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Dépistage des cancers de 'ovaire

A. BREMOND

Introduction

Du fait de leur gravité particulitre, il est 1égitime d’envisager les méthodes de
prévention et de dépistage qui pourraient étre appliquées aux cancers de
Povaire.

La prévention comporte deux aspects principaux. La prévention primaire
cherche & prévenir la survenue du cancer lui-méme ; elle cherche a réduire
'incidence de la maladie. Elle peut s’exercer par ’'administration d’une sub-
stance (vaccin, médicament) qui agit sur la survenue de la tumeur, soit en
supprimant l'exposition aux éventuels facteurs étiologiques, soit encore en
dépistant un « état précancéreux » dont le traitement prévient la survenue du
cancer.

La prévention secondaire ou dépistage cherche a détecter la tumeur & un stade
trés précoce aux moyens de tests spécifiquement évalués dans les conditions
précises du dépistage. Des expériences ont été entreprises ; elles seront 2 la
base de nos discussions sur les méthodes et les résultats du dépistage ainsi que
sur les populations susceptibles d’en bénéficier.

De nombreuses études ont été actuellement publiées sur ce sujet. Certaines
concernent les formes familiales de cancer, d’autres la population générale.

Les méthodes étudiées sont le dosage du CA 125 et I’échographie d’abord
trans-abdominale puis plus récemment I’échographie transvaginale.
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Dépistage échographique des cancers de 'ovaire

Plusieurs équipes ont étudié le dépistage du cancer de 'ovaire par échographie
(voir Tableau 27-V, voir également la contribution de Buy et coll. : Techni-
ques radiologiques de I'exploration des ovaires : application au dépistage du
cancer, chap. 31).

Dans les familles 2 risque Bourne et Campbell (1991, 1992) du King’s College
de Londres ont dépisté par échographie 1 601 patientes dgées de 17 & 79 ans.
Le critére d’inclusion était le fait d’avoir un proche atteint de cancer de
I'ovaire (premier et deuxiéme degré). En cas de suspicion le Doppler couleur
était utilisé. Le tableau 27-1 donne les principaux résultats de cette étude.

Tableau 27-1 Résultats de I’étude de Bourne et coll. (1991 et 1993)

Nombre de patientes 1601
Patientes suivies 909 (57 %)
Patientes opérées d'emblée 61 (3,8 %)
Cancers de l'ovaire 6 (0,37 %)
dont stade | 5 {dont 3 border-line et un stade 1Il)
Tumeurs bénignes opérées 48
Cancers ultérieurs 3 (2 a 4 ans aprés le test négatif)

Aucune tumeur dans I'année qui a suivi le test

Les études de Karlan et coll. (1993, 1994, 1995) ont porté sur 597 patientes
asymptomatiques 2 risque familial de cancer de 'ovaire. Plusieurs groupes de
risque éraient définis selon des criteres classiques (cancer de I'ovaire, du sein,
autres cancers). Les examens comportaient échographie endovaginale, Dop-
pler couleur et CA 125. Aucune patiente n’a été opérée en raison d’'une
élévation isolée du CA 125. Une anomalie échographique a été décelée chez
6,2 % des patientes. Parmi les 19 patientes opérées sept 'ont été en raison des
résultats du Doppler (index de pulsatilité < 1 et index de résistance < 0,4)
aucune n’avait de cancer de l'ovaire. Trois autres avaient une anomalie
échographique avec un cancer de I'ovaire stade IA.

Muto et coll. (1993) ont suivi 386 femmes a risque familial (un antécédent au
premier degré ou deux au second degré) par échographie vaginale couplée a
un examen Doppler couleur. Péchographie a été anormale dans 23 % des cas,
plus souvent en pré- (24 %) qu’en postménopause (18 %). Dans les 15 cas
d’anomalies persistantes une intervention a été réalisée. Elle n’a jamais mis en
évidence de cancer.

Depriest et coll. (1993) ont évalué 3 220 patientes ménopausées asymptoma-
tiques recrutées dans le cadre d'une expérience de dépistage systématique.
QQuarante-quatre femmes (1,4 %) avaient des anomalies persistantes apres
contrdle. Elles ont été opérées. Trois cancers seulement ont été détectés. Deux
étaient au stade 1A et un au stade I1IB.
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Létude de Parkes et coll. (1994) montre un taux de faux positif de 2,9 % qui
passe a 0,5 % apres utilisation du Doppler couleur. Un cancer de 'ovaire au
stade Ja a été trouvé parmi 2 952 patientes sans risque familial dont 86
avaient une échographie anormale.

De Priest et coll. (1993) et Sassone et coll. (1991) ont développé des scores
destinés 3 homogénéiser les examens échographiques (Tableaux 27-I1 et

27-111).

Tableau 27-11  Index morphologique du dépistage échographique des tumeurs
de Vovaire. (D’aprés DePriest et coll., 1993)

0 1 2 3 4
Volume de I'ovaire <10cm? 10-50 51-200 201-500 > 500
Paroi du kyste Lisse lisse papille papille en majorité solide
Epaisseur de la paroi <3 mm <3mm <3mm >=3mm
Cloisons Pas de cloison 3mm <3-10 mm zones solides solide

Tableau 27-111 Score de Sassone et coll. (1991)

Score Paroi interne Epaisseur de la paroi Cloisons Echogénicité

1 Lisse Fine <=3 mm Absente Anéchogene

2 lrrégularités <=3 mm Epaisse >3 mm Fines <=3 mm Faible

3 Papillaire > 3 mm Principalement solide Epaisses >3 mm Faible avec échos
4 Principalement solide Mixte

5 Elevée

Dépistage par le CA 125

Les marqueurs pourraient représenter une méthode élégante pour dépister les
cancers de ['ovaire. Leur utilisation suppose que soit résolue 1’évaluation de la
sensibilité et de la spécificité de la méthode avec pour objectif la découverte
des tumeurs 4 un stade précoce (stade I).

Létude de Grover et coll. (1992) a permis de connaitre les valeurs du CA 125
dans une population de femmes normales pré et post ménopausiques volontai-
res non sélectionnées. Cette étude montre que de nombreux facteurs peuvent
en effet modifier la répartition des valeurs du CA 125 ; ce sont I’état méno-
pausique, les antécédents d’hystérectomie conservatrice et le traitement hor-
monal substitutif. Au contraire, les estroprogestatifs contraceptifs ne modi-
fient pas ces valeurs.

Les valeurs moyennes ainsi que les 98 et 99° percentiles sont donnés dans le
tableau 27-IV. Il montre que prendre une valeur seuil de 35 U/ml contribue-
rait & une spécificité d’environ 98 % pour les femmes ménopausées. Le traite-
ment hormonal substitutif ne ferait qu’améliorer la spécificité puisqu’il réduit
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la valeur du CA 125. Il n’en serait pas de méme pour les femmes non méno-
pausées ol une valeur seuil plus élevée devrait étre retenue. Il faudrait en
outre tenir compte des antécédents d’hystérectomie puisque cette derniere

diminue la valeur du CA 125.

Tableau 27-1V
tion générale

Valeur moyenne, 98° et 99° percentiles de CA 125 en popula-

Moyenne (U/ml) 98° percentile 99° percentile

Pré-ménopausiques 16,6 50 65
Péri-ménopausiques 13,8
Post-ménopausiques 10,8 34 48

Tableau 27-V  Résultats des expériences de dépistage des cancers de Vovaire
par I'échographie

Auteurs Dépistées  Test anormal Opérées Cancer Stades la Intervalle
Andolf 801 163:20,3 % 30:37% 1 1 —
DePriest 3220 44:13% 44:13% 3 2 0
Bourne * 1601 61:38% 61:38% 6 5 5
Vuento 1364 164:12% 3:02% 1 1 1

* Familles a risque (au moins un antécédent familial).

Einhorn et coll. (1992) ont réalisé un dosage de CA 125 chez 5 500 patientes
non sélectionnées de Stockholm 4gées de plus de 40 ans. Le taux seuil de
CA 125 a été étudié. En le prenant & 30 U/ml 247 femmes avaient un taux
positif contre 140 avec un seuil 4 35 U/ml. Six patientes avaient un cancer de
'ovaire connu par le registre de Stockholm, trois étaient de stade Ia, deux de
stade IIB et quatre de stade III (Tableau 27-VI). Trois de ces cancers, diagnos-
tiqués au stade III, sont survenus chez des patientes dont le taux de CA 125
était inférieur 2 30 U/ml.

Tableau 27-VI Résultats des expériences de dépistage des cancers de ovaire
par le dosage du CA 125

Auteurs Dépistées  Test anormal Opérées Cancers Stades la Intervalles
Einhomn 5550 129:2,3% 18:0,3% 6 3 6
Jacobs 1010 31:30% 14:0,1% 1 1 0
Muto * 386 139:36 % 15:29,7 % 0 — —_
Karlan * 597 15:192% 19:31% 1 1 —

* Familles & risque (au moins un antécédent familial).
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Les faux positifs au nombre de 65 correspondaient souvent a des fibromes
(39 cas) ou a de l'endométriose (6 cas). Le choix d’'une valeur seuil de
30 U/ml au lieu de 35 améliore la spécificité sans diminuer la sensibilité.

Létude de Ian Jacobs et coll. (1988) portait sur 1 010 femmes ménopausées.
En prenant une valeur seuil a2 30 U/ml, on trouve 31 patientes avec un taux
anormal. L'examen clinique de 'une d’entre elles montrait une masse an-
nexielle. Il s’agissait d’un cancer de ovaire au stade la. Les 30 autres patientes
avaient un examen clinique normal mais une échographie anormale dans
deux cas. Aucune des patientes n’avait un cancer de I'ovaire. Lauteur pense
qu’en combinant ces trois examens il est possible d’obtenir une bonne spéci-
ficité du dépistage.

Tableau 27-VII Effet des seuils de CA 125 sur la demande d’échographies, le
taux de détection des cancers, le taux de faux positifs et la valeur prédictive
positive (PPV) (Bourne et coll., 1994)

Taux % d’échographies  Taux de détection Faux+ VPP

2 100 100 3,68 12,7
10 72,1 86 2,88 14,0
15 434 71 2,07 16,1
20 25,3 71 1,07 31,3
25 16,2 57 0,87 30,8
30 8,7 43 0,69 30,0
35 56 43 0,47 42,9

Bourne et coll. (1991) ont étudié la valeur du CA 125 comme pré-test de
sélection des femmes candidates & une échographie. Le tableau 27-VII mon-
tre la sensibilité et la spécificité du CA 125. Lutilisation premiére du dosage
permettrait de réduire le nombre d’échographies au prix d’une diminution de
la sensibilité.

Conclusions (provisoires)

Léchographie semble étre un moyen trés sensible. En effet aucune étude n’a
rapporté de cancer dans I'année qui a suivi un examen normal. Les cancers de
I'intervalle sont tous survenus dans un délai supérieur 2 un an. Par contre sa
spécificité n'est pas excellente encore que le Doppler couleur semble 'améliorer.

Le dosage du CA 125, bien que de réalisation plus facile, n’est pas tres sensible
et sa spécificité pas excellente.

Certains proposent une évaluation en deux étapes. Un dosage de CA 125
avec un seuil bas et une correction des faux négatifs par une échographie.
Pour 'instant les marqueurs ne sont pas assez sensibles pour permettre un tel
mode de sélection (cf. chap. 19, M. Espié).
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Des essais randomisés portant de préférence sur des sujets a risque familial
permettraient de vérifier I'efficacité d’un tel dépistage.

La conférence de consensus (1994) ne propose pas de dépistage systématique
en I'absence de preuve de son efficacité. Elle recommande par contre 'ova-
riectomie prophylactique chez les femmes a risque génétique de cancer de
ovaire apres achévement du projet familial en matiere de grossesse ou au plus
tard & 35 ans. Cette conférence ne recommande pas la castration systématique
au cours des hystérectomies chez les personnes sans risque familial.

Avec un seuil 2 20 U/ml le nombre d’échographies demandées ne serait plus
que de 25,3 % mais 29 % des cancers ne seraient pas détectés.
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