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Tissu normal

Dysplasie

Cancer

Maladie métastatique

Prédisposition génétique
Facteurs environnementaux

Mécanisme tumorogenèse 
Oncogène ou proto-oncogène
Différences morpho/ biologiques

Facteurs externes
Mécanismes limitants

PREVENTION

TRAITEMENT ADJUVANT

THERAPEUTIQUE CIBLEE

CLASSIFICATION

THERAPEUTIQUE CIBLEE



Carcinogenèse:

Pas de mécanismes identifiés à ce jour, 

Pas de facteurs de risque à part génétique

Stratégie:



E-cadherin         N-Cadherin

Identification de gènes candidats

Cause ou Conséquence ???

Darai et al., Welsh et al.

Carcinogenèse, candidats éventuels ??



Intégration des gènes candidats



Orsulic et al.

Validation in vitro 



Fesken et al

Validation de gènes candidats:

Unifier ou simplifier l’oncogenèse ovarienne

-K ras ou p53

Réalité clinique (E Mery)

Thérapeutique ciblée

Tissu normal

Dysplasie

Cancer



Caractérisation tumorale

CLASSIFICATION/ 
DIFFERENCIATION

Schwartz et al.



Hibbs et al., 2004

Compréhension de l’extension

Expression Claudin-4

Molécules d’adhésion,

Protéases

Cycles cellulaires

Signaux intercellulaires

Communication intercellulaire

Thérapeutique ciblée



Tissu normal

Dysplasie

Cancer

Maladie métastatique

Cancer Cancer

Cancer
Cancer Cancer

Cancer

Cancer

Petit nombre d’ événements limitants

Bonne réponse

Résistancce, Récidive

Groupe d’ événements



Selvanyagam et al,

Caractérisation tumorale

Thérapeutique guidée…………..Thérapeutique ciblée



Last night I had a dream…



Cancer

Maladie métastatique

Cancer Cancer

Cancer
Cancer Cancer

Cancer

Cancer

Bonne réponse

Résistancce, Récidive

Recherche

Clinique



En pratique…..En pratique…..



Classification OMS 2003Classification OMS 2003

Tumeurs épithéliales

Tumeurs du stroma 
et des cordons 
sexuels

Tumeurs 
germinales



Tumeurs ÉpithélialesTumeurs Épithéliales

À partir du revêtement de surface ou À partir du revêtement de surface ou 
kystes d’inclusion de l’épithélium de kystes d’inclusion de l’épithélium de 
surface ou de foyers d’endométriosesurface ou de foyers d’endométriose

2/3 des tumeurs primitives de 2/3 des tumeurs primitives de 
l’ovaire l’ovaire 



Tumeurs ÉpithélialesTumeurs Épithéliales

Type histologique
Séreux

Muqueux / mucineux

Cellules claires

Endométrioïde

Brenner / cellules 
transitionnelles

Mixte

Tu Bénignes

Tu Border Line

Tu Malignes

Tu Bénignes

Tu Border Line

Tu Malignes

Type histologique
Séreux

Muqueux / mucineux

Cellules claires

Endométrioïde

Brenner / cellules 
transitionnelles

Mixte

Tu Bénignes

Tu Border Line

Tu Malignes



Séreux Séreux 

MucineuxMucineux

EndométrioideEndométrioide

Cellules clairesCellules claires

Cell. Transition.Cell. Transition.

Indifférencié Indifférencié 

Bénin
60%

BL
10%

Ca
30%

Séreux Séreux 

MucineuxMucineux

EndométrioideEndométrioide

Cellules clairesCellules claires

Cell. Transition.Cell. Transition.

Indifférencié Indifférencié 

Bénin
60%



Carcinome ovarien est considéré comme 
une pathologie unique et traité comme telle

Car la plupart des cancers ovariens sont 
des carcinomes séreux

« Traditionnellement » :
Carcinome séreux bien diff        Carcinome 
séreux peu diff.                 

Carcinome séreux infiltre l’ovaire puis le pelvis 
puis l’abdomen puis au delà



Les récentes avancées sur la compréhension de 
la carcinogenèse des carcinomes ovariens 
séreux proviennent de l’étude des tumeurs BL

Proposition d’une double voie de carcinogenèse 
pour les carcinomes séreux

tumeurs de type l
tumeurs de type ll

Proposition basée sur données cliniques, 
morphologiques et biologiques

Shih and Kurman
Am J Pathol 164 : 1511, 2004



Double voie de carcinogenèse (séreux)

Type l

- Bas grade (25% des K séreux)

- Progression lésionnelle

cystadénome

tumeur border line

BL micropapillaire

ADK bas grade

- Stade l ++

- Croissance lente

- Récidive sur un mode bas grade

- Mutation B-raf et K-ras

- Pas de mutation de p53

Type lType l

- Bas grade (25% des K séreux)

- Progression lésionnelle

cystadénome

tumeur border line

BL micropapillaire

ADK bas grade

- Stade l ++

- Croissance lente

- Récidive sur un mode bas grade

- Mutation B-raf et K-ras

- Pas de mutation de p53

Type ll

- Haut grade (75% des K séreux)

- De novo

- Stade avancé

- Croissance rapide , agressive

- Pas de mutation de B-raf et K-ras

- Mutation de p53

Type Type llll

- Haut grade (75% des K séreux)

- De novo

- Stade avancé

- Croissance rapide , agressive

- Pas de mutation de B-raf et K-ras

- Mutation de p53

Shih and Kurman
Am J Pathol 164 : 1511, 2004



-B-ras/ K-ras mutation

-Index prolifératif bas

-Étapes lésionnelles

-survie à 5 ans ~ 55%

-p53 mutation

-Index prolifératif élevé

-de novo

-survie à 5 ans ~ 30%



Tumeur BL Micropap non 
invasif

Carcinome de 
bas grade

Micropap
invasif

Tumeur BL



Carcinome muqueux
Images de progression : cystadénome, tumeur BL et 
carcinome
En parallèle : 

• augmentation de la fréquence des mutations de KRAS
• même mutation de KRAS dans tumeur bénigne, tumeur BL et 

carcinome

Continuum lésionnel

Carcinome endométrioïde
LOH et mutation de PTEN et Beta caténine : endométriose, 
endométriose atypique et ADK endométrioïde sur même 
patiente.

Carcinome à cellules claires
Pas de modifications très précise car caractérisation 
actuelle incomplète.



Type l
Carcinome séreux 
micropapillaire de bas 
grade
Carcinome mucineux
Carcinome 
endométrioïde
Carcinome à cellules 
claires
Tumeur de Brenner 
maligne

Type lType l
Carcinome séreux Carcinome séreux 
micropapillairemicropapillaire de bas de bas 
gradegrade
Carcinome mucineuxCarcinome mucineux
Carcinome Carcinome 
endométrioïdeendométrioïde
Carcinome à cellules Carcinome à cellules 
clairesclaires
Tumeur de Brenner Tumeur de Brenner 
malignemaligne

Type ll
Carcinome séreux 
de haut grade
Carcinome 
indifférencié
MMMT 
(carcinosarcome)
….
….

Type Type llll
Carcinome séreux Carcinome séreux 
de haut gradede haut grade
Carcinome Carcinome 
indifférenciéindifférencié
MMMT MMMT 
((carcinosarcomecarcinosarcome))
….….
….….



Proposition d’un modèle de carcinogenèse , non exclusifProposition d’un modèle de carcinogenèse , non exclusif

2 voies non spécifiques du type histologique2 voies non spécifiques du type histologique

Type l : modèle identique à celui du colonType l : modèle identique à celui du colon

Type Type llll : de novo: de novo

Identification des modifications moléculaires impliquées Identification des modifications moléculaires impliquées 

dans la carcinogenèse :dans la carcinogenèse :

Mise au point de test de détection pour petit stade ?Mise au point de test de détection pour petit stade ?

Développement de nouvelles thérapeutiques ?Développement de nouvelles thérapeutiques ?

CONCLUSIONCONCLUSION
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