les carcinomes 
endométrioïdes, l’ICCR recommande de déterminer le grade de la même manière que dans le cas des 
carcinomes endométrioïdes ovariens, c.-à-d. selon le système de classification FIGO de 198861. 

 
Si une chimiothérapie a été administrée, il peut être nécessaire de déterminer le grade (et le type) de la 
tumeur en fonction de la biopsie pré-chimiothérapie. 

 
 Retour 

 
 
 

Remarque 14 – Tumeur à la limite de la malignité (requis ou recommandé) 

Justification/preuves  

Type histologique (requis) 

Pour les tumeurs de l’ovaire à la limite de la malignité, la terminologie a évolué sur plusieurs années37,68. La 
terminologie privilégiée est « tumeur à la limite de la malignité » (« borderline » en anglais), par exemple, 
une tumeur mucineuse ou séreuse à la limite de la malignité, et cela a été approuvé dans la classification 
OMS de 201438. Un synonyme acceptable est celui de « tumeur proliférative atypique »38. Les tumeurs 
séreuses à la limite de la malignité qui étaient précédemment désignées comme de types typique et 
micropapillaire sont maintenant classées comme tumeur séreuse à la limite de la malignité/tumeur séreuse 
proliférative atypique et variante micropapillaire de tumeur séreuse à la limite de la malignité/carcinome 
séreux de bas grade non invasif, respectivement, dans la classification OMS des tumeurs gynécologiques de 
201438,69. Pour les tumeurs mucineuses, endométrioïdes, à cellules claires, de Brenner et séro-mucineuses, la 
terminologie de tumeurs à la limite de la malignité/tumeur proliférative atypique est également utilisée dans 
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la classification OMS de 201438,70-74. Le terme « à faible potentiel malin » n’est pas recommandé38,69-74.  Les 
synonymes pour les tumeurs séro-mucineuses incluent la tumeur mucineuse à la limite de la malignité de 
type endocervical, la tumeur mucineuse à la limite de la malignité müllerienne et la tumeur proliférative 
atypique (à la limite de la malignité) müllerienne73. 

 
Caractéristiques spéciales 
Déterminer le seuil le plus bas pour le diagnostic d’une tumeur à la limite de la malignité dans le cadre 
d’un cystadénome/cystadénofibrome à prolifération épithéliale minimale peut être subjectif, et des 
critères quantitatifs ont été suggérés : les cystadénomes/cystadénofibromes à stratification 
épithéliale/complexité qualitativement suffisante et concernant ≥ 10 % du volume épithélial sont 
désignés comme des tumeurs à la limite de la malignité survenant au sein d’un 
cystadénome/cystadénofibrome37,69,74. Cependant, de nombreux médecins poseraient un tel diagnostic 
pour une tumeur à la limite de la malignité dans laquelle la stratification épithéliale/complexité 
implique moins de 10 % du volume épithélial. 

 

Architecture micropapillaire (requis) 
Comme une tumeur séreuse à la limite de la malignité/proliférative atypique peut présenter des degrés 
variables d’architecture micropapillaire, un diagnostic de variante micropapillaire de tumeur séreuse à la 
limite de la malignité repose sur la présence de croissance micropapillaire confluente ≥ 5 mm69. 

 

Microinvasion (requis) 
Aucun critère quantitatif standardisé pour distinguer la microinvasion du carcinome franchement invasif au 
sein d’une tumeur à la limite de la malignité n’a été établi, et différentes définitions ont été utilisées dans 
différentes études, utilisant notamment 1 mm, 2 mm, 3 mm, 5 mm et 10 mm comme limite supérieure de 
microinvasion37,68,69,74,75. La classification OMS de 2014 suggère un seuil de 5 mm38. Certains groupes 
distinguent deux schémas d’invasion du stroma dans les tumeurs séreuses qui n’atteignent pas 
quantitativement le seuil de carcinome franchement invasif (< 5mm) : la « microinvasion » conventionnelle 
(cellules éosinophiles isolées et/ou formant de petits amas) et le « carcinome microinvasif » (schéma 
glandulaire ou micropapillaire qualitativement analogue au carcinome séreux de bas grade)37,68,69. 
Cependant, d’autres chercheurs ne préconisent pas cette distinction. En raison du nombre insuffisant de cas 
dans la littérature, il n’est pas possible de tirer des conclusions définitives concernant la valeur clinique de 
cette distinction68,69,76. De façon analogue à la situation pour les tumeurs séreuses, certains chercheurs 
prônent la distinction entre la « microinvasion » et le « carcinome microinvasif » dans les tumeurs 
mucineuses à la limite de la malignité, alors que d’autres considèrent ces deux termes comme 
synonymes74,75. 

 
Carcinome intraépithélial (recommandé) 
Dans les tumeurs mucineuses à la limite de la malignité, le carcinome intraépithélial est diagnostiqué 
dans les foyers non invasifs présentant une atypie nucléaire marquée37,74,75. Cependant, la 
reproductibilité de ce diagnostic n’a pas été analysée systématiquement. 

 
Implants (requis) 
Des implants extra-ovariens surviennent dans environ 20 % des tumeurs séreuses à la limite de la malignité 
et sont plus fréquents dans le cas des tumeurs exophytiques. Le facteur pronostique défavorable le plus 
important pour les tumeurs séreuses à la limite de la malignité est la présence d’implants invasifs dans les 
tissus extra-ovariens, tandis que les implants non invasifs ont un pronostic favorable. Il est important de 
préciser l’emplacement et la taille des implants pour déterminer le stade FIGO11. Des implants non invasifs et 
invasifs peuvent co-exister dans un même spécimen. Les implants non invasifs font l’objet d’une sous-
classification en types épithéliaux et desmoplastiques37. Les implants non invasifs de type épithélial 
ressemblent à des fragments détachés d’une tumeur séreuse à la limite de la malignité touchant des tissus 
extra-ovariens.  Ils ne présentent pas d’infiltration des tissus sous-jacents et ils sont souvent présents dans 
les cellules mésothéliales ou les espaces bordés d’épithélium, même s’ils peuvent adhérer à la surface de la 
séreuse. Les implants non invasifs desmoplastiques sont composés de glandes ou de grappes papillaires dans 
le stroma fibroblastique ou à aspect de tissu de granulation, mais ils n’infiltrent pas les tissus adjacents. Ils 
sont souvent situés sur les surfaces séreuses ou dans les septa de l’épiploon. Il convient de noter que les 
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cellules éosinophiles isolées ou formant de petits amas dans le stroma sont généralement considérées 
comme faisant partie des implants non invasifs desmoplastiques, plutôt que de représenter un implant 
invasif68,69. 

 

Le critère le plus utilisé pour le diagnostic des implants invasifs est l’envahissement destructif des tissus 
sous-jacents77. Les implants invasifs présentent souvent des nids épithéliaux, glandes ou grappes 
micropapillaires à forte densité cellulaire disposés au hasard. Les nids, glandes et papilles sont parfois 
entourés de crevasses. Comme certaines biopsies de stadification péritonéale peuvent être superficielles, 
sans inclure suffisamment de tissus sous-jacents pour évaluer l’invasion, des critères élargis pour les 
implants invasifs ont été proposés pour les cas sans schémas classiques d’invasion78. Ces critères incluent 
une architecture micropapillaire ressemblant à une tumeur séreuse micropapillaire à la limite de la malignité 
et des grappes de tumeur au sein d’espaces lacunaires clairs. Ces critères élargis ne sont pas acceptés par 
tous les pathologistes gynécologiques37,68, mais ils se sont avérés être en corrélation avec des résultats 
cliniques défavorables78. 

 
Dans certains cas, il peut être impossible de déterminer de façon définitive si des implants sont invasifs ou 
non, et la recommandation est de désigner de tels implants comme étant de type indéterminé79. Cette 
terminologie doit être utilisée avec parcimonie, et il peut être utile d’obtenir l’avis d’un spécialiste en 
pathologie gynécologique et de soumettre des sections supplémentaires pour examen histologique (dans le 
cas d’un spécimen d’omentectomie). 

 
Lors du diagnostic des implants invasifs, le rapport devrait indiquer qu’ils représentent un carcinome séreux 
de bas grade extra-ovarien, ce qui a été approuvé dans le livre bleu de l’OMS de 201437,38,68,69,78. Il est difficile 
de savoir si les implants invasifs touchant des sites extra-ovariens en association avec une tumeur séreuse de 
l’ovaire à la limite de la malignité représentent des métastases de la tumeur séreuse à la limite de la 
malignité ou une tumeur péritonéale primitive indépendante. Un certain nombre d’études moléculaires 
examinant des tumeurs primitives de l’ovaire avec des implants associés ont donné des résultats variables68, 
mais une récente étude de cohorte basée sur la population de grande taille a montré que la vaste majorité 
des implants sont apparentés de façon clonale à la tumeur primitive de l’ovaire80. La plupart des cas de cette 
étude étaient des implants non invasifs ; cependant, tous les implants invasifs (n = 10) avaient le même 
statut mutationnel (mutation de KRAS, mutation de BRAF, ou KRAS/BRAF de type sauvage) que les tumeurs 
séreuses à la limite de la malignité correspondantes, suggérant que les implants invasifs sont clonalement 
liés à la tumeur primitive de l’ovaire, plutôt que de représenter des lésions péritonéales primitives 
indépendantes. Néanmoins, le nombre d’implants invasifs évalués par des méthodes moléculaires dans 
l’ensemble de la littérature est limité. 

 
Les implants peuvent également être observés dans le cadre de tumeurs séro-mucineuses à la limite de la 
malignité, et les mêmes problèmes s’appliquent à leur cas qu’à celui des tumeurs séreuses. En général, les 
implants ne surviennent pas dans le cadre de tumeurs mucineuses à la limite de la malignité, 
endométrioïdes, à cellules claires ou de Brenner. En présence d’un « implant » en association avec une 
tumeur mucineuse de l’ovaire à la limite de la malignité, il convient d’exclure la présence d’un carcinome 
mucineux primitif de l’ovaire non diagnostiqué ou non échantillonné, ou d’une métastase de tumeur 
primitive non gynécologique atteignant l’ovaire. 

 
 Retour 

 
 
 

Remarque 15 – Carcinome séreux tubaire in situ (STIC) (requis) 

Justification/preuves 
 

Récemment, le carcinome séreux tubaire in situ (STIC) a été impliqué dans la pathogenèse du carcinome 
séreux de haut grade extra-utérin. Les éléments de preuve indiquant que le STIC est un précurseur de la 
plupart des carcinomes séreux de haut grade qui étaient auparavant considérés comme provenant des 
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trompes de Fallope, de l’ovaire ou du péritoine primitif, ainsi que les lignes directrices pour l’affectation du 
site primitif dans les cas de carcinome séreux non utérin de haut grade et de stade avancé, ont déjà été 
discutés (voir la Remarque 5, SITES TUMORAUX MACROSCOPIQUES/SITES HISTOLOGIQUES D’ATTEINTE 
TUMORALE). Les STIC forment une population de cellules épithéliales cytologiquement malignes remplaçant 
la muqueuse tubaire normale, atteignant le plus souvent les franges, et caractérisées par un ratio 
nucléaire/cytoplasmique accru avec des noyaux arrondis, une perte de la polarité cellulaire, une agrégation 
compacte de la chromatine, des nucléoles proéminents et l’absence de cellules ciliées. Les autres 
caractéristiques qui peuvent être présentes incluent une stratification épithéliale, de petites lignes de 
fracture dans l’épithélium et une exfoliation de petits groupes de cellules épithéliales de la surface tubaire. 

 
Les critères de diagnostic du STIC ont évolué et des lignes directrices ont été publiées, qui comprennent 
l’immunocoloration pour p53 et Ki-67 (MIB1)81-83. L’utilisation de ces critères permet d’atteindre un haut 
degré d’accord inter-observateur pour le diagnostic. Dans les lésions des muqueuses des trompes de Fallope 
(généralement mais pas toujours situées dans les franges) avec atypie de haut grade dans l’épithélium non 
cilié, la présence d’anomalies de l’immunocoloration pour p53 (une forte coloration diffuse ou l’absence 
totale de coloration) et un indice de marquage Ki-67 élevé (≥ 10 %) sont en faveur d’un diagnostic de STIC. 
Bien que l’immunocoloration soit un complément précieux dans le diagnostic des lésions isolées de la 
trompe de Fallope, elle n’est généralement pas nécessaire au diagnostic du STIC dans le cadre du CSHG de 
stade avancé, car la comparaison entre la lésion de la muqueuse tubaire et le CSHG situé ailleurs révèle des 
caractéristiques cytologiques identiques, notamment une atypie de haut grade et de nombreuses mitoses. 
Les lésions épithéliales des trompes de Fallope avec atypie qui ne respectent pas tous les critères du STIC (p. 
ex. lésion tubaire in situ en transition/lésion tubaire séreuse in situ, termes synonymes pour ces lésions qui 
ont certaines mais pas toutes les caractéristiques du STIC) sont de signification incertaine à l’heure actuelle, 
et ce diagnostic ne doit pas être utilisé dans la pratique courante ; d’autres recherches sont nécessaires pour 
déterminer la signification clinique de telles lésions, le cas échéant. De même, les signatures de p53 ne 
doivent pas être indiquées. 

 

Une dernière considération est que l’atteinte de la muqueuse de la trompe de Fallope par une tumeur 
primitive de l’utérus ou non gynécologique peut se produire et ressemble au STIC84-86. La plupart des cas 
présentant un CSHG unilatéral ou bilatéral dans l’ovaire et/ou un STIC ou un CSHG dans la trompe mais avec 
un carcinome séreux intraépithélial ou invasif de l’endomètre sont des métastases annexielles d’un 
carcinome séreux de l’endomètre, et WT1 peut être utile dans de tels cas (voir la Remarque 20, 
MARQUEURS IMMUNOHISTOCHIMIQUES)87. Un diagnostic de STIC nécessite toujours l’examen des 
observations cliniques et pathologiques et l’exclusion d’une atteinte secondaire de la trompe de Fallope. 

 
 Retour 

 
 
 

Remarque 16 – Cytologie péritonéale (requis) 
 

Justification/preuves 

 
Les résultats de la cytologie péritonéale (lavage péritonéal ou liquide d’ascite) sont importants pour la sous-
classification des tumeurs de l’ovaire de stade I (à la limite de la malignité et malignes). Des lavages 
péritonéaux positifs associés à une tumeur de stade I signifient un stade IC3 dans le système de stade FIGO 
de 2014. Dans le système de stade FIGO antérieur, les résultats de la cytologie péritonéale étaient utilisés 
pour la sous-classification des tumeurs de stade II, mais ce n’est plus le cas. Une cytologie péritonéale 
positive dans un carcinome de stade I peut indiquer la nécessité d’un traitement adjuvant dans certains cas. 

 
 Retour 
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Remarque 17 – Réponse au traitement néo-adjuvant (recommandé) 

Justification/preuves 
 

Il n’existe pas de système recommandé ou de consensus pour déterminer le grade de régression tumorale 
(TRG) des carcinomes de l’ovaire/de la trompe/du péritoine qui ont été traités par chimiothérapie néo-
adjuvante (cela s’applique principalement aux carcinomes séreux de haut grade du pelvis), malgré le fait que 
les oncologues demandent souvent cette information en tant que marqueur morphologique potentiellement 
utile pour évaluer la réponse au traitement néo-adjuvant après la chirurgie et identifier les patients qui 
pourraient être admissibles aux essais cliniques. Le grade de régression tumorale peut fournir de précieuses 
données pronostiques chez les patients atteints de carcinomes du sein, de l’estomac, de l’œsophage et du 
côlon ou du rectum qui ont été traités par chimiothérapie néo-adjuvante, et sert de marqueur 
morphologique pour guider d’autres traitements après la chirurgie88-92. Plusieurs systèmes de TRG bien 
connus et largement utilisés ont été examinés pour déterminer s’ils s’appliquent aux cancers gynécologiques 
pelviens. Certains des systèmes qui sont utilisés pour le carcinome du sein sont excessivement complexes et 
impliquent l’évaluation séparée de la tumeur primitive et des ganglions atteints93-95. La plupart des différents 
systèmes de TRG pour les tumeurs gastro-intestinales sont relativement faciles à utiliser89,96,97, mais la 
reproductibilité de ces systèmes peut varier98-101. Le grade de régression tumorale est généralement appliqué 
au site primitif des tumeurs unifocales du sein et du tractus gastro-intestinal. En revanche, les carcinomes 
séreux de haut grade du pelvis ont tendance à concerner plusieurs sites intra-abdominaux en plus du site 
primitif d’origine. Ces carcinomes évoquent généralement une réaction desmoplastique de l’hôte et 
l’inclusion de la fibrose comme critère de régression tumorale peut fournir des données trompeuses. 

 
Quatre études ont évalué la régression tumorale après chimiothérapie néo-adjuvante dans le cancer de 
l’ovaire à un stade avancé. Elles ont toutes montré une corrélation entre la réponse et la survie. Cependant, 
ces études utilisaient chacune des critères de notation différents et n’ont pas validé ces critères dans une 
série indépendante de cas, ni leur reproductibilité102-105. Une étude plus récente a testé et validé la 
signification pronostique des critères de réponse, et a évalué leur reproductibilité dans deux séries 
indépendantes de carcinomes séreux de haut grade du pelvis102,106. Cette étude suggère qu’un système de 
notation à 3 niveaux (le score de réponse à la chimiothérapie [CRS]) est le plus reproductible et qu’il est 
simple à appliquer par tous les pathologistes, quel que soit leur niveau d’expérience en pathologie 
gynécologique. Dans cette étude, la signification pronostique du CRS appliquée aux dépôts tumoraux de 
l’épiploon était supérieure à celle du CRS de la tumeur primitive. L’étude, qui comprenait 60 patientes dans 
la cohorte de test et 71 dans la cohorte de validation, a utilisé une modification du système de Dworak97 et a 
présenté une bonne reproductibilité inter-observateur ainsi qu’une association significative avec les 
résultats cliniques. Bien que d’autres études soient nécessaires pour confirmer les résultats, ce système de 
détermination du stade est recommandé par l’ICCR à l’heure actuelle. La méthode est la suivante : 

 
1. Le score doit être déterminé sur une seule section colorée à l’hématoxyline et à l’éosine (se 

reporter à la discussion de l’échantillonnage de l’épiploon dans la Remarque 7, 
DESCRIPTION MACROSCOPIQUE DE L’ÉPIPLOON). 

2. Un seul bloc de tissu épiploïque atteint qui présente la réponse la plus faible à la chimiothérapie 
doit être sélectionné (s’il n’y a pas de tumeur résiduelle de l’épiploon, un score de réponse à la 
chimiothérapie [CRS] de 3 est donné – voir le tableau ci-dessous). 

3. La quantité de tumeur viable doit être évaluée ; celle-ci peut ou non comporter des changements 
dégénératifs sous forme d’atypie nucléaire, de maculage de la chromatine nucléaire et de 
clarification du cytoplasme. 

4. Un système de CRS à trois niveaux doit être utilisé : 
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Score de réponse à la chimiothérapie (CRS)106 
Score Critère TRG 

1 Tumeur principalement viable ;changements 
fibro-inflammatoires associés à la régression* 
minimaux, limités à quelques foyers. 

Réponse tumorale faible ou 
absente 

2 Changements fibro-inflammatoires multifocaux 
ou diffus associés à la régression* ; tumeur 
viable allant de feuillets diffus, stries ou nodules 
à une régression importante ; tumeur résiduelle 
multifocale mais facilement identifiable. 

Réponse tumorale partielle 

3 Régression prédominante ; quelques cellules 
tumorales individuelles ou groupes de cellules 
dispersés irrégulièrement (chacun mesurant 
moins de 2 mm), ou aucune tumeur résiduelle 
identifiée. 

Réponse complète ou 
quasi complète 

 
* Changements fibro-inflammatoires associés à la régression : fibrose associée aux macrophages, notamment 
cellules spumeuses, cellules inflammatoires mixtes et corps psammomateux ; à distinguer de l’inflammation ou 
la desmoplasie liée à la tumeur. 

 

 
5. La présence de fibrose peut être utile pour marquer l’emplacement de l’infiltration tumorale antérieure. 

a. Lorsqu’elle est observée en l’absence de tumeur, la fibrose est susceptible d’indiquer  
une régression. 

b. Si une fibrose se produit en association avec une tumeur, cela peut simplement 
refléter une desmoplasie associée à la tumeur plutôt qu’une régression. 

c. Cependant, lorsqu’une fibrose survenant en association avec une tumeur est 
accompagnée d’une réponse inflammatoire (que l’on appelle « réponse fibro-
inflammatoire » – une fibrose comportant des macrophages et une population mixte de 
cellules inflammatoires), cela indique une régression. 

d. Les corps psammomateux peuvent marquer l’emplacement d’une ancienne tumeur et 
peuvent parfois apparaître en plus grand nombre, car leur densité augmente dans les 
régions où la tumeur a disparu. 

6. À titre indicatif, plus de 95 % de la tumeur doit être viable pour un score de 1, et moins de 5 % pour un 
score de 3. 

7. Dans les études menées à ce jour qui utilisent ce système ou un système similaire, une différence 
dans le pronostic a été uniquement détectée en comparant les tumeurs avec un score CRS de 1 ou 
2 avec celles ayant un score CRS de 3102,106. Cependant, l’ICCR recommande l’utilisation du système 
à trois niveaux pour rassembler plus de données pour des études ultérieures. 

8. Il convient de noter qu’à ce jour, ce système n’a été appliqué qu’aux carcinomes séreux de haut grade. 
 
 

 Retour 
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Remarque 18 – Statut ganglionnaire (requis) 

Justification/preuves 
 

Dans la version révisée du système de stadification FIGO de 2014, les métastases aux ganglions 
lymphatiques rétropéritonéaux, en l’absence de dissémination péritonéale au-dessus du bord du bassin 
ou de métastases à distance, représentent une maladie de stade IIIA1. Ce stade est subdivisé en stades 
IIIA1(i) et IIIA1(ii) pour les métastases ganglionnaires ≤ 10 mm et > 10 mm, respectivement11. 
Auparavant, les métastases ganglionnaires régionales étaient un critère du stade IIIC, et cette 
modification s’appuie sur des données indiquant que les patientes avec des métastases ganglionnaires 
uniquement (en l’absence de maladie péritonéale) ont un résultat clinique relativement favorable, 
même s’il convient de noter que les données sont basées principalement sur des cas de carcinome 
séreux107,108. La positivité des ganglions lymphatiques extra-abdominaux, y compris les métastases 
inguinales, constitue une maladie de stade IVB. 

 

Le système FIGO limite spécifiquement la définition de la maladie de stade IIIA1 aux ganglions 
rétropéritonéaux (pelviens et para-aortiques), mais n’indique pas comment interpréter l’atteinte des 
ganglions intrapéritonéaux (tels que ceux dans le mésentère ou l’épiploon) ; toutefois, il serait très rare 
d’observer des métastases ganglionnaires isolées sur ces sites. Selon la FIGO (communication 
personnelle), ce cas doit être considéré comme une maladie intra-abdominale, à savoir de stade IIIC. À 
l’heure actuelle, les données justifiant la subdivision du stade IIIA1 en fonction de la taille des 
métastases ganglionnaires sont limitées11. En outre, on ignore comment l’étendue de l’atteinte 
ganglionnaire (≤ 10 mm ou > 10 mm) peut être mesurée si le diagnostic repose uniquement sur 
l’échantillonnage cytologique. Selon la FIGO (communication personnelle), ce cas doit être considéré 
comme une maladie de stade IIIA(i). 

 
Les données concernant l’atteinte ganglionnaire dans les tumeurs à la limite de la malignité de l’ovaire 
se cantonnent en grande partie aux tumeurs de sous-type séreux (SBT), parmi lesquelles près de 25 % 
des cas recevant une évaluation complète du stade présentent des ganglions positifs109,110. Bien que 
cette observation ne semble pas influencer la survie globale, les cas comportant des agrégats de 
tumeur épithéliale nodulaire > 1 mm peuvent avoir une survie sans maladie réduite111. Rarement, un 
carcinome séreux de bas grade semble se développer au sein des ganglions de patientes atteintes de 
SBT, probablement à partir de foyers d’endosalpingiose112. 

 
 Retour 

 
 
 

Remarque 19 – Pathologies concomitantes (recommandé) 

Justification/preuves 

 
Les tumeurs de l’ovaire à la limite de la malignité et les tumeurs malignes endométrioïdes, à cellules 
claires et séro-mucineuses peuvent découler de l’endométriose. Ainsi, la présence d’endométriose, 
même si elle n’a pas de valeur pronostique ou thérapeutique, surtout si elle est contiguë à la tumeur, 
peut aider à déterminer le type histologique dans les cas problématiques. La présence d’endométriose 
peut également soutenir l’origine ovarienne d’une tumeur primitive, par opposition à une métastase 
de carcinome primitif de l’utérus du même type cellulaire. 

 
 Retour 
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Remarque 20 – Études connexes – Marqueurs immunohistochimiques (recommandé) 

Justification/preuves 
 

L’immunohistochimie a de nombreuses applications importantes dans le cancer de l’ovaire113-115. Il y a 
un certain nombre de situations dans lesquelles les marqueurs immunohistochimiques peuvent s’avérer 
utiles pour établir un diagnostic de cancer primitif épithélial de l’ovaire ou pour déterminer le sous-type 
de la tumeur. Une analyse détaillée de chacune de ces situations ne fait pas partie des objectifs de ce 
document, mais les utilisations principales de l’immunohistochimie sont abordées. En général, il vaut 
mieux recourir à un panel de marqueurs plutôt qu’à des marqueurs individuels, et il faut garder à 
l’esprit qu’aucun marqueur n’est parfaitement spécifique ou sensible pour un type de tumeur donné. 
Les colorations pouvant donner des réactions inattendues, tant positives que négatives, il faut toujours 
interpréter les résultats des études immunohistochimiques en tenant compte des caractéristiques 
cliniques, macroscopiques et microscopiques. 

 
 

Marqueurs utilisés dans la détermination du type des carcinomes de l’ovaire 
Pour la plupart des carcinomes de l’ovaire primitifs, le type est simple à déterminer, mais il est parfois 
difficile de distinguer entre un carcinome séreux de haut grade et un carcinome endométrioïde de haut 
grade, ou entre un carcinome à cellules claires et des zones à cellules claires au sein d’un carcinome 
séreux de haut grade ou d’un carcinome endométrioïde. Un panel de marqueurs peut s’avérer utile, et 
devrait être adapté en fonction du diagnostic différentiel. Environ 80 à 90 % des carcinomes séreux (de 
bas grade et de haut grade) sont positifs pour WT1, présentant habituellement une immunoréactivité 
diffuse87,116-120. En revanche, les carcinomes endométrioïdes et à cellules claires sont généralement 
négatifs, bien qu’on observe un faible pourcentage de carcinomes endométrioïdes positifs121. Les 
carcinomes séreux de haut grade présentent une coloration aberrante pour p53, « de type muté » (voir 
ci-dessous), tandis que les carcinomes séreux de bas grade, les carcinomes à cellules claires et la plupart 
des carcinomes endométrioïdes affichent une coloration « de type sauvage » (focalisée et hétérogène) ; 
certains carcinomes endométrioïdes de haut grade présentent une coloration aberrante pour p53. Dans 
la plupart des carcinomes séreux de haut grade, la coloration pour p16 est positive et diffuse (« de type 
bloc »), alors que la plupart des carcinomes séreux de bas grade, des carcinomes à cellules claires et des 
carcinomes endométrioïdes ont une immunoréactivité en plaques122.Les carcinomes à cellules claires 
montrent généralement une forte coloration nucléaire diffuse avec le facteur nucléaire hépatocytaire 
HNF1-bêta, alors que d’autres tumeurs épithéliales primitives de l’ovaire sont généralement négatives 
ou focalement positives123,124. La napsine A est aussi un marqueur utile des carcinomes à cellules 
claires125. La plupart des carcinomes séreux de haut grade/de bas grade et des carcinomes 
endométrioïdes sont positifs pour le récepteur des œstrogènes (ER), tandis que les carcinomes à cellules 
claires sont généralement négatifs. Certains de ces marqueurs ont permis d’établir que la plupart des 
néoplasmes malins qui étaient auparavant classés comme mixtes séreux de haut grade et 
endométrioïdes ou mixtes séreux de haut grade et à cellules claires représentaient des carcinomes 
séreux de haut grade avec des zones pseudo-endométrioïdes et des zones de clarification du 
cytoplasme. 

 
À l’occasion, notamment dans un spécimen de biopsie, il peut être difficile de faire la différence 
entre un petit carcinome séreux de bas grade et de haut grade. Dans ce cas, le marqueur le plus utile 
est p53 (coloration « de type muté » dans le carcinome séreux de haut grade ; coloration « de type 
sauvage » dans le carcinome séreux de bas grade). 

 

Distinction entre les adénocarcinomes de l’ovaire primitifs et secondaires 
Il peut être difficile de faire la distinction entre un adénocarcinome ovarien primitif et un 
adénocarcinome métastatique provenant de divers sites126. Les adénocarcinomes colorectaux 
métastatiques peuvent ressembler à un carcinome endométrioïde ou à une tumeur mucineuse de type 
intestinal, soit à la limite de la malignité, soit maligne. Pour faire la distinction entre un adénocarcinome 
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endométrioïde de l’ovaire et un adénocarcinome colorectal métastatique d’aspect pseudo-
endométrioïde, un panel de marqueurs peut être utile. Bien qu’il puisse y avoir chevauchement 
immunophénotypique des marqueurs individuels, les carcinomes endométrioïdes primitifs de l’ovaire 
sont généralement positifs pour CK7, ER, CA125 et PAX8 et négatifs pour CK20, CEA et CDX2, tandis que 
l’immunophénotype inverse est la règle dans les adénocarcinomes colorectaux métastatiques113-115. 
L’immunohistochimie est moins apte à faire la distinction entre un adénocarcinome mucineux primitif 
de l’ovaire et un adénocarcinome colorectal métastatique. En effet, de nombreuses tumeurs 
mucineuses primitives de l’ovaire sont positives pour CK20, avec une coloration généralement focalisée 
mais parfois répandue. En outre, elles sont souvent positives, parfois de façon diffuse, pour CEA, CDX2 
et CA 19-9. L’expression de ces marqueurs entériques reflète la différenciation intestinale dans les 
tumeurs mucineuses primitives de l’ovaire. Toutefois, le mode d’expression de CK7 par rapport à CK20 
peut aider à distinguer entre une tumeur mucineuse primitive de l’ovaire et un adénocarcinome 
colorectal métastatique d’aspect mucineux. Bien que chacun de ces marqueurs puisse être positif dans 
les deux types de cancers, les tumeurs mucineuses primitives de l’ovaire sont souvent positives de façon 
diffuse pour CK7, tandis que CK20 est variable ; à l’inverse, les adénocarcinomes du côlon métastatique 
sont généralement positifs de façon diffuse pour CK20 et focalement positifs pour CK7, lorsque ce 
marqueur est exprimé. Ainsi, l’immunopositivité pour CK7 est généralement plus étendue que celle de 
CK20 dans les tumeurs mucineuses primitives de l’ovaire et la coloration pour CK20 est plus étendue 
que celle de CK7 dans l’adénocarcinome du côlon métastatique127. 

 
L’adénocarcinome métastatique du pancréas ou des voies biliaires peut ressembler à un 
néoplasme mucineux de l’ovaire de type intestinal, soit à la limite de la malignité, soit malin, et 
l’immunohistochimie est d’utilité limitée. Dans la plupart des cas, ces types de tumeurs sont 
positifs de façon diffuse pour CK7, tandis que la coloration pour CK20 est variable, pouvant être 
négative, focalisée ou diffuse. CEA, CA19-9 et CDX2 peuvent être positifs. L’absence de 
coloration pour DPC4 (DPC = supprimé dans le cancer du pancréas) peut orienter le diagnostic 
vers un adénocarcinome pancréatique, car ce facteur de transcription nucléaire est inactivé 
dans environ 50 % des adénocarcinomes pancréatiques, de sorte qu’environ la moitié d’entre 
eux sont négatifs128. Par contre, DPC4 est exprimé dans pratiquement toutes les tumeurs 
mucineuses primitives de l’ovaire. 

 
Les carcinomes du sein métastatiques de type canalaire peuvent ressembler à un carcinome séreux de 
haut grade ou à un carcinome endométrioïde. Il n’est pas rare qu’une patiente ayant des antécédents 
de cancer du sein présente une masse pelvienne ou un cancer péritonéal disséminé. Dans la plupart des 
cas, il s’agit d’un nouveau carcinome séreux tubo-ovarien de haut grade ; ces patientes peuvent 
présenter ou non une mutation sous-jacente de BRCA1/2. Pour faire la distinction entre un carcinome 
du sein métastatique et un carcinome séreux tubo-ovarien de haut grade, les marqueurs 
potentiellement intéressants sont PAX8, CA125 et WT1 (généralement positifs dans les carcinomes 
séreux de haut grade et négatifs dans les carcinomes du sein invasifs, bien que ces derniers soient 
parfois positifs pour CA125 ou WT1) et GCDFP15, mammoglobine et GATA3 (généralement négatifs 
dans les carcinomes séreux de haut grade et positifs dans les carcinomes du sein invasifs)129-131.Un panel 
de marqueurs similaire est utile dans la distinction entre un carcinome endométrioïde et un carcinome 
du sein métastatique, bien que WT1 soit négatif dans les carcinomes endométrioïdes et qu’une certaine 
proportion de ceux-ci soient positifs pour la mammoglobine132. 

 
Dans de rares cas, un adénocarcinome cervical métastatique de type habituel (associé au VPH) situé 
dans l’ovaire peut ressembler à une tumeur primitive mucineuse ou endométrioïde de l’ovaire133. 
L’immunoréactivité diffuse pour p16 dans de tels cas peut suggérer qu’il s’agit d’un adénocarcinome 
cervical métastatique. 

 

Distinction entre les carcinomes endométrioïdes de l’ovaire et les tumeurs des cordons sexuels  
et du stroma gonadique 
Certains carcinomes primitifs de l’ovaire, surtout de type endométrioïde, peuvent ressembler de près 
à une tumeur des cordons sexuels et du stroma gonadique ovarienne, soit une tumeur des cellules de 
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la granulosa, soit une tumeur des cellules de Sertoli. À l’inverse, certaines tumeurs des cellules de 
Sertoli-Leydig ont un aspect pseudo-endométrioïde et peuvent imiter une tumeur endométrioïde134. 
Les marqueurs permettant de distinguer entre une tumeur endométrioïde et une tumeur des cordons 
sexuels et du stroma gonadique incluent l’inhibine, la calrétinine et le facteur stéroïdogène-1 (SF-1 ; 
positifs dans les tumeurs des cordons sexuels et du stroma gonadique) et l’antigène de membrane 
épithélial et CK7 (positifs dans les tumeurs épithéliales)113-115,134-136. 

 
Diagnostic du carcinome séreux tubaire in situ (STIC) 
Les biomarqueurs ne sont pas nécessaires si les caractéristiques de la tumeur indiquent clairement un 
STIC, mais si le diagnostic est incertain, une coloration pour p53 et MIB1 doit être effectuée137. Les 
cellules doivent présenter une coloration aberrante pour p53 (voir la définition ci-dessous). L’index de 
prolifération MIB1 est accru, typiquement de l’ordre de 40 % à près de 100 %, la plupart des cas 
présentant des zones focales dépassant 70 %. Cependant, certains cas de STIC présentent un index de 
prolifération MIB1 plus bas, et il a été suggéré qu’au moins 10 % des noyaux doivent être positifs pour 
établir un diagnostic de STIC dans les cas où l’immunohistochimie est entreprise (les caractéristiques 
morphologiques et une coloration aberrante pour p53 sont également nécessaires)137. 

 
Deux schémas de coloration aberrante pour p53 
Il existe une grande variabilité dans l’interprétation de la coloration pour p53 entre les 
pathologistes. Ceux-ci semblent souvent ignorer que de nombreux tissus normaux et de 
nombreuses tumeurs non associées aux anomalies du gène TP53 expriment la protéine p53. Cette 
coloration est généralement faible et focalisée, ainsi que variable d’une région à l’autre (c’est ce 
qu’on appelle un schéma de coloration pour p53 « de type sauvage »), mais dans de rares cas, un 
grand nombre de noyaux sont positifs, bien que l’intensité soit variable. Le degré de coloration 
positive peut dépendre de la concentration d’anticorps utilisée138. Ce schéma de coloration est 
présent dans de nombreux tissus normaux (épithélium non néoplasique, stroma et cellules 
lymphoïdes, qui peuvent servir de témoins internes positifs) et dans les tumeurs non liées aux 
mutations de TP53. Plutôt que cette coloration « de type sauvage », c’est le schéma 
d’immunoréactivité nucléaire diffuse et intense qui doit être interprétée comme « positive » et qui 
est en corrélation avec les mutations faux-sens de TP53. Généralement plus de 75 % des noyaux 
sont intensément positifs, et parfois presque tous. Il convient également de souligner qu’une 
absence totale de coloration pour p53 (comme mentionné, il y a habituellement un témoin interne 
positif de coloration « de type sauvage » des tissus non néoplasiques) est également révélatrice 
d’une immunoréactivité aberrante pour p53139,140. Ce schéma d’immunoréactivité découle d’une 
mutation nulle du gène TP53 (notamment une mutation non-sens, un décalage du cadre de lecture 
ou une mutation de site d’épissage) qui induit l’absence complète de protéine détectable. En 
résumé, ce qui importe, ce n’est pas simplement une coloration positive ou négative, mais plutôt les 
schémas d’immunoréactivité pour p53. L’immunoréactivité nucléaire intense diffuse et l’absence 
totale de coloration (« tout ou rien ») sont des schémas de coloration aberrants (« de type muté ») 
et peuvent s’expliquer par une mutation sous-jacente de TP53, contrairement à la coloration « de 
type sauvage ». 

 

Distinction entre le carcinome de l’ovaire et de l’utérus 
Il n’est pas rare d’observer une atteinte simultanée du corps de l’utérus et d’un des ovaires ou les deux 
par un adénocarcinome. Le plus souvent, les adénocarcinomes sont de type endométrioïde, mais ils 
sont parfois séreux141,142. Dans le cas des adénocarcinomes endométrioïdes touchant l’utérus et un ou 
deux ovaires, l’immunohistochimie n’aide pas vraiment à déterminer la relation entre les tumeurs, car 
l’immunophénotype d’un adénocarcinome primaire de l’ovaire et d’un adénocarcinome 
endométrioïde de l’utérus est essentiellement identique. 

 

Dans le cas d’un carcinome séreux touchant l’utérus et un ou deux ovaires, la coloration pour WT1 peut 
être d’une certaine utilité pour distinguer entre un carcinome séreux de l’utérus avec une métastase à 
l’ovaire et une tumeur de l’ovaire ou des trompes de Fallope avec une métastase à l’endomètre (« drop 
metastasis »), ou encore la présence de tumeurs primitives synchrones indépendantes, ce dernier cas 
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étant peu probable87,116-120,143. La plupart des carcinomes séreux tubo-ovariens présentent une positivité 
nucléaire diffuse pour WT1, alors que la plupart des carcinomes séreux de l’utérus sont négatifs. 
Cependant, il y a un certain chevauchement, car une partie des carcinomes séreux de l’utérus sont WT1 
positifs (le pourcentage varie entre les études) et un faible pourcentage des carcinomes tubo-ovariens 
séreux de haut grade sont WT1 négatifs87,116-120.En bref, bien qu’il y ait un certain chevauchement, une 
positivité diffuse pour WT1 dans une tumeur séreuse favorise une origine tubo-ovarienne. En revanche, 
une coloration négative oriente plutôt vers une tumeur primitive de l’utérus. 
 

 
Distinction entre la prolifération séreuse et mésothéliale 
Il est parfois difficile de distinguer entre une prolifération séreuse (à la limite de la malignité ou 
maligne) et une prolifération mésothéliale (réactive ou néoplasique). Une prolifération mésothéliale 
réactive abondante peut se produire en association avec l’endométriose et ressembler à un carcinome 
endométrioïde144. Un panel de marqueurs suggéré dans cette situation inclurait BerEP4, ER et PAX8 
(généralement positifs dans les proliférations séreuses et les carcinomes endométrioïdes) et calrétinine 
et CK5/6 (généralement positifs dans les proliférations mésothéliales). WT1 est généralement positif 
dans les deux types de prolifération (séreuse et mésothéliale). 

 
 Retour 

 

 

Remarque 21 – Études connexes – Données moléculaires145-150 (recommandé) 

Justification/preuves 
 

Les carcinomes de l’ovaire représentent un groupe de tumeurs hétérogène. Au cours des dernières 
années, la pathologie moléculaire a permis de démontrer que les carcinomes de l’ovaire ne sont pas une 
entité unique, mais un groupe de tumeurs diverses du point de vue de la morphologie, de l’histoire 
naturelle et de la pathogenèse151. Même si les analyses moléculaires ne jouent pas à l’heure actuelle un 
rôle important dans le diagnostic, la prédiction du pronostic ou la détermination du traitement des 
carcinomes de l’ovaire, de la trompe et du péritoine, cela pourrait changer à l’avenir. 

 
Les carcinomes séreux de haut grade sont des tumeurs instables au niveau des chromosomes, et les 
mutations de TP53 y sont omniprésentes. Des altérations génétiques ou épigénétiques des gènes BRCA1 
et BRCA2 se produisent également de façon sporadique ou dans les cellules germinales. Un modèle de 
pathogenèse a été proposé, commençant par une altération précoce de TP53, suivie de la perte du gène 
BRCA1, conduisant à une déficience dans la réparation par recombinaison homologue des cassures 
double-brin, déclenchant l’instabilité chromosomique accompagnée d’une variation du nombre de 
copies de gènes. L’Atlas du génome du cancer (TCGA) a procédé à une analyse génomique intégrée de 
489 carcinomes séreux de l’ovaire de haut grade147. Des mutations de TP53 ont été observées dans 96 % 
des cas. Il y avait une faible prévalence de mutations somatiques, mais elles étaient statistiquement 
récurrentes, dans neuf autres gènes, y compris NF1, BRCA1, BRCA2, RB1 et CDK12. Des événements 
d’altération du nombre de copies et d’hyperméthylation du promoteur ont été détectés pour 168 gènes. 
Les amplifications les plus courantes ont été détectées dans les gènes CCNE1, MYC et MECOM. Des 
délétions ont été identifiées dans les gènes RB1, NF1 et PTEN. Des analyses de regroupement 
hiérarchique ont identifié quatre sous-types transcriptionnels, trois sous-types de micro-ARN, quatre 
sous-types de méthylation du promoteur, et une signature transcriptionnelle associés à la survie. Il a été 
constaté que 33 % des tumeurs présentaient des altérations des gènes BRCA, sous forme de mutations 
somatiques ou des cellules germinales, ou d’une hyperméthylation du promoteur. 
 

Les carcinomes séreux de bas grade sont étroitement apparentés aux tumeurs séreuses à la limite de la 
malignité, et ont des mutations fréquentes des gènes KRAS (19 %) et BRAF (38 %), qui sont mutuellement 
exclusives. 
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Les événements moléculaires recensés dans l’adénocarcinome endométrioïde sont similaires à ceux 
de leur homologue utérin. Les altérations moléculaires principales sont l’instabilité microsatellitaire 
(12 à 20 %) et les mutations des gènes PTEN (20 %), KRAS et PIK3CA. Des mutations dans l’exon 3 de 
CTNNB1 avec accumulation nucléaire de bêta-caténine se produisent dans 38 à 50 % des cas. Des 
mutations du gène ARID1A ont récemment été décrites149. 

 
Le carcinome à cellules claires présente de fréquentes mutations du gène PIK3CA, ainsi que 
l’inactivation de PTEN. Les altérations dans les gènes KRAS et TP53 sont inhabituelles. Une mutation du 
gène ARID1A accompagnée de la perte de la protéine correspondante BAF250a a récemment été 
décrite ; elle se produit dans 50 % des tumeurs. Celles-ci affichent également une régulation à la hausse 
de HNF-1-bêta. 

 

Les carcinomes mucineux contiennent fréquemment des mutations de KRAS150. Dans les tumeurs 
mucineuses comportant des zones de carcinome entremêlées de foyers de tumeurs mucineuses 
bénignes ou à la limite de la malignité, des mutations de KRAS ont été démontrées dans toutes les 
composantes, ce qui suggère qu’il s’agit d’un événement précoce au cours de la tumorigenèse. 
Cependant, les mutations du gène KRAS sont en général plus fréquentes dans les carcinomes 
mucineux par rapport aux tumeurs bénignes. L’amplification de c-erbB2 est parfois détectée dans les 
carcinomes mucineux. 

 
 Retour 

 
 
 

Remarque 22 – Détermination provisoire du stade pathologique avant réunion de 
l’équipe de prise en charge multidisciplinaire (requis) 

Justification/preuves 
 

Le stade des tumeurs figure parmi les facteurs pronostiques les plus robustes dans le carcinome 
ovarien152 et les patientes atteintes de maladie localisée, régionale et à distance ont des taux de survie 
relative à 5 ans de 92 %, 72 % et 27 %, respectivement, selon les données recueillies aux États-Unis en 
2014153. 

 
Le stade de tous les carcinomes et tumeurs à la limite de la malignité de l’ovaire, ainsi que des 
carcinomes de la trompe de Fallope et du péritoine, doit être déterminé selon le système FIGO de 
201411. Le stade provisoire, tenant compte de toutes les observations réalisées dans le ou les spécimens 
soumis, doit être documenté dans le rapport de pathologie. Toutefois, il est reconnu que la 
détermination du stade final de FIGO doit être réalisée lors de la réunion de l’équipe 
multidisciplinaire/du comité des thérapies du cancer, une fois que les résultats de toutes les analyses, 
notamment radiologiques, sont disponibles. Les stades TNM et AJCC sont facultatifs. Au moment de la 
rédaction de cet ensemble de données, ni la classification TNM ni celle de l’AJCC n’ont été mises à jour 
pour tenir compte de la version révisée du système de FIGO. 

 
 Retour 
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