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Introduction

Chez la femme en age de procréer, le follicule antral constitue l'unité
fonctionnel au niveau de 'ovaire. Il est formé, du centre vers la périphérie,
d’un ovocyte bloqué en prophase I entouré de cellules de la granulosa et d'un
stroma périphérique différencié réparti en 2 couches : la theque interne et la
theque externe. Les cellules de la granulosa vont synthétiser de I'cestradiol,
par aromatisation des androgenes, et de I'inhibine B sous le controle de la
FSH produite par l'antéhypophyse. Cette sécrétion va entrainer un
rétrocontrole négatif sur I'axe hypothalamo-hypophysaire gonadotrope
expliquant la baisse de la FSH observée en 2¢me partie de la phase folliculaire.
La theque interne est constituée de cellules stéroidogenes responsables de la
production ovarienne en androgénes sous le controle de la LH
antéhypophysaire et de l'inhibine B (Figure 1). La theque externe isole le

follicule du reste du stroma et correspond au tissu conjonctif fibrocellulaire
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Figure 1 : Stéroidogenése ovarienne pendant la phase folliculaire précoce

Source : Robin G, Catteau-jonard S. Chapitre 6 - Physiologie et méthodes d’exploration du cycle
menstruel. In:. Endocrinologie en Gynécologie et Obstétrique (Deuxiéme Edition). Paris: Elsevier

Masson; 2019. p. 71-86.:(1)



En fonction du type initial de cellule qui prolifere, on distingue différents

types histologiques de tumeurs de 'ovaire.

Les tumeurs sécrétantes de I'ovaire sont des tumeurs rares qui représentent
1 a7 % des tumeurs de I'ovaire et sont représentées principalement par des
tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels selon la classification OMS

de 2014.

Ces tumeurs peuvent étre responsables de manifestations cliniques en lien
avec les sécrétions hormonales produites dans environ deux tiers des cas (2).
Certaines produiront des hormones males pouvant donner des tableaux de

virilisation et d’autres des hormones femelles.

Le diagnostic de ces tumeurs est parfois fait des années apres 'apparition
des premiers symptomes en lien avec les sécrétions hormonales. Ceci peut
engendrer une errance médicale voire une absence de diagnostic entrainant

une prise en charge non optimale.

Il est aujourd’hui recommandé pour mieux les connaitre et permettre aux
patientes d’accéder a des Réunions de Concertation pluridisciplinaires (RCP)
dédiées, de déclarer, apres avoir obtenu I'accord de la patiente, son cas sur le

site https://www.ovaire-rare.org .

L’objectif de ce travail est de présenter les signes cliniques devant faire
suspecter une sécrétion hormonale inappropriée en lien avec une tumeur

sécrétante de I'ovaire afin d’orienter le bilan a réaliser et la prise en charge.


https://www.ovaire-rare.org/

Matériels et méthodes

Apres un rappel des différents types histologiques des tumeurs sécrétantes
de l'ovaire, la démarche diagnostique sera illustrée par le cas de deux
patientes prises en charge dans le service de gynécologie du CHU de Poitiers
entre 2020 et 2021. Pour chacune des observations, nous avons analysé les

données cliniques, paracliniques et anatomopathologiques.
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Généralités

Les tumeurs de la granulosa sont le type histologique de tumeurs sécrétantes
de I'ovaire le plus fréquemment retrouvé, loin devant les tumeurs a cellules
de Sertoli-Leydig, les tumeurs de Leydig, les gynandroblastomes, les tumeurs
a cellules stéroidiennes, les thécomes et les tumeurs a stroma fonctionnel.

Certaines de ces tumeurs sont bénignes et d’autres malignes.

70% des tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels sont découvertes
a un stade précoce permettant une prise en charge chirurgicale premiere.
Elle consiste classiquement en une annexectomie bilatérale, une
hystérectomie totale, une omentectomie infracolique avec des biopsies
péritonéales et des lymphadectomies. Une annexectomie unilatérale pourra
étre envisagée au cas par cas en fonction du projet parental, de 'age de la
patiente et des caractéristiques de la tumeur. En cas de stade avancé, une
chimiothérapie se discutera au cas par cas en réunion de concertation

pluridisciplinaire.

Les tumeurs de la granulosa

Les tumeurs de la granulosa sécretent principalement des hormones
femelles responsables de signes d’hyperoestrogénie. Elles représentent 2 a 3
% des tumeurs de 'ovaire. On distingue les formes adultes qui représentent

95% des tumeurs de la granulosa et les formes juvéniles (3).

La forme adulte touche principalement la femme ménopausée. Dans 70%
des cas, des signes cliniques d'imprégnation oestrogénique anormale sont

visibles telles que : la présence de glaire cervicale, une trophicité du vagin,

11



une augmentation du volume utérin et une tension mammaire a I'examen

clinique.

Des métrorragies post-ménopausiques sont possibles pouvant étre en lien
avec une hypertrophie de '’endometre visible sur les différents examens
d'imagerie réalisés. Dans environ 25 a 50 % des cas une anomalie
endométriale est présente au diagnostic dont5 a 13 % d’adénocarcinome de

I'endometre (4).

Chez la femme en age de procréer, il peut y avoir des troubles du cycle de
type ménorragies, métrorragies, spanioménorrhée voire une aménorrhée

secondaire qui peuvent étre associés a une infertilité.

La forme juvénile touche principalement des femmes de moins de 30 ans
avec 80% des cas diagnostiqués chez des femmes de moins de 20 ans et
méme avant I’age de 10 ans dans 50% des cas. Elles représentent 10 % des

masses de 'ovaire de I’enfant.

Certaines de ces tumeurs vont se manifester par une puberté précoce
périphérique chez 80-90% des patients de moins de 8 ans avec une thélarche
voire une ménarche précoce, une accélération de la vitesse de croissance

staturale et donc une avance sur I'dge osseux.

Dans moins de 10 % des cas, un tableau d’hyperandrogénie peut étre vu (4)
(5). Les signes cliniques pouvant étre retrouvés dans ce cas sont l'alopécie,

I'hirsutisme, I'acné et la clitoridomégalie.

Selon les recommandations du centre expert des Tumeurs malignes rares

gynécologique (TMRG), I'inhibine, le CA125 et '’AMH sont des dosages a

12



réaliser en préopératoire en cas de signe d’hyperoestrogénie et/ou de

tumeur de la granulosa.

La mutation de FOXL2 est retrouvée dans la tumeur chez 97% des patientes
présentant une tumeur de la granulosa adulte et doit étre recherchée si cette

tumeur est suspectée. (6)

La majorité des tumeurs de la granulosa est diagnostiquée a un stade précoce
(4) (7).

Ce sont des tumeurs de bon pronostic avec un taux de survie a cinq ans entre
63 et 92% tous stades confondus malgré le risque de récidive a tres long

terme (jusqu’'a 30 ans) qui estde 10 a 50% (3) (4) (6) (7).

Les tumeurs de Sertoli-Leydig

Ce sont des tumeurs mixtes composées en proportions variables de cellules
de Sertoli, de cellules de Leydig, de cellules stromales et d’autres
composantes. Elles dérivent du mésenchyme et des cordons sexuels et
regroupent toutes les phases du développement embryonnaire du testicule.

Elles représentent 0,2% de toutes les tumeurs ovariennes (8).

Les tumeurs de Sertoli-Leydig appelées également androblastomes ou
arrhénoblastomes représentent la principale tumeur ovarienne responsable

de virilisation. Elles surviennent principalement chez la femme de 30-40 ans
(9).

Les tumeurs de Sertoli-Leydig présentent dans 35 a 50% des signes
d’hyperandrogénie avec un hirsutisme, une raucité de la voix, de 'acné
d’apparition récente, une hypertrophie clitoridienne et une alopécie (3) (6)
(10) (7). Des troubles du cycles peuvent également étre présents avec

notamment une aménorrhée, une spanioménorrhée ou des métrorragies.
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Ce sont des tumeurs malignes qui, contrairement aux tumeurs de la
granulosa, ont des récidives précoces avec 20 a 25% de récidives ou de

métastase (6) (7).

Les tumeurs a cellules de Leydig

Les tumeurs a cellules de Leydig sont des tumeurs stromales responsables
de virilisation chez la femme mais qui surviennent principalement chez la

femme ménopausée (11) (5). Elles sont bénignes.

Les patientes peuvent présenter une hyperandrogénie et une déféminisation
avec un hirsutisme, une alopécie, une répartition androides des graisses, une
hypertrophie musculaire, une raucité de la voix, une hypertrophie
clitoridienne et des grandes levres, des troubles du cycles de type

spanioménorrhée.

Ce sont des tumeurs de petites tailles qui peuvent ne pas étre mise en
évidence sur les examens d’imagerie classiques et sont généralement
unilatérales. (11) L’analyse de la piece avec marquage par calrétinine

retrouve des cristaux de Reinke qui leur sont pathognomoniques (7).

Les gynandroblastomes

Ce sont des tumeurs tres rares pour lesquelles il existe peu de publications.
Ces tumeurs représentent moins de 1% des tumeurs des cordons sexuels (6).
Elles atteignent des femmes entre 30 et 50 ans et sont décrites comme

volumineuses (3) (6).

Les gynandroblastomes sont composés de cellules de la granulosa et de

cellules de Sertoli-Leydig en proportion variable mais significative et
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proviennent probablement du mésenchyme indifférencié, ce qui expliquerait
leur potentiel bisexuel. Les signes de virilisation sont souvent plus marqués

que ceux lié a I'hyperoestrogénie (6).
Des troubles du cycles a type d’aménorrhée et de métrorragies sont
retrouvés dans la plupart des cas publiés (12).

Ce sont dans la majorité des cas des tumeurs bénignes.

Une hyperplasie endométriale y est souvent associée.

Les tumeurs a cellules stéroidiennes sans autre précision

Ce sont des tumeurs survenant le plus souvent chez la femme jeune en age
de procréer. Elles représentent 0,1% des tumeurs de I'ovaire. Ces tumeurs
peuvent étre responsable le plus souvent de tableau d’hyperandrogénie mais

également de syndrome de Cushing ou d’hyperoestrogénie (3) (6) (7) (11).

Elles sont androgéniques dans 75% des cas avec un tableau de virilisation
(5).

Ces tumeurs ont un potentiel malin dans un tiers des cas corrélés a la taille

de la tumeur.(3)

Les thécomes

Ce sont des tumeurs tres rares qui touchent principalement la femme en
péri-ménopause ou a la ménopause. Elles font partie des tumeurs
fibrothécales de I'ovaire d’origine stromale. A contrario des autres types de
tumeurs fibrothécales que sont les fibromes ovariens et les fibromes
cellulaires, elles sont susceptibles d’avoir une sécrétion oestrogénique ou de

fagcon exceptionnelle une sécrétion androgénique (13).
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La majorité des thécomes sont estrogéno-sécrétants et peut étre responsable
de métrorragies post-ménopausique secondaire a une pathologie

endométriale dans 20% des cas (9).

Dans 5% des cas, les thécomes sont bilatéraux.

Les tumeurs a stroma fonctionnel

Ce sont des tumeurs qui ne sont pas sécrétantes par elles-mémes mais par
une activité réactionnelle du stroma ovarien péri-tumoral. Elles sont
associées a certains types de tumeurs épithéliales, de tumeurs germinales ou
de tumeurs secondaires. Le plus souvent elles sont responsables de
manifestations estrogéniques mais peuvent également étre responsables

d’une sécrétion androgénique (5) (11).

Elles constituent un diagnostic différentiel des différentes tumeurs des

cordons sexuels et du stroma.
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Cas cliniques

Cas n°1

Une patiente de 62 ans présentait des ménorragies depuis 5 ans. Plusieurs
hystéroscopies avaient été réalisées dont la derniere retrouvant un
endometre hypertrophique en phase proliférative avec hyperplasie simple et

un polype.

Une masse ovarienne droite de 7x 6 cm avec une composante tissulaire et
une composante liquidienne classée 0-RADS 5 avait été découverte de facon

fortuite lors d’'une IRM lombaire pour sciatique.

L’examen clinique retrouvait une glaire cervicale abondante avec une
imprégnation des muqueuses vaginales. Devant ces signes pouvant étre en
lien avec une sécrétion inappropriée en cestrogene ainsi qu’une suspicion de
tumeur de la granulosa, un bilan hormonal a été réalisé et retrouve une
sécrétion élevée d’'Inhibine B > 5000 pg/ml et dAMH a 116,3 ng/ml et un
taux d’cestradiol a 281,1 pmol/L chez une patiente non obese avec un a IMC

28 kg/m?. (Tableau 1)

La patiente décrivait également une alopécie depuis 1 an pouvant étre un
signe d’hyperandrogénie clinique. La testostéronémie était élevée a 2,1

nmol/L.

Une hystérectomie totale non conservatrice avec omentectomie et biopsie
péritonéale a été réalisée et a retrouvé une tumeur de la granulosa adulte
ovarienne droite d’exérese compete sans extension péritonéale avec
présence d’emboles tumoraux classée pTla (UICC8eme édition) et Stade
FIGO IA. Ki67 estimé a 5-10% L’étude du gene FOXL2 a retrouvé une
mutation p.Cys134Trp.
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Le bilan biologique réalisé en post-opératoire est revenu normal a 1 mois de

I'opération et négatif 6 mois plus tard (Tableau 1).

Une surveillance sur une durée de 20 ans a été décidée en raison du risque

de récidive a distance important.

Norme | Préopératoire | 1 mois postopératoire | 6 mois postopératoire
Inhibine B (pg/ml) <15 |[>5000 <15
AMH (pmol/L) <14 |831 0,7 <0,1
Estradiol (pmol/L) <505 [281,1
Testostérone
(nmol/L) <14 |21
AFP (ug/L) <7 4,3
ACE (pg/L) <38 [11
CA 125 (U/ml) <35 |13
CA19-9 (U/ml) <27 |14

Tableau 1 : Bilan pré et post-opération du cas n°1

Cas n°2

La patiente agée de 70 ans présentait un hirsutisme facial et des jambes avec

une alopécie frontale et du vertex prononcée associés a des douleurs

abdominales anciennes et une aménorrhée secondaire depuis I'age de 36 ans

(Figure 2a et 2b).
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Figure 2a hirsutisme avant prise en charge dermatologique, 1b alopécie avant
prise en charge dermatologique

Une échographie avait été réalisée et retrouvait un kyste ovarien de 62 mm
avec un endometre de 10 mm d’épaisseur d’aspect glandulokystique, ceci a

été confirmé a I'[RM pelvienne.

L’alopécie étant un signe d’hyperandrogénie un bilan hormonal a été réalisé
et retrouvait une testostéronémie élevée a 4,5 nmol/L une SDHEA a 3429
nmol/L avec une Delta 4 androsténedione normale a 3,8 nmol/L, un
estradiol, une inhibine, un ACE, un CA125 et un CA 19.9 normaux (Tableau
2). Devant I'hypertrophie endométriale chez une femme ménopausée, une
pipelle de Cornier a été réalisée et retrouvait une hyperplasie

glandulokystique sans atypie.

Elle a bénéficié d’'une hystérectomie totale non conservatrice retrouvant un
pseudo-kyste péritonéale, des annexes remaniés sans aspect tumoral.
L’analyse anatomo-pathologique met en évidence une hyperplasie des
cellules de Leydig ovarienne diffuse bilatérale et un polype glandulokystique
de 'endometre sans élément suspect de malignité. Le bilan hormonal s’est

normalisé en post-opératoire (Tableau 2).
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Normes Préopératoire |6 semaines du post-opératoire
Testostérone (nmol/L) <14 4,2 0,55
Estradiol (pmol/L) <505 194
Progestérone (nmol/L) < 0,64
Inhibine B (pg/ml) <15 <15
AMH (pmol/L) <14
Delta 4 androstenedione (nmol/L) |1,75-8,73 |2,6
SDHEA (nmol/L) <3195 3390
17 OHP (nmol/L) 0,9

Tableau 2 : Bilan pré et post-opération du cas n°2

La patiente a bénéficié d'une prise en charge de son hyperpilosité faciale et

de son alopécie androgénogenique en dermatologie permettant une nette

amélioration de l'alopécie sous Spironolactone en 3 mois et une prise en

charge a 100% de laser YAG (Figure 3).

Figure 3 : amélioration de I’alopécie 3 mois apres l'introduction de
spironolactone
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Synthese des cas cliniques

Dans ces deux cas cliniques, les patientes étaient ménopausées et
présentaient une alopécie en lien avec une sécrétion inappropriée
d’androgenes retrouvée au bilan hormonal. Il s’agissait du principal signe
clinique identifié pour la deuxiéme patiente. Par ailleurs, I'’hyperpilosité
faciale de cette patiente nécessitait un rasage quotidien. Elles avaient
également toutes les deux une hypertrophie endométriale a 'imagerie mais
seule la premiere patiente présentait des métrorragies. Cette derniere avait
également des signes cliniques en lien avec une hyperoestrogénie, ce qui est
discordant par rapport a son statut de femme ménopausée en dehors de tout

traitement hormonal de la ménopause.

Chez les deux patientes, le diagnostic de tumeur ovarienne sécrétante n’a été
suggéreé que bien apres I'apparition des signes cliniques avec le recours a une

prise en charge non optimale.

Pour le deuxieme cas, I'aménorrhée secondaire a I'age de 36 ans pouvait
interpeller sur la possibilité d'une tumeur d’origine ovarienne de type
tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig ou a cellule de Leydig qui surviennent
chez les femmes de 30-40 ans, et ce d’autant plus si des signes de virilisation
étaient déja présents. Cette aménorrhée n’a jamais été explorée avant qu’elle

atteigne I'age de 70 ans.
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Discussion

Les tumeurs sécrétantes de I'ovaire sont des tumeurs rares qui different par
leur type histologique et leur présentation clinico-biologique. Chaque année,
on retrouve dans la littérature la publication de cas cliniques sur la
découverte d'une tumeur sécrétante de I'ovaire, et dans la majorité des cas,
des années apres l'apparition des premiers symptomes témoins d'une

sécrétion hormonale inappropriée mais peu de revues.

Les tumeurs féminisantes sont les tumeurs sécrétantes de I'ovaire les plus
fréquentes cependant leurs manifestations cliniques peuvent étre

difficilement mises en évidence en péri-ménopause ou chez la femme jeune.

Les métrorragies représentent le signe en lien avec une sécrétion hormonale
inappropriée le plus fréquemment retrouvé dans la littérature, suivi de
I'aménorrhée et linfertilité qui peut constituer le motif principal de

consultation (14) (15) (16).

Au niveau endométrial, les cestrogenes vont stimuler la prolifération des
cellules endométriales a partir de sa partie basale, du stroma et des vaisseaux
au cours de la phase folliculaire entrainant ainsi une augmentation de son
volume et donc de son épaisseur. IIs vont également stimuler la synthese des
récepteurs aux ocestrogenes au niveau des glandes et du stroma. La
progestérone, quant a elle, va inhiber la synthese des récepteurs aux
cestrogenes entrainant leur disparition en phase sécrétoire. En cas de

persistance d'imprégnation oestrogénique et en 'absence de progestérone,
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I'endometre peut prendre un aspect prolifératif, hyperplasique ou

néoplasique (17).

Les hyperplasies de I'endometre et les cancers de '’endometre sont des
pathologies endométriales retrouvées plus fréquemment dans un contexte

d’hyperoestrogénies notamment en péri-ménopause (18).

Une pathologie endométriale est retrouvée dans un quart des tumeurs de la
granulosa, témoin d'un climat d’hyperoestrogénie. Dans 15% il s’agit
d’hyperplasie simple, dans 4% une hyperplasie complexe et dans 2 a 20% un
carcinome. Il apparait donc important de réaliser une biopsie d’endometre
pour étayer ce climat d’hyperoestrogénie et pour ne pas méconnaitre une

pathologie de 'endometre associée (3) (15).

Dans la série de A.Mancaug, I'infertilité était le mode de découverte dans la
moitié des cas rapportés. Le diagnostic de tumeur de la granulosa avait pu
étre orienté devant les taux élevée d’inhibine B ou d’AMH lors du bilan

hormonal réalisé dans le cadre de cette infertilité.

Dans pres de 70% des cas de tumeur de la granulosa adulte et juvénile, qui
est la tumeur féminisante la plus fréquemment identifiée, 'estradiol
plasmatique est élevé. L’inhibine B et '’AMH sont également élevées et

constituent une aide au diagnostic (2) (19) (20).

L’AMH représente un bon marqueur diagnostique pour les tumeurs de la
granulosa de méme que l'inhibine B. Leur dosage se normalise rapidement
dans la majorité des cas en post-opératoire comme pour les deux cas

présentés.
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Dans I'étude de S. Chen évaluant I'intérét diagnostique de 'AMH pour les
tumeurs de la granulosa, 12% des patientes avaient un taux normal d’AMH
alors qu’elles avaient une tumeur de la granulosa (21). Toutes les tumeurs de
la granulosa ne sécretent pas de facon égale les trois hormones, oestradiol,
AMH et inhibine B, il est donc important de doser les trois en préopératoire

afin d’objectiver I'’hypersécrétion.

La sécrétion de ces hormones peut réapparaitre plus précocement que. les
signes cliniques en cas de récidives (19). Ces dosages ont donc un intérét

pour le suivi et le diagnostic précoce d’une récidive (22) (21) (20).

Il apparait d’autant plus judicieux de les doser en préopératoire afin
d’identifier celles pouvant constituer des marqueurs sériques de I’évolution

de la tumeur.

Chez la femme ménopauseée, il existe une carence oestrogénique en lien avec
I'épuisement de la réserve ovarienne entrainant une aménorrhée. La
réapparition d'une imprégnation oestrogénique des muqueuses avec
notamment une glaire cervicale filante a lI'examen chez une femme
meénopausée sans traitement hormonal de la ménopause doit alerter le
clinicien. La survenue de tout épisode de métrorragie doit étre explorée par
échographie et biopsie d’endometre en premiere intention. Cette biopsie
pourra mettre en évidence un climat hyperestrogénique comme pour le

premier cas présenté.

Les tumeurs virilisantes de l'ovaire sont plus rares que les tumeurs
féminisantes et représentent un quart des tumeurs endocrines de l'ovaire

mais elles ont un tableau plus bruyant (5).
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Les signes d’hyperandrogénie les plus souvent retrouvés dans la littérature

sont 'alopécie et I'hirsutisme ainsi que les troubles du cycle.

L’alopécie androgénétique sera diffuse avec une diminution de la densité des
cheveux prédominant au niveau du vertex avec respect des zones fronto-
temporales et occipitales. Les cheveux seront plus fins, plus courts et plus
rares rendant visible le cuir chevelu. L’'alopécie pourra étre classée en 3

stades selon la classification de Ludwig (Figure 4) (23).

Grade | Grade Il Grade Il

Figure 4 Evaluation de I'alopécie selon la classification de Ludwig

L’hirsutisme secondaire a wune forte stimulation androgénique se
développera principalement au niveau du visage, de la partie supérieure du
pubis et sur le thorax avec une susceptibilité individuelle. Il pourra étre

évalué par I’échelle de Ferriman et Gallwey

(Figure 5).

25



Figure 5: classification de l'hirsutisme selon la classification de Ferriman et

Gallwey

On peut également retrouver un développement de la musculature, une
hypertrophie clitoridienne ou des grandes levres, une raucité de la voix, des
golfes frontaux, une sudation importante, une acné et une séborrhée (11) (5)

(24).

L’acné dans le cadre d'une hyperandrogénie sera inflammatoire et sévere
prédominant au niveau du menton, du cou et du thorax. Les troubles du
cycles tels que Il'oligoménorrhée ou I'aménorrhée en lien avec
I'hyperandrogénie = peuvent apparaitre apres des signes de
déféminisation avec une diminution du volume des seins, une atrophie
graisseuse au niveau des hanches entrainant une répartition dite androide

des graisses, une atrophie vulvaire ou une involution utérine (11) (25).

Classiquement, le syndrome virilisant s’installe en trois temps avec les

troubles du cycle, suivis des signes de déféminisation avant que les signes de
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masculinisation s’'imposent et constituent un motif de découverte de la

tumeur (26).

L’apparition récente et l'aggravation rapide d'un syndrome virilisant
orientent vers une origine tumorale, que celle-ci soit d’origine ovarienne ou

surrénalienne (27).

L’association d'une hyperandrogénie a une fragilité cutanée avec des
vergetures pourpres, une répartition facio-tronculaire des graisses avec un
comblement des creux sus-claviculaire, une bosse de bison et une érythrose
du visage fera évoquer un syndrome de Cushing et orientera donc vers une

origine surrénalienne (5).

Chez la femme ménopausée, il existe de facon physiologique une carence en
17-béta-oestradiol visible au niveau biologique avec une production
d’androgenes par les cellules de la theque sous I'impulsion de la LH qui
augmente de facon progressive et par diminution de la SHBG lié a la carence
oestrogénique. Ceci explique les signes d’hyperandrogénie pouvant étre
retrouvés de facon physiologique chez la femme ménopausée rendant
parfois le diagnostic de tumeur sécrétante de I'ovaire compliqué. Ceux-ci

seront a contrario d’installation progressive (5).

Le dosage de la testostérone est le premier dosage a réaliser devant un
tableau d’hyperandrogénie. Un dosage supérieur a 1,5 ng/L voire 2 fois la
limite supérieure de la norme du laboratoire semble le cut-off le plus
discriminant pour le diagnostic de sécrétion inappropriée d’origine tumorale

(11).

Cependant, ce dosage effectué de maniere isolée ne permet pas de préciser

'origine de la sécrétion. 50% de la testostérone provient de la conversion
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périphérique de précurseurs au niveau du foie et des tissus cibles que sont la
peau, le muscle et le tissu adipeux, 25% de la sécrétion surrénalienne et 25%

de celle de I'ovaire.

Une testostéronémie augmentée peut se retrouver dans plusieurs
pathologies différentes telles que le corticosurrénalome
androgénosécrétant, le syndrome de Cushing mais également dans le

syndrome des ovaires polykystique, le bloc en 21-hydroxylase.

Le dosage de la SDHEA permet de préciser I'origine de la sécrétion. La SDHEA
est principalement sécrétée par la corticosurrénale. Ainsi, si la SDHEA est
élevée (> 16umol/L) cela oriente vers un corticosurrénalome et au contraire
si ce dosage est inférieur a 16 umol/L cela oriente plutot vers une tumeur
ovarienne ou une hyperthécose. L'’hyperthécose ovarienne sera volontiers
associée a une insulinorésistance et une hyperinsulinémie (27). La 17-
hydroxyprogestérone sera classiquement augmentée en cas de bloc
enzymatique de la 21-hydroxylase (figure 6). Un dosage du cortisol libre
urinaire des 24 heures ou un freinage minute du cortisol par dexaméthasone

peuvent étre réalisés pour le diagnostic de syndrome de Cushing.
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Figure 6 : Biosynthése des hormones stéroidiennes

En cas de testostéronémie normale et de symptdémes évidents
d’hyperandrogénie clinique, la SHBG pourra étre dosée pour corriger
'interprétation de la testostérone totale et d’évaluer le taux de testostérone
libre. La SHBG peut étre diminuée en cas d’obésité, de syndrome

métabolique, d’insulinorésistance ou de contexte familial de diabete (28).

La delta-4 androsténédione sécrétée par les cellules de la theque et par la
corticosurrénale est transformée en (Estrone par aromatisation au niveau au
niveau du tissu graisseux périphérique, de la peau et du foie. L’CEstrone est
un cestrogene faible et peut étre partiellement transformée par la sulfatase
etla 17 béta hydroxystéroide deshydrogénase en 17 béta Estradiol (29). Ceci
peut expliquer les signes d'imprégnation oestrogénique parfois associés aux

tumeurs androgéno-sécrétante de I'ovaire.

Comme pour les tumeurs de la granulosa, on peut retrouver une pathologie
endométriale telle qu’'une hyperplasie endométriale, consécutive a cette
aromatisation des androgenes en cestrogenes qui peut étre responsable de

métrorragies post-ménopausique chez la femme ménopausée (11) (5).

Les tumeurs sécrétantes de I'ovaire se manifestent parfois par des signes
cliniques non spécifiques ne permettant pas d’orienter vers un type de

tumeur plutot qu’'un autre.

Ces signes cliniques sont en lien avec le syndrome tumoral : I'augmentation
du volume abdominal, la palpation d’'une masse abdominale, une pesanteur
ou une douleur abdominale. Le syndrome tumoral constitue le deuxieme

signe clinique retrouvé en terme de fréquence pour les tumeurs de la
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granulosa et du mode de découverte de 50 % des tumeurs de Sertoli-Leydig
(4).

Dans la série de N. Kalfa (30), 12,5 % des tumeurs juvéniles de la granulosa
se révélait par une symptomatologie aigué pseudo-chirurgicale et se
compliquait d’'une rupture intra-péritonéale ou une ischémie aigue par
torsion de I'ovaire. La FSH et la LH plasmatique étaient effondrées du fait du
rétrocontrole exercé par les cestrogenes et de I'inhibine B d’origine tumorale

sur I'axe hypothalamo-hypophysaire.

L’échographie pelvienne réalisée dans le contexte de suspicion de tumeur
ovarienne peut permettre de la visualiser et de la caractériser, d’examiner
I'’endometre, de mettre en évidence la présence d’ascite retrouvée dans 20 %
des cas des tumeurs de la granulosa (26). Il s’agit de I'examen d'imagerie de
premiere intention a réaliser en raison de sa facilité d’acces, son colit faible

et I'absence d’irradiation générée.

Classiquement, une tumeur de la granulosa apparaitra comme une structure
mixte avec une composante solide volontiers hémorragique contenant de
nombreuses images Kkystiques ou bien une composante solide pure. Une
tumeur de Sertoli-Leydig se présentera comme une tumeur solide pure
homogene, richement vascularisé ou bien une tumeur mixte solide et

liquidienne multiloculaire.

Le thécome aura une structure tres hypoéchogene et peu vascularisée a

I’échographie (31).

Cependant la tumeur n’est visualisée en échographie endovaginale que dans

la moitié des cas dans un contexte d’hyperandrogénie et on peut étre amené
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a réaliser d’autres examens comme une IRM pelvienne, un scanner
abdomino-pelvien voire plus invasifs tel que le cathétérisme des veines
ovariennes afin de préciser leur localisation. C'est le cas des tumeurs a
cellules stéroides qui sont de petite taille et sont difficilement visualisées
dans la majorité des <cas en échographie et au scanner.

L’hypervascularisation de ces tumeurs aide a les repérer (32).

Les signes d’hyperandrogénie, en particulier I'hirsutisme, I'alopécie et la
raucité de la voix sont les signes les plus remarquables a I'examen clinique et
peuvent étre source d'un préjudice esthétique et psychologique pour les
patientes avec notamment I'emploi de moyens cosmétiques couteux pour le

cacher voire un retrait de la vie sociale (24).

Le recours a certains traitements de I'hirsutisme comme 1’épilation laser
peut-étre pris en charge par la sécurité sociale, si I'hirsutisme est confirmé et
documenté comme étant d’origine tumorale, dans un but thérapeutique.
L’alopécie s’améliore en générale en post-opératoire avec la normalisation
du bilan hormonal mais elle peut nécessiter un traitement complémentaire

comme pour le cas de la deuxieme patiente.

Le traitement des tumeurs fonctionnelles de I'ovaire repose sur la chirurgie
avec le plus souvent une annexectomie bilatérale associée a une
hystérectomie mais une annexectomie unilatérale peut étre réalisée en cas
de désir de grossesse dans les stades précoces et notamment en cas de
tumeur de la granulosa juvénile (4) (6) (33). Ce traitement permet le plus
souvent une normalisation des sécrétions hormonales avec parfois une
régression des signes cliniques liés a ’hypersécrétion inappropriée (24). Ceci
explique I'importance de réaliser les dosages hormonaux avant la prise en
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charge chirurgicale pour déterminer les marqueurs tumoraux a doser pour
le suivi permettant de faire un diagnostic précoce des récidives, et
éventuellement la prise en charge des séances de dépilation laser pour les

hirsutismes majeurs.
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Conclusion

Les signes cliniques liés a la sécrétion hormonale des tumeurs sécrétantes de

'ovaire sont présents parfois des années avant que le diagnostic soit établi.

Chez la femme ménopausée, des signes d’hyperoestrogénie, des signes
d’hyperandrogénies ou des métrorragies post-ménopausique doivent alerter
et faire penser a une sécrétion hormonale inappropriée en lien avec une

tumeur sécrétante de 'ovaire.

En cas de signe d’hyperoestrogénie tels que la présence de glaire cervicale
abondante et filante, I'imprégnation des muqueuses, I'(Estradiol, 'AMH,

I'inhibine B sont des dosages a réaliser.

En cas de signes d’hyperandrogénie tel que I'alopécie, la clitoridomégalie,
raucité de la voix, répartition des graisses androgénique et de la
morphologie, I'hirsutisme, I'acné, le dosage de la testostérone, la SDHEA, la
delta-4androsténédione et la 17 OHP est a réaliser pour identifier I'origine

de la sécrétion.

Une échographie pelvienne est a pratiquer en cas de saignement post-
ménopausique, et une biopsie d’endometre est a prélever en systématique
afin d’objectiver une éventuelle pathologie endométriale et retrouver

d’éventuels signes d'imprégnation hormonale.

Chez la femme en age de procréer, des troubles du cycle avec soit des
métrorragies ou au contraire une aménorrhée, une spanioménorrhée ou une
infertilité sont des signes d’alerte qui doivent mener a une exploration

étiologique.
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Réaliser le bilan hormonal avant toute prise en charge chirurgicale est
essentiel pour établir le diagnostic de tumeur sécrétante de l'ovaire,
identifier les marqueurs tumoraux pour le suivi et détecter plus précocement

les récidives.

Il permet également d’adapter la prise en charge globale des patientes en

termes de préjudice esthétique, thérapeutique et le suivi.
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V4

Résumé

Les tumeurs sécrétantes de l'ovaire sont des tumeurs rares pouvant étre
responsables de signes cliniques précoces en lien avec des sécrétions
hormonales. Le diagnostic de ces tumeurs est parfois posé des années apres

'apparition de ces signes occasionnant une prise en charge non optimale.

L’objectif de ce travail est d’identifier les signes devant faire suspecter une
tumeur sécrétante de I'ovaire afin d’orienter la prise en charge en s’appuyant
sur un cas de tumeur de la granulosa et un cas d’hyperplasie des cellules de

Leydig ovarienne diffuse bilatérale.

En cas de tumeur féminisante, des troubles du cycles, des métrorragies, une
infertilité, une imprégnation oestrogénique des muqueuses sont des signes
cliniques retrouvés. L’estradiol, 'inhibine B et 'AMH doivent alors étre

dosés.

En cas de tumeur virilisante, un hirsutisme, une alopécie, une acné, des
troubles du cycle, une hypertrophie clitoridienne, une raucité de la voix sont
des signes a rechercher. La testostérone sera le premier dosage a réaliser et
sera complété par ceux de la SDHEA, de la 17-OHP, du cortisol libre urinaire,
de la SHBG et de la delta-4 androsténédione pour identifier 1'origine de la
sécrétion. L’échographie pelvienne voire I'IRM pelvienne seront réalisées
pour localiser la tumeur. Une prise en charge spécifique des symptomes tels
que l'hirsutisme ou l'alopécie sera discutée en plus du traitement de la

tumeur.

Mots clés

Tumeurs sécrétantes de 'ovaire ; signes cliniques ; prise en charge
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sera complété par ceux de la SDHEA, de la 17-OHP, du cortisol libre urinaire,
de la SHBG et de la delta-4 androsténédione pour identifier 1'origine de la
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