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Renseignements cliniques

Patiente de 30ans, présentant une tumeur ovarienne.

Diagnostic

Adénocarcinome mucineux ovarien primitif de type expansif.

Description macroscopique et microscopique

La tumeur ovarienne gauche mesure 15 x 12 x 10cm, avec une surface externe lisse.

A la coupe, la tumeur est multiloculaire, au contenu gélatineux. A l'examen histologique, la tumeur est hétérogène (Fig. 1), renfermant tantôt des cavités kystiques bordées par un revêtement unistratifié de type gastro-intestinal, ébauchant des papilles grêles, tantôt une prolifération épithéliale dense, constituée de cavités « back to back » laissant persister un faible tissu fibreux entre elles (Fig. 2 et 3). Le revêtement est le plus souvent pluristratifié, comportant des cellules aux atypies cytonucléaires légères ou focalement modérées, où persistent des vacuoles de mucosécrétion. Il n'est pas observé de territoire d'infiltration.

L'étude immunohistochimique réalisée montre une expression par la prolifération de CK7 diffuse et de CK20 focale.

Commentaire

Caractéristiques cliniques

Les tumeurs épithéliales ovariennes sont les plus fréquentes des tumeurs ovariennes.

Les tumeurs mucineuses représentent 36% des tumeurs épithéliales ovariennes : 80% sont bénignes, 15% borderline et 5% malignes.

Les adénocarcinomes mucineux sont rares, représentant moins de 3% des tumeurs ovariennes malignes primitives [START_REF] Morice | Mucinous Ovarian Carcinoma[END_REF], [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'âge médian au diagnostic est de 53 ans, 26% ont moins de 44 ans [START_REF] Morice | Mucinous Ovarian Carcinoma[END_REF]. La tumeur est le plus souvent unilatérale et mesure en moyenne 17 cm [START_REF] Hart | Mucinous tumors of the ovary: a review[END_REF].

Aspects histologiques et macroscopiques

On les classe en 3 groupes de pronostics différents :

Les tumeurs mucineuses bénignes, ou cystadénomes, représentent 80% de toutes les tumeurs mucineuses primitives, présentant un revêtement de type gastro-intestinal unistratifié sans atypies.

Les tumeurs mucineuses Borderline (à la limite de la malignité) représentent 15% des tumeurs mucineuses primitives et 30-50% des tumeurs ovariennes épithéliales borderline (tableau 1). Le revêtement épithélial est de type gastro-intestinal avec des anomalies architecturales et des atypies cytonucléaires modérées. La présence d'atypies cytonucléaires marquées et la disparition de mucosécrétion signent la présence de carcinome intra-épithélial (Fig. 4). Des secteurs de micro-invasion (Fig. 5) peuvent se rencontrer et correspondent à une invasion du stroma de moins de 5mm de grand axe de cellules isolées, nids, glandes ou massifs cribriformes, quelque soit le nombre de ces foyers. Certains auteurs proposent le terme de carcinome microinfiltrant lorsque ces secteurs présentent des atypies cytonucléaires sévères.

L'adénocarcinome mucineux est défini en deux types expansif ou infiltratif, selon le mode d'infiltration (tableau 2) : le type expansif est défini par une architecture glandulaire complexe, labyrinthique ou adénoïde, avec des glandes confluentes séparées par une mince bande de stroma, sans aspect d'invasion, avec des atypies nucléaires légères à modérées le plus souvent, sur un territoire d'au moins 10mm2 et 3mm de grand axe sur 2 dimensions [START_REF] Lee | Mucinous tumors of the ovary: a clinicopathologic study of 196 borderline tumors (of intestinal type) and carcinomas, including an evaluation of 11 cases with "pseudomyxoma peritonei[END_REF]. Le type infiltratif (Fig. 6) est défini par un aspect d'invasion évidente du tissu, sous forme de glandes irrégulières, amas cellulaires ou cellules isolées, souvent associé à une stroma-réaction desmoplastique, et de taille >5mm [START_REF] Lee | Mucinous tumors of the ovary: a clinicopathologic study of 196 borderline tumors (of intestinal type) and carcinomas, including an evaluation of 11 cases with "pseudomyxoma peritonei[END_REF].

Contrairement aux tumeurs épithéliales séreuses ovariennes, les tumeurs mucineuses présentent un aspect histologique très hétérogène constitué d'un continuum lésionnel où le plus souvent coexistent en proportions très variables des contingents bénin, borderline ou carcinomateux. Un échantillonnage exhaustif de ces tumeurs est donc nécessaire, avec 1-2 prélèvements/cm de tumeur, en portant une attention particulière aux zones charnues ou solides pour ne pas méconnaitre un contingent carcinomateux [START_REF] Devouassoux-Shisheboran | Biopathology of ovarian carcinomas early and advanced-stages: Article drafted from the French guidelines in oncology entitled "Initial management of patients with epithelial ovarian cancer" developed by FRANCOGYN, CNGOF, SFOG, GINECO-ARCAGY under the aegis of CNGOF and endorsed by INCa[END_REF].

Profil immunohistochimique :

Le profil classique montre en général une CK7 positive diffuse, une CK20 positive mais hétérogène, avec une positivité variable de CDX2, SATB2 et PAX8, sans expression des Récepteurs hormonaux.

Diagnostic différentiel :

L'adénocarcinome endométrioïde avec métaplasie mucineuse se distingue par son profil immunohistochimique (Récepteurs hormonaux +++, PAX8 +++, CK7+++, CK20 focale).

Histogénèse :

Les carcinomes mucineux peuvent se développer à partir d'une tumeur mucineuse (continuum lésionnel), mais également d'une tumeur de Brenner ou d'un tératome (tératome cancérisé). Dans le cas du tératome cancérisé, le profil immunohistochimique montre une expression de CK20 plus importante que CK7.

Biologie moléculaire

Des mutations KRAS sont retrouvées avec une fréquence décroissante du cystadénome mucineux au carcinome, suggérant une apparition précoce dans la tumorogénèse, tandis que la mutation P53 est retrouvée avec une fréquence croissante, suggérant une apparition tardive dans la tumorogénèse [START_REF] Mackenzie | Targeted deep sequencing of mucinous ovarian tumors reveals multiple overlapping RAS-pathway activating mutations in borderline and cancerous neoplasms[END_REF]. 20-38% d'amplification de Her2 sont observées. Il est à noter que les carcinomes mucineux doubles négatifs HER2 et KRAS ont un pronostic plus péjoratif, avec plus de récidives et de décès [START_REF] Anglesio | Molecular characterization of mucinous ovarian tumours supports a stratified treatment approach with HER2 targeting in 19% of carcinomas[END_REF]. Une instabilité des microsatellites (phénotype MSI) a été décrite chez 15-20% des patientes [START_REF] Murphy | Frequency of mismatch repair deficiency in ovarian cancer: a systematic review[END_REF]. Contrairement aux tumeurs séreuses, les adénocarcinomes mucineux ne sont pas associés à une mutation tumorale des gènes BRCA1 et 2. Ils ne présentent pas de mutation de BRAF. 

Pronostic et prise en charge des carcinomes mucineux

La prise en charge des adénocarcinomes mucineux primitifs

Déclaration d'intérêts

Les auteurs n'ont pas transmis de déclaration de conflits d'intérêts. Intraepithelial-carcinoma, with marqued nuclear atypia (HES× 10). Adénocarcinome mucineux de type infiltratif (HES× 10). Invasion évidente du stroma.

Mucinous adenocarcinoma with infiltrativ pattern (HES× 10). Obvious stromal invasion.

Tableau 2. Adénocarcinome mucineux ovarien de type expansif vs infiltratif

Expansile vs infiltrative mucinous ovarian carcinoma 

  nécessite, compte-tenu de la rareté de ces tumeurs, une déclaration systématique dans le réseau national des tumeurs malignes rares de l'ovaire (TMRO) de l'INCa et il est recommandé que la prise en charge soit discutée dans le cadre d'une RCP TMRG. Contrairement aux adénocarcinomes séreux dont plus de 80% sont diagnostiqués à un stade d'invasion du péritoine, la majorité des adénocarcinomes mucineux est diagnostiquée à un stade localisé (65-80% des adénocarcinome mucineux primitifs au moment du diagnostic), avec un pronostic très favorable : la survie globale à 5 ans d'un adénocarcinome mucineux diagnostiqué au stade I FIGO (tumeur limitée aux ovaires) est de 92%[1]. Les critères pronostiques des adénocarcinomes mucineux de Stade FIGO I sont le mode d'infiltration et l'intégrité de la capsule. Le type infiltratif est de moins bon pronostic : plus de 95% des types expansifs sont diagnostiqués au stade I, avec d'exceptionnelles récidives et l'absence de métastases occultes, alors que 26% au moins des types infiltratifs se présentent à un stade avancé. Même lors d'un diagnostic au stade I, le pronostic des adénocarcinomes infiltratifs est moins bon que pour les expansifs, avec une récidive fatale dans 15 à 30% des cas. Il est retrouvé entre 17 et 30% de métastases ganglionnaires occultes dans les types infiltratifs cliniquement de stade I, justifiant un curage systématique pelvien et lomboaortique quelque soit le stade pour le type infiltratif. Une chimiothérapie adjuvante par carboplatine et paclitaxel est discuté dès le stade Ic pour les types infiltratifs [1]. En ce qui concerne les stades III et IV FIGO (stade III : extension péritonéale hors pelvis ou métastases ganglionnaires, stade IV : métastase à distance), le pronostic est plus sombre que pour les types séreux et endométrioïdes, avec une médiane de survie de 12 à 33 mois, en raison d'une chimiosensibilité plus faible. Points importants à retenir -Les adénocarcinomes mucineux primitifs ovariens sont très rares. Ils font l'objet d'une déclaration systématique dans le réseau national des tumeurs malignes rares de l'ovaire de l'INCa et il est recommandé que leur prise en charge soit discutée dans le cadre d'une RCP TMRG. -Les tumeurs mucineuses, étant hétérogènes et constituées d'un continuum lésionnel, un échantillonnage exhaustif (1-2 prélèvement/cm de tumeur) est nécessaire, pour assurer un diagnostic histologique correct et une prise en charge adaptée. -Diagnostiquées le plus souvent à un stade localisé (Stade FIGO I), la distinction entre adénocarcinome mucineux expansif et infiltratif est importante ainsi que l'intégralité de la capsule, compte-tenu d'un pronostic plus sombre et d'une prise en charge différente pour le type infiltratif dans les stades I.
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	(TOBS) Mucinous vs. serous Borderline tumors of the ovary Tableau 2. Expansile vs infiltrativ mucinous ovarian carcinoma
		TYPE EXPANSIF	TOBM TYPE INFILTRATIF	TOBS
	cytologie	ans Age moyen : 44.6 atypies nucléaires Age atypies modérées à ans Age moyen : 46.9 modérées à sévères marquées
		* architecture papillaire	
	Uni/bilatérales Taille du primitif architecture complexe, aux glandes Unilatérale 14 cm, multiloculaire * architecture adossées ou séparées cribriforme sous Unilatérale (75%) ou bilatérale (25%) 9 cm, uniloculaire par une fine bande de forme de glandes stroma irrégulières +/-amas * présence d'un cellulaires et cellules continuum lésionnel isolées avec territoires bénin, * stroma-réaction borderline et carcinome in situ fréquents mais desmoplastique
		non caractéristiques	
			> 90% FIGO I	> 80% FIGO I
	taille minimale	Stade >10mm		>5mm	<20% FIGO II ou
					plus
		* >95 % diagnostiqués	* > 26%
		au stade I		diagnostiqués en
	Dans le cas de * récidives	>50%	stade avancé	10%
	pronostic	rechutes, exceptionnelles après stade I initial	* 15-30% de récidive après stade I initial
	proportion de * pas de métastases	* 14-25%
		occultes retrouvées rechutes dans les stades I	métastases occultes retrouvées dans les
		invasives cliniques		stades I cliniques
		Anomalies	Mutations KRAS	Mutations BRAF ou
		génomiques			KRAS