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Tumeurs des cordons sexuels et du stroma gonadique 
avec une morphologie ne rentrant pas dans le cadre 

d’une tumeur typique 
FOXL2, Inhibine, Calrétinine, Réticuline, RO/RP

FOXL2 –
Inhibine +

Calrétinine +++
Mélan A +++

Réticuline : amas
RP+ / RO+/- 

T à cellules stéroïdiennes 

FOXL2 +
Inhibine + faible

Calrétinine – ou faible
Réticuline : monocellulaire

RP+ / RO+/- 

T stroma
 gonadique

FOXL2 +
Inhibine +

Calrétinine +
Réticuline : ambiguë ou amas

RP+ / RO+/- 

T cordons sexuels ou 
stroma gonadique 

Mutation somatique 
FOXL2

T granulosa adulte

Mutation 
somatique 

DICER1

T Sertoli Leydig 
intermédiaire ou 

indifférenciée 

T Granulosa juvénile 

Absence de mutation 
somatique 

FOXL2/DICER1

Revoir la réticuline :
- T stroma gonadique si 

plutôt monocellulaire et 
peu de mitose

- Si plutôt amas, T cordons à 
classer sur la morphologie 
sinon inclassable 

OU
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Cellules rondes ou fusiformes

• Réticuline : amas

• IHC : kératine +/-, CK7-/EMA-/PAX8-/ inhibine et calrétinine fortement + / SF1+/ FOXL2

+ (cellules de Sertoli rarement - et Leydig -)

• Granulosa adulte (TGA):

> 30 ans voire > 50 ans, noyaux incisurés, architecture solide, microfollicule, insulaire,

rubanée, fond fibromateux,

IHC : FOXL 2+ /RP +++/RO +/-

Si doute faire mutation somatique FOXL2: muté = TGA

• Granulosa juvénile (TGJ) :

< 30 ans, Noyaux ronds vésiculeux, mitoses +++, architecture macrofolliculaire et fond

oedémateux

IHC : FOXL2+ /RP+++/RO +

Pas de mutation somatique de FOXL2, mutation DICER1 (<10%)

Histopathologie, Immunologie, Biologie moléculaire 1/2
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• Tumeurs de Sertoli-Leydig :

Deux contingents dont Leydig, tubes sertoliens +/- visibles en fonction de la différenciation

IHC : FOXL2- dans Leydig et Sertoli focalement + dans 50% cas, RO+++/RP +/-

Mutation somatique DICER1 dans les formes peu ou moyennement différenciées

• Tumeurs à cellules stéroïdiennes (et Leydig): 

Uniquement cellules de type Leydig

IHC : FOXL2- / calrétinine et inhibine ++++

Histopathologie, Immunologie, Biologie moléculaire 2/2
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Suspicion de tumeur maligne des cordons sexuels de l’ovaire

diagnostic 

•  Double lecture des lames histologiques

•  Congélation tumorale 

• Recherche de la mutation de 

– FOXL2, si T de la granulosa

– DICER1, pour les  T de la granulosa juvénile, ou T de Sertoli-Leydig

– FOXL2 et DICER1, si T des cordons sexuels indifférenciée

• Consultation oncogénétique : si mutation somatique de DICER1 ou

antécédents familiaux et Peutz-Jeghers (pour les formes à tubules annelés)

Bilan

• Examens biologiques pré-op : 

•CA125, Inhibine B, AMH si signe hyper oestrogénie et/ou T de la granulosa

•Δ4 androstènedione, testostérone si hirsutisme ou virilisme et/ou T Sertoli-Leydig

• Echographie +/- échographie endovaginale (endomètre) et IRM 

• Scanner TAP
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Histologie (classification OMS 2014)

A. Tumeurs des cordons sexuels
1. Tumeur de la granulosa de type adulte
2. Tumeur de la granulosa de type juvénile
3. Tumeur de Sertoli (bénigne)
4. Tumeur à tubules annelés

B. Tumeurs mixtes stromales et des cordons sexuels
1. Tumeur de Sertoli-Leydig bien différencié (androgénique, sécrétoire dans 60% des cas)
2. Tumeur de Sertoli-Leydig moyennement différencié (+/- éléments hétérologues)
3. Tumeur de Sertoli-Leydig peu différencié (+/- éléments hétérologues)
4. Tumeur de Sertoli-Leydig rétiforme (+/- éléments hétérologues)
5. Tumeur des cordons sexuels NOS (sans différenciation)

C. Tumeurs stromales
1. Fibrosarcome
2. Tumeur à cellules stéroïdiennes
3. Tumeur de Leydig du hile (bénigne)
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Cf: l’algorithme 

IHC/Bio Mol 

du groupe TMRG

Tumeur de la 

Granulosa adulte

Autre tumeur 

stromale ou des 

cordons sexuels

Diagnostic histologique différentiel des 

tumeurs de la Granulosa adulte

positif négatif

FOXL2 

IHC 

FOXL2 

muté? 

oui non

« Cf: l’algorithme IHC/Bio Mol du 

groupe TMRO » ➔ LIEN vers le 

pdf des anapath pour les RH
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TNM staging FIGO staging (2014) Description

T1a-N0-M0 Stage IA Tumour limited to one ovary (capsule intact) or fallopian tube; no tumour on ovarian or fallopian tube surface; no malignant cells in the ascites or 
peritoneal washings

T1b-N0-M0 Stage IB Tumour limited to both ovaries (capsules intact) or fallopian tubes; no tumour on ovarian or fallopian tube surface; no malignant cells in the ascites or 
peritoneal washings

T1c-N0-M0 Stage IC1 Tumour limited to one or both ovaries or fallopian tubes, with surgical spill

T1c-N0-M0 Stage IC2 Tumour limited to one or both ovaries or fallopian tubes, with capsule ruptured before surgery or tumour on ovarian or fallopian tube surface

T1c-N0-M0 Stage IC3 Tumour limited to one or both ovaries or fallopian tubes, with malignant cells in the ascites or peritoneal washings

T2a-N0-M0 Stage IIA Extension and/or implants on uterus and/or fallopian tubes and/or ovaries

T2b-N0-M0 Stage IIB Extension to other pelvic intraperitoneal tissues

T1/T2-N1-M0 Stage IIIA1
Stage IIIA1(i)
Stage IIIA1(ii)

Positive retroperitoneal lymph nodes only  (cytologically or histologically proven)
Metastasis up to 10 mm
Metastasis more than 10 mm

T2a2-N0/N1-M0 Stage IIIA2 Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim) peritoneal involvement with or without positive retroperitoneal lymph nodes

T3b-N0/N1-M0 Stage IIIB Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis up to 2 cm in greatest dimension, with or without metastasis to the retroperitoneal lymph nodes

T3c-N0/N1-M0 Stage IIIC Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis more than 2 cm in greates dimension, with or without metastasis to the retroperitoneal lympg 
nodes (includes extension of tumour to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of either organ)

Anyt T, any N, M1 Stage IVA Pleural effusion with positive cytology

Any T, any N, M1 Stage IVB Parenchymal metastasis and mestastasis to extra-abdominal organs (including inguinal lymph nodes and lymph nodes outside of the abdominal cavity)

Stade FIGO 
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Stade IA-IB*

IC1**-IC3***

Chirurgie de

réduction 

tumorale

maximale

Stade II

Stade III Stade IV

Cytologie péritonéale 

Hystérectomie totale

+ Annexectomie bilatérale

+ Omentectomie infragastrique

+ Biopsies péritonéales multiples

Exérèse de masses ganglionnaires

Chirurgie initiale
Favoriser chirurgie sans rupture

oui

non

RESTAGING COMPLET pour toute patiente si stadification chirurgicale 

initiale incomplète

Préservation 

de fertilité 

et/ou de la 

fonction 

hormonale? 

Chirurgie en centre expert  hautement 

recommandée

*stade IB : annexectomie bilatérale, discuter la 

conservation utérine si tumeur de la Granulosa 

adulte

  **stade IC1 : annexectomie unilatérale à valider 

en RCP TMRG

  *** T de la granulosa juvénile IC3 : pas de 

traitement conservateur

 

Cytologie péritonéale 

Annexectomie bilatérale 

+ Hystérectomie totale optionnelle si stadification 

péritonéale correctement effectuée et

 curetage endométrial effectué

+ Omentectomie au moins infracolique

+ Biopsies péritonéales multiples

Pas de curage ganglionnaire 

Cytologie péritonéale 

Annexectomie unilatérale*

+ curetage utérin

+ Omentectomie infracolique

+ Biopsies multiples (pelvis,

cul de sac de Douglas, 

gouttières pariéto-coliques)

 Pas de curage ganglionnaire
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Evaluer en RCP 

le bénéfice/risque

d’une

chimiothérapie

Stade IA-IC2

chirurgie 

complète R0

Stade II à III

4 BEP* 

ou

3 BEP* + 1 EP

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

3 BEP*

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

4 BEP* 

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

Traitement complémentaire

Stade IC3

ET chirurgie 

complète R0

Surveillance

Résidu

ouinon

GRANULOSA  ADULTE

* BEP : cisPlatine 20 mg/m²/j J1 à J5  + Etoposide 100 mg/m² /j J1 à J5  + Bléomycine 30 mg J1, J8, J15 quelque soit la numération à J8 et J15 

  Surveillance de l’EFR pour les BEP seulement. Si altération de l’EFR, arrêt de la bléomycine

  Pas de bléomycine pour femmes > 40 ans. Privilégier carboplatine-paclitaxel si > 60 ans

Stade IV
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3 BEP*

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

Stade IA-IC1

chirurgie 

complète R0

Stade IC3 à III

4 BEP* 

ou

3 BEP* + 1 EP

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

3 BEP*

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

4 BEP* 

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

Traitement complémentaire

Stade IC2

ET chirurgie 

complète R0

Surveillance

Résidu

ouinon

* BEP : cisPlatine 20 mg/m²/j J1 à J5  + Etoposide 100 mg/m² /j J1 à J5  + Bléomycine 30 mg J1, J8, J15 quelque soit la numération à J8 et J15 

  Surveillance de l’EFR pour les BEP seulement. Si altération de l’EFR, arrêt de la bléomycine

  Pas de bléomycine pour femmes > 40 ans. Privilégier carboplatine-paclitaxel  si > 60 ans

Stade IV

GRANULOSA Juvénile
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3 BEP*

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

Stade IA-IC1

chirurgie 

complète R0

Stade IC3 à III

4 BEP* 

ou

3 BEP* + 1 EP

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

3 BEP*

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

4 BEP* 

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

Traitement complémentaire

Stade IC2

ET chirurgie 

complète R0

Surveillance

Résidu

ouinon

* BEP : cisPlatine 20 mg/m²/j J1 à J5  + Etoposide 100 mg/m² /j J1 à J5  + Bléomycine 30 mg J1, J8, J15 quelque soit la numération à J8 et J15 

  Surveillance de l’EFR pour les BEP seulement. Si altération de l’EFR, arrêt de la bléomycine

  Pas de bléomycine pour femmes > 40 ans. Privilégier carboplatine-paclitaxel  si > 60 ans

Stade IV

GRANULOSA NOS

Définition : FOXL2 

& DICER1 négative
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Traitement complémentaire

T de Sertoli-Leydig peu différenciée (+/- éléments hétérologues)

ou T de Sertoli-Leydig rétiforme (+/- éléments hétérologues)

Stade I à III Stade IV

4 BEP** 

ou 

6 carboplatine-

Paclitaxel (J1/J21)

3 BEP** 

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

4 BEP** 

ou 

6 carboplatine-

Paclitaxel (J1/J21)

Résidu

ouinon

** BEP : cisPlatine 20 mg/m²/j J1 à J5  + Etoposide 100 mg/m² /j J1 à J5  + Bléomycine 30 mg J1, J8, J15 quelque soit la numération à J8 et J15 

  Surveillance de l’EFR pour les BEP seulement. Si altération de l’EFR, arrêt de la bléomycine

  Pas de bléomycine pour femmes > 40 ans. Privilégier carboplatine-paclitaxel  si > 60 ans
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Evaluer en RCP 

le bénéfice/risque

d’une

chimiothérapie

Stade IA-IC2

chirurgie 

complète R0

Stade II à III

4 BEP* 

ou

3 BEP* + 1 EP

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

3 BEP*

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

4 BEP* 

ou 

6 carboplatine-

paclitaxel (J1/J21)

Traitement complémentaire

Stade IC3

ET chirurgie 

complète R0

Surveillance

Résidu

ouinon

* BEP : cisPlatine 20 mg/m²/j J1 à J5  + Etoposide 100 mg/m² /j J1 à J5  + Bléomycine 30 mg J1, J8, J15 quelque soit la numération à J8 et J15 

  Surveillance de l’EFR pour les BEP seulement. Si altération de l’EFR, arrêt de la bléomycine

  Pas de bléomycine pour femmes > 40 ans. Privilégier carboplatine-paclitaxel si > 60 ans

Stade IV

T de Sertoli-Leydig bien ou moyennement différencié

(+/- éléments hétérologues)
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Réponse Complète Réponse Partielle Progression

Reprise chirurgicale sans curage ganglionnaire systématique (sans atteinte ganglionnaire initiale)

Chirurgie de reprise en Centre Expert 

Cas à rediscuter en RCP TMRG*

Réponse après Chimiothérapie

Voir page 

progression/rechute

Surveillance
Résection 

complète ? non

À rediscuter en centre expert :

2ème ligne de chimiothérapie ou hormonothérapie

si tumeur de la Granulosa adulte ou tumeur RH+

*

oui

Voir page 

progression/rechute 

pour les lignes de traitements 
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Surveillance
Année 1 de 2 à 5 ans > 5 ans

Examen clinique,

Biologie
(CA125, Inhibine B, AMH, progestérone, Δ4 

androstènedione, testostérone selon sécrétion initiale) 

EFR complète et 

Clairance créatinine si BEP

Scanner TAP (si stade > I) 

ou si augmentation des marqueurs

 

Echographie pelvienne en cas 

de traitement conservateur ovarien 

+/- utérin

/4- 6 mois

Fin de chimiothérapie et 12è mois

/ 6 mois /an

/ an/ an/ 6 mois

1 écho / an/ 6 mois/ 6 mois

Surveillance fin de traitement

** 

Consultation oncogénétique si DICER1 MUTEE

Surveillance mammaire (clinique et radiologique conventionnelle) pour les tumeurs de la Granulosa

** 
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3 BEP*

ou 

6 carboplatine 

-paclitaxel

Progression / Rechute 

Reprise chirurgicale
À discuter systématiquement à chaque rechute

Voir la page

Réponse après 

chimiothérapie

ouinon

• BEP : cisPlatine 20 mg/m²/j J1 à J5  + Etoposide 100 mg/m² /j J1 à J5  + Bléomycine 30 mg J1, J8, J15 

quelque soit la numération à J8 et J15  

Surveillance de l’EFR pour les BEP seulement. Si altération de l’EFR, arrêt de la bléomycine. 

Pas de bléomycine pour femmes > 40 ans. Privilégier carboplatine-paclitaxel 3W si > 60 ans

Chirurgie incomplète ou impossibleChirurgie complète

ouinon

Progression

?

Plusieurs options :

- 3ème ligne CT 

  (VAC : Vincristine, Actinomycine, Cyclophosphamide), 

  monochimiothérapie (caelyx, topotecan))

- Pour granulosa adulte : 2ème ligne HT 

   (agoniste de GnRH, progestatifs, tamoxifène)

- Essai clinique

Plusieurs options :

- 2ème ligne CT : combinaison de platine avec 

  paclitaxel ou paclitaxel hebdomadaire

- Pour la granulosa adulte : anti-aromatase

Patiente antérieurement traitée par une 
CT à base de sel de platine ? 

Progression

?

Voir la page

Réponse après 

chimiothérapie

Patiente antérieurement traitée par une 
CT à base de sel de platine ? 

Plusieurs options :

- 3ème ligne CT 

  (VAC : Vincristine, Actinomycine, Cyclophosphamide), 

  monochimiothérapie (caelyx, topotecan))

- Pour granulosa adulte : 2ème ligne HT 

   (agoniste de GnRH, progestatifs, tamoxifène)

- Essai clinique

Réponse 

de fin CT?

Réponse 

de fin CT?

3 ou 4 BEP*

ou 

6 carboplatine 

-paclitaxel

Chirurgie en centre expert  hautement 

recommandée

Plusieurs options :

- Surveillance

- 2ème ligne CT : combinaison de platine avec 

  paclitaxel ou paclitaxel hebdomadaire

- Pour la granulosa adulte : anti-aromatase
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Prise en charge d’une infertilité après tumeur des cordons 

sexuels

Une stimulation ovarienne 

est contre-indiquée 

Granulosa stade IA
Granulosa stades > IA 

ou autre histologie

L’indication d’une stimulation 

doit être discutée au cas par 

cas en RCP dans le cadre du 

réseau TMRO

Techniques d’AMP ne faisant 

pas appel à des stimulations
AMP : préservation de la fertilité
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Contraception après tumeur de la granulosa adulte

Ménopause après tumeur des cordons sexuels

L’indication de mise en place d’un 

THS ou d’un THM doit être discutée 

au cas par cas en RCP dans le cadre 

du réseau TMRO

Contre-indication aux contraceptions hormonales contenant des 

estrogènes

Pas de contre-indication aux autres contraceptions hormonales

THM /THS contre-

indiqués

THM : traitement hormonal à la ménopause 

THS : traitement hormonal substitutif 

Granulosa stade IA/IB Granulosa stades > IB ou 

autre histologie
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