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Lésions épithéliales de l'ovaire. Cas N° 4. Epithelial Tumours of the Ovary. Case No 4

Renseignements cliniques

Patiente de 64 ans.

Diagnostic

Localisation ovarienne métastatique bilatérale d'un adénocarcinome moyennement différencié de type lieberkühnien, s'étendant dans le mésosalpinx droit et gauche, infiltrant le myomètre, avec localisations péritonéales.

Description macroscopique et microscopique

On note la présence de masses ovariennes bilatérales, mesurant 2,3cm à droite et 3cm à gauche, associées à des nodules péritonéaux.

A l'examen histologique, on observe une prolifération tumorale épithéliale maligne infiltrante, constituée de glandes et massifs infiltrants (Fig. 1), évoquant un adénocarcinome lieberkühnien. On note une stratification des noyaux variable, associée à des atypies cytonucléaires souvent marquées : les rapports nucléocytoplasmiques sont élevés, avec des noyaux irréguliers, augmentés de taille et des nucléoles proéminents. Il existe des territoires de nécrose « sale » et des emboles carcinomateux.

Sur le plan immunohistochimique, la prolifération tumorale exprime la CK20 et CDX2, sans expression signification de la CK7, de PAX8 ou des récepteurs hormonaux.

Commentaire

Caractéristiques cliniques

Le carcinome mucineux primitif de l'ovaire est rare, représentant 3% des carcinomes ovariens (diagnostic d'élimination). Les métastases mucineuses sont plus fréquentes que les tumeurs primitives mucineuses malignes dans l'ovaire, avec un ratio de 2,73 métastases pour une tumeur primitive [START_REF] Seidman | Primary and metastatic mucinous adenocarcinomas in the ovaries: incidence in routine practice with a new approach to improve intraoperative diagnosis[END_REF], [START_REF] Yemelyanova | Distinction of primary and metastatic mucinous tumors involving the ovary: analysis of size and laterality data by primary site with reevaluation of an algorithm for tumor classification[END_REF]. L'origine de ces métastases, par ordre décroissant, est : colorectale, appendiculaire (mucocèle), gastrique (Krukenberg) et pancréatobiliaire [START_REF] Simons | A novel algorithm for better distinction of primary mucinous ovarian carcinomas and mucinous carcinomas metastatic to the ovary[END_REF]. On note également des étiologies rares : col, ouraque, sein, utérus, vessie, duodénum, vessie.

Ces patientes sont significativement plus âgées (60 ans) que celles présentant des tumeurs primitives (55 ans) [START_REF] Simons | A novel algorithm for better distinction of primary mucinous ovarian carcinomas and mucinous carcinomas metastatic to the ovary[END_REF].

Aspects macroscopiques et histologiques

Les métastases sont habituellement bilatérales, de petite taille, tandis que les tumeurs primitives ovarienne sont unilatérales et de grande taille [START_REF] Seidman | Primary and metastatic mucinous adenocarcinomas in the ovaries: incidence in routine practice with a new approach to improve intraoperative diagnosis[END_REF], [START_REF] Bruls | A national population-based study provides insight in the origin of malignancies metastatic to the ovary[END_REF]. Les métastases de l'ovaire ont un aspect plurinodulaire à la coupe et l'extension péritonéale est habituelle.

Devant un adénocarcinome mucineux ovarien, il est particulièrement difficile, sur le seul aspect microscopique, de distinguer une tumeur primitive d'une métastase (tableau 1). Ces dernières se présentent en général sous la forme d'adénocarcinomes mucosécrétants mais peuvent aussi mimer l'aspect de tumeurs bénignes ou borderline.

Les aspects histologiques évocateurs de métastase sont : une tumeur homogène (Fig. 2), des implants de surface, un aspect invasif évident avec stroma desmoplastique (Fig. 3), une nécrose sale (Fig. 4), un envahissement du hile et des emboles lymphovasculaires. Elles sont fréquemment kystiques, même si la tumeur initiale est solide [START_REF] Hart | Mucinous tumors of the ovary: a review[END_REF], [START_REF] Lee | The distinction between primary and metastatic mucinous carcinomas of the ovary: gross and histologic findings in 50 cases[END_REF]. La métastase ovarienne d'un carcinome colorectal est généralement de type lieberkühnien et non mucineux et renferme une nécrose « sale » au sein de la lumière des glandes tumorales. La métastase ovarienne d'un cancer gastrique est constituée de cellules en bague à chaton au sein d'un stroma fibreux desmoplastique (tumeur de Krukenberg). Néanmoins d'autres tumeurs peuvent métastaser sous la forme de cellules en bagues à chaton, tels que le cancer du sein, du rectum. Par contre lors de la métastase ovarienne d'un adénocarcinome appendiculaire (Fig. 5) ou pancréatique (Fig. 6), le diagnostic histologique sera difficile, voire impossible. Ces dernières se présentent en général sous la forme d'adénocarcinomes mucineux mais peuvent aussi mimer l'aspect de tumeurs bénignes ou borderline. La présence de flaques de mucine en surface de l'ovaire et une maladie gélatineuse péritonéale accompagne souvent la métastase ovarienne d'un adénocarcinome d'origine appendiculaire.

Etude Immunohistochimie

L'étude immunohistochimique est peu discriminante et repose sur le panel CK7/CK20/CDX2/SATB2/PAX8. Les Anticorps anti CK7 et CK20 permettent en général de distinguer tumeurs ovariennes primitives, le plus souvent de profil CK7+/CK20-et métastases du tractus digestif bas, le plus souvent de profil CK7-/CK20+. Cependant, dans les tumeurs mucineuses, ces anticorps ont un intérêt plus limité [START_REF] Vang | Immunohistochemical expression of CDX2 in primary ovarian mucinous tumors and metastatic mucinous carcinomas involving the ovary: comparison with CK20 and correlation with coordinate expression of CK7[END_REF]: le profil CK7+/CK20+ est fréquent et non spécifique. A noter que seul 5% des tumeurs ovariennes mucineuses primitives sont de profil CK7-/CK20+. Les métastases du tractus digestif haut et de l'appareil pancréatobiliaire présentent un profil différent, souvent difficile à distinguer du profil des tumeurs mucineuses primitives. Elles expriment très souvent CK7 : 96-100% des cas vs 88-100% des tumeurs mucineuses primitives et CK20 : 60-71% des cas vs 45-68% des tumeurs mucineuses primitives [START_REF] Chu | Determining the site of origin of mucinous adenocarcinoma: an immunohistochemical study of 175 cases[END_REF].

CDX2 est exprimé à l'état normal par les cellules épithéliales de l'intestin postérieur.

Son expression a été décrite dans les adénocarcinomes colorectaux (80-100%), gastrooesophagiens (40-60%), pancréato-biliaires (30-50%) et mucineux ovariens (40-60%).

Dans le cas des tumeurs mucineuses ovariennes, la positivité de CDX2 seule est donc insuffisante pour affirmer le caractère secondaire de la tumeur.

PAX8 est impliqué notamment dans la différenciation des structures mülleriennes, avec une expression de 0-50% dans les tumeurs mucineuses primitives ovariennes.

Une étude récente rapporte une très bonne spécificité en association avec des critères cliniques pour distinguer les tumeurs primitives [START_REF] Hu | Differentiating primary and extragenital metastatic mucinous ovarian tumours: an algorithm combining PAX8 with tumour size and laterality[END_REF]. A noter qu'une expression de PAX8 a été décrite dans 8% des adénocarcinomes pancréatiques. SATB2 est exprimé par les cellules épithéliales du tractus gastro-intestinal bas. Son expression a été décrite dans les adénocarcinomes colorectaux (50-100%), gastrooesophagiens et pancréato-biliaires (10-20% par de rares cellules), et mucineux ovariens (5-12%) [START_REF] Meagher | A combination of the immunohistochemical markers CK7 and SATB2 is highly sensitive and specific for distinguishing primary ovarian mucinous tumors from colorectal and appendiceal metastases[END_REF]. La positivité de SATB2 seule est donc insuffisante pour affirmer le caractère secondaire de la tumeur.

Les récepteurs hormonaux ont peu d'intérêt dans les tumeurs mucineuses, qu'elles soient primitives ou secondaires.

Algorithmes

Dans la littérature, plusieurs algorithmes ont été développés pour distinguer tumeurs mucineuses primitives et secondaires, reposant essentiellement sur la taille de la tumeur et sa latéralité. Selon l'algorithme de Seidman et al, considérer les tumeurs <10cm et les tumeurs bilatérales comme des métastases, et considérer les tumeurs unilatérales de plus de 10cm comme des tumeurs primitives permet de classer correctement 90% des tumeurs mucineuses avec une sensibilité de 95% pour les métastases [START_REF] Seidman | Primary and metastatic mucinous adenocarcinomas in the ovaries: incidence in routine practice with a new approach to improve intraoperative diagnosis[END_REF]. L'étude de Yemeyanova utilise les mêmes paramètres avec un cuttoff de taille modifié à 13cm, permettant dans ce travail de classer correctement 87% des tumeurs mucineuses avec une sensibilité de 82% pour les métastases [START_REF] Yemelyanova | Distinction of primary and metastatic mucinous tumors involving the ovary: analysis of size and laterality data by primary site with reevaluation of an algorithm for tumor classification[END_REF]. Dans l'étude de Hu et al. [START_REF] Meagher | A combination of the immunohistochemical markers CK7 and SATB2 is highly sensitive and specific for distinguishing primary ovarian mucinous tumors from colorectal and appendiceal metastases[END_REF], la connaissance du statut immunohistochimique de PAX8 associé à l'algorithme de Seidman et al. leur permettait de classer avec succès 86% des tumeurs mucineuses en primitives ou secondaires. Enfin, l'étude de Simons et al. prends en compte la présence de cellules en bagues à chaton, la bilatéralité et un nomogramme intégrant l'âge du patient et la taille de la tumeur, avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 59% pour la détection des métastases [START_REF] Simons | A novel algorithm for better distinction of primary mucinous ovarian carcinomas and mucinous carcinomas metastatic to the ovary[END_REF]. Dans cette étude, les tumeurs malignes primitives mucineuses ovariennes étaient unilatérales dans >90% des cas et les métastases bilatérales dans 50% des cas, 98% des carcinomes en bagues à chaton étaient d'origine métastatique (estomac, sein, Tumeur neuroendocrine). A noter que les lésions bilatérales étaient plus souvent métastatiques (87%) alors que les lésions unilatérales étaient primitives dans 56% des cas. -L'étude microscopique et immunohistochimique sont peu discriminantes, bien que certains aspects puissent faire suspecter la métastase : aspect homogène, nécrose sale, aspect lieberkühnien, présence de cellules en bague à chaton, emboles vasculaires.

Déclaration d'intérêts

Les auteurs n'ont pas transmis de déclaration de conflits d'intérêts. Localisation ovarienne d'un pseudomyxome appendiculaire (HES× 0,3).

Ovarian location of an appendicular pseudomyxoma (HES× 0,3). 

Points importants à retenir -

 retenir Les métastases mucineuses ovariennes sont plus fréquentes que les adénocarcinomes mucineux ovariens primitifs. Compte-tenu des conséquences sur la prise en charge, une origine secondaire doit systématiquement être éliminée, en particulier gastro-intestinale. -Les éléments devant faire rechercher une origine secondaire devant un adénocarcinome mucineux ovarien sont essentiellement cliniques et macroscopiques : taille <10cm, caractère bilatéral et extension péritonéale ou autre indice de stade avancé.
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