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Abréviations

ACE : antigéne carcino-embryonnaire

oFP : alpha feeto-protéine

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AMH : hormone anti-miillérienne

CA 125 : antigene tumoral 125

CA 15-3: antigene tumoral 15-3

CA 19.9 : antigeéne tumoral 19-9

CHU : Centre Hospitalier et Universitaire
CNGOF : College National des Gynécologues et Obstétriciens
DS : déviation standard

FDR : facteur de risque

FSH : hormone folliculo-stimulante

hCG : hormone chorionique gonadotrope humaine
Ic: intervalle de confiance

IMC : indice de masse corporelle

IOTF : International Obesity Task Force

IRM : imagerie par résonnance magnétique

LH : hormone lutéinisante

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
o : écart-type

TBO : tumeur bénigne de I'ovaire

TDM : tomodensitométrie (scanner)

Ul : unité internationale



Introduction

Les tumeurs de I'ovaire constituent une pathologie rare de I'’enfant dont l'incidence est
mal connue. Elle est estimée a 2.2 pour 100 000 filles par an, si I'on exclue les 1ésions
fonctionnelles qui, elles, représentent la moitié des 1ésions de I'ovaire (1-3). Les tumeurs
organiques de l'ovaire sont essentiellement bénignes mais on retrouve environ 10 a 30%
de tumeurs malignes(4,5).

A)Préambule

La présentation clinique des tumeurs organiques de l'ovaire est tres variable. Elles
peuvent étre découvertes devant des signes fonctionnels, et la douleur est le symptome le
plus fréquent, faisant craindre une torsion annexielle lorsqu’elle est aigué, brutale ou
associée a des signes fonctionnels digestifs. Par ailleurs, elles peuvent étre également
diagnostiquées de facon fortuite lors d'un examen d’imagerie ou une chirurgie pour un
autre motif (6,7).

L’échographie pelvienne constitue I'examen clé et doit étre complétée du dosage des
marqueurs tumoraux. La réalisation d’'une IRM ou d’'un TDM est parfois nécessaire afin de
mieux caractériser une masse complexe. En cas de tumeur présumée bénigne, le
traitement de référence est 'exérese chirurgicale de la tumeur avec conservation de
|'ovaire.

Les 3 contingents cellulaires de 'ovaire peuvent étre concernés (8,9), dans 'enfance, mais
les tumeurs germinales bénignes sont majoritaires dans l'enfance (2), les tumeurs
épithéliales bénignes moins fréquentes et les tumeurs bénignes du stroma et des cordons
sexuels sont anecdotiques (1,5).

Il n’existe pas de consensus concernant la surveillance apres I'exérése chirurgicale d’'une
tumeur organique bénigne de 'ovaire. En effet, quelques auteurs ont étudié récemment
le taux de récidive apres résection d’'une TBO, mais les effectifs sont insuffisants pour en
tirer des recommandations (Tableau 1).

Les tumeurs décrites comme bénignes dans ces études incluaient parfois des lésions
fonctionnelles de I'ovaire ou para-ovariennes. Quand le détail des récidives était donné,
le nombre et le pourcentage des récidives étaient calculés uniquement pour les tumeurs
organiques bénignes. Si ce n’était pas le cas, ils I'’étaient sur le nombre total de tumeurs
décrites comme bénignes.

Pour certains, le risque de récidive de 17% impose une surveillance échographique
ultérieure réguliere, théoriquement durant toute la période d'activité génitale (18,21),
tandis que le CNGOF, recommande un suivi de 5 ans uniquement apres une TBO a risque
de récidive, chez I'enfant (22).



Tableau 1 : Taux de récidive des tumeurs bénignes de l'ovaire dans la littérature

Année Auteur Pays N Theme Récidives Référence
(bénignes)
2018 Luczak Pologne 55 Tératomes 0 0% (10)
2017 Azarakhsh USA 67 Tous types histologiques 2 3% (11)
2017 Cowan USA 14 Mucineuses 0 0% (12)
2016 Abbas USA 52 Bénignes et fonctionnelles 1 1.9% (13)
2016 Yousef Canada 51 Ruptures per-opératoires 4 7.8 % (14)
2015 Taskinen  Finlande 33 Organiques 4 121 % 3)
2015 Virgone Italie 8 Epithéliales 0 0% (6)
2014 Rogers Canada 66 Tératomes 2 3% (15)
2014 Zhang Chine 369 Tous types histologiques 0 0% (16)
2012 Akkoyun  Turquie 2 Kystes 0 0% (17)
2011 Chabaud France 30 Tératomes 5 17 % (18)
2011 Al Jama Arabie Saoudite 45 Tous types histologiques 0 0% (19)
2001 Cass USA 45 Tous types histologiques 1 2.2 % (20)

Actuellement, la surveillance préconisée a I'Hopital des Enfants apres la résection
chirurgicale d’'une tumeur bénigne de l'ovaire dans l'’enfance, consiste en un suivi
semestriel pendant 5 ans. Cette surveillance associe 'examen clinique, le dosage des
marqueurs tumoraux oFP et hCG ainsi qu'une une échographie pelvienne, afin de dépister
les récidives (23).

B) Objectifs de I'étude

Notre étude avait pour but de décrire le profil évolutif des enfants et des adolescentes
prises en charge pour une tumeur organique bénigne de 'ovaire, a 'Hopital des Enfants
du CHU de Toulouse dans I'enfance.

L’objectif principal était d’évaluer le taux de récidive de ces tumeurs.
Les objectifs secondaires consistaient a :

~ décrire la présentation des tumeurs bénignes de I'ovaire, leur prise en charge et
leur surveillance

~ décrire la population des patientes ayant présenté une récidive

- étudier les facteurs de risque de récidive : 4ge et statut pubertaire de la patiente,
diametre et aspect initiaux de la tumeur, prise en charge chirurgicale, type
histologique

- évaluer le développement pubertaire des patientes en fin de surveillance.



Matériel et méthodes

A) Schéma de I'étude

[l s’agissait d'une enquéte épidémiologique, rétrospective, monocentrique,
observationnelle, et analytique, a propos de la prise en charge et du suivi longitudinal des
tumeurs organiques bénignes de l'ovaire en population pédiatrique, a 'Hopital des
Enfants au CHU de Toulouse, entre le 1¢r janvier 2001 et le 30 juin 2018.

B) Critéres de jugement

Le critére principal de jugement était le taux de récidive de ces tumeurs, que la récidive
soit homo ou controlatérale.

Les critéres secondaires étaient :
- Ladescription de la population des patientes ayant présenté une récidive.
- L’appréciation du développement pubertaire en fin de suivi: il était considéré
comme normal pour 1'age en cas de :
= Signes de développement pubertaire présents entre 8 et 13 ans ou
= Ménarche entre 10 et 15 ans (24,25)
~ I'évaluation de I'age de la ménarche et la description des cycles pour les patientes
réglées en fin de suivi
~ l'estimation de la réserve ovarienne par le biais de '’AMH pendant la surveillance.

C) Population étudiée

Les patientes incluses étaient de sexe féminin, dgées de moins de 18 ans au moment du
diagnostic et avaient été opérées et/ou suivies au CHU de Toulouse.

Elles étaient incluses a partir de la date du diagnostic radiologique (ou chirurgical en cas
de diagnostic per-opératoire) de la tumeur réséquée.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :
Absence de compte-rendu anatomopathologique
Patiente non opérée ou suivie au CHU de Toulouse (demande d’avis par exemple)
Tumeur borderline de I'ovaire
Tumeur maligne primitive ou secondaire de 'ovaire (ou antécédent)
Lésions non organiques de l'ovaire: kystes fonctionnels folliculaires ou
lutéiniques, endométriomes, abces tubo-ovariens
Tumeurs d’origine tubaire, ou autre qu’ovarienne
Torsion de I'annexe sans tumeur ovarienne sous-jacente
Patientes agées de plus de 18 ans au moment du diagnostic



Lésions ovariennes de découverte anténatale

Le terme de « tumeur bénigne de I'ovaire » (TBO) désigne donc les tumeurs organiques
bénignes de 'ovaire, tout au long de I'exposé.

D) Recueil de données

Les patientes ont été recrutées en effectuant des requétes a partir du PMSI (programme
de médicalisation des systemes d'information), a I'aide des codes ICD-10 (10¢ édition de
I'International Classification of Diseases version 2010) (26) correspondant aux
diagnostics d’intéréts : tumeurs germinales et non germinales bénignes (D27), tumeur de
'ovaire a évolution imprévisible ou inconnue (D39.1), tumeurs malignes de 'ovaire (C56).

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux physiques et informatisés
des patientes, sur les logiciels ORBIS® et Viewer®, puis enregistrées grace au
logiciel Microsoft® Excel® et enfin anonymisées.

Une déclaration a la CNIL a été effectuée le 9 janvier 2018 sous la référence 2139277v0.

E) Variables d’intérét
Les données recueillies concernaient :

* les caractéristiques des patientes au moment du diagnostic : 4ge, mensurations,
stade pubertaire, antécédents personnels de pathologie annexielle, traitement en
cours (gonadotrope ou autre), antécédents familiaux de pathologie gynécologique.

* le diagnostic:

0 clinique : symptomes, complication, ou mode de découverte si découverte
fortuite,

0 radiologique : taille al’échographie, au scanner ou a I'RM et aspect selon la
classification IOTA International Ovarian Tumor Analysis (27),

0 biologique : dosages hormonaux et marqueurs tumoraux

» laprise en charge chirurgicale (+/- médicamenteuse) : délai de prise en charge, voie
d’abord coelioscopique ou laparoscopique, traitement conservateur ou radical,
réalisation d'une cytologie péritonéale ou intra-kystique, discussion du dossier en
RCP.

» le type histologique de la tumeur

» lesuividelapatiente : récidive (délai, type histologique, latéralité), développement
pubertaire, signes fonctionnels gynécologiques, durée du suivi.

Le surpoids était défini par un IMC supérieur ou égal au 97¢ percentile, soit un Z-score
supérieur ou égal a +2 DS, les courbes de croissance francaises et de I'lOTF-25 étant
proches (28-30).

Chaque patiente présentant une tumeur bilatérale était comptabilisée une seule fois.



La récidive était définie par la découverte d’'une tumeur sur un des ovaires apres une
chirurgie d’exérese de la tumeur initiale, qu’elle soit homolatérale ou controlatérale. Une
tumeur initialement bilatérale qui récidivait était considérée comme une récidive
homolatérale.

F) Analyse statistique

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (m) et écart-type (o) et les
variables qualitatives en nombre (n) et pourcentage (%).

Concernant les analyses bivariées, lorsque l'objectif était de comparer des variables
quantitatives avec des variables qualitatives, des tests de Kruskall et Wallis (si la variable
qualitative était divisée en trois sous-groupes) ou de Wilcoxon (si la variable qualitative
était divisée en deux sous-groupes) ont été réalisés.

Lorsque l'objectif était de comparer plusieurs variables qualitatives entre-elles, un test
du x? a été réalisé. Cependant, lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5 (ne
permettant pas 'application du test du Chi2), un test de Fisher a été appliqué.

Une différence était considérée comme statistiquement significative pour une valeur de
p<0.05.

Les analyses statistiques ont été réalisée sur le logiciel Stata®, version 14.2.



Résultats

Sur une période de 17 années et 6 mois, nous avons inclus 68 patientes présentant une
tumeur bénigne organique de 'ovaire (Figure 1).

163 dossiers consultés 95 dossiers exclus
N
26 patients sans lésion des annexes
| del'utérus
\ n=33| 7 patientes non opérées présentant
une formation ovarienne
130 patientes opérées pour J

lésion annexielle s \
6 tumeurs para-tubaires

2 torsions sans Kyste

n=25| 15 kystes fonctionnels de I'ovaire

2 formations ovariennes néonatales

\. J/
105 patientes avec une / \
tumeur,org:fmlque de 35 tumeurs malignes dont :
Fovaire - 21 germinales
- 12 des cordons sexuels
(dont 4 tumeurs juvéniles de
n=37 la granulosa)
- 2 épithéliales
1 tumeur borderline
\1 tumeur bénigne extérieure (avis) /

A

68 dossiers de tumeur organique bénigne de I'ovaire inclus

26 tumeurs épithéliales bénignes :
- 16 séreuses (15 cystadénomes et un
adénofibrome)
- 10 mucineuses (10 cystadénomes)

.
-
42 tumeurs germinales bénignes :

- 42 tératomes matures pluritissulaires
- J

J\

Figure 1 : Diagramme de flux



A) Prise en charge initiale diagnostique et thérapeutique

1) Présentation clinique

Les caractéristiques des patientes au moment du diagnostic sont représentées dans le
Tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques des patientes au moment du diagnostic

n m c mini maxi
Age (ans) n= 68 11.35 +3.08 1.42 17,21
Poids (kg) n= 66 42.37 +17.01 10.2 100
Taille (cm) n=>57 144.8 +18.15 77 172
IMC (kg/m?) n=>57 19.65 +5.19 13.52 35.19
Z-score taille n=>57 0.75 +1.71 -4.36 4.35
Z-score IMC n=57 0.96 +2.01 -2.15 8.28
Percentile IMC n=57 63.46 +31.07 1 99

n : nombre de données disponibles
m : moyenne o : écart-type mini : minimum maxi : maximum

Les patientes incluses avaient entre 1 an 4 mois, et 17 ans 2 mois. La moyenne d’age était
de 11.35 ans (+/- 3.08).

Les tumeurs étaient majoritairement retrouvées chez les filles puberes :
~ 11 prépuberes/57 (19.3%),
- 46 puberes/57 (80.7%), dont 24 patientes réglées.

Un surpoids ou une obésité étaient présents chez 22.8% des patientes (13/57).

Parmi les antécédents des patientes, on retrouvait :

~ 4 prématurités (7.0%) n=>57
- 12 pubertés précoces (18.2%) n=66
~ 7 torsions annexielles (10.3%) n=68
~ 9 patientes recevant un traitement gonadotrope (13.2%) n=68.

Le diagnostic de tumeur a été posé :
- Devant des manifestations cliniques dans 58.8% des cas (40/68)
- Fortuitement dans 41.2% des cas (28/68).



a) Patientes symptomatiques

La répartition des symptomes est présentée a la Figure 2.

Répartition des différents symptomes N - 68

o 10 20 30 40 50 60 70

Douleur I - - 5;
Signes digestifs || I »-=n
Masse abdominopelvienne [l n-o
Signes gynécologiques [l n=>5
Signes urinaires JJj n=3

Signes généraux | n=3

Figure 2 : Répartition des différents symptémes

La douleur était le symptome révélateur chez 82.5% parmi les patientes symptomatiques
(n=33), soit 48.5% des patientes de notre étude. Une méme patiente pouvait cumuler
plusieurs symptomes.

Parmi les patientes présentant une douleur, 9 patientes présentaient une torsion. De
facon significative, il y avait plus de torsions annexielles chez les patientes présentant une
douleur que chez les autres : 27% versus 3%, (p=0.006).

Une torsion annexielle a été retrouvée au moment de la chirurgie chez 10 patientes parmi
les 68 (14.7%) : 7 torsions de I'annexe droite (70%) contre 3 a gauche (30%). Trois
d’entre elles étaient des récidives (indifféremment du coté atteint).

Les torsions étaient significativement plus fréquentes chez les filles non puberes que chez
les puberes : 36.4% (4/11) versus 15.4% (4/46), p=0.037.

La taille de la tumeur n’était pas significativement différente en cas de torsion (69.53 mm)
par rapport a I'absence de torsion (57.86 mm).

Par ailleurs, on retrouvait un antécédent de torsion annexielle, indifféremment du coté
atteint, chez 4 patientes supplémentaires, ce qui porte le total a 14 torsions annexielles,
soit 20.6% de notre population.



b) Diagnostic fortuit

Les tumeurs ont été diagnostiquées fortuitement :
- lors d'un examen d’imagerie pour un autre motif chez 27 patientes (39.7 %) et
- lors d'une chirurgie pour appendicite purulente symptomatique confirmée
histologiquement chez une patiente (1.5 %). Nous avons donc fait le choix de la
classer parmi les découvertes fortuites, car la chirurgie ovarienne a été réalisée 4
jours apres 'appendicectomie.

2) Bilan paraclinique

a) Imagerie

Un examen d’imagerie a été réalisé chez toutes les patientes (Figure 3):
~ 67 ont bénéficié d’'une échographie pelvienne par voie sus-pubienne,
-~ 28d’une IRM pelvienne,
~ 19 d’'un TDM abdomino-pelvien.

67
échographies
98,53%
28
100% IRM 19
41,18% TDM

27,94%

50%

%
? Bilan radiologique

(n=68)

Figure 3 :Aspect échographique selon I'dge

La seule patiente n’ayant pas eu d’échographie avait eu un TDM abdomino-pelvien posant
le diagnostic d’appendicite, et la masse ovarienne avait été retrouvée lors de
l'intervention.

L’échographie a été complétée par au moins un autre examen d’imagerie chez 38
patientes (55.9%), parmi lesquelles 8 ont eu les trois examens (échographie, IRM, TDM).

Le diameétre moyen des tumeurs était de 59.25 mm * 38.27 (extrémes :10-216.67 mm).
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Les tumeurs étaient situées a droite chez 57.35% des patientes (39/68), a gauche pour
36.76% (25/68) et bilatérales chez 5.88% des patientes (4/68). Dans les quatre cas de
tumeurs bilatérales, le résultat histologique était le méme a droite et a gauche et on
retrouvait :

- 1 cas de tératome mature,

~ 2 cas de cystadénomes séreux

~ 1 cas de cystadénome mucineux.

On disposait de la description échographique des tumeurs pour 66 patientes (Figure 4) :

~ 20 formations liquidiennes (30.3%) : 12 kystes uniloculaires et 8 kystes
multiloculaires

~ 46 formations solides (69.7%) : 10 kystes solides uniloculaires, 21 kystes solides
multiloculaires, 15 tumeurs solides.

Aspect échographique selon I'age

y l I ] y I
6 7 8 9 10 1 12 13 14 15

1 2 3 4 5 16 17

m liquidien ® solide Age en années

Figure 4: Aspect échographique selon I'dge

Les tumeurs épithéliales présentaient plus souvent un aspect liquidien, tandis que les
tumeurs germinales étaient majoritairement d’aspect solide, et cela de facon significative
(p<0.0001) :

~ parmi les tumeurs liquidiennes, 95% étaient des tumeurs épithéliales
~ et parmi les tumeurs solides, 85% étaient des tumeurs germinales (Figure 5).
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Aspect radiologique et histologie

50 (p<o.0001 *)
40
30 84,8%
5% tumeurs germinales
tumeurs germinales n=39
n=1
20
10 95% 15,2%
tumeurs épithéliales tumeurs épithéliales
n=19 n=7
)
liquidien solide

B tumeurs épithéliales M tumeurs germinales

Figure 5 : Aspect radiologique et histologie

b) Bilan biologique

Le dosage d’au moins un marqueur tumoral (parmi hCG, oFP et ACE) a été réalisé pour
88.24% des patientes (60/68) et une AMH a été dosée chez 41.2% des patientes (28/68)
(Figure 6).

Réalisation du dosage des marqueurs tumoraux et de
I'AMH

100% n=57

83,82% n=54

79,41%

n =36
52,94% n=28
50% 41,18%
n=1s
22,06% p=r n=7
10,290%  10,29%
% I

mAFP mHCG ®wACE mCAi125 mCAig9 CA153 =AMH

Figure 6 : Réalisation du dosage des marqueurs tumoraux et de '”AMH

Les marqueurs tumoraux (hCG, aFP, ACE, CA 153, CA 19.9 et CA125) étaient négatifs chez
quasiment toutes les patientes, saufle CA125 chez 3 patientes.
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L’une présentait un taux de CA 125 a 50.2 U/ml (norme N < 42 U/ml) et un tératome
mature pluritissulaire de 72 x 46 mm de diametre. Le taux de CA 125 n’a pas été controlé
en post-opératoire.

La seconde avait un taux de CA 125 a 39.1 U/ml (N<32 U/ml) et elle présentait un
volumineux cystadénome mucineux de 250 x 220 x 90 mm de diameétre, palpable a
I'examen clinique et ayant nécessité 'aspiration de 1,5 litres de liquide séro-mucineux
afin de permettre I'exérése de la piece opératoire qui pesait 2,5 kg. Le CA 125 s’est
normalisé en post-opératoire.

La derniére avait un taux de CA 125 a 10 355 U/ml (N<42 U/ml) et un volumineux
cystadénome séreux de 196 x 180 x 98 mm. Ce dernier était responsable de douleurs et
de signes fonctionnels digestifs, et a été ponctionné de 3 litres d’un liquide citrin en per
opératoire ; nous n’avons pas retrouvé de contréle du CA 125 en post-opératoire.

3) Thérapeutique

Les patientes ont été opérées en moyenne 3.96 mois (+/- 6.77) apres le diagnostic de la
tumeur, soit 3 mois et 29 jours.

Neuf patientes (13.2%) ont recu un traitement anti-gonadotrope dans le but de faire
régresser les tumeurs.

L’abord chirurgical a été réalisé par:

- Coelioscopie chez 19 patientes (27.9%),
~ Laparotomie chez 49 patientes (72.1%), dont 17 laparoconversions.

La chirurgie a consisté en une tumorectomie dans 70.6% des cas (48/68), et en une
ovariectomie dans 29.4% des cas (20/68).

Il y avait significativement plus d’ovariectomies lorsque la masse ovarienne était solide
que lorsqu’elle était liquidienne : 37% (17/46) versus 10% (2/20), p = 0.026 (Figure 7).
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40
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20
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Aspect échographique et geste chirurgical
p = 0.026

36,96%
radical
n=1y

63,04%
conservateur
n=29

solide liquide

W conservateur M radical

Figure 7 : Aspect échographique et geste chirurgical

10,00%
radical
n=2

90,00%
conservateur
n=18

Le type de geste ovarien (conservateur ou radical) était indépendant :

du statut pubertaire,

de la présence d'un surpoids ou non,
du mode de diagnostic,

de la taille de la tumeur,

de la présence d'une torsion annexielle,
de I'année de prise en charge

du type histologique.

Le taux de traitement chirurgical conservateur n’était pas significativement plus élevé
pour les patientes chez qui un croissant de parenchyme ovarien sain était visible a

I'imagerie (Figure 8).

30

20

10

Parenchyme ovarien visible et geste chirurgical

18,5%
radical 35%
n=5 radical
n=7y
0,
81,5% 65%
conservateur conservateur
n=222 n= 13
croissant visible pas de croissant

B conservateur M radical

Figure 8 : Parenchyvme ovarien visible et geste chirurgical
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Il y a eu 6 ruptures tumorales intra-péritonéales lors de la chirurgie (8.8%).

Concernant les 10 patientes ayant présenté une torsion annexielle, 7 ont bénéficié d'une
tumorectomie et 3 d'une ovariectomie. Les tumeurs, dans ces 3 cas, étaient des tératomes
matures pluritissulaires :

- on palpait une zone indurée chez la premiere patiente en per-opératoire.

- la seconde a été opérée en urgence lors d'un voyage a I'étranger, et on ne dispose
pas du compte rendu opératoire, mais seulement du compte-rendu histologique.

-~ pour la derniere l'ovariectomie a été décidée devant une lésion kystique
multiloculaire avec portion solide de 87 x 69 mm, jugée trop volumineuse en per-
opératoire.

12 dossiers ont pu étre discutés en réunion de concertation (17.91%).

Préservation de la fertilité
Deux patientes ont pu bénéficier d'une préservation de la fertilité par prélevement et
préservation de cortex ovarien.

4) Histologie

L’examen anatomo-pathologique a permis de retrouver :
~ 42 tumeurs germinales (61.76%)
- 26 tumeurs de I'épithélium de surface (38.24%).

Il n’y avait pas de tumeur bénigne du stroma et des cordons sexuels (fibrome, ...).

La répartition des différents types histologiques est représentée sur la Figure 9.
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Cystadénomes Répartition des sous-types histologiques

mucineux
n=1o
(14,71%)

Cystafienomes Tératomes matures
sereu6x pluritissulaires
n=1

n=42
(23,53%) (61,76%)

= Tératomes matures pluritissulaires = Cystadénomes séreux = Cystadénomes mucineux

Figure 9 : Histologie des tumeurs

Le type histologique des tumeurs était indépendant de I'age, du statut pubertaire, de la
présence d’une torsion annexielle.

La répartition des tumeurs en fonction de I'age et de I'histologie est représentée sur la

Figure 10.
Répartition des tumeurs selon |'age et 'histologie

9
¢ 8
7
£
s
o
o4
5 3
£ 2
& LI I

, | | | i | I i1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17

Age des patientes (en années)

B germinales M épithéliales

Figure 10 : Répartition des tumeurs en fonction de I'dge et de I’histologie

Les patientes présentant une tumeur épithéliale étaient plus souvent en surpoids ou
obeses que celles présentant une tumeur germinale : 36% (9/25) versus 12.5% (4/32),
p=0.036 (Figure 11).
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Poids et histologie (p=0.036%)

12.,5% 87,5%
n=4 n=28
Tumeurs
36% 64% W Surpoids
n=9 n=16

Tumeurs
épithéliales
M Pas de surpoids
o 5 10 15 20 2

5 30 35

Figure 11 : Poids et histologie

Le type histologique était significativement lié a I'aspect échographique : les tumeurs
épithéliales était d’aspect liquidien dans 72% des cas (n=18/25), tandis que les tumeurs
germinales étaient solides dans 84,8% des cas (n=39/46), p=0.001 (Figure 12).

Aspect échographique et histologie
50 (p=0.001%)

40 84,78%
tumeurs germinales 5%
n=39 tumeurs germinales
30 n=1
20 I ——
15,22% 95%
10 o tumeurs épithéliales
tumeurs épithéliales hes
- . ’ _ 9
o
solide liquidien

m tumeurs épithéliales M tumeurs germinales

Figure 12 : Aspect échographique et histologie

Les patientes ayant bénéficié d’'une coelioscopie avaient plus souvent une tumeur
épithéliale que les patientes ayant une tumeur germinale, (p= 0.008), comme présenté a
la Figure 13.
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Abord chirurgical et type histologique

= 0.008"
(r ) -
tumeurs épithéliales
n=14
63,16%
tumeurs épithéliales
n=12
71,43%
tumeurs germinales
36,84% n=35

tumeurs germinales
- ne 7

coelioscopie laparotomie

B tumeurs germinales tumeurs épithéliales

Figure 13 : Abord chirurgical et type histologique

Parmi nos dossiers de tumeurs bénignes de I'ovaire, toutes les tumeurs présentant des
caractéristiques radiologiques typiques du tératome mature pluritissulaire (contingent
graisseuy, calcification) en étaient (n = 30).

5) Suivi

Toutes les patientes ont bénéficié d’'une consultation post-opératoire (68/68).

En post-opératoire, les patientes ont été suivies en moyenne pendant 3.37années +/- 2.61
[extrémes : 1 mois -13.42 années], etavaient 15.13 ans en moyenne en fin de suivi (+ 3.11)
[ extrémes : 6.4 - 25.1 ans].

Les patientes ont eu en moyenne 7.97 consultations de suivi +/- 5.69 [1 a 27].

Apres le 1er juillet 2018, date de fin d’inclusion, 12 patientes ont encore eu des
consultations de suivi et ont ainsi été considérées en cours de suivi (17.6% des patientes).

Cinq patientes ont présenté des complications (7,4%) :

~ Deux ont eu des complications hémorragiques ayant nécessité une transfusion :
O un hématome pariétal repris chirurgicalement
O un hémopéritoine
- Deux patientes ont bénéficié d'une chirurgie pour syndrome occlusif sur bride,
dont'une a 3 reprises.
~ Une hernie ombilicale étranglée opérée.

[I n’y a pas eu de complication infectieuse.
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SYNTHESE

40 patientes symptomatiques (59%)

28 diagnostics fortuits (41%)

CLINIQUE )
[ 19 ccelioscopies (28%)

49 laparotomies (72%)

68 patientes
présentant une
tumeur bénigne

de 'ovaire GESTE CHIRURGICAL

—

48 tumorectomies (71%)

20 ovariectomies (29%) ]

HISTOLOGIE

[

26 tumeurs épithéliales : 38 % 42 tumeurs germinales: 62%
16 séreuses 4?2 tératomes matures
10 mucineuses pluritissulaires
- 3 torsions annexielles \ / 7 torsions annexielles \
- 3 récidives - 4 récidives
- Durée moyenne de suivi : - Durée moyenne de suivi :
40.19 mois (3.33 ans) - 40.15mois (3.33 ans)
- Développement pubertaire - Développement pubertaire
normal chez 25 patientes sur 25 normal chez 36 patientes sur 38

K (1 donnée manquante) J K (4 données manquantes) J
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B)Récidives

1) Description des récidives

Le taux de récidive apres une tumeur bénigne de l'ovaire était de 10.29%, soit 7 patientes,
Ica95% =[0.039; 0.1749]. Leurs caractéristiques sont présentées dans le Tableau 3.

Toutes les récidives ont été diagnostiquées par échographie lors du suivi, et aucune des
patientes n’était symptomatique.

Les patientes ayant présenté une récidive avaient en moyenne 12.51 ans (* 2.66), et 5
d’entre elles étaient puberes. Le diagnostic de récidive a été fait en moyenne 17 mois (*
15.82) apres la chirurgie précédente, I'intervalle libre allant de 2 a 43 mois. Le diameétre
moyen des récidives était de 28,4 mm + 16.3 (extrémes : 10 - 56.7 mm).

Initialement, deux d’entre elles avaient eu une ovariectomie unilatérale et ont récidivé sur
I'ovaire controlatéral.

Une patiente a présenté 2 récidives. La tumeur initiale était un tératome mature bilatéral
et avait été traitée par tumorectomie. La premiere récidive sous forme d’un cystadénome
séreux de petite taille a été diagnostiquée de facon fortuite lors d’'une chirurgie pour kyste
folliculaire hémorragique symptomatique. La deuxiéme récidive était un tératome mature
pluritissulaire, tout comme la tumeur initiale. Cette patiente a pu bénéficier a chaque fois
d’une chirurgie conservatrice des 2 ovaires.

Une des six patientes ayant présenté une rupture tumorale pendant la chirurgie initiale a
récidivé. La tumeur initiale était un tératome mature qui avait été traité par ovariectomie.
Apres le diagnostic d’'une récidive controlatérale la patiente et sa famille ont refusé la
chirurgie d’exérese et la patiente a été perdue de vue. Elle a malgré tout été incluse dans
les récidives, car I'aspect échographique de la récidive était typique d’'un tératome mature
de l'ovaire.

Toutes les patientes ayant présenté une récidive ont eu une ménarche a un adge normal
(moyenne 12.61 ans = 1.33).
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Tableau 3 : Caractéristiques des sept patientes ayant présenté une récidive

Age Pubére Taille Histo Torsion Geste Rupture Récidive Délai Histo  Geste T2 Suivi Age
T1 T1 audiag initial tumorale récidive T2 +/-T3 total ménarche Précisions
(ans) mm (mois) (ans) (ans)
homo . 1ére récidive
3 . 43 ser conserv
. térat unilat
9.8 oui 28.3 : non conserv non 8.5 12.5 .
bilat homo , 2erécidive :
. 21 térat conserv 2 Py
unilat Hémopéritoine
15.1 oui 29.5 térat non conserv non contro 3 térat radical 0.4 13.3
. p . . g Rupture tumorale T1
15.3 oui 61.3 térat non  radical oui contro 18 terat refus 1 13.5 p N A EE
(aspect) Perdue de vue apres récidive
sér oui homo Ovariectomie bilatérale
9.9 non 53 . conserv.  non : 2 sér radical 6.8 14 réalisée 10mois apres le
bilat X2 bilat . . L
diagnostic de la récidive
} T1 bilatérale : ovariectomie
. térat . . homo , . . .
14.9 oui 102 . oui radical non . 15 sér conserv 2.9 13 droite & ponction simple
bilat unilat .
ovaire gauche
9.7 non 65 mucin non  conserv non homo 33 mucin conserv 5.3 12 3 occlusions sur bride opérées
12.8 oui 82,5 mucin non conserv - homo 5 mucin  radical 1.3 10
12.5 62.5 17 3.7 12.6
+2.7 +25.5 +15.8 +3.2 +1.3
Histo : histologie sér : cystadénome séreux mucin : cystadénome mucineux térat : tératome mature pluritissulaire
Diag : diagnostic T1 : tumeur initiale T2 : 1¢re récidive T3 : 2¢ récidive - : donnée manquante
Conserv : conservateur homo : homolatéral unilat : unilatéral contro : controlatéral
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2) Eléments prédictifs de récidive

Lorsque la tumeur initiale était bilatérale, il y avait plus de récidive que pour les tumeurs
unilatérales : 50% (2/4) versus 7.81% (5/64), de facon non significative (p=0.05).

Toutes les tumeurs ayant récidivé étaient initialement d’aspect solide a I'échographie,
mais il n’y a pas de différence significative avec I'aspect des tumeurs n’ayant pas récidivé.

Récidive Pas de récidive

FDR de récidive (N=7) (N =61) p value

Variables quantitatives
Age (ans) 12.5 27 11.2 +3.1 ns
Z-score du poids 0.48 +22 1.4 +26 ns
Taille tumeur initiale (mm) 62.5 +25.5 59.5 +40.2 ns
Durée de suivi post-op (mois) 44.5 £37.6 40 +30.8 ns
Statut pubertaire

Prépubere 2 286% 9 18 % s

Pubere 5 714% 41 82 %
Mode de diagnostic

Fortuit 3 428% 25 41 %

Symptomatique 4  571% 36 59 % ns
Aspect échographique (n=67)

Liquidien 0 0% 20 339% ns

Solide 7 100 % 39 66.1% (0.07)
Coté de la tumeur initiale

Bilatérale 2 286% 2 33% ns

Unilatérale 5 71.4 % 59 96.7 % (0.05)
Voie d’abord

Coelioscopie 2 286% 17 279% s

Laparotomie 5 71.4 % 44 72.1%
Type de traitement

Conservateur 5 71.4 % 43 70.5 % s

Radical 2 286% 18  295%
Torsion

Oui 2 28.6 % 8 13.1%

Non 5 714% 53  869% ns
Rupture tumorale

Oui 1 167% 5 82%

Non 5 83.3 % 56 91.8 % ns
Histologie de la tumeur initiale

Tumeur épithéliale 3 429% 23 37.7% 1

Tumeur germinale 4  57.1% 38 62.3%

Il n’y avait pas de facteur de risque de récidive significatif.
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C) Aspects gynécologiques

1) Signes pubertaires et ménarche

Le développement pubertaire était conforme a l'dge en fin de suivi chez 61/63 (96.8%) et
inadéquat chez 2 patientes : I'une, agée de 6,4 ans en fin de suivi présentait une puberté
précoce et 'autre a été réglée a I'age de 17,5 ans.

Pendant la surveillance post-opératoire, 3 patientes supplémentaires ont développé une
puberté précoce (soit 6 sur I'ensemble des patientes, 8.82%).

L’age moyen de la ménarche était de 12.7 ans+/-1.42 [10 -17.5 ans].

Les troubles du cycle menstruel étaient fréquents au cours du suivi et concernaient
39.71% des patientes (n = 27) :

- 20,5% de ménorragies (n=14)
- 19,1% de dysménorrhées (n=13)
- 10,2% d’aménorrhée (n=7)

- 8,8% d’irrégularités menstruelles (n = 6).
Les patientes pouvaient cumuler plusieurs types de troubles du cycle.

2) Réserve ovarienne

Seules 19 patientes (27.9%) ont bénéficié d'un dosage d’AMH lors du suivi post-
opératoire et le taux moyen d’AMH était de 3.03ng/ml +/-1.48 [0.8-6.2].

Deux patientes ont nécessité l'instauration d'un traitement hormonal substitutif. La
premiére a bénéficié d'une induction hormonale de la puberté apres une ovariectomie
bilatérale pour récidive et la seconde présentait en pré-opératoire, une spanioménorrhée
d’apparition secondaire, associée a AMH effondrée, puis une aménorrhée s’est installée
en post-opératoire. Le détail des histoires cliniques est disponible en Annexe 2.

3) Hyperandrogénie

Les signes d’hyperandrogénie étaient peu fréquents et touchaient 5.9% des patientes
(deux patientes présentant de 'acné et deux autres, un hirsutisme).

Lors du suivi, on a retrouvé 3 patientes présentant un syndrome des ovaires
micropolykystiques (4.4%).

4) Fertilité et grossesse

Sept patientes ont été prise en charge au CHU de Toulouse pour au moins une grossesse
(intra-utérine évolutive ou non, et extra-utérine).
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Discussion

Notre travail était une étude rétrospective qui évaluait la prise en charge des tumeurs
bénignes de 'ovaire (TBO) dans la population pédiatrique du CHU de Toulouse entre
2001 et 2018. La période d’inclusion s’étendait sur une période longue de 17,5 ans et
incluait 68 cas. Ce nombre est conséquent pour cette pathologie rare. La durée de suivi
post-opératoire des patientes était de 3.4 ans * 2.6 ans.

Récidives

Notre objectif principal était d’évaluer le taux de récidive des TBO : il était de 10.29% et
concordant avec la littérature (6,12,16,31). Ainsi, Zhang ne retrouve aucune récidive dans
sa série de 382 tumeurs bénignes mais 7 patientes ont eu 2 chirurgies distinctes et 2
autres ont eu 3 chirurgies, sans que le motif ne soit précisé (16). A contrario, Chabaud
retrouve 5 récidives dans sa série de 30 tératomes matures (16.7%), avec un délai de
récidive de 3 ans (extrémes : 1-14ans) (18).

Dans notre étude, les récidives sont survenues entre 3 et 43 mois apres la chirurgie et on
retrouvait parmi elles 2 patientes prépubeéres (délai de récidive pour les prépubeéres : 2 et
33 mois).

Toutes les tumeurs ayant récidivé avaient un aspect solide a 1'échographie, mais cette
tendance n’était pas significative.

Par ailleurs, nous n’avons pas pu mettre en exergue de facteur de risque de récidive
significatif lors du diagnosticinitial, il en était de méme pour Yousef (14). Il semble y avoir
plus de récidive lorsque la tumeur initiale est bilatérale, et lorsqu’elle a un aspect solide a
I’échographie, dans notre série, mais ce n’est qu'une tendance.

L’age, le statut pubertaire, le mode de diagnostic, la taille tumorale, le type de chirurgie
(conservatrice ou radicale), la présence d’une rupture tumorale ou le type histologique
n’étaient pas associés au risque de récidive, dans notre étude. Les patientes ayant
présenté une récidive n’avaient pas été suivies plus longtemps que les autres avant de
récidiver. Cette absence de facteur prédictif retrouvé peut peut-étre s’expliquer par des
effectifs trop faibles pour obtenir une significativité.

Dans son étude, Abbas (13) montre que la résection incomplete de la tumeur était un
facteur de risque indépendant de récidive, contrairement a la rupture tumorale.

La bilatéralité de la tumeur a été retrouvée comme facteur de risque chez la femme adulte,
ainsi qu’'un age inférieur a 30 ans, une taille tumorale de plus de 80 mm (32) et la rupture
tumorale en per-opératoire (33). Néanmoins, ces facteurs ne semblent pas retrouvés en
population pédiatrique (13,14).
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Présentation clinique

L’age de nos patientes (11.4 ans en moyenne) était analogue a celui retrouvé dans la
littérature (6,11,20,34) et 80% des tumeurs bénignes de I'ovaire étaient retrouvées chez
les patientes puberes. En effet, 'incidence des tumeurs de I'ovaire augmente avec I'age et
'apparition des signes pubertaires (35).

La douleur est le symptome cardinal des tumeurs de I'ovaire (49% des patientes de notre
série), et le diagnostic était fortuit de facon non négligeable (41%), conformément aux
autres études (6,34-36).

Torsions annexielles

Le taux de torsion annexielle de notre série (14.7%) était en accord avec les autres études
:7a33% (6,12,16,20,34).

Sept des 10 patientes présentant une torsion annexielle au moment de la chirurgie ont
bénéficié d'un traitement conservateur de I'ovaire, conformément aux recommandations
actuelles (22). Chez deux autres patientes, I'ovariectomie n’a pas été décidée devant un
aspect ischémique ou nécrotique de I'ovaire, mais devant I'impossibilité de trouver une
zone de clivage lors de la chirurgie.

Trois des torsions retrouvées lors de la chirurgie étaient des récidives, ce qui n’est pas
surprenant, car 'antécédent de torsion est le premier facteur de risque connu de torsion
annexielle (37,38).

Les torsions étaient plus fréquentes chez les patientes prépubeéres de facon significative
(36% versus 15% chez les patientes puberes). On ne retrouve pas le détail du statut
pubertaire dans les séries décrivant une torsion, mais Bertozzi qui n’étudiait que les
torsions annexielles a retrouvé une proportion de patientes prépuberes plus élevée que
celle de patientes puberes (38).

On retrouve une prédominance (non significative) des torsions annexielles du coté droit
dans notre série conformément a la littérature et plusieurs hypotheses sont envisagées
sans que le mécanisme ne soit clairement établi (20,37,39):

- ligament utéro-ovarien droit plus long,

- roOle protecteur de la présence du colon sigmoide a gauche,

- sur-diagnostic des torsions a droite, car elles seraient retrouvées en per-
opératoire lorsqu’une appendicite était suspectée avant la chirurgie, associée de
fait, a un sous-diagnostic des torsions a gauche qui seraient négligées (40).

Taille tumorale

On retrouve une taille moyenne tumorale de 59 mm. Malgré I'absence de seuil maximum
concernant le diametre tumoral moyen, elle semble inférieure aux données de la
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littérature : 86 et 90 mm respectivement pour Depoers et Zhang (16,41), allant jusqu’a
166 mm dans la série de tumeurs épithéliales de Virgone (6). Cela peut s’expliquer en
partie par la définition retenue : plus grande dimension ou dimension moyenne, pour
chaque tumeur. Malgré tout, sil’on prend en compte, le plus grand diametre de tumeur de
notre série, il reste inférieur a la littérature (70.3 mm * 52.3).

Aspect échographique :

Nous avons utilisé la description échographique des 1ésions ovariennes proposée par le
groupe de travail IOTA (International Ovarian Tumor Analysis ) (27) pour décrire les
tumeurs, puis en raison des faibles effectifs, nous avons regroupé les tumeurs en 2
groupes : aspect liquidien sans composante solide, mais cloison possible, et aspect solide.
Cependant, cette classification des masses annexielles a été évaluée dans une étude
multicentrique sur 'échographie pelvienne par voie vaginale chez la femme adulte, et
développée, afin d’uniformiser les descriptions échographiques, mais il n’existe pas
d’outil validé chez 'enfant.

Depoers a élaboré un score prédictif de malignité intégrant deux critéres
échographiques : la taille de la 1ésion et son aspect de kyste uniloculaire pur ou non. S'il
est validé ce score pourrait guider les chirurgiens pédiatriques en orientant vers une
tumorectomie en cas de tumeur jugée a bas risque de malignité, une ovariectomie en cas
de risque élevé. Une discussion collégiale en cas de risque intermédiaire est de mise.

La proportion de tumeurs bilatérales de notre étude (5.9%) était en accord avec les
données des autres études (6,18,20,34).

Le bilan radiologique a été complété par IRM ou TDM ou la combinaison des deux, chez
56% des patientes.

L’IRM permet d’approfondir le bilan devant les masses solides. En effet, I'utilisation d’'une
séquence en pondération T1 avec saturation de la graisse permet de différencier le signal
graisseux caractéristique des tératomes, d’'une composante hémorragique (42).

Traitement médical

Neuf patientes ont recu un traitement anti-gonadotrope dans le but de faire régresser les
tumeurs (5 tumeurs d’aspect liquide et 4 d’aspect solide ou avec portion solide).

Le bénéfice lié au traitement médicamenteux dans le traitement des kystes fonctionnels
de I'ovaire n’étant pas démontré, il nous semble important de rappeler qu’il n’y a pas lieu
d’introduire un traitement médicamenteux a visée thérapeutique (22). Ainsi, toute image
liquidienne pure de l'ovaire persistant plus de 3 mois est une tumeur organique, jusqu’a
preuve du contraire. De plus, il n'y a pas de kyste fonctionnel de I'ovaire entre la période
néonatale et le démarrage pubertaire puisque I'ovaire est quiescent durant cette période
(35).
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Margueurs tumoraux

Les marqueurs HCG et aFP étaient négatifs chez toutes non patientes, conformément a ce
qui était attendu. En effet, leur augmentation est caractéristique des tumeurs germinales
malignes (choriocarcinome et tumeur vitelline) (41).

Méme sini 'HCG, ni 'aFP n’ont été dosés chez 8 patientes, alors que 5 d’entre elles avaient
une composante solide a I'’échographie, cela reste a pondérer par le fait que cinq parmi les
huit patientes ont été opérées dans les 48h suivant le diagnostic. Cependant, toute
patiente présentant une lésion organique, a fortiori ayant une composante solide a
I’échographie, doit bénéficier du dosage des marqueurs tumoraux oFP et HCG afin
d’éliminer une tumeur germinale maligne sécrétante, (et le cas échéant ils permettront sa
surveillance post-opératoire (41) ).

Le taux sérique de CA 125 était augmenté chez 3 patientes : chez deux d’entre elles, il était
proche de la normale et plus élevé dans le dernier cas : un cystadénome séreux de 196 x
180 x 98 mm. Deux cas de cystadénomes tout a fait comparables sont décrits par Virgone
(6) : 'un séreux de 150 mm et 'autre mucineux de 220 mm. La place de ce marqueur reste
toutefois a déterminer dans le bilan des masses ovariennes chez I’enfant, et d’autant qu'il
n’est pas validé chez la femme ménopausée, alors que c’est la situation dans laquelle il est
le plus spécifique (43).

Voie d’abord de la chirurgie

Le pourcentage d’abord de la tumeur par voie coelioscopie exclusive dans notre étude
était similaire a la littérature (5,41).

Cependant, I'abord par laparotomie mini invasive par une courte incision de Pfannensteil
rendrait plus aisée la dissection afin de réaliser un traitement conservateur, tout en
conférant de bons résultats en terme de récupération et d’aspect esthétique (14). Elle a
largement été utilisée dans notre série.

La voie d’abord a privilégier reste donc celle qui permettra une résection complete de la
tumeur, en permettant de conserver le parenchyme ovarien sain restant.

Geste :

Dans notre étude, 70.6% des patientes ont pu bénéficier d'un traitement conservateur
pour la premiere tumeur. Depoers retrouve un taux a 67% (34), et Zhang a 90% (16), ce
qui reste bien supérieur aux taux retrouvés dans les autres séries : 2a37% (5,6,12,18,20).

Papic a montré que chez 25% des patientes ayant eu une ovariectomie pour tumeur
bénigne, on retrouvait du tissu ovarien sain sur la piece opératoire a l'examen
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macroscopique. Dans cette étude, 41% des ovariectomies étaient réalisées chez des
patientes présentant une torsion annexielle (44).

Toutes les ovariectomies ont été réalisées lors d’'une laparotomie (dont 6 conversions
apres coelioscopie premiere).

Complications

Cinq patientes ont présenté des complications post-opératoires, immédiates ou tardives.
Toutes étaient secondaires a une laparotomie et quatre d’entre elles sont survenues chez
des patientes ayant bénéficié d’'une tumorectomie.

Histologie

La répartition histologique des tumeurs dans notre série différait de ce que les données
de la littérature laissaient attendre. Notre étude retrouvait 62% de tumeurs germinales
(toutes des tératomes matures), 38% de tumeurs épithéliales et aucune tumeur bénigne
du stroma ou des cordons sexuels (fibrome).

En effet, la proportion de tumeurs épithéliales varie entre 6.7% et 23% dans les études
(3,5,11,16,20,36,45), sauf pour Depoers qui retrouve approximativement la méme
répartition des types histologiques que dans notre étude (35% de tumeurs épithéliales).

La répartition histologique des TBO n’était pas influencée par I'dge, mais leur prévalence
augmentait avec 1'age, de facon significative.

Les tumeurs épithéliales seraient plus fréquentes vers l'age de la ménarche et 2
hypotheses ont été émises :

- Lasécrétion hormonale stimulerait leur développement

- Larépétition de phénomenes breches puis réparation au niveau de I'épithélium de
surface de l'ovaire lors des ovulations, augmenterait le risque de survenue de
mutation dans ces cellules et le risque tumoral, pendant I'adolescence, Les
ovulations étant plus anarchique (6).

On retrouve une tendance au surpoids plus importante dans le groupe des tumeurs
épithéliales (36%), contre 12.5% dans le groupe tumeurs germinales.

Les tératomes matures pluritissulaires peuvent évoluer vers une transformation maligne
en carcinome épidermoide. Toutefois ce phénomene est rare et de survenue tres tardive
(37,46,47).
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Puberté

A notre connaissance, trés peu d’études évaluaient le devenir gynécologique des
patientes. Toutefois, il n'a pas été retrouvé d’impact négatif pour Abbas, Azarakhsh et
Chabaud (11,13,18).

Le développement pubertaire était conforme a 1'age chez 97% des patientes de notre
étude et I'age de la ménarche (12.7 ans) était en accord a I'age des premieres regles en
France (48).

Une induction hormonale de la puberté a été nécessaire pour une patiente apres une
ovariectomie bilatérale.

Les troubles du cycle concernaient 40% des patientes, et les dysménorrhées 19%. Van
Hooff décrit des troubles du cycle fréquents dans les deux années suivants la ménarche
(49) et Azarakhsh retrouve une fréquence des dysménorrhées similaire, si on rapporte le
taux de dysménorrhée retrouvée a toute la série, et non au taux de réponse au
questionnaire (11). En effet, dans notre série, la recherche des troubles du cycle était loin
d’étre systématique lors du suivi post opératoire.

Nous avons pu estimer la réserve ovarienne chez 19% des patientes, par le biais de 'AMH.
Son taux moyen était de 3.03ng/ml + 0.8-6.2, mais il n’existe pas de norme standardisée
de 'AMH adapté a la population pédiatrique. Malgré tout, une patiente qui montrait les
prémisses d’une insuffisance ovarienne prématurée avant la chirurgie (spanioménorrhée
associée a un taux d’AMH tres bas 0.4ng/ml), a présenté par la suite une aménorrhée
secondaire et a di bénéficier d’un traitement hormonal substitutif.

La fréquence de I'hyperandrogénie clinique dans notre population (5.9%) était
comparable aux données de la littérature (49). Parmi ces 5 patientes, deux ont récidivé (1
tumeur germinale et une tumeur épithéliale). Le lien entre TBO et hyperandrogénie n’est
pas connu.

Fertilité

Peu d’études s’intéressent aux grossesses apres TBO et une vingtaine de grossesses apres
une TBO est relevée dans 3 études (11,13,18), sans qu’un taux de grossesse ne soit évalué
spécifiquement. Notre étude comptait 7 patientes ayant présenté une grossesse prise en
charge dans notre centre. Ces données n’étant pas exhaustives, aucune conclusion ne peut
étre formulée.

De plus, il n’est pas décrit d'impact du traitement conservateur de I'ovaire sur la fertilité
future (50).

Par ailleurs, se pose la question de la préservation de la fertilité chez les patientes
porteuse d’'une tumeur bilatérale, ou associée a une torsion ou récidivante. En effet, le
risque de devoir recourir a une annexectomie bilatérale dans ces cas semble plus élevé.
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Néanmoins, la préservation de la fertilité est a envisager, en tenant compte du risque de
réimplanter du cortex ovarien porteur d’'une tumeur organique lors de la greffe ultérieure
(51).

Forces de I'étude

Les criteres d’exclusion ne comprenaient pas de limite inférieure d’age ou de taille
tumorale, nous permettant ainsi de réaliser un état des lieux global sur la prise en charge
des TBO chez I'enfant et I'adolescence.

Notre étude était originale car elle étudiait le développement pubertaire des patientes et
I'age de la ménarche apreés une TBO, et les comparait aux données sur la population
francaise.

Peu de travaux similaires ont été retrouvés : Azarakhsh a étudié le taux de récidive apres
une tumeur bénigne de I'ovaire dans I’enfance, la prévalence des effets indésirables, la
qualité de vie et la fertilité chez les patientes en age de procréer (11). Abbas a utilisé la
reprise des cycles et l'apparition des premiéres regles comme marqueur du
fonctionnement ovarien (13), tandis que Chabbaud n’a étudié la régularité des cycles que
chez les 5 patientes ayant présenté une récidive.

Limites

\

Le caractére rétrospectif de notre étude nous exposait a un risque de données
manquantes et de perdues de vue. Ainsi le taux de récidive a pu étre sous-estimé, car on
ne sait pas si les patientes ont réellement interrompu la surveillance ou si elles sont
suivies dans une autre structure. Par ailleurs, nous avons choisi d’intégrer aux récidives
la patiente ayant récidivé sur le plan radiologique, malgré le refus de la chirurgie. En effet,
méme si nous ne disposions pas de compte-rendu anatomopathologique I'aspect
radiologique était pathognomonique d'un tératome mature pluritissulaire.

Les TBO sont rares et les analyses en sous-groupe ont été effectués sur de faibles effectifs,
ce qui peut diminuer la significativité des résultats.

Notre étude était monocentrique et se déroulait dans un CHU, pouvant entrainer un biais
de recrutement des patientes. En effet, les patientes prises en charge dans d’autres
structures de la région pourraient différer de notre série, par leur age, leurs
caractéristiques (comorbidités), par le taux de traitement radical, et la durée de suivi. Une
étude multicentrique, permettrait ainsi de diminuer ce biais.

Les tumeurs ont été classées par aspect apres relecture des comptes-rendus
d’échographie et de I'observation des clichés par un seul évaluateur. Ceci a pu étre
responsable d’un biais d’évaluation. L’existence d'une classification échographique des
tumeurs de I'ovaire validée et largement utilisée permettrait de diminuer I'impact de ce
biais.

30



Un biais de confusion potentiel a été noté :

- Ilyaplus d’ovariectomie quand la tumeur est d’aspect solide (p = 0.026)

- Les tumeurs germinales bénignes sont plus souvent d’aspect solide (p < 10-3)
- Ilyaplus de laparotomie quand une ovariectomie est réalisée (p = 0.001)

- Ilyaplus de laparotomie quand la tumeur est germinale. (p = 0.008).

On serait donc tenté de conclure qu'il y a plus d’ovariectomie en cas de tumeur germinale
bénigne, ce qui n’est pas le cas. Ce serait oublier que les tumeurs malignes de I'ovaire sont
plus souvent d’aspect solide et que leur traitement de référence est I'ovariectomie. C’est
donc la crainte d’'une tumeur maligne (et pas d’'une tumeur germinale bénigne) qui
augmenterait le taux d’ovariectomie devant une masse d’aspect solide a I'échographie.

Tumeurs juvéniles de la granulosa

Nous avons exclu les tumeurs juvéniles de la granulosa, qui en dépit d'un excellent
pronostic global, peuvent parfois étre agressives (52). En effet, ces tumeurs dérivées des
cordons sexuels sont responsables d’une hypersécrétion d'cestradiol, entralnant un
tableau bruyant de puberté précoce chez les patientes prépubeéres et de métrorragies chez
les autres. Ainsi lors de I'inclusion, nous avons relevé 3 cas de tumeurs de la granulosa
juvéniles qui ont évolué favorablement apres un traitement par ovariectomie unilatérale
et n‘ont pas récidivé lors du suivi (6.3 a 10.6 ans). Toutefois, elles peuvent étre non
sécrétantes et le diagnostic pourra étre plus tardif, a l'instar de la 4¢ tumeur diagnostiquée
dans notre centre. Elles nécessitent parfois un traitement complémentaire par
chimiothérapie dans les stades avancés, extension péritonéale, et des déces liés a la
tumeur ont été décrits dans plusieurs études (53-55).

Nécrose et tumeurs aspécifiques

Il se peut que le nombre de tumeurs organiques de I'ovaire soit sous-estimé du fait de
phénomenes de nécrose, qui rendrait impossible 'identification de la tumeur bénigne. On
a pu ignorer des tumeurs organiques qu’il aurait fallu traiter de fagon plus radicale ou
surveiller plus longtemps en post-opératoire. Cependant, ce biais n’est pas spécifique a
notre étude.
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Conclusion

Notre étude a étudié la prise en charge et le suivi de 68 patientes ayant présenté une
tumeur bénigne de l'ovaire dans l'enfance, une pathologie rare, sur une période de 17.5
ans.

Elles étaient diagnostiquées le plus souvent devant la douleur et confirmées par
I’échographie qui est indispensable. On retrouvait 6% de tumeurs bilatérales. Pres de
70% des patientes avaient pu bénéficier d'un traitement conservateur, et on retrouvait
deux tiers de tumeurs germinales bénignes et un tiers de tumeurs épithéliales.

Notre étude a mis en exergue un risque de récidive non négligeable que ce soit sur I'ovaire
atteint initialement ou 'ovaire controlatéral, et il est estimé a 10%. Nous n’avons pas pu
mettre en évidence de facteur prédictif de récidive.

Cependant, la chirurgie initiale se doit d’étre la plus économe possible, surtout en cas de
torsion annexielle associée, car ces patientes présentent un risque double : la récidive de
la tumeur et celle de la torsion. Ainsi, le chirurgien doit mettre en balance le risque de
malignité et les possibilités de préservation de la fertilité, lorsqu’il prend en charge une
tumeur présumée bénigne de I'ovaire.

La création d’'un registre de tumeurs organiques bénignes de |'ovaire, a I'instar de celui
existant pour les tumeurs malignes rares de l'ovaire, permettrait d’homogénéiser les
définitions et les pratiques. L’harmonisation des schémas d’étude, et des essais
multicentriques augmenteraient les effectifs et pourrait améliorer la significativité des
résultats.

En I'état actuel des connaissances et en I'absence de recommandation, la poursuite du
suivi post-opératoire des patientes ayant présenté une tumeur bénigne de I'ovaire dans
I'enfance nous semble indispensable. L’examen clinique et surtout l’échographie
permettent ainsi de diagnostiquer une éventuelle récidive de fagon précoce.

D’autre part, nous avons pu décrire le développement pubertaire et I'installation des
premiers cycles des patientes apres la chirurgie. Nos données semblent rassurantes quant
al'impact possible de la tumeur et de la chirurgie sur le fonctionnement ovarien a moyen
terme.

Toutefois, d’autres études sont nécessaires afin d’étudier le devenir a plus long terme de
ces patientes et d’évaluer leur fertilité, méme si les données actuelles sont rassurantes.
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Annexes

A) Classification IOTA

Annexe 1

Les clichés sont tirés de I'article : Timmerman, Terms, definitions and measurements to
describe the sonographic features of adnexal tumors: a consensus opinion from the
International Ovarian Tumor Analysis (I0TA) group. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology.
2000;16(5):500-5. (27)

Elle décrit 6 catégories de lésions de I'annexe :

1) kyste uniloculaire :

Kyste uniloculaire sans septum et sans partie solide ou projection papillaire.

o9 g

incomplete septum; e.g. in
hydrosalpinx

Figure 4 Examples of different kinds of unilocular cysts. A unilocular cyst is a cyst without septa and without solid parts or papillary struc-
tures.

2) kyste multiloculaire :

Kyste multiloculaire avec au moins 1 septum complet mais sans projection papillaire
ou portion solide mesurable

‘X X1 4

Figure 6 Examples of different kinds of multilocular cysts. A multilocular cyst is a cyst with at least one septum but no measurable solid
components or papillary projections. The ‘lesion’ is measured in the planes indicated by the arrows.
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3) kyste solide uniloculaire :

Kyste uniloculaire avec composante solide mesurable ou au moins 1 structure

papillaire.

Figure 5 Examples of different kinds of unilocular-solid cysts. A unilocular-solid cyst is a unilocular cyst with a measurable solid component

or at least one papillary structure. If the solid part contains very small cysts the mass might be unilocular-solid.

4) Kkyste solide multiloculaire :

Kyste multiloculaire avec composante solide mesurable (> 3 mm) ou au moins 1

structure papillaire.

Figure 7 Examples of different kinds of multilocular-solid cysts. A multilocular-solid cyst is a multilocular cyst with a measurable solid com-

ponent or at least one papillary structure (solid tumor with an irregular cyst wall).

5) Lésion solide :

La composante solide représente au moins 80% de la tumeur sur une coupe en 2
dimensions. Il est possible de voir une projection papillaire a I'intérieur des petits

kystes de la partie solide.
* 9 @
k3 . &

e e A T e

Figure 8 Examples of different kinds of solid tumors. A solid tumor is a tumor where the solid components comprise 80% or more of the
tumor when assessed in a two-dimensional section. A solid tumor may contain papillary projections protruding into internal small cysts.

6) Lésion inclassable :

A cause d’'une mauvaise visualisation de l'ovaire.
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B) Cas cliniques traitement hormonal substitutif

Annexe 2

Dossier 1 : ovariectomie bilatérale

Patiente ayant présenté, a 'dge de 7 ans, une torsion de I'annexe droite traitée par une
détorsion simple par voie coelioscopique.

A I'age de 10 ans, devant des douleurs, une coelioscopie exploratrice est réalisée et on
retrouve a nouveau une torsion de I'annexe droite ainsi qu'une formation de 'ovaire
gauche présentant trois locules. Le traitement consiste en une détorsion de I'annexe
droite (l'ovaire est de taille modérée) et une kystectomie d'une des formations
(cystadénome séreux) et ponction des deux autres.

Trois mois apres, on retrouve a I'’échographie pelvienne des ovaires multi-kystiques, de
facon bilatérale. Un traitement par macroprogestatif est introduit afin de faire régresser
les Kystes, ce qui est un échec.

La patiente est donc opérée 10 mois apres la kystectomie initiale. En per-opératoire, une
ovariectomie bilatérale est réalisée car les masses ovariennes sont tres volumineuses et
multi-kystiques.

Elle bénéficiera d'un induction pubertaire grace a lintroduction d’'un traitement
hormonal substitutif a doses progressives croissantes qui permettront un développement
pubertaire satisfaisant associé a des premieres regles a I’age de 14 ans.

Dossier 2 : insuffisance ovarienne prématurée

La patiente a présenté des premiéres regles a 12 ans avec des cycles réguliers. A I'dge de
14 ans, devant l'installation d’'une spanioménorrhée, on réalise une échographie
pelvienne qui retrouve un kyste ovarien uniloculaire. S’y associe une AMH basse a 0.4
ng/ml, une FSH a 12.6 mUI/ml, une LH a 10.3 mUI/ml et un cestradiol a 32 pg/ml (jour du
cycle non connu).

On réalise une kystectomie bilatérale (2 cystadénomes séreux de 35.9 et 31.2 mm de
diametre moyen).

Progressivement, les cycles s’espacent, et devant l'installation d’'une aménorrhée, un
traitement hormonal est introduit. Un bilan génétique est proposé, mais non réalisé.
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C) Déclaration CNIL

Annexe 3 : Récépissé de la déclaration a la CNIL
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RECIDIVE ET EVOLUTION PUBERTAIRE APRES UNE TUMEUR BENIGNE DE
L’OVAIRE CHEZ L’ENFANT ET L’ADOLESCENTE

Introduction: Les tumeurs organiques bénignes de l'ovaire (TBO) représentent une
pathologie rare de I'enfant et I'adolescente. Leur traitement de référence est la chirurgie
conservatrice de I'ovaire mais le risque de récidive est mal connu.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective sur la
prise en charge des TBO chez les filles agées de 0 a 18 ans au CHU de Toulouse, de 2001 a
2018, afin d’évaluer le taux de récidive des TBO.

Résultats : Nous avons inclus 68 patientes, agées de 11.35 ans en moyenne (+3.08), dont 16%
étaient prépuberes. La douleur a été I'élément révélateur chez 49% des patientes. Dix
patientes majoritairement prépubeéres, présentaient une torsion annexielle. Le diagnostic a
été posé par I'échographie pelvienne chez (67/68) et la négativité de 'aFP et de I'hCG,
complétées par IRM ou TDM dans 68% des cas. Un traitement chirurgical par tumorectomie
a été réalisé pour 48 patientes (71%). Les ovariectomies étaient plus fréquentes en cas de
masse échographiquement solide. L’abord chirurgical était coelioscopique dans 28% des cas.
[ly avait 62% de tumeurs germinales et 38% de tumeurs épithéliales. Le suivi post-opératoire
moyen était de 3.4 ans + 2.6 ans (7 consultations en moyenne) et 7 patientes ont présenté une
récidive (10.3%), en moyenne 17 mois apres la chirurgie [3-43 mois]. L’aspect échographique
solide et la bilatéralité semblaient augmenter le risque de récidive mais aucun facteur de
risque significatif n’a été retrouvé. L’évolution pubertaire était adaptée a I'dge chez 97% des
patientes.

Conclusion : Les récidives apres une TBO ne sont pas rares et un suivi post-opératoire nous
semble crucial afin de les dépister. De nouvelles études prospectives et multicentriques, ainsi
que la création d’'un registre des tumeurs bénignes rares de l'ovaire permettraient de
proposer des recommandations concernant le suivi de ces patientes.
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