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Résumé 

Le cancer épithélial de l’ovaire (CEO) touche 4500 femmes par an en France, avec une survie de 30 % à cinq ans. 
Son traitement repose sur une chirurgie lourde et de la chimiothérapie. Environ 15 % des CEO sont d’origine 
génétique principalement par mutation des gènes BRCA 1 et 2. Quatre sous-types histologiques sont décrits 
(séreux, endométrioïde, à cellules claires et mucineux), correspondant à des voies de carcinogénèses et des 
mutations moléculaires distinctes. Les CEO séreux de haut grade présentent une mutation des gènes BRCA dans 
20 à 30 % des cas. Cette mutation entraîne un déficit de la réparation par recombinaison homologue de l’ADN en 
cas de cassure double brins, autorisant une meilleure sensibilité aux sels de platine et l’utilisation des inhibi-
teurs des PARP, protéine impliquée dans la réparation des cassures simple brin de l’ADN. Les inhibiteurs de PARP 
ont montré leur efficacité chez les patientes mutées BRCA mais cette efficacité reste à démontrer chez les 
patientes sans mutation congénitale, atteintes d’un CEO répondant au profil BRCAness. Le profil BRCAness est 
défini par une tumeur ayant un défaut de la réparation de l’ADN homologue (liée ou non à une mutation de 
BRCA). Sa définition moléculaire reste non consensuelle mais est nécessaire pour une approche théranostique 
des inhibiteurs de PARP. Des analyses d’expression génique ont permis de définir quatre sous-groupes de CEO 
séreux de haut grade : mésenchymateux, prolifératif, différencié et immuno-réactif. Ces quatre sous-types, non 
mutuellement exclusifs, bien que corrélés au pronostic, ne sont pas encore utilisés en routine clinique.  
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Abstract 

Epithelial ovarian cancer (EOC) affects 4,500 women a year in France, with a survival of 30% at 5 years. Treat-
ment is based on extensive surgery and chemotherapy. About 15% of CEOs are due to genetic mutations, such as 
mutation in BRCA 1 and 2. Four histological subtypes are described (serous, endometrioid, mucinous, clear 
cells), corresponding to different ways of carcinogenesis and distinct molecular mutations. High-grade serous 
EOC has mutation of the BRCA genes in 20-30% of cases (inherited or somatic). This mutation cause a deficit in 
homologous recombination DNA repair in case of double strand break, allowing greater sensitivity to platinum 
salts and the use of inhibitors of PARP, a protein involved in the repair of single strand breaks of DNA. PARP 
inhibitors showed efficacy in patients mutated BRCA but this effectiveness remains to be demonstrated in pa-
tients without congenital mutation, i.e. BRCAness profile. The BRCAness profile is defined by a tumor having a 
defect in homologous recombination DNA repair (not limited to BRCA mutation). Its molecular definition is still 
not consensual but is necessary for a theranostic approach with PARP inhibitors. Gene expression analyses have 
identified four subgroups of high-grade serous EOC: mesenchymal, proliferative, differentiated and immunoreac-
tive. These four subtypes, not mutually exclusive, are not yet used in clinical routine. 
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Le cancer épithélial de l’ovaire (CEO) touche une femme sur 
60 dans les pays industrialisés (1). Son incidence de 4 617 cas 
en France représente le 5ème cancer le plus fréquent chez la 
femme (données INCa/InVS 2011). Le CEO est la quatrième 
cause de mortalité par cancer chez la femme, avec 3 154 
décès par an (2). Il concerne majoritairement les femmes 
après la ménopause. Le pronostic du cancer de l’ovaire est 
sévère avec une survie à cinq ans de 30 % et la majorité des 
décès intervient dans les deux premières années après dia-
gnostic. Les trois quarts des patientes atteintes de CEO sont 
diagnostiqués au stade de carcinose (stade IIIc et IV de la 
FIGO), c’est-à-dire une diffusion de la maladie tumorale au-

delà des ovaires, sur toute la surface du péritoine. Ces pa-
tientes au stade IIIc-IV de la maladie ont une survie à cinq ans 
inférieure à 15 %, sans réel gain en termes de survie globale 
depuis plusieurs décennies (1). L’effort chirurgical associé à 
une chimiothérapie par carboplatine et taxol et l’addition des 
traitements anti-angiogéniques récents comme le beva-
cizumab ont permis un gain de survie sans récidive modeste (4 
mois) dans le cancer de l’ovaire et sans gain sur la survie glo-
bale (3). Donc cette pathologie nécessite une meilleure con-
naissance des processus impliqués dans l’échec thérapeutique 
et l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques. 
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L’histoire naturelle du cancer de l’ovaire est marquée par une 
bonne réponse initiale aux traitements proposés (chirurgie et 
chimiothérapie) pour 80 % des patientes, mais 70 % d’entre-
elles vont présenter une récidive dans les deux ans, avec le 
plus souvent la reconstitution d’une maladie péritonéale dif-
fuse à type de carcinose péritonéale. Quand la récidive sur-
vient moins de un an après la fin de la chimiothérapie, la 
maladie est considérée comme « résistante aux sels de pla-
tine » et quand elle survient à plus de un an, elle est considé-
rée comme « sensible aux sels de platine ». La période exacte 
de survie sans récidive définissant une maladie sensible aux 
sels de platine varie dans la littérature (4).  
Dix à 15 % des CEO s’intègre dans un syndrome génétique de 
prédisposition aux cancers. Parmi ceux-ci, dans 90 % des cas, 
il correspond à une mutation des gènes BRCA 1 et 2. En cas de 
mutation du gène BRCA1 il existe un risque de 40 % de déve-
lopper un CEO au cours de la vie de la patiente et un risque 
de 15 % en cas de mutation BRCA2. Le syndrome de Lynch ou 
syndrome HNPCC est responsable de 10 % des CEO dans un 
contexte génétique. Il existe des syndromes plus rares comme 
le syndrome de Li-Fraumeni en lien avec la mutation du gène 
de la P53 (5-8).  
Les CEO peuvent être classés en quatre histologies : les adé-
nocarcinomes séreux de haut grade (71 % des cas) et bas 
grade (4,1 %), endométrioïdes (8,3 %), à cellules claires 
(9,5 %) et mucineuses (3,2 %) (9). Cependant depuis les séries 
rapportant l’histologie tubaire des annexectomies prophylac-
tiques chez les patientes mutées (10), il est proposé une clas-
sification dualiste des CEO répondant à deux voies de cancé-
rogénèse distincte. Les CEO de type I représente 25 % des CEO 
mais sont responsables de 10 % des décès, ils sont diagnosti-
qués la plupart du temps au stade précoce et regroupe quatre 
type histologiques répondant à des mutations préférentielles : 
le CEO séreux de bas grade présente des mutations de KRAS, 
BRAF, HER2, le CEO endométrioïde présente des mutations de 
PTEN et PI3KCA, le CEO mucineux présente des mutations de 
KRAS, et les CEO à cellules claires présente des mutations de 
PI3KCA également. Les CEO de type I ont une grande stabilité 
génomique et dans leur cancérogénèse un continuum lésion-
nel du kyste bénin au borderline puis à l’invasion. Les CEO de 
type II représentent 75 % des CE mais sont responsables de 
90 % des décès par cancer de l’ovaire. Ils sont diagnostiqués à 
des stades avancés (carcinose), ont une évolution rapide et 
correspondent aux CEO séreux de haut grade, aux CEO endo-
métrioïdes de haut grade, aux carcinosarcomes et aux carci-
nomes indifférenciés. Ils ont en commun d’avoir une mutation 
de la P53 dans 96 % des cas et de BRCA 1 ou 2 dans 30 à 50 % 
des cas (selon que le considère uniquement BRCA ou l’en-
semble du profil BRCAness) (11). Les CEO de type II présen-
tent une grande instabilité génomique et ont comme précur-
seur les STIC (Serous Tubal Intra Carcinoma) qui sont des pro-
liférations intra-épithéliales tubaires dont les aspects sont 
identiques à un carcinome séro-papillaire de haut grade et 
présentent les mêmes mutations de la P53 (10).  
La connaissance des différentes mutations génomiques ratta-
chées aux différentes mutations retrouvées en fonction de 
l’histologie peut permettre d’appréhender d’autres approches 
thérapeutiques systémiques ciblant ces mutations. Ainsi les 
CEO endométrioïdes de bas grade et à cellules claires pour-
raient bénéficier de thérapie ciblant la voie PI3K/AKT/mTor 
en utilisant les inhibiteurs de mTor (12). Les CEO séreux de 
bas grade et les CEO mucineux pourraient bénéficier d’inhibi-
teurs de BRAF et KRAS comme le selumetinib et le trametinib 
(12). Cependant il existe une grande difficulté pour évaluer 
ces thérapies ciblées dans ces sous-types histologiques et 
moléculaires de CEO. En effet, les CEO de type I sont moins 
fréquents que les types II, sont le plus souvent diagnostiqués 
au stade précoce, limité aux ovaires et donc à un stade chi-
rurgical, sans traitement adjuvant. Seuls 10 % des CEO de 
type I sont diagnostiqués à un stade plus tardif (carcinose ou 
atteinte ganglionnaire) et relève d’un traitement systémique 

adjuvant. Cette rareté empêche ou rend difficile la constitu-
tion de cohorte permettant le recrutement d’effectifs suffi-
sants pour réaliser des essais thérapeutiques montrant une 
efficacité thérapeutique.  
Concernant les CEO de type II, ils présentent un déficit des 
gènes BRCA dans 30 à 40 % des cas. Le gène BRCA1 est porté 
par le chromosome 17 et est retrouvé muté (de façon germi-
nale ou somatique) dans 11,5 % des cas ou inactivé par méthy-
lation du promoteur (voie épigénétique) dans 10,5 % des cas. 
Le gène BRCA2 est porté par le chromosome 14 et est retrou-
vé muté dans 9,2 % des cas (de façon somatique ou germinale) 
(13). Les patientes porteuses d’un CEO avec BRCA muté ont 
un meilleur pronostic que les patientes avec des gènes BRCA 
non mutés (wild type) ou simplement épigénétiquement inac-
tivés (9). Les gènes BRCA sont impliqués dans la voie de répa-
ration de l’ADN double brin par recombinaison homologue. En 
cas de dommage à l’ADN, induit par exemple par de la chi-
miothérapie comme les sels de platine, les deux voies de ré-
paration de l’ADN peuvent être utilisées : la voie de répara-
tion homologue de cassure double brins et la voie alterne de 
réparation simple brin reposant sur un groupe de gènes du 
NHEJ (non-homologous end joining) et du SSA (single-strand-
annealing) qui utilisent plusieurs enzymes dont PARP (Poly
(ADP-ribose) polymérase). En cas de déficit de la voie de ré-
paration double brin induit par exemple par un déficit de 
l’activité BRCA 1 ou 2, il existe une utilisation préférentielle 
de la voie de réparation alterne simple brin ce qui entraîne 
une certaine instabilité génomique par défaut du cadre de 
lecture et l’apparition de mutations génomiques. Cette insta-
bilité génomique explique l’apparition plus fréquente des 
cancers en cas de mutation BRCA 1 et 2 par l’émergence de 
clones cellulaires ayant acquis des mutations activatrices au 
niveau d’oncogène ou inhibitrice au niveau du gène suppres-
seur de tumeur. Ce défaut de réparation de l’ADN existe au 
niveau tumoral dans le CEO compte tenu de gène BRCA non 
fonctionnel dans 30 à 40 % des cancers de l’ovaire, expliquant 
très probablement le meilleur pronostic des patientes mutée 
BRCA quand la tumeur est soumise à la pression de sélection 
chimiothérapeutique des sels de platine responsables de dom-
mage à l’ADN, dépassant probablement les capacités de répa-
ration de la voie alterne. En effet, l’accumulation de dom-
mages à l’ADN non réparés fait entrer toute cellule en apop-
tose ou mort cellulaire au-delà d’un certain seuil. Ce défaut 
de réparation de l’ADN double brin est mis à profit en utili-
sant les inhibiteurs de PARP tels que l’olaparib qui vont inhi-
ber la voie de réparation à l’ADN simple brin, empêchant 
toute réparation de l’ADN en présence de sels de platine. Les 
cellules tumorales vont donc entrer en apoptose devant l’ac-
cumulation des dommages à l’ADN non réparés. Ce phéno-
mène est appelé la létalité synthétique. Cette létalité synthé-
tique mise à profit par les inhibiteurs de PARP a été validée 
en termes de bénéfice clinique pour les patientes porteuses 
d’une mutation BRCA de manière constitutionnelles (héritées) 
avec un gain médian significatif de sept mois de survie sans 
récidive (14). Pour obtenir ce bénéfice, l’olaparib est utilisé 
en traitement d’entretien d’au moins neuf mois. Les ques-
tions actuelles sur les inhibiteurs de PARP sont : 1) son intérêt 
thérapeutique pour les patientes mutées d’un point de vue 
somatique pour BRCA et donc non héréditaire ou pour les 
patientes avec un simple défaut d’expression de BRCA par un 
mécanisme épigénétique de méthylation ; 2) son intérêt pour 
toutes les patientes de profil BRCAness, i.e. les patientes 
avec un CEO porteur d’une mutation sur une enzyme de répa-
ration de l’ADN double brin (recombinaison homologue) que 
ce soit BRCA ou non, les autres enzymes identifiées étant 
BRIP2, CHEK2, RAD51c, PTEN (15,16) ; 3) la caractérisation 
aisée du profil BRCAness au niveau somatique afin de proposer 
une approche théranostique au-delà des patientes mutées 
BRCA de manière congénitale. En fonction des séries évaluant 
le profil moléculaire des CEO séreux de haut grade, 30 à 60 % 
des CEO seraient de profil BRCAness mais la définition du 
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BRACness n’est pas homogène d’une série à l’autre 
(11,15,17). Un certain nombre de travaux sont réalisés pour 
établir des signatures moléculaires pour permettre de prédire 
le profil BRCAness de manière simple et reproductible en se 
basant sur l’instabilité génomique (18,19). Ces travaux sont 
aussi conduits dans le cancer du sein, notamment triples né-
gatifs (20,21). La difficulté de ces travaux est que les signa-
tures ne sont pas consensuelles. Des essais thérapeutiques sur 
le cancer de l’ovaire proposent de contourner cette difficulté 
de définition sur la signature BRCAness en proposant les inhi-
biteurs de PARP pour les patientes avec une bonne réponse 
aux sels de platine et donc à priori un défaut de réparation de 
l’ADN double brin. C’est le cas par exemple de l’essai Paola 
en cours d’inclusion en ce moment.  
Les grandes analyses moléculaires du « cancer genome atlas 
network » portant sur plusieurs centaines de cancers séreux 
de haut grade ont permis de définir quatre sous-types de pro-
fil d’expression différent. Ces analyses ont ainsi défini le sous 
type mésenchymateux qui expriment des gènes de la compo-
sante stromale (fibroblaste, péricyte vasculaire…), le sous 
type prolifératif qui sur-exprime des facteurs de transcription 
et de prolifération, le sous type différencié qui exprime des 
marqueurs de la différenciation, et le sous type immunoréac-
tif qui sur-exprime les gènes des chémokines des lymphocytes 
T, des gènes du complexe majeur d’histocompatibilité I et II 
et le gène PD-L1 (programmed cell death ligand 1) (11). Cette 
signature en fonction du profil d’expression génique a d’abord 
été réalisée sur 1500 gènes puis simplifiée pour réaliser la 
signature CLOVAR (Classification Ovarian Cancer), basée sur 
l’expression de 100 gènes (22). Cette signature est pronos-
tique : par ordre du pronostic le moins favorable au plus favo-
rable, on retrouve le sous type mésenchymateux (19 % des 
cas) avec une survie à cinq ans de 18 %, le sous type proliféra-
tif (25 % des cas) avec une survie à cinq ans de 22 %, le sous 
type différencié (25 % des cas) avec une survie à cinq ans de 
40 % et le sous type immunoréactif avec une survie à cinq ans 
de 42 % (17). Cette classification CLOVAR permet un démem-
brement des cancers de l’ovaire séreux papillaire de haut 
grade et pourrait avoir un intérêt théranostique dans le futur. 
En effet, une analyse rétrospective de l’essai ICON7 évaluant 
le bevacizumab a permis de montrer un gain sur la survie frô-
lant la significativité (p=0,053) pour le sous type mésenchy-
mateux et par contre aucun gain de survie significatif pour les 
autres sous-types (Winterhoff, B et al, Journal of clinical on-
cology (32), 2014, abstract). De même, le sous type de CEO 
immuno-réactif qui présente une sur-expression de PD-L1 
pourrait bénéficier préférentiellement des nouvelles molé-
cules anti-PD1 et anti-PD-L1. Ces anti-PD1 / PD-L1 sont des 
anticorps permettant une immunothérapie en levant l’immu-
nosuppression tumorale retrouvée dans les cancers et autori-
sant une amélioration de la survie déjà prouvée dans certains 
cancers comme le mélanome ou le poumon (23). Ils apparais-
sent très prometteurs dans le cancer de l’ovaire dans les es-
sais de phase II (24) et des essais de phase III sont en cours. Il 
s’agit également d’un traitement d’entretien avec toutes les 
questions que cela suppose : coût sociétal, leur durée d’utili-
sation. La classification CLOVAR reste du domaine de la re-
cherche et doit trouver un jour sa place en routine clinique. 
En effet, l’un des défauts de cette classification est que les 
différents sous types de CEO séro-papillaires de haut grades 
ne sont pas mutuellement exclusifs : un même cancer peut 
appartenir à deux sous-groupes et cela représente 40 % des 
patientes (17). Cette particularité fait différer le CEO des 
cancers du sein pour qui les profils moléculaires définis 
comme le luminal A ou B ou triple négatif sont mutuellement 
exclusifs, autorisant une classification rigoureuse, utile pour 
stratifier les traitements systémiques.  
Le CEO reste un cancer agressif, notamment le type II qui se 
présente au stade diagnostique sous forme de carcinose avec 
une survie globale à 5 ans qui n’excède pas 20 %. Le démem-
brement des différents sous types moléculaires des CEO a 

permis de proposer des approches thérapeutiques extrême-
ment intéressantes comme les inhibiteurs de PARP pour les 
patientes de type BRCAness ou bientôt les immunothérapies 
bloquant l’immunosuppression des cancers. Ces nouvelles 
molécules permettent d’espérer une amélioration de la survie 
des patientes atteintes de CEO (qui n’a actuellement pas évo-
lué depuis plusieurs décennies). Il reste toutefois encore un 
gros de travail de recherche pour améliorer le démembre-
ment moléculaire de ces CEO pour autoriser d’autres ap-
proches de thérapies ciblées et permettre cette médecine 
personnalisée tant espérée dans le cancer de l’ovaire. Enfin, 
ces nouvelles molécules comme les inhibiteurs de PARP, les 
anticorps anti PD1/PD-L1 ou les anti-angiogéniques comme le 
bévacizumab sont des molécules données en traitement d’en-
tretien. Ces traitements d’entretien vont changer nos para-
digmes de traitement dans le cancer de l’ovaire. En effet, à 
ce jour les approches thérapeutiques dans le CEO reposent sur 
des traitements systémiques cytotoxiques et chirurgicaux 
autorisant une réduction tumorale plus ou moins complète. 
Les traitements d’entretien semblent proposer un contrôle 
d’une maladie tumorale toujours présente. Les paradigmes 
des traitements vont donc changer dans le CEO : la définition 
d’une maladie résistante ou non aux sels de platine basée sur 
une récidive à moins ou plus de 6 mois et guidant l’utilisation 
ou non d’une nouvelle chimiothérapie à base de sels de pla-
tine doit en effet évoluer du fait d’une probable amélioration 
du contrôle de la maladie par ces nouvelles thérapeutiques et 
donc d’une récidive plus tardive. De même la notion d’une 
récidive tardive potentiellement chirurgicale si unique dans le 
CEO devra être remise en cause. Enfin, il est possible que ces 
traitements d’entretien qui contrôlent une maladie tumorale 
en place remettent en cause dans quelques décennies le 
dogme chirurgical du résidu tumoral nul dans le cancer de 
l’ovaire.  
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Discussion en séance 

Question de JL Ribardière 
J’ai le vertige en tant que chirurgien. Quand on ouvre un 
ventre et qu’on trouve une carcinose péritonéale : qu’est-ce 
qu’on peut faire ? Chirurgie extensive ? Maximum Surgical 
Effort. 
Réponse 
La chirurgie extensive dite de « debulking » dans les carci-
noses ovariennes est toujours d’actualité. Elle doit rendre un 
résidu tumoral macroscopique nul. Un effort chirurgical maxi-
mal a, à ce jour, donné plus de gain en survie que les nou-
veaux traitements systémiques proposés.  
 
Question S Uzan 
Comment évaluer la maladie résiduelle imperceptible ? 
Réponse 
Il n’est pas possible à ce jour d’évaluer la maladie résiduelle 
microscopique en cas de carcinose ovarienne. C’est cette 
maladie résiduelle microscopique qui fait le lit des récidives 
car probablement porteuse de cellules souches chimiorésis-
tantes capables de récréer une carcinose péritonéale. Cette 
maladie résiduelle microscopique doit probablement être la 
cible des nouveaux traitements personnalisés afin d’espérer 
améliorer la survie des patientes atteintes de cancer de 
l’ovaire. 


