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e cancer de I’ovaire: constat d’un échec




Et si le postulat de départ éetait faux?

Le postulat: une cancérogenese calquée sur celle du sein, de I’endometre qu‘endecol:

— Un précurseur local, évoluant progressivement en cancer:

» OSE epithelium avec des caractéristiques stromales , évoluariteh cours de
cancérisation vers un éepithelium de type millerien (trQmge,Jendometre, endocol).
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Auersperg, Endocr. Rev., 2001, 22, 255-28¢



90 % des cancers de I’ovaire sont épitheliaux, de 4 types histologiques

Cellules claires

Karst, J Oncology, 2010



L’origine embryologique de I’ovaire
est différente de celle de I’utérus et des trompes
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Deux types de tumeurs reconnues
par leurs altéerations genetiques moléeculaires et leur morphologie.

Tumeurs de type I: 25 % des CA, de bas grade, peu chimiosensibles, 55 % survie 5 ans

Histologie Precurseurs MutationU Instabilite
predomi hantes chromosomique

Séreux de bas grade Séreux borderline KRAS, BRAF (activatrice) Faible
Endométrioide de bas grade Endométriose CTNNBZ1, PTEN Faible
Cellules claires (peu) Endomeétriose PIK3CA Faible
Mucineux Mucineux borderline KRAS (activatrice) Faible

Tumeurs de type I1: 75 % des CA, de haut grade, chimiosensibles (résistance), 30 % survie 5 ans

Histologie Pwedrs Mutations Instabilité
(/ predominantes chromosomique

Séreux de haut grade : Tp53 (perte de fonction) Elevée

Endométrioide de haut grade : Tp53 (perte de fonction) Elevée
Cellules claires (ia piupart) : ?
Indifférencié : ?

Carcinosarcome : Tp53 (perte de fonction)

Gross, J Oncology, 2010 Cho, Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2009, 4:287-313



Deux types de voie de cancerogenese des cancers sereux

\oie de type |

Mutations BRAF/KRAS fréquentes
Faible proliferation cellulaire

Faible instabilité chromosomique
Survie a5 ans de 55 %

-

\Voie de type Il

Mutations p53 fréquentes
Forte prolifération cellulaire

Forte instabilité chromosomique
Survie a 5 ans de 30 %

Levanon, J Clin Oncol, 26:5284-5293 Cho, Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2009, 4:287-313



Le pavillon comme origine des cancers séreux: les arguments
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*Pas ou peu de precurseurs ovariens de. cz.ncers sereux de haut
grade

*50 % de lésions dysplasiques proh‘erstives avec atypies dans
les trompes , surtout localisé~c cux pavillons (homolatéral en
cas de cancer ovarien serev.:,

eL_ésions tubaires assoclzrs ZuX tumeurs séreuses, pas aux
autres histologies
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» les ST1C associés a un cancer sereux de haut grade montrent
les 1@ mes caracteristiques morphologiques et mutation
"P:,3, indiquant une origine clonal

. mutation de TP53 inactivatrice + marqueur de
uommage ADN y-H2AX, sans atypie ni prolifération, parfois

en continuité avec un STIC et montrant les mémes mutations
TP53

Kindelberger, Am J Surg Pathol 2007;31:161-169



Modele de cancérogénese p53 signature-STIC
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Karst, J Oncology, 2010



Du pavillon a I’ovaire: hypotheses

Kurman, Am J Surg Pathol 2010;34:433-443



Hypothese: origine des 2 types de cancers séreux

cystadenoma

.. - y

ERAF
inclusion
cyst \ea ¢ : SBT

occasionally

Kurman, Am J Surg Pathol 2010;34:433-443



Hypothese:
origine des cancers endometrioides et a ceﬂe{yaires

Kurman, Am J Surg Pathol 2010;34:433-443



Conclusion: un changement de paradigme a confirmer,
aux implications multiples v/

‘  Le dépistage actuel est adapté aux tumeurs d’evolutiur lente: 25 % des

co cancers ovariens, 10 % de la mortalité

' ' e Pour les tumeurs de type 11 (90 % de la mortalit2): ~étecter les lésions de
e faible volume: détection d’ADN muté TP 53 de prréine TP53 mutée ou
. d’Ac sériques anti TP53 muté

 L’ovariectomie prophylactique .ourait-elle étre remplacée par I’ablation
des pavillons?

e La LRT ou Essure doit-e le et'e ramplacée par la fimbriectomie?

o Intérét d’une salpingezi~mie systématique en cas d’hystérectomie ou
d’ovariectomie?

L a_ o Spécifigues vzs soies PIBK/PTEN (endométrioide) , inhibiteurs
1 KRASIRRAF ou MAPK kinase (séreux), chimiothérapie des cancers
coligzivs uans les cancers mucineux

o Chimiuthérapie apres découverte de STIC (salpingectomie ou lavage
nér' coneal)?
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