Renseignements cliniques

Patiente de 28 ans ayant bénéficié d'une kystectomie ovarienne. À la macroscopie, kyste uniloculaire de 4 cm à contenu gélatineux et à paroi externe lisse, avec un secteur de végétations internes jaunâtres.

Diagnostic

Tumeur séromucineuse borderline.

Description microscopique

Il existe une lésion kystique uniloculaire au contenu mucoïde. De nombreuses papilles modérément ramifiées, trapues, sont présentes (figure 1). Leur axe est oedémateux avec un infiltrat inflammatoire à prédominance de polynucléaires, parfois très marqué (figure 2). L'épithélium est composé d'un mélange de plusieurs types cellulaires :

-des cellules mucosécrétantes, à pôle muqueux fermé, au noyau arrondi régulier de position basale (figure 3) -des cellules d'aspect endométrioïde (figure 2) -des cellules ciliées (figure 4) -et des cellules « indifférenciées », cylindriques ou polygonales, à cytoplasme éosinophile et au noyau arrondi non polarisé (figure 5).

Les atypies cytonucléaires sont absentes à modérées et l'index mitotique faible. Il n'existe pas de territoire étendu de complexification architecturale ou de microinfiltration.

Par immunohistochimie, les cellules exprimaient le PAX8, la kératine 7, les récepteurs aux oestrogènes et à la progestérone, sans expression du WT1 ni de la kératine 20.

Commentaires

Les tumeurs séromucineuses borderlines partagent des caractéristiques cliniques, morphologiques, immunophénotypiques, moléculaires et évolutives avec les tumeurs borderlines séreuses, endométrioïdes et mucineuses. Elles constituent cependant une entité bien distincte qu'il faut savoir reconnaitre. Elles étaient précédemment appelées tumeurs mucineuses borderlines de type endocervical.

Caractéristiques cliniques

La tumeur séromucineuse borderline est rare, représentant environ 15% des tumeurs borderline ovariennes. Elle survient vers 40 ans et est bilatérale dans 40% des cas. Elle est associée à l'endométriose dans 20-50% des cas [START_REF] Shappell | Diagnostic criteria and behavior of ovarian seromucinous (endocervical-type mucinous and mixed celltype) tumors: atypical proliferative (borderline) tumors, intraepithelial, microinvasive, and invasive carcinomas[END_REF][START_REF] Karpathiou | Seromucinous ovarian tumor: A comparison with the rest of ovarian epithelial tumors[END_REF].

Aspects macroscopiques

Il s'agit de tumeurs kystiques, mesurant en moyenne 8-10 cm de grand axe, uniloculaires ou pauciloculaires, avec un contenu mucineux. Des papilles endokystiques et plus rarement à la surface ovarienne sont souvent visibles. Un endométriome associé est parfois observé [START_REF] Shappell | Diagnostic criteria and behavior of ovarian seromucinous (endocervical-type mucinous and mixed celltype) tumors: atypical proliferative (borderline) tumors, intraepithelial, microinvasive, and invasive carcinomas[END_REF][START_REF] Karpathiou | Seromucinous ovarian tumor: A comparison with the rest of ovarian epithelial tumors[END_REF][START_REF] Mills | Mucinous Ovarian Tumors[END_REF].

Aspects microscopiques

Le diagnostic est souvent évoqué dès le faible grossissement par l'aspect assez caractéristique des papilles. Les papilles sont ramifiées, mais souvent moins arborescentes que dans une tumeur séreuse borderline. Leur axe est large, oedémateux voire bulbeux, avec fréquent infiltrat inflammatoire à prédominance de polynucléaires, parfois marqué. Le type micropapillaire est rare. A plus fort grossissement, un mélange de différents types cellulaires est caractéristique. La proportion relative de chaque type cellulaire est très variable en fonction des cas. Prédominent habituellement les cellules mucosécrétantes de type endocervical (à pôle muqueux fermé), au noyau arrondi de position basale, parfois soulignées par une assise de cellules de réserve. Parfois, une pluristratification est notée de même que des aspects architecturaux focaux rappelant l'hyperplasie microglandulaire microkystique du col utérin. Sont également observées des cellules de type séreux (ciliées ou avec excroissances -pour l'immunophénotype [START_REF] Vang | Ovarian atypical proliferative (borderline) mucinous tumors: gastrointestinal and seromucinous (endocervical-like) types are immunophenotypically distinctive[END_REF], une positivité du PAX8, des récepteurs aux oestrogènes (100%) et à la progestérone (67%) et une positivité de la kératine 7 ; une négativité de la kératine 20, du CDX2, du SATB2 et du WT1. Une positivité du WT1 a été décrite dans 8% des cas, mais doit faire éliminer une tumeur séreuse borderline [START_REF] Vang | Ovarian atypical proliferative (borderline) mucinous tumors: gastrointestinal and seromucinous (endocervical-like) types are immunophenotypically distinctive[END_REF]. L'anti P63 et le clone 34βE12 peuvent mettre en évidence une population de cellules de réserve. Le PAS et le bleu Alcian sont positifs dans les cellules de type endocervical.

-pour le profil mutationnel, des mutations d'ARID1A (30%) [START_REF] Wu | Endocervical-type mucinous borderline tumors are related to endometrioid tumors based on mutation and loss of expression of ARID1A[END_REF] et de KRAS.

Pronostic, évolution carcinomateuse et prise en charge

Le pronostic est excellent avec une présentation à un stade I dans 90% des cas. Il faut néanmoins se rappeler que des implants péritonéaux (15%) et ganglionnaires (1-2%) sont possibles de même qu'une transformation maligne. La récidive est possible en cas de kystectomie simple. La littérature est pauvre concernant les données évolutives : une survie de 100% a été rapportée mais avec un suivi médian limité à 26 mois ; de même, des données limitées suggèrent l'absence de caractère péjoratif à la présence d'une micro-infiltration ou d'implants non invasifs [START_REF] Shappell | Diagnostic criteria and behavior of ovarian seromucinous (endocervical-type mucinous and mixed celltype) tumors: atypical proliferative (borderline) tumors, intraepithelial, microinvasive, and invasive carcinomas[END_REF].

La prise en charge thérapeutique est à discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire dédiée, en fonction notamment de l'âge de la patiente et de son projet parental. Elle repose sur les référentiels dédiés aux tumeurs séreuses borderlines, par analogie avec leur potentiel évolutif.

Le carcinome séromucineux infiltrant est une entité controversée. En effet, dans une série de 32 cas initialement diagnostiqués comme tels, des approches immunohistochimiques et moléculaires ont permis de reclasser la grande majorité des cas en carcinomes endométrioïdes ou plus rarement en carcinomes séreux de bas grade [START_REF] Rambau | Morphologic Reproducibility, Genotyping, and Immunohistochemical Profiling Do Not Support a Category of Seromucinous Carcinoma of the Ovary[END_REF]. Il faut donc considérer que, comme toute tumeur ovarienne borderline, le risque de transformation carcinomateuse existe [START_REF] Taylor | Ovarian seromucinous carcinoma: report of a series of a newly categorized and uncommon neoplasm[END_REF], et qu'elle se fera alors vers un type endométrioïde ou plus rarement séreux de bas grade. Histogenèse L'histogenèse de ces lésions est inconnue. Les tumeurs séromucineuses borderlines sont plus proches des tumeurs endométrioïde que des tumeurs mucineuses et séreuses en plusieurs points : association statistique avec l'endométriose, immunophénotype superposable (WT1-/RH+), et profil mutationnel partagé avec toutes les tumeurs ovariennes associées à l'endométriose (mutations assez fréquentes d'ARID1A notamment [START_REF] Wu | Endocervical-type mucinous borderline tumors are related to endometrioid tumors based on mutation and loss of expression of ARID1A[END_REF][START_REF] Maeda | Pathogenesis and the role of ARID1A mutation in endometriosisrelated ovarian neoplasms[END_REF]). Aussi certains auteurs suggèrent l'utilisation de la dénomination « tumeur mixte müllerienne borderline » [START_REF] Kurman | Seromucinous Tumors of the Ovary. What's in a Name?[END_REF]. Cette appellation est probablement plus adaptée que le terme séromucineux, les tumeurs séromucineuses borderlines étant tout aussi éloignées des tumeurs borderlines séreuses que des tumeurs borderlines mucineuses. Cependant, elle ne doit pas être utilisée en pratique diagnostique. En effet, cette dénomination n'est pas celle officiellement reconnue dans la classification de l'OMS et prête à confusion avec les adénosarcomes et les carcinosarcomes qui sont aussi des tumeurs mülleriennes mixtes… Principaux diagnostics différentiels Compte-tenu du mélange de différents types cellulaires qui caractérise ces tumeurs, le champ des diagnostics différentiels est large. On s'aidera essentiellement des aspects microscopiques et de quelques marqueurs immunohistochimiques (tableau 1).

Les tumeurs séreuses borderlines peuvent comporter, en plus du contingent cellulaire de type séreux majoritaire, des cellules « indifférenciées », avec un large cytoplasme éosinophile, prédominant au sommet des micropapilles, notamment en cas de mutation de BRAF (figure 6) [START_REF] Zeppernick | BRAF mutation is associated with a specific cell type with features suggestive of senescence in ovarian serous borderline (atypical proliferative) tumors[END_REF]. De même, une clarification des cytoplasmes peut s'observer (rarement), voire une mucosécrétion intracellulaire (exceptionnellement) ; ces aspects sont néanmoins sectoriels.

Enfin, l'axe papillaire peut être parfois oedémateux ; cependant, les papilles sont généralement plus arborescentes avec micropapilles finales et l'infiltrat à polynucléaires est rare. Les calcosphérites sont plus fréquentes. La positivité du WT1 (plus de 95% des cas) permet de retenir le diagnostic de tumeur séreuse borderline.

Les tumeurs endométrioïdes borderlines peuvent comporter, en plus du contingent endométrioïde, des cellules en métaplasie ciliée, tubaire ou mucineuse (figure 7). De plus, une différenciation sécrétoire des cellules peut en imposer pour une mucosécrétion. Cependant, contrairement à la tumeur séromucineuse borderline, la composante glandulaire prédomine sur les aspects kystiques dans la plupart des cas avec une configuration de type adénofibromateuse. Des territoires de métaplasie malpighienne sont souvent présents et les cellules de type endométrioïde prédominent. L'immunophénotype n'est pas discriminant.

Les tumeurs mucineuses borderlines (de type intestinal) peuvent comporter en plus des cellules mucosécrétantes un contingent de cellules « indifférenciées » ou endométrioïdes-like, en cas de perte de la mucosécrétion (figure 8) ou de carcinome intra-épithélial associé. 

Tumeur mucineuse borderline. À gauche, la perte de la mucosécrétion donne parfois un aspect endométrioïde aux cellules. Notez que les cellules mucosécrétantes sont caliciformes (à pôle muqueux ouvert). À droite, aspect multikystique caractéristique avec papilles fines et peu ramifiées.

  apicales), des cellules d'aspect endométrioïde (cellules cylindriques, au cytoplasme amphophile ou basophile, à pôle apical rectiligne et au noyau ovalaire), ainsi que des cellules dites « indifférenciées » (cylindriques ou polygonales, à large cytoplasme éosinophile et au noyau arrondi). Plus rarement, une métaplasie malpighienne et des cellules en clou de tapissier sont observées. Les mitoses sont rares et les atypies cytonucléaires faibles (elles peuvent être plus marquées dans les cellules « indifférenciées »). Il n'est pas observé de cellules caliciformes [1,2,3]. La microinvasion, présente dans 15% des cas, se définit par la présence d'une infiltration du stroma et/ou par des zones de complexification architecturale (architecture cribriforme ou serpigineuse). La taille de ces foyers est par définition inférieure à 5 mm [1]. Au-delà, on retiendra un diagnostic d'adénocarcinome développé sur tumeur séromucineuse borderline. Des implants péritonéaux sont observés dans 15% des cas [1], beaucoup plus fréquemment sous une forme non invasive que sous une forme invasive. Immunophénotype et biologie moléculaire D'un point de vue immunophénotypique et de biologie moléculaire, les tumeurs séromucineuses borderlines partagent de nombreuses caractéristiques avec leurs équivalents endométrioïdes à savoir :

  Cependant, il s'agit de tumeurs habituellement multikystiques et de grande taille. Les papilles sont habituellement fines et peu ramifiées et des cellules mucosécrétantes à pôle muqueux ouvert sont observées. L'immunohistochimie est discriminante avec une fréquente positivité sectorielle de la kératine 20 et une négativité des récepteurs hormonaux. Les endométriomes s'accompagnent très fréquemment de modifications dystrophiques des cellules endométrioïdes qui rappellent les cellules « indifférenciées » de la tumeur séromucineuse borderline. De même, des métaplasies ciliée et mucineuse peuvent s'observer. Rarement, ils présentent quelques formations papillaire ; celles-ci sont alors courtes et trapues, sans ramification. L'identification d'une assise plus ou moins continue de chorion cytogène CD10+, RH+, avec petites artérioles et globules rouges extravasés est la clef du diagnostic. Il faut néanmoins se rappeler que les tumeurs séromucineuses borderlines se développent assez fréquemment sur un endométriome préexistant. Les cystadénomes séromucineux sont la contrepartie bénigne des tumeurs séromucineuse borderlines. Les aspects cytologiques sont superposables mais les papilles sont absentes ou alors peu développées. Enfin, une métastase ovarienne d'un adénocarcinome endocervical peut présenter un mélange de cellules mucosécrétantes, de cellules pseudo-endométrioïdes et de cellules « indifférenciées » (figure 9). Cependant, outre le contexte clinique, l'architecture est plutôt de type adénofibromateux et rarement uniquement kystique et papillaire. Les nodules métastatiques sont souvent corticaux, avec parfois une participation à la surface ovarienne. De nombreuses mitoses, notamment au pôle apical des cellules, sont présentes avec des corps apoptotiques. La négativité des récepteurs hormonaux et la positivité intense et diffuse de la P16 (sauf pour le type gastrique) permet de redresser le diagnostic. Points importants à retenir -Kyste ovarien uni-ou pauci-loculaire, non rarement bilatéral -Association fréquente à l'endométriose -Aspect microscopique caractéristique : -Papilles ramifiées à axe oedémateux infiltré de polynucléaires -Mélange de cellules de type endocervical, « indifférencié », endométrioïde et cilié -Immunophénotype de type endométrioïde : PAX8(+), RO/RP(+), kératine 7(+), kératine 20(-), WT1(-) -Implants péritonéaux et transformation carcinomateuse possibles -Nombreux diagnostics différentiels, notamment avec les autres tumeurs borderlines de l'ovaire

Figure 1 Cas

 1 Figure 1 Cas n°5 : tumeur séromucineuse borderline. Larges papilles modérément ramifiées.

Figure 2

 2 Figure 2 Cas n°5 : tumeur séromucineuse borderline. Papilles à axe oedémateux et infiltré de polynucléaires. Le revêtement épithélial est ici de type endométrioïde.

Figure 3 Cas

 3 Figure 3Cas n°5 : tumeur séromucineuse borderline. Cellules de type endocervical.

Figure 4 Cas

 4 Figure 4Cas n°5 : tumeur séromucineuse borderline. Cellules ciliées.

Figure 5 Cas

 5 Figure 5 Cas n°5 : tumeur séromucineuse borderline. Cellules « indifférenciées » à large cytoplasme éosinophile.

Figure 6 Tumeur

 6 Figure 6 Tumeur séreuse borderline avec mutation BRAF. Présence de cellules « indifférenciées » au sommet des papilles.

Figure 7 Tumeur

 7 Figure 7Tumeur endométrioïde borderline avec métaplasie mucineuse. À gauche, mélange de cellules endométrioïdes et mucosécrétantes. À droite, aspect « adénofibromateux » caractéristique.

Note that mucin-producing cells are goblet cells. Right : typical multicystic appearance with filiform papillae without branching.