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INTRODUCTION



Depuis la mise a disposition par I’industrie pharmaceutique des « hormones de la
reproduction », le traitement de 1’infertilité s’est considérablement développé. Il est désormais
possible d’induire la croissance d’ovocytes chez des femmes ayant des troubles de I’ovulation
et d’aboutir a une grossesse a I’aide des techniques de procréation médicalement assistée
(PMA). [1]

En paralléle, le cancer de 1’ovaire représente 4000 nouveaux cas par an en France (soit 3% des
cas de cancer) dont la mortalité atteindrait 3000 de ces cas (soit 5% des déces par cancer). [2]
En préambule, il nous a semblé important d’apporter quelques précisions sur les notions

d’infertilité, de stimulation ovarienne et du cancer de 1’ovaire.

1. Infertilité et stimulation ovarienne

L’infertilité est définie par 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) comme « I’incapacité
d’un couple a procréer ou a mener une grossesse a terme au bout d’une année ou plus de rap-
ports sexuels réguliers non protégés ».

Le terme infertilité primaire signifie une « absence de grossesse apres un an de rapports
sexuels non protégés chez une femme qui n’a jamais eu de grossesse auparavant », alors que
I’infertilité secondaire indique que « la situation d’infertilit¢ se manifeste aprés une ou plu-

sieurs grossesses ». [3,4]

1.1 Epidémiologie

L’infertilité est un phénomene qui touche toutes les populations. Chaque individu peut étre
concerné par des facteurs constitutionnels propices a I’infertilité, ou se trouvera en contact
avec des substances pouvant I’induire. Le taux d’infertilité est difficile a estimer puisque la
plupart des individus ne le savent pas avant de vouloir concevoir. La fertilit¢ naturelle d’ un
couple, sans qu’aucun des deux membres ne soit infertile, est en moyenne de 25% par cycle.
Actuellement, environ 15 % des couples en age de procréer consultent pour infertilité.

Selon le rapport de 'INSERM (Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale) de
2011, I’infertilité serait d’origine féminine dans 33% des cas, 21% des cas seraient d’origine

masculine, 39% d’origine mixte et 7% seraient inexpliqués. [5]



1.2 Etiologies de I’infertilité¢ féminine [1,5]
L’infertilité est due d'une part au caractere multifactoriel des troubles de la fertilité et d'autre
part a des agents environnementaux agissant au niveau d’un mécanisme génétique de

I’individu, pouvant entrainer une infertilité.

Les causes constitutionnelles sont les principales causes d’infertilité féminine en 2012.

L’insuffisance ovarienne débutante est la premicre cause d’infertilité¢ chez les femmes de plus
de 35 ans. Treize ans avant la ménopause, la fertilit¢é commence nettement a diminuer. Non
seulement il y a une baisse du stock de follicules, mais leur qualit¢ commence aussi a
s’altérer. Il en résulte une augmentation du taux de fausses couches spontanées, mais égale-
ment une augmentation d’anomalies chromosomiques feetales. L’age est donc un facteur non
négligeable. On estime qu’une femme sur deux aurait des difficultés importantes pour conce-
voir une grossesse au-dela de 40 ans. Malheureusement il n’y a pas de traitement pour amélio-
rer cette production de follicules. Les femmes en insuffisance ovarienne ayant recours a la
stimulation ovarienne produiront un faible nombre de follicule induisant un faible taux de

grossesse.

Les causes d’origine endocriniennes regroupent les troubles de 1’ovulation (20 a 30% des cas)
définis comme une ovulation irréguliere, rare voire inexistante. Ces troubles peuvent étre dus
a un mauvais fonctionnement de I’axe hypothalamo-hypophysaire qui entraine une perturba-
tion des hormones de la fertilité. Parmi les étiologies, on retrouve le syndrome des ovaires
polykystiques et plus rarement une hyperprolactinémie, une insuffisance ovarienne prématu-

rée ou encore des hyperandrogénies.

Les causes obstructives concernent les sténoses tubaires et les anomalies utérines qui empé-
chent la fécondation, mais aussi les fibromes ou polypes qui génent la nidation d’un éventuel
embryon. En général, le diagnostic des causes obstructives est établi par une hystérosalpingo-
graphie, et concerne environ 30% des femmes.

Chez 30 a 40% des femmes infertiles, une endométriose est a I’origine de cette infertilité, dont
les conséquences peuvent agir sur la fonctionnalit¢ des ovaires et/ou la perméabilité des

trompes.



Les causes infectieuses représentent 20 a 30 % des obstructions partielles ou totales des
trompes. Une femme présentant une salpingite aigiie aura dans 15 a 21% des cas, une infertili-
té. Les infections a Chlamydiae restent les plus fréquentes et sont responsables d’adhérences

pelviennes empéchant la nidation de 1’ceuf.

Les facteurs environnementaux regroupent des toxiques comme le tabac, les métaux, les pol-
luants atmosphériques, les pesticides, les rayonnements ionisants, les phénols, les solvants, les
phtalates....Ils agissent comme des perturbateurs endocriniens sur I’organisme induisant des

effets déléteres sur la fertilité.

1.3 La stimulation ovarienne en PMA
Selon I'INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques). Les enfants
issus d’une PMA en 2011 étaient au nombre de 23 127. Ce qui représente environ 2,8 % de la
proportion des enfants nés cette année-la alors qu’elle était de 2,6 % en 2009.
En 2011, environ un enfant sur quarante était issu des techniques de PMA comprenant 1’ITU
(Insémination Intra Utérine), la FIV (Fécondation In-Vitro) ou I'ICSI (IntraCytoplasmic

Sperm Injection).

La figure 1 synthétise le taux de naissances en 2011 selon les techniques de PMA et de
I’origine des gameétes. Sont exclus de ces chiffres les enfants issus d’un traitement de
I’induction de I’ovulation suivi d’un rapport sexuel programmé. Ceux-ci représentent environ
2,3% des naissances. Si ce chiffre est pris en compte, on estime que les naissances obtenues

grace a un traitement de la fertilité représentent 5% des naissances totales. [6]



Figure 1: La part des enfants nés en 2011 en France selon la technique de PMA et de
I’origine des gametes (N =23 127) [6].
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Cette figure nous montre que les principales techniques utilisées sont I’'IIU, la FIV et I’'ICSI.
Or, ces trois techniques nécessitent en premier lieu une induction de I’ovulation. Les transferts
d’embryons congelés (TEC) ne nécessitent pas de stimulation ovarienne, mais pour obtenir
ces embryons, une induction de I’ovulation est nécessaire, comme pour la PMA avec sperma-
tozoides de donneur.

Dans I’induction simple de 1’ovulation avant un rapport sexuel programmé, méme si une

technique de PMA n’est pas entreprise, les ovaires seront aussi stimulés.

La stimulation ovarienne a donc une place prépondérante dans les techniques de PMA mais
aussi dans le cas des inductions simples de I’ovulation. Elle a pour but de favoriser la sélec-
tion et le développement jusqu’a maturation de plusieurs follicules. Elle augmente les chances
de grossesse puisqu’elle améliore le rendement du recueil d’ovocytes et donc le nombre
d’embryons transférables (qui pourront par ailleurs étre congelés pour d’autres transferts ulté-

rieurs).



D’aprés les recommandations de ’AFSSAPS (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé) de 2007 sur les médicaments inducteurs de 1’ovulation : « Le maniement
des inducteurs de I’ovulation (mis a part le citrate de clomiféne) est réservé aux spécialistes
définis par 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) et exige une formation médicale adé-
quate et une expérience dans ce domaine. »

I1 est rappelé qu’il est nécessaire de regarder la qualité de I’ovulation et la perméabilité des
trompes chez la femme ainsi que de pratiquer un examen du sperme chez le conjoint avant

d’entreprendre toute stimulation ovarienne. [7]

En pratique, dans le cadre de la PMA, les stimulations par gonadotrophines dominent. La ba-
lance bénéfices/risques du citrate de clomiféne (CLOMID®) est mal établie et il n’y a aucun
intérét a ’utiliser plutdt que les gonadotrophines pour cette indication. [§8]

Les gonadotrophines sont indiquées dans les insuffisances hypophysaires. Il existe de nom-
breux protocoles pour stimuler les ovaires a partir des gonadotrophines. Habituellement, on
administre pendant 7 & 12 jours I’hormone FSH (Folliculine Stimuline Hormone) d’origine
humaine ou obtenu par génie-génétique la plupart du temps, couplée ou non a I’hMG (human
Menopausal Gonadotropin). Elle stimule la croissance des follicules. D’autres hormones se-
ront ajoutées pour bloquer la production des hormones hypophysaires, dont la fonction est
d’empécher la survenue d’une ovulation spontanée (analogue agoniste ou antagoniste de la
GnRH : Gonadotrophine Releasing Hormone).

I1 est recommandé d'utiliser des doses initiales de gonadotrophines modérées et de les adapter
au profil hormonal de la patiente, puis d’ajuster les doses selon les résultats du monitorage
échographique et sanguin (Accord professionnel).

I1 est précisé qu’il n’y a pas d’intérét démontré a dépasser la dose de 450 Ul/j de gonadotro-
phines. [7]

Lorsque plusieurs follicules d’un diamétre adéquat se sont développés, le processus
d’ovulation est déclenché grace a une injection d’hCG (Human Chorionic Gonadotropin). La

ponction ovocytaire est généralement pratiquée 36 heures apres cette injection.

Le citrate de clomiféne est habituellement utilisé pour les stimulations simples de I’ovulation
suivi d’un rapport sexuel programmeé. Il est indiqué chez les femmes ayant un dysfonctionne-
ment de ’hypothalamus. D’aprés les recommandations de I’AFSSAPS, la prescription de

Clomid® n’est pas exclusivement réservée aux spécialistes.



Le Clomid® a une action anti-cestrogéne. Les substances actives vont bloquer de manicre
compétitive les récepteurs aux cestrogenes au niveau de 1’axe hypothalamo-hypophysaire, en
inhibant le rétrocontrole. Ceci entrainera une augmentation de la sécrétion de la GnRH, la LH
(Luteinizing Hormone) et la FSH, et conduira au processus de recrutement et de maturation
folliculaire suivi de I’ovulation grace au pic de LH. [9]

Le Clomid 50 mg a fait ’objet de 69 777 prescriptions en 2013, selon les données IMS (cu-
mul mobile annuel automne 2013) [10]. D’apres les recommandations de la HAS (Haute Au-
torit¢ de Santé) de 2013 : « Il n'est pas recommandé d'augmenter la dose quotidienne et la
durée des traitements au-dela de 100 mg/jour, pendant 5 jours. Si, a cette posologie, trois
cures n'ont pas permis d'obtenir une ovulation, on considérera I'épreuve thérapeutique comme
terminée. Lorsque, a la dose de 50 ou 100 mg, on aura obtenu une ovulation sans que celle-ci

soit suivie de grossesse, on pourra persévérer jusqu'a un total de six cycles de traitement.» [10]

Le Code de la Santé Publique précise que la PMA « a pour objet de remédier a I’infertilité
dont le caractére pathologique a été médicalement diagnostiqué ». C’est pourquoi, la sécurité
sociale prévoit explicitement le remboursement a 100 % pour les « investigations nécessaires
au diagnostic de I’infertilité et pour le traitement de celle-ci, y compris au moyen de I’'IIU, de
la FIV ou de I'ICSI ». Une limite a cette prise en charge a été fixée a 4 tentatives ou 6 insémi-
nations artificielles jusqu’a la premiére grossesse pour une femme dont 1’dge est inférieur a 43
ans. [5]

On entend par « tentative » la ponction de follicules. Si cette ponction permet d’obtenir plu-
sieurs embryons, une partie sera utilisée pour un premier transfert alors que I’autre partie sera
congelée pour un ou des transferts ultérieurs. Ces transferts compteront pour la méme tenta-

tive puisqu’il n’y aura pas eu de nouvelle ponction entre temps.

La FIV et les IIU sont régies par les lois dites de bioéthique d’aotit 2004 et le décret de dé-
cembre 2006. Par contre, aucune loi n’encadre la pratique des inductions de I’ovulation non

suivies de FIV ou d’IIU. [7]



2. Infertilité et cancer de I’ovaire

En France en 2008, la survenue de tous types de cancers était estimée a 333000 nouveaux cas
par an, dont 144000 cas seraient survenus chez des femmes. Le cancer de 1’ovaire, méme s’il
est relativement rare (4% des cancers féminins), représente la 3° cause de mortalité par cancer
génital féminin apres celui du sein et de I’endomeétre [2]. Les tumeurs de I’ovaire sont a 80%
d’origine épithéliale et sont diagnostiquées a un stade avancé ; 75% aux stades III et IV de la
classification FIGO. (ANNEXE I)

Le diagnostic se fait souvent a un stade avancé car les signes cliniques du cancer de I’ovaire
sont peu fréquents. [11]

Le pronostic reste réservé dans la plupart des cas avec un taux de survie de 45% a 5 ans. [12]

2.1 Physiopathologie du cancer de I’ovaire
Les femmes nullipares sont plus a risque de développer un cancer de 1’ovaire que les multi-
pares, de méme que les femmes ayant recours a un traitement hormonal substitutif de la mé-

nopause. [2]

La théorie de 1’ovulation incessante et celle du role des gonadotrophines pourraient expliquer
ce phénomene. En effet, les ovulations mensuelles incessantes seraient a I’origine de perturba-
tions au niveau de 1’épithélium ovarien. Les traumatismes de 1’épithélium dus a la rupture
folliculaire, ainsi que la forte activité mitotique associée a I’ovulation et aux mécanismes de
réparation de ces traumatismes, entraineraient des mutations génétiques permettant la crois-
sance autonome de cellules malignes a la surface de 1’épithélium ovarien.

Le développement et la progression du cancer de 1’ovaire pourrait également étre a 1’origine
d’un taux élevé de FSH et LH induisant a leur tour un taux élevé d’androgénes et
d’cestrogeénes et un taux bas de progestérone. Ces hormones, couplées a des facteurs de crois-
sance locaux comme I’IGF (Insulin-like Growth Factor), augmenteraient 1’activité mitotique
sur I’épithélium ovarien. Au moment de I’ovulation, les cellules cancéreuses sur 1I’épithélium
ovarien pourraient alors facilement accéder a I’intérieur des ovaires ou elles se multiplieraient

[13]. Ces théories renforcent I’idée que le risque de cancer de 1’ovaire serait lié a 1’ovulation.
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2.2 L’infertilité, facteurs de risque au cancer de I’ovaire
Le risque de cancer de ’ovaire dépendrait du type d’infertilité (primaire ou secondaire). En
effet, la nulliparité étant un facteur de risque au cancer de 1’ovaire, nous pouvons déduire que
les femmes atteintes d’infertilité primaire sont plus a risque que les autres.
Les femmes infertiles, déja a risque de cancer de 1’ovaire, s’orienteront vers les centres de
PMA lorsqu’elles auront un désir de grossesse et pourront avoir recours, pour certaines, a

plusieurs stimulations ovariennes.

Mais la stimulation ovarienne chez la femme atteinte d’infertilité primaire favoriserait-

elle la survenue de lésions malignes de I’ovaire a long terme ?

Pour répondre a cette question, nous nous appuierons sur une revue de la littérature

internationale.

Notre objectif principal sera de déterminer si le taux de survenue de cancer de 1’ovaire chez
des femmes infertiles stimulées au cours de leur vie serait augmenté par rapport a d’autres

femmes infertiles n’ayant pas eu recours a cette technique.

Nos objectifs secondaires consisteront a vérifier si la survenue du cancer de 1’ovaire est
corrélée au type de médicament utilis¢€, aux doses administrées et/ou a la durée d’exposition
des patientes et enfin a identifier le type de malignité des tumeurs de I’ovaire, imputable ou

non a la stimulation ovarienne.

Apres exposition de notre matériel et méthode, nous présenterons puis discuterons nos

résultats pour répondre a nos objectifs.
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MATERIEL ET METHODES
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Afin d’éclaircir certains points et d’échanger avec les professionnels, un stage d’une semaine
début septembre 2014 a pu étre effectué au Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical de
Schiltigheim (CMCO), au centre de PMA.

Notre travail de recherche s’appuiera sur une revue de la littérature internationale concernant
I’impact de la stimulation ovarienne sur le risque de cancer de I’ovaire a long terme chez les

femmes atteintes d’infertilité primaire.

Notre revue de la littérature s’est effectuée de décembre 2013 au 30 septembre 2014.
Les bases documentaires utilisées ont été :
- Pubmed
- Science Direct
- The Cochrane Library
Le portail documentaire du Service Commun de la Documentation (SCD) de 1'Université de

Strasbourg a permis d’accéder aux revues €lectroniques.

Nous avons réalisé nos recherches avec les mots clés suivants :
-« Ovarian stimulating drugs »
-« Assisted reproductive technology »

-« Ovarian cancer »

Pour Science Direct : « ovarian stimulation » « assisted reproductive technology » « ovarian
cancer » : la recherche de ces items non associés entre eux a donn¢ 265 articles.

Pour Pubmed, la recherche : « ovarian stimulation » [All Fields] AND « ovarian cancer » [All
Fields] a mené a 32 résultats.

Pour la Cochrane Library : «ovarian stimulating drugs ovarian cancer » : 1 résultat est

ressorti.

Dans la perspective d’apporter les informations les plus récentes possibles, nous nous sommes

limités aux articles en anglais et en frangais parus dans les cinq dernieres années.
La sélection des articles s’est faite sur la lecture des résumés en privilégiant les études de

cohortes ou cas-témoins, I'impact factor de la revue, la renommée des auteurs et dont

I’objectif de 1’étude nous aiderait a répondre a notre problématique.
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Les articles traitants sur la survenue de plusieurs types de cancers (cancer du sein, cancer de

I’endometre) ont été écartés.

Les ¢tudes récentes sur ce sujet reprennent beaucoup les données d’études plus anciennes, en
dénoncant des biais qui pourraient compromettre les résultats trouvés au moment de leur

réalisation, mais aussi en ré-analysant leurs données.

Les avons sélectionné trois articles qui suivent la structure IMRAD (Introduction - Méthodes
- Résultats - Discussion). Le premier article est une étude, le second est une revue de plusieurs
articles. Le troisieme article est une revue d’articles publiés et non publiés de la Cochrane

Review.

= Risk of borderline and invasive ovarian tumours after ovarian stimulation for in vitro
fertilization in a large Dutch cohort, Human Reproduction, 2011 [14]

I1 s’agit d’une étude de cohorte rétrospective. Elle a pour but d’évaluer le risque de 1ésions
malignes de I’ovaire chez des femmes infertiles qui ont eu recours a la stimulation ovarienne
comparé¢ a d’autres femmes infertiles qui n’y ont pas eu recours, ainsi qu’a la population

générale.

= Fertility drugs, reproductive strategies and ovarian cancer risk, Journal of Ovarian
Research, 2014 [15]

I1 s’agit d’une revue de la littérature publiée en 2014. Cette revue cherche a déterminer s’il
existe une association entre 1’utilisation de traitement pour la fertilité et le risque de cancer de

I’ovaire a long terme, en fonction du type de produits utilisé.

= Risk of ovarian cancer in women treated with ovarian stimulating drugs for infertility,
The Cochrane Collaboration, 2013 [16]

I1 s’agit également d’une revue de la littérature réalisée sur des études publiées et non publiées
de 1990 a février 2013 sans restriction de langues. Cette revue cherche a évaluer le risque de

cancer de I’ovaire chez les femmes traitées par stimulation ovarienne pour infertilité.
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Les articles seront analysés selon les items suivants :

Présentation du type d’étude

Objectifs

Matériel et méthode

Résultats

Synthése/ conclusion des auteurs

Nous nous aiderons du guide de lecture critique d’un article médical original de la Faculté de

M¢édecine de Strasbourg ¢laboré en septembre 2011.
Dans notre discussion, nous nous permettrons d’utiliser les études plus anciennes, mais

toujours d’actualité afin d’étoffer nos résultats, mais aussi pour étudier d’autres facteurs de

risques au cancer de I’ovaire. Pour cette partie, nous utiliserons également la littérature grise.
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RESULTATS
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1. Risk of borderline and invasive ovarian tumours after ovarian

stimulation for in vitro fertilization in a large Dutch cohort. [14]

1.1 Présentation de I’étude
Cette étude est une étude rétrospective de cohortes réalisée en 2007 sur une population de
femmes ayant eu recours aux techniques de FIV aux Pays-Bas entre 1983 et 1995 en
comparaison avec un autre groupe de femmes hollandaises non traitées durant cette méme

période ainsi qu’a la population générale.

1.2 Objectif de I’étude
L’objectif de cette ¢tude est d’identifier si la stimulation ovarienne utilisée dans le cadre de la

FIV augmente le risque de survenue de tumeurs malignes de I’ovaire.

1.3 Matériel et méthodes
= La population

Le premier groupe représente les femmes ayant eu recours aux techniques de FIV dans I’'un
des douze hopitaux ayant la permission légale de pratiquer des FIV aux Pays-Bas. Ce groupe
se compose de 19861 femmes.

Le deuxieme groupe représente les femmes infertiles n’ayant pas eu recours aux techniques de
FIV. Elles ont été identifiées dans I'une des quatre cliniques qui disposait d’un enregistrement
de toutes les femmes infertiles. Ce groupe se composait de 6604 femmes initialement. En
effet, 911 femmes de ce groupe ont été exclues puisqu’elles ont eu une FIV dans un autre
centre.

Ces femmes étaient incluses dans le groupe non traité jusqu’a ce qu’elles aient recours a la

FIV puis ont été incluses dans le premier groupe

= Critéres de jugement
Dans cette étude, deux criteres ont été analysés : la survenue d’un cancer invasif de I’ovaire et
I’identification de tumeurs « borderline » ou tumeurs fronticres de 1’ovaire définies comme
des « tumeurs ovariennes a la limite de la malignité ». Ce sont des Iésions de bas grade ayant
un comportement moins agressif que les cancers invasifs de I’ovaire. Dans cette étude, ces

derniéres ont été incluses dans les 1€sions malignes de I’ovaire.
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= Méthodes
Pour réaliser cette étude, les auteurs avaient prévu que les données de chaque femme sur leurs
facteurs reproductifs, leur mode de vie, I’incidence de cancer dans la famille ou la prise
d’hormones exogenes en dehors de leur traitement, soient fournies par les femmes elles-
mémes en répondant a un questionnaire envoy¢. Les données détaillées sur les étiologies de
leur infertilité ainsi que sur leur traitement ont été extraites des dossiers médicaux lorsque cela
¢tait possible, sinon elles étaient recueillies par questionnaire. Pour les non-réponses au

questionnaire, les informations ont été recherchées sur les bases de données des hopitaux.

Les causes d’infertilité ont été classées en différents groupes (tubaire, endométriose, facteurs
masculins, facteurs hormonaux ou inexpliqués). Pour chaque FIV, les informations concernant
la date, le dosage et type de produit utilisés, le nombre d’ovocytes collectés ainsi que I’issue
de la FIV ont été recueillies.

Le NCR (Netherlands Cancer Registry) recensant tous les cas de cancers de 1’ovaire, en lien
avec le PALGA (Pathologisch Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd Archief) contenant
tous les diagnostics histologiques faits aux Pays-Bas depuis 1989, ont permis d’inclure dans
I’analyse la plupart des femmes sélectionnées initialement (dont les non-réponses et les
femmes décédées au cours de 1’étude). Seules les femmes ayant exprimé leurs refus ont été
exclues.

La méthode multivariée utilisée a été le modele de Cox (avec calcul du rapport de risque ou
Hazard Ratio,HR) pour comparer le risque de cancer entre les deux groupes de femmes alors
que le SIR (Standardized Incidence Ratio) a été utilisé pour comparer les deux groupes a la

population générale.

1.4 Résultats
Les femmes dans le groupe traité ont été suivies durant 14,3 années alors que celles non
traitées durant 16,4 années. Ces derni¢res étaient aussi généralement plus agées d’une

moyenne de deux ans par rapport au premier groupe.

Les produits de stimulation comme le clomiféne ont été introduits a la fin des années 1960,
alors que les gonadotrophines datent des années 80.

La majorité des produits utilisés jusqu’en 1989 étaient le clomiféne, hMG ou FSH/hMG alors
qu’apres 1990, les agonistes de la GnRH ont été privilégiés.
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Les auteurs ont exclus les cas de lésions malignes de ’ovaire déclarés durant la premicre
année de suivi. Les SIR trés augmentés étaient probablement dus a une différenciation de
cellules tumorales qui existaient antérieurement au traitement et que la stimulation a induit en

croissance.

En comparant a la population générale, il a été observé une différence significative des 1ésions
malignes de I’ovaire dans le groupe traité, alors qu’elle n’était pas augmentée dans le groupe
non traité. Ce risque était d’autant plus important dans le groupe traité lorsque 1’on était a plus
de 15 ans de suivi.

Lorsque I’on dissocie ces Iésions de 1’ovaire en tumeurs « borderline » de 1’ovaire et en
cancers invasifs de ’ovaire, les auteurs trouvent une différence significative de risque de
tumeurs « borderline » de I’ovaire dans le groupe traité entre 1 et 15 ans de suivi, alors que ce
risque n’était pas augmenté dans le groupe non traité. Il n’y a pas d’augmentation notable de
tumeurs « borderline » de I’ovaire apres 15 ans de suivi.

En ce qui concerne le risque de cancer invasif de 1’ovaire, les auteurs ont trouvés une
différence significative pour un suivi supérieur a 15 ans dans le groupe traité alors qu’il n’est

pas significatif dans le groupe non traité. (Tableau I)

Dans le groupe traité, le risque de lésions malignes de 1’ovaire comparé¢ a la population
générale n’était pas augmenté en fonction du nombre de cycle traité¢, du nombre d’ovocyte
obtenus ou encore du nombre d’ampoules de gonadotrophines utilisées. Il ne semble donc pas

y avoir d’associations entre le risque et ces variables.

Toujours en comparaison a la population générale, les femmes qui ont été traitées et qui
présentaient de I’endométriose avaient un risque significativement augmenté de cancer invasif
de I’ovaire alors que les femmes traitées qui avaient des problémes tubaires avaient un risque
significativement augmenté de tumeurs « borderline » de 1’ovaire.

De plus, la parit¢ joue un role prépondérant puisque les auteurs ont trouvés un risque
augmenté de tumeurs « borderline » de 'ovaire chez des femmes traitées qui restaient

nulligeste malgré la prise en charge. (Tableau II)
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Lorsque 1’on compare les groupes FIV et non-FIV entre eux, les auteurs trouvent un risque
significativement augmenté de 1ésions malignes de I’ovaire dans le groupe FIV. Ce risque est
principalement dii aux tumeurs « borderline » de I’ovaire. En effet, aprés un an de suivi chez
les femmes traitées, le risque de tumeurs « borderline » de 1’ovaire est significativement
augmenté, alors qu’il n’est pas augmenté de fagon notable lorsque le suivi est supérieur a 10
ans. Les auteurs n’ont pas trouvé de différence significative entre les deux groupes au niveau

du risque de cancer invasif de I’ovaire. (Tableau III)

Tableau I : Comparaison a la population générale du groupe traité et non traité

Groupe FIV Groupe non-FIV
SIR 1C95% SIR 1C95%
Toutes 1ésions malignes de I’ovaire :
>15 ans 3,22 1,66-5,62 0,93 0,30-2,18
1-15ans (cas < 1 année exclue) 1,49 1,12-1,94 0,85 0,45-1,45
Cancer invasif de I’ovaire :
>15 ans 3,54 1,62-6,72 1,90 0,30-2,79
1-15ans (cas < 1 année exclue) 1,30  0,86-1,88 0,95 0,43-1,80
Tumeurs « borderline » de I’ovaire :
>15 ans 2,53 0,52-7,40 0,60  0,02-3,32
1-15ans (cas < 1 année exclue) 1,76 1,16-2,56 0,69  0,19-1,76

Note : FIV = fécondation in vitro ; SIR = Standardized Incidence Ratio ; 1C95% = Intervalle de confiance a 95%
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Tableau II : Comparaison du groupe traité a la population générale en fonction des

caractéristiques du groupe

Lésions malignes

Cancer invasif

Tumeurs « borderline »

(Toutes confondues) de I’ovaire de I’ovaire
SIR 1C95% SIR 1C95% SIR 1C95%

Diagnostic

d’infertilité

- Causes tubaires 2,34 1,63-3,25 1,69 0,94-2,78 3,30 2,02-5,10
- Endométriose 3,05 1,67-5,12 3,73 1,79-6,86 2,10 0,57-5,38
Parité

- Nullipare 1,87 1,20-2,79 1,19 0,54-2,25 2,86 1,60-4,72
- Primi/Multipare 1,21 0,75-1,85 1,40 0,76-2,34 0,95 0,38-1,96

Note : SIR = Standardized Incidence Ratio ; 1C95% = Intervalle de confiance a 95%

Tableau III : Hazard Ratio ajustés pour le risque de cancer de I’ovaire du groupe traité par

rapport au groupe non traité

Risque de cancer Tous intervalles >1 an >10 ans

de I’ovaire confondus de suivi de suivi

HR 1C95% HR 1C95% HR 1C95%

Tous types de 2,05 1,10-3,82 2,14 1,07-4,25 2,08 0,86-5,00
Iésions malignes
Cancer invasif 1,14 0,54-2,41 1,51 0,65-3,54 2,26 0,78-6,55
de I’ovaire
Tumeurs 6,38 2,05-19,84 4,23 1,25-14,33 2,26 0,46-11,05

« borderline »

de 1’ovaire

Note : HR = Hazard Ratio ; 1C95% = Intervalle de confiance a 95%
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1.5 Synthese

Les auteurs concluent que les femmes infertiles traitées par stimulation ovarienne pour
une FIV ont un risque deux fois plus élevé de 1ésions malignes de 1’ovaire par rapport a
des femmes infertiles non traitées. Ce risque est surtout dii aux tumeurs « borderline » de
I’ovaire (d’origine séreuse dans 63% des cas). Ces tumeurs peuvent dégénérer en tumeurs
malignes puis en cancer invasif de 1’ovaire c’est pourquoi elles ont été considérées dans
cette étude, comme des Iésions malignes.

Apres un suivi de plus de 15 ans, on trouve chez les femmes traitées un risque augmenté
de cancer invasif de 1’ovaire par rapport a la population générale.

Il se pourrait donc que la stimulation ovarienne entraine un risque majoré de Iésions
malignes de 1’ovaire, cependant certains résultats sont a prendre avec du recul. En effet, le
risque augmenté de tumeurs « borderline » de [’ovaire pourrait s’expliquer par une

surveillance médicale accrue des femmes traitées.
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2. Fertility drugs, reproductive strategies and ovarian cancer risk. [15]

2.1 Présentation de I’étude

Cette étude est une revue de la littérature scientifique publiée en 2014.

2.2 Objectif de 1’étude
L’objectif de cette étude est d’identifier les différents types de médicaments et les différents
protocoles de stimulation utilisés, afin de donner des réponses concluantes en ce qui concerne

le lien entre les traitements pour la fertilité et le risque de cancer ovarien.

2.3 Matériel et méthodes
Pour analyser en détail les plus importantes études publiées sur ce sujet ces dernieres années,
les auteurs ont cherché les études sur des bases de données comme Pubmed, EMBASE et the
Cochrane Library en associant de différentes facons des mots clés. Aucune restriction de
période ni de langues n’a été faite. Le choix des articles s’est fait sur la lecture des résumés et
des titres. Les reports de cas ou de séries, ainsi que les études axées sur des expérimentations

animales ou in vitro ont été exclues. Les articles ont été analysés dans leur version compléte.

= Criteres de jugement
Les ¢léments retenus par les auteurs pour analyser les études étaient :

la taille des échantillons

le type de traitement utilisé

le temps de suivi

le nombre de cancer ovarien reportg.

2.4 Résultats
Les auteurs ont identifiés 127 articles répondant a leurs critéres. Il y avait 97 revues de
littérature, 11 études cas-témoins et 19 études de cohortes. Les études cas-témoins étaient
limitées par un trop petit nombre de cas de cancer. Seules les études de cohortes ont été

détaillées dans cet article.
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= Le citrate de clomiféne

Sur dix études de cohortes de 1994 a 2013 qui étudiaient le risque de cancer de I’ovaire en
fonction du type d’agent utilis¢, il y en a six qui utilisaient le citrate de clomiféne seul ou en
association avec d’autres produits pour stimuler les ovaires. Sur ces six études, deux études
seulement ont trouvé un risque significativement élevé de I’utilisation du clomiféne sur
I’apparition de cancer de 1’ovaire.

Dans I’'une de ces deux études, il en est ressorti que le risque de cancer des femmes traitées
comparé a la population générale était significativement élevé, alors que le risque des femmes
traitées comparé aux femmes infertiles non traitées ne 1’était pas. Par contre, les femmes
traitées par citrate de clomiféene pendant 12 cycles ou plus avaient un risque relatif (RR)
significativement augmenté par rapport a la population générale. Dans cette étude, les
résultats n’ont pas été présentés en fonction du type de cancer de 1’ovaire, bien que les cas de
cancer répertoriés comprenaient les tumeurs « borderline » de I’ovaire. (Rossing, 1994)
Concernant la seconde étude, les auteurs ont classé les résultats en fonction du type de
tumeurs. Ils ont trouvé que les femmes traitées par citrate de clomiféne associé ou non a des
gonadotrophines pour désordre ovarien avaient un risque de tumeurs « borderline »

significativement plus €levé par rapport a la population générale. (Sanner, 2009)

Les ¢études répertoriées entre 18 et 30 ans de suivi se sont avérées rassurantes en ne
mentionnant aucun risque significativement augmenté des femmes exposées par rapports aux
femmes non traitées. Seule I’une de ces études montrait un risque augmenté pour une partie
des femmes incluses. En effet, les femmes ayant utilis¢ du citrate de clomiféne et qui malgré
le traitement, sont restées nulligestes avaient un risque de cancer de 1’ovaire plus élevé.

(Trabert, 2013) (Tableau IV)

= Les gonadotrophines

Dans I'utilisation de gonadotrophines pour la stimulation ovarienne, les auteurs ont montré
aucun risque significativement augmenté de cancer de 1’ovaire. Ces résultats sont basés sur
deux études de cohortes de 30 ans de suivi. (Lerner-Geva, 2012 et Trabert, 2013) ainsi que sur
une méta-analyse recensant 14 études cohortes et 11 études cas-témoins en comparaison avec
des femmes infertiles non traitées. (Rizzuto, 2013)

Seule une étude a trouvé un risque augmenté de cancer invasif de ’ovaire en utilisant
exclusivement des gonadotrophines, mais ces estimations étaient basées sur un nombre de cas

réduits. (Sanner, 2009) (Tableau V)
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= Association d’inducteur de I’ovulation, FIV et cancer de 1’ovaire
Huit études de cohortes traitant ce sujet ont été répertoriées. Seules deux d’entre elles ont
montré des risques significativement plus élevé. L'une d’entre elle, est I’étude de Van
Leeuwen, 2011 dont nous avons cité les résultats précédemment. L’autre étude, (Kallen, 2011)
trouve un risque relatif augmenté, mais ne répertorie pas les médicaments ainsi que les doses
utilisées, ni le nombre de cycles stimulés.
Les risques étaient augmentés pour une troisieme étude (Lerner-Geva, 2003), mais ils étaient
non significatifs lorsque les cas de cancer développés durant la premiére année de traitement
¢taient exclus. Les auteurs ont justifi¢ cette exclusion par le fait que ces cancers ne pouvaient
étre attribués aux traitements administrés pour la FIV.
Bien que les résultats étaient non significatifs, 1’étude de Brinton, 2013, a noté une
augmentation des cas de cancer de 1’ovaire chez les femmes ayant eu recours a au moins 4
tentatives de FIV, par rapport aux femmes infertiles non traitées.
Enfin, une étude ne trouvait pas de différence de risque entre les femmes exposées et les non
exposées, mais a montré que les femmes dont I’infertilité était inexpliquée avaient

significativement plus de cancer de I’ovaire. (Venn, 1999) (Tableau VI)
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Tableau IV : Résultats des études de cohortes des femmes traitées avec du citrate de clomiféne

seul ou associ¢ a des gonadotrophines.

Etude, Année SIRou RR  1C95% Remarques
Citrate de clomiféne seul
Rossing, 1994 SIR=2,5 1,3-4,5 comparé a la population générale
RR=11,1 1,5-82,3 femmes traitées >12 cycles comparé
a la population générale
RR=2,3 0,5-11,4 compar¢ aux femmes infertiles
non traitées
Jensen, 2009 RR=1,14 0,79-1,64
Trabert, 2013 RR=1,34 0,86-2,07  suivi de 30 ans
RR= 3,63 1,36-9,72  femmes traitées restées nulligestes
Sanner, 2009 SIR= 7,47 1,54-21,83 risque de tumeurs « borderlines »

Citrate de clomiféne associé aux gonadotrophines

Doyle, 2002 SIR= 0,84

RR= 0,59
Brinton, 2004 RR= 0,82
Sanner, 2009 SIR= 3,61

0,23-2,15
0,12-3,00
0,4-1,5

1,45-7,44

comparé¢ a la population générale
compar¢ aux femmes non traitées
comparé aux femmes non traitée

suivi de 18,8 ans

risque de tumeurs « borderlines »

Note : RR = Risque Relatif ; SIR = Strandardized Incidence Ratio ; 1C95% = Intervalle de confiance a 95%

Tableau V : Résultats des études de cohortes des femmes traitées avec des gonadotrophines

Etude, Année SIR ou RR  1C95% Remarques

Sanner, 2009 RR=5,28 1,70-16,47 résultats basés sur 6 cas de cancer
Lerner-Geva, 2012 SIR=1.0 0,59-1,57  suivi de 30 ans

Trabert, 2013 RR=1,0 0,48-2,08  suivi de 30 ans

Note : RR = Risque Relatif; SIR = Standardized Incidence Ratio ; 1C95% = Intervalle de confiance a 95%

26



Tableau VI : Résultats des études de cohortes sur les FIV et le risque de cancer de I’ovaire

Etude, Année SIR, HR 1C95% Remarques
OR ou RR
Venn, 1995 SIR=1,7 0,55-5,27  comparé¢ a la population générale
RR=1,45 0,28-7,55  comparé¢ aux femmes non exposées
Venn, 1999 SIR= 0,88 0,42-1,84
SIR=2.64 1,10-6,35 femmes dont I’infertilité est inexpliquée
Dor, 2002 SIR= 0,57 0,01-3,20
Lerner-Geva, 2003  SIR= 1,67 0,02-9,27  cancers développés durant la premicre
année de suivi exclus
Kallen, 2011 RR=2,09 1,39-3,12  comparé aux femmes non traitées
Van Leeuwen, 2011  SIR= 3,54 1,62-6,72  cancers invasifs de I’ovaire apres 15 ans
de suivi par rapport a la population
générale
SIR= 1,76 1,16-2,56  tumeurs « borderline » de 1’ovaire
compar¢ a la population générale
Yli-kuha, 2013 OR=2,57 0,69-9,23  cancers invasifs de I’ovaire
OR=1,68 0,31-9,27  tumeurs « borderline » de 1’ovaire
Brinton, 2013 HR=1,58 0,75-3.29
HR=1,78 0,76-4,13  femmes ayant eu recours > 4 tentatives

de FIV

Note : SIR = Standardized Incidence Ratio ; HR = Hazard Ratio ; OR = Odds Ratio ; RR = Risque Relatif

1C95% = Intervalle de confiance a 95%

2.5 Synthese

Les résultats des principales études semblent contrastés, mais les dernicres études publiées se

montrent rassurantes quant au risque de cancer de 1’ovaire suite a une stimulation ovarienne,

puisqu’elles sont concues de maniere a éviter I’interrelation avec de potentiel biais issus de la

méthodologie des études, mais aussi de facteurs de risque négligés.
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3. Risk of ovarian cancer in women treated with ovarian stimulating drugs

for infertility. [16]

3.1 Présentation de I’étude
Cet article a été réalisé en 2013, par The Cochrane Collaboration a partir d’études publiées et

non publiées de 1990 a 2013.

3.2 Objectif de I’étude
L’objectif de cette revue est d’évaluer le risque de cancer de 1’ovaire chez les femmes traitées

par stimulation ovarienne pour infertilité.

3.3 Matériel et méthodes
Les bases de données utilisées sont la base de données de la Cochrane, MEDLINE ou encore
EMBASE .
Les ¢études non publiées ont été recherchées grace aux bibliographies des études publiées mais
aussi grace a différents sites (the MetaRegister, Physicians Data Query, ZETOC, WorldCat
Dissertations).
Il n’y a eu aucune restriction de langue. Les collectes de données et les analyses des articles
ont été réalisées par deux spécialistes indépendants. En cas de désaccord, un troisiéme
spécialiste était sollicité.
Une méta-analyse n’a pas été possible car les études sélectionnées étaient trop hétérogenes

cliniquement et méthodologiquement.

Les études incluses dans cet article sont des essais randomisés, des ¢tudes non randomisées et
des séries de cas de plus de 30 participants. La population retenue est constituée de femmes
agées d’au moins 18 ans avec au moins un ovaire. Les cas de cancers invasif ou de tumeurs
« borderline » doivent étre histologiquement confirmés.

Sont exclus les articles traitant de moins de 30 personnes, les études basées sur des reports de
cas, les études dont le diagnostique de cancer n’a pas ¢t¢ confirmé de maniere histologique,

ainsi que les études dont les données recueillies par les patientes n’étaient pas exhaustives.
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Par ailleurs, les auteurs ont retenus les études dont les femmes ont été stimulées par les
médicaments suivants : citrate de clomiféne, LH, FSH, des modulateurs aux récepteurs
cestrogeniques, hCG, les agonistes ou les antagonistes de la GnRH et les hormones de
croissance.

Les groupes de comparaison sont des femmes qui n’ont pas été stimulées par les traitements

mentionnés ci-dessus ainsi que la population générale.

Les critéres extraits de ces études sont les données relatives au patient : age, parité, le
diagnostic médical de I’infertilité, age des premieres régles, 1’histoire familiale du cancer de
I’ovaire, les interventions faites (traitement, dosage, et nombre de cycles stimulés). Les
risques d’éventuels biais, la durée du suivi, le type histologique du cancer de 1’ovaire, le lieu
de I’étude ainsi que la présence de facteurs pouvant étre considérés comme facteur de

confusion ont aussi été relevés.

Le risque de biais était élevé notamment dans les études non randomisées. Pour limiter les
effets de ces risques ou de facteurs de confusions, les auteurs avaient différents critéres pour
évaluer les biais de sélection, de performance, de détection et d’attrition et attribuaient a

chaque étude une échelle (faible, moyen, élevé) du risque de biais.

Les études ont été analysées grace au calcul de I’Odds Ratio (OR), du Risque Relatif (RR), du
Hazard Ratio (HR) avec un intervalle de confiance a 95% ainsi que du Standardized Incidence
Ratio (SIR). Néanmoins, les études étaient trop hétérogenes et les auteurs ont parfois préféré
donner une description qualitative des différents traitements et de leurs effets selon les
différents types de cancer de I’ovaire qu’ils pouvaient entrainer. Ils commentaient sur le
risque de biais en désignant les éventuels facteurs pouvant induire une divergence entre les

résultats des études.

3.4 Résultats
= Les études sélectionnées
Les auteurs ont identifiés 14 études de cohortes et 11 études cas témoins correspondant a leurs

critéres d’inclusion.
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Les études de cohortes, ont toutes été conduites entre 1960 et 2009. Ce sont toutes des études
rétrospectives. Toutes les femmes incluses étaient hors période pré-ménopausique ou
n’avaient pas de ménopause prématurée. Elles avaient au moins un ovaire fonctionnel et ne
devaient pas avoir de cancer de I’ovaire au début de I’étude. Les principaux traitements
évalués ont été le clomiféene, hCG, hMG, la GnRH ou encore les gonadotrophines utilisées
seules ou en association. Dans dix études, le nombre de cycles stimulés et la dose utilisée
n’étaient pas reportés. La plupart des études ont comparé les résultats des femmes stimulées a
la population générale. Au niveau du temps de suivi, seules huit études ont été suivies sur une

période de plus de 10 ans et une seule a été conduite pendant 30 ans.

En ce qui concerne les études cas-témoins, elles ont été conduites entre 1994 et 2008. Dix
¢tudes ont comparé leurs cas a des témoins provenant du méme hopital ou de la population
générale de la méme aire géographique. Une ¢étude a prit les mémes controles qu’une autre
¢tude sur le cancer du sein. Seules deux études ont reporté le nombre de cycles stimulés et
cinq études ont reporté les traitements utilisés. Il s’agit du clomiféne, hCG, hMG et les
gonadotrophines utilisés seuls ou en association. Dans quatre études, le temps de suivi était le
méme entre les cas et les témoins ; dans deux études cela n’a pas été reporté. Dans les autres

¢tudes le temps de suivi divergeait entre les cas et les témoins.

Etant donné qu’aucune des études n’était randomisée et que leur qualité était variable, les

auteurs ont considéré toutes les études comme a risque de biais.

Les résultats des études de cohortes et cas témoins ont été ajustés pour des facteurs de risques
qui pouvaient étre d’éventuels facteurs de confusion. Presque toutes ont été¢ ajustées pour
I’age, cependant certaines €tudes ne 1’ont pas été pour des facteurs que d’autres études ont
pris en compte comme I’endométriose, les problémes tubaires, les conditions socio-

économiques. ..

Dans les ¢tudes de cohortes, la « mise en aveugle » des spécialistes a la présence ou non de
cancer de 1’ovaire n’a pas été certifiée. Dans les cas-témoins, la moiti¢ des études n’avaient
pas fait de « mise en aveugle » sur la présence ou non de cancer de I’ovaire et dans la seconde

moitié la méthode n’était pas claire.
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En ce qui concerne le recueil des données, dans le cas des études de cohortes, il a été fait
principalement sur les dossiers médicaux. Une seule étude s’est uniquement servie de
questionnaires, alors qu’une autre a utilisé¢ des questionnaires en plus du recueil sur dossiers.

Pour les cas-témoins, deux études se sont servies exclusivement des dossiers médicaux, alors

que les autres ont complété leurs données manquantes a I’aide de questionnaires.

= Cancer invasif de ’ovaire

Les résultats des études incluses concernant le cancer invasif de 1’ovaire, montrent que
plusieurs études ont évalué ce risque en ne faisant pas de différence entre les types de
traitements investigués. Cinq de ces études ont calculé le SIR et seulement trois d’entre elles
ont calculé le risque en tenant compte du nombre de cycles stimulés. Il en est ressorti aucune
différence significative. Deux études ont présenté leurs résultats en séparant les différents
types de cancers (Sanner, 2009 et Van Leeuwen, 2011).

Il faut noter que neuf études de cohortes et sept études cas-témoins n’ont pas trouvé de
différence significative du risque. Les études cas-témoins étaient comparées a des femmes
non traitées du méme age. Une seule étude de cohortes a trouvé un risque de cancer de

I’ovaire significativement augmenté (Kallen, 2011). (Tableau VII)

En ce qui concerne les femmes stimulées a 1’aide du citrate de clomiféne, une seule étude a
montré un risque significativement plus €élevé, mais celle-ci a en méme temps évalué le risque
de tumeurs « borderline » et les résultats n’ont pas été présentés en différenciant le type de
tumeur (Rossing, 1994). De méme que deux études de cohortes n’ont pas trouvé de différence
de risque en comparaison avec des femmes infertiles non stimulées et trois études ont calculé
le SIR dont une ¢étude avec plus de 30 ans de suivi. Aucune d’entre elles n’a montré de risque
augment¢ de cancer invasif de I’ovaire. Par ailleurs, les cinq autres études cas-témoins qui ont
étudié les effets du citrate de clomiféne comparé a des femmes d’un age similaire non traitées,

n’ont pas mis en évidence de différence de risque. (Tableau VIII)

Pour les femmes stimulées avec du citrate de clomiféne et des gonadotrophines, aucunes des
études incluses n’a montré de risque significativement augmenté. Parmi les études de
cohortes, deux études les comparaient par rapport aux femmes infertiles non traitées et une
étude par rapport a la population générale. Les quatre études cas-témoins prenaient comme

contrbles des femmes d’un age similaire non traitées. (Tableau I1X)
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Enfin, pour les femmes stimulées uniquement avec des gonadotrophines, une seule étude a
montré un risque significativement augmenté de cancer invasif de 1’ovaire, les résultats étant
ajustés pour 1’age et I’indication de traitement. Toutefois les auteurs restent vigilants car
I’intervalle de confiance était large et cette ¢tude n’¢était basée que sur six cas de cancer de
I’ovaire chez des femmes exposées aux gonadotrophines. Les quatre autres études de cohortes
n’ont pas montré de différence ; deux d’entre elles en comparaison avec la population
générale et les deux autres en comparaison avec des femmes infertiles non traitées, 1’'une de
ces deux dernieres n’a pas mis en évidence une incidence de la dose et du nombre de cycles
stimulés. Les six études cas-témoins n’ont pas montré de risque augmenté en comparaison
avec des femmes du méme age non traitées. L’une d’entre elle a également étudié ’effet selon
le nombre de cycles stimulés mais n’a pas mit de différence significative en évidence.

(Tableau IX)

» Tumeurs « borderline »
Certaines études incluses ont dissocié leurs résultats selon les patientes présentant un cancer
invasif de 1’ovaire ou des tumeurs « borderline ». Pour ces derniéres, leurs survenues ont été

¢étudiées selon les différents traitements administrés.

Lorsque I'on ne fait pas de distinction entre les traitements, les auteurs ont trouvé de
nombreuses études montrant un risque significativement plus élevé. En effet, pour les études
de cohortes, deux études ont comparé les femmes stimulées a la population générale. (Sanner,
2009 et Yli-Kuha, 2012). L’une de ces études a trouvé un risque significativement plus élevé
contrairement a I’autre. Les auteurs restent néanmoins vigilants car cette étude n’est basée que
sur douze cas de tumeurs « borderline ».

La troisieme ¢tude de cohorte quant a elle, comparait les résultats des femmes stimulées a
ceux de femmes infertiles non traitées. Cette étude a aussi montré un risque significativement
plus élevé. Les trois études cas-témoins montrent aussi un risque augmenté. Ici aussi, les
auteurs notent que les deux premicres €tudes ont des résultats comparables tandis que la
derniére n’est basée que sur 4 cas de tumeurs « borderline » et n’a pu étre comparé a aucun
témoin, ce qui induit un intervalle de confiance trés large. Enfin, seules trois de ces études ont
calculé le risque des femmes stimulées uniquement avec du citrate de clomiféne, par rapport a
des femmes non traitées. Aucune de ces études n’a mis en évidence de risque augmenté.

(Tableau X)
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Pour une stimulation a 1’aide de citrate de clomiféne associé¢ a des gonadotrophines, ces
mémes ¢tudes n’ont pas mis en évidence de risque augmenté. Cependant une étude a montré
un risque significativement augmenté lorsque les femmes étaient stimulées uniquement a
I’aide de gonadotrophines. Il s’agissait de stimulation au moyen de hMG ; les auteurs nous
rendent attentif au fait que ces résultats ne sont basés que sur six cas de tumeurs

« borderline » d’ou un intervalle de confiance assez large donc peu concluant. (Tableau XI)

Tableau VII : Résultats relatifs au cancer invasif de 1’ovaire pour tous les types de traitements

stimulants I’ovulation

Etude, Année OR ou 1C95% Remarques
SIR ajusté
Etudes de cohortes
Potashnik, 1999 OR=0,50 0,02-12,50
Venn, 1999 SIR= 0,88 0,42-1,84 Pas de différence / nombre de cycles stimulés
Doyle, 2002 OR=0,59 0,12-2,90
Dor, 2002 SIR=0,98 0,45-1,86 Pas de différence / nombre de cycles stimulés

Lerner-Geva, 2003 SIR=1,67 0,02-9,27

Dos Santos Silva, 2009 OR= 1,42 0,53-3,80

Sanner, 2009 SIR=1,19 0,54-2,25

Kallen, 2011 OR=2,09 1,30-3,36

Van Leeuwen, 2011 SIR=1,30 0,86-1,88 Pas de différence /nombre de cycles stimulés
Yli-Kuha 2012 OR=2,25 0,59-8,58

Etudes cas-témoins

Franceschini, 1994 OR=10,70 0,12-4,05

Shushan, 1996 OR=1,31 0,63-2,72
Mosgaard, 1997 OR=0,83 0,34-2,04
Parazzini, 1997 OR=1,10 0,40-3,02
Parazzini, 2001 OR=1,30 0,70-2,41
Rossing, 2004 OR=1,60 1,00-2,56
Kurta, 2012 OR=10,87 0,54-1,40

Note : OR = Odds Ratio ; SIR = Standardized Incidence Ratio ; 1C95% = Intervalle de confiance a 95%
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Tableau VIII : Résultats relatifs au cancer invasif de ’ovaire en stimulant avec le citrate de

clomiféne
Etude, Année OR,RRou 1C95% Remarques
SIR ajusté
Etudes de cohortes
Modan, 1998 SIR= 2,7 0,97-5,8
Venn, 1999 SIR= 2,46 0,35-17,5
Brinton, 2004 OR= 10,82 0,4-1,5 Pas de différence / dose et /nbr de cycles
stimulés
Sanner, 2009 OR=1,52 0,3-7.,45
Lerner-Geva, 2012 SIR=1,33 0,57-2,63 Suivi des patientes depuis plus de 30 ans
Etudes cas-témoins
Rossing, 1994 OR=11,0 1,5-82 Résultats incluant les tumeurs « borderline »
Shushan, 1996 OR= 0,88 0,33-2,35
Mosgaard, 1997 OR=1,11 0,40-3,08
Rossing, 2004 OR=1,20 0,40-3,60
Jensen, 2009 OR=1,14 0,79-1,64
Kurta, 2012 OR=0,87 0,49-1,54

Note : OR = Odds Ratio ; RR = Risque Relatif'; SIR = Standardized Incidence Ratio ;

1C95% = Intervalle de confiance a 95%
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Tableau IX: Résultats relatifs au cancer invasif de [’ovaire en stimulant avec des

gonadotrophines associées ou non au citrate de clomiféne

Etude, Année  Citrate de clomiféne + gonadotrophines Gonadotrophines

OR ou SIR ajusté¢  1C95% OR ou SIR ajust¢  IC95%
Etudes de cohortes
Venn, 1999 SIR= 0,77 0,19-3,07 SIR= 0,48 0,07-3,38
Brinton, 2004 OR=1,02 0,3-2,8 OR=1,09 0,4-2,8
Sanner, 2009 OR=0,72 0,09-6,00 OR=5,21 1,67-16,20
Van Leeuwen, 2011 OR =12,26 0,78-6,55
Lerner-Geva, 2012 SIR= 0,74 0,01-4,12
Etudes cas-témoins
Rossing, 1994 OR=1,0 0,2-4,1
Shushan, 1996 OR= 1,42 0,65-3,10 OR=3,19 0,86-11,82
Mosgaard, 1997 OR=1,12 0,32-3,92 OR= 0,82 0,18-3,71
Rossing, 2004 OR=1,00 0,40-2,50 OR=1,0 0,4-3,0
Jensen, 2009 OR= 0,83 0,50-1,37
Kurta, 2012 OR=0,94 0,37-2,39 OR=0,51 0,20-1,32

Note : OR = Odds Ratio ; SIR = Standardized Incidence Ratio ; 1C95% = Intervalle de confiance a 95%

Tableau X : Résultats relatifs aux tumeurs « borderline » pour tous les types de traitements

stimulants I’ovulation et pour une stimulation au citrate de clomiféne

Etude, Année

Tous traitements

Citrate de clomiféne

OR,HRou 1C95% OR ajusté 1C95%
SIR ajusté
Etudes de cohortes
Sanner, 2009 SIR= 2,62 1,35-4,58 OR= 3,06 0,69-13,68
Van Leeuwen, 2011 HR=4,23 1,25-14,33
Yli-Kuha, 2012 OR=2,25 0,59-8,68
Etudes cas-témoins
Shushan, 1996 OR=3,52 1,23-10,09 OR=1,28 0,25-6,87
Mosgaard, 1998 OR=2,19 1,24-3,85 OR= 0,80 0,19-3,38
Parazzini, 1998 OR=2,75 1,5-51,60

Note : OR = Odds Ratio ; HR = Hazard Ratio ; SIR = Standardized Incidence Ratio ;
1C95% = Intervalle de confiance a 95%
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Tableau XI: Résultats relatifs aux tumeurs «borderline» en stimulant avec des

gonadotrophines associées ou non au citrate de clomiféne

Etude, Année  Citrate de clomiféne + gonadotrophines Gonadotrophines

OR ajusté 1C95% OR ajusté 1C95%
Etudes de cohortes
Sanner, 2009 OR=2,70 0,58-12,65 OR=1,11 0,12-10,17
Etudes cas-témoins
Shushan, 1996 OR= 3,08 0,98-9,69 OR=9,38 1,66- 52,08
Mosgaard, 1998 OR= 3,01 0,73-12,33 OR=0,91 0,14-6,13

Note : OR = Odds Ratio ; 1C95% = Intervalle de confiance a 95%

3.5 Synthese

Les auteurs n’ont pas trouvé de preuve évidente que les traitements stimulants de I’ovulation
entrainent un risque augmenté de cancer invasif de I’ovaire. Par contre il pourrait y avoir un
risque augmenté de tumeurs « borderline » pour les femmes infertiles traitées par FIV.

Néanmoins les auteurs restent vigilants quant aux résultats des études. En effet, aucune étude
n’a été considérée comme a faible risque de biais. Toutes les études étaient rétrospectives, et
souvent il y avait un manque de compatibilité entre les individus comparés, ce qui peut
engendrer des facteurs de confusion non négligeables. De plus, le manque d’informations
relatifs aux médicaments utilisés comme la dose, la durée du traitement ou encore le nombre
de cycles stimulés, ainsi que les rares cas de cancers observés ont malheureusement conduit a
des résultats difficilement interprétables. Certaines études ont ajusté leurs données selon les
facteurs de confusion identifiés. Mais il n’est pas précisé si les données ont été ajustées au
départ ou bien si ce sont les résultats qui ont été ajustés par la suite. Enfin, les études
davantage fiables et a plus long suivi sont rassurantes, puisqu’elles n’ont pas détecté de
différence entre les femmes exposées et non exposées. Les conclusions des auteurs sont en

accord avec la majorité des revues et méta-analyses publiées traitant ce sujet.
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ANALYSE-DISCUSSION
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L’objectif principal de cette revue de la littérature était de déterminer si les femmes atteintes
d’infertilité primaire ayant recours a la stimulation ovarienne sont plus a risque de développer
un cancer de I’ovaire que les femmes non stimulées. Pour cela, nous avons étudié plusieurs
criteres au travers des articles sélectionnés. Ces criteres comprenaient les types de
médicaments employés, les doses utilisées, la durée d’exposition des patientes ainsi que les

types de Iésions retrouvés chez ces femmes.

Notre travail nous a permis de réaliser un état des lieux sur notre problématique. Notre
sélection d’articles nous a permis d’aborder en détail la plupart des critéres retenus.
Cependant, les doses utilisées et la durée d’exposition aux médicaments ont été abordées
partiellement, puisque peu d’études répertoriaient ces données. Les limites de notre travail se
trouvent également dans ’interprétation des résultats. En effet, les femmes infertiles étant une
population restreinte, le faible nombre de cas de cancer de I’ovaire identifi¢ ne permettait pas

d’avoir des études concluantes.

1. Analyse des articles sélectionnés

1.1 La forme des articles
Les trois articles sélectionnés ont été publiés dans les revues « Human Reproduction »,
«Journal of Ovarian Research » et « Cochrane Database of Systematic Reviews ». Ces
articles sont issus de revues de qualité, puisque qu’elles ont des impacts factors compris entre
2,03 et5,9en2013.[17]
Certains auteurs des articles se sont parfois cités eux-mémes dans leurs références
bibliographiques et les auteurs principaux de chaque article ont déja fait des publications dans

d’autres revues scientifiques, ce qui montre leur renommée dans ce domaine.

Les titres des articles sont en cohérence avec leur contenu et ils respectent tous la structure
IMRAD.

Les objectifs de recherche ont été précisés au début de chaque article. Ils étaient adaptés a leur
contenu, sauf pour ’article de Tomao [15] qui n’a pas détaillé les protocoles de stimulation

utilisés, mais a exposé les résultats selon le type de médicament.
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Les techniques employées pour la conduite de I’étude de Van Leeuwen [14] ainsi que les
méthodes de sélection des études pour les deux autres articles ont toujours été précisées.

Les tests statistiques utilisés €taient approprié€s selon le groupe de comparaison. Les auteurs
ont choisis d’utiliser un intervalle de confiance a 95% et estimaient un résultat significatif

lorsqu’il était supérieur a 1 et que I’intervalle de confiance n’incluait pas la valeur 1.

1.2 Qualité et validité des résultats

L’¢étude de Van Leeuwen [14] ainsi que toutes les études analysées dans les deux revues de la
littérature sélectionnées ne trouvent pas des résultats similaires en ce qui concerne la question
du risque du cancer de I’ovaire chez les femmes infertiles stimulées.

Ces ¢études ¢taient toutes des études rétrospectives, donc de faible niveau de preuve
scientifique. (Niveau 4) [18].

De plus, comme 1’a montré la revue de la littérature de Rizzuto [16], aucune étude était
considérée comme a faible risque de biais, ce qui rend I’interprétation des résultats difficile

ainsi que des conclusions incertaines.

Par exemple dans 1’étude de Van Leeuwen [14], on voit que les auteurs ont évité un facteur de
confusion en changeant de groupe les femmes qui étaient incluses initialement dans le groupe
non-FIV et qui ont tout de méme eu une FIV au cours des années suivantes. De méme qu’ils
ont cherché a avoir les informations manquantes aux dossiers médicaux par des
questionnaires envoy€s aux femmes. Ainsi, ils montrent la volonté d’avoir une population
d’étude ajustée sur certains facteurs, au prix d’une perte de pertinence des résultats. Il est tout
de méme nécessaire que les variables en question soient mesurées de maniere fiable et
appropriée, ce qui est difficile compte tenu du caractere rétrospectif de I’étude. Pour optimiser
leurs résultats, les auteurs auraient pu calculer le nombre de cas qui leur est nécessaire pour

conclure.

Dans cette méme étude, il a été décrit que les femmes incluses dans le groupe non-FIV étaient
en moyenne plus agées de 2 ans que les femmes du groupe FIV. L’article de Rizzuto [16] a
identifié plusieurs études cas-témoins ou les témoins étaient issus de la population générale de
la méme aire géographique ou bien des mémes cliniques d’ou étaient issues les femmes
représentants les cas. Ces critéres peuvent étre responsables d’un biais de sélection dans ces

études.
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Si I’on va plus loin dans 1’analyse des populations, on peut noter que beaucoup de mesures
avaient comme groupe de comparaison la population générale et seulement peu étaient
comparées a des femmes infertiles non traitées. Si ’on prend comme exemple 1’é¢tude de
Rossing, 1994 [19] décrite dans 1’article de Tomao [15], les auteurs ont trouvés un risque
significativement augmenté de cancer de 1’ovaire lorsque les femmes étaient stimulées par du
citrate de clomiféne par rapport a la population générale. Cependant lorsque le groupe de
comparaison était des femmes infertiles non traitées, méme si le risque était augmenté, il était
non significativement différent. Nous montrons ici la nécessité et I’'importance d’avoir des
populations comparables pour éviter au maximum d’éventuels facteurs de confusion.

Il faut néanmoins ajouter que les résultats non significativement différents des femmes
infertiles stimulées comparés a la population générale devraient aussi 1’étre s’ils sont
comparés a des femmes infertiles non traitées, étant donné que I’infertilité est elle-méme un
facteur de risque de cancer de I’ovaire.

Donc méme si la population générale n’est pas comparable aux femmes infertiles traitées, des
résultats non significativement différents seront rassurant en ce qui concerne le lien entre la

stimulation ovarienne et le risque de cancer de 1’ovaire.

Dans la volonté d’avoir des groupes comparables, certains auteurs ont ajusté leurs données en
fonctions de potentiels facteurs de confusion comme 1’age ou les causes d’infertilit¢. Comme
les femmes infertiles ont un taux de grossesse plus faible que la population générale et la
nulliparité étant un facteur de risque de cancer de 1’ovaire, il était important d’ajuster les
données pour la parité. Ceci a été fait pour la plupart des études de la revue de Rizzuto [16].
Cependant, certaines ¢études n’étaient pas ajustées pour les mémes facteurs et il n’était pas
précisé si les données avaient été ajustées initialement ou au moment des résultats.

Si ’on compare les tests statistiques des études incluses dans les revues de Tomao [15] et
Rizzuto [16], on peut remarquer qu’ils ne sont pas strictement similaires. Les auteurs de la
revue de Tomao [15] n’ont pas interprété les résultats ajustés des études, ce qui pourrait
entrainer ces fluctuations. C’est pourquoi on peut trouver des résultats significativement
augmentés dans la revue de Tomao [15] alors qu’ils ne I’étaient pas dans la revue de Rizzuto
[16].

Remarque : En comparant les tableaux, on peut voir que I’étude de Jensen, 2009 est
référencée comme étant une ¢tude de cohortes dans la revue de Tomao [15] alors qu’elle est

en vérité une étude cas-témoins comme 1’a référencé Rizzuto [16].
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Parmi les études sélectionnées, nous n’avons pas identifié¢ de biais de détection. En effet, dans
I’étude de Van Leeuwen [14], les cas de cancers invasifs de l’ovaire et des tumeurs
« borderline » devaient étre confirmés histologiquement. Par contre, ce critére n’était pas
précisé dans la revue de Tomao [15]. Cependant, presque la totalité des études incluses dans
cette revue 1’¢étaient aussi dans celle de Rizzuto [16]. Or dans cette derniere, la confirmation

histologique des I€sions faisait partie des critéres d’inclusion des études.

Par ailleurs, nous pouvons remarquer que la « mise en aveugle » ou «blinding » des
spécialistes a la présence ou I’absence de cas de cancer de I’ovaire n’a pas été pratiquée. Les
auteurs de la revue de Rizzuto [16] ont identifié cinq études cas-témoins ou cela n’était pas
clairement précisé, mais toutes les autres études incluses ne 1’ont pas pratiqué. Ce manque de

« mise en aveugle » pourrait €tre a I’origine d’un biais d’évaluation.

Nous avons identifié un biais d’attrition et de report sélectif de données dans les études. Dans
la revue de Rizzuto [16], on voit que le recueil des données est treés hétérogene. 11 se fait grace
aux dossiers médicaux mais aussi par questionnaire. Les auteurs ont identifié un biais
d’attrition non négligeable puisque six études ont analysé moins de 80% de 1’échantillon de
base. L’étude de Van Leeuwen [14] en fait partie et montre des taux de non-réponse tres
¢levés pour le groupe non-FIV par rapport au groupe FIV. Nous pouvons expliquer ce
phénomene selon 1I’hypothése que ces femmes se sentent moins impliquées puisqu’elles n’ont
pas eu de traitement.

Par ailleurs, dans six études de cohortes de la revue de Rizzuto [16], il n’est pas spécifié si
tous les médicaments ont été¢ investigués ou s’il y a eu disparité entre les médicaments

investigués et ceux analysés, d’ou un possible report sélectif de données.

Un biais de suivi pourrait aussi étre responsable des disparités entre les études. Nous pouvons
identifier ce biais au sein des études de cohortes par un temps de suivi différent pour le groupe
expose et le groupe non-exposé. Par exemple dans 1’é¢tude de Van Leeuwen [14], les femmes
non traitées ont ét€ suivies en moyenne 2 ans de plus que les femmes stimulées. Par ailleurs,
le biais de suivi peut se manifester par un temps de suivi des études de cohortes pas assez
long. Le cancer de I’ovaire a tendance a se développer apreés la ménopause, donc chez des
femmes agées. Le cancer n’a peut-étre pas le temps de se développer lors du temps de suivi,
réduisant le nombre de cas de cancer reporté. Seules deux études (Lerner-Geva, 2012 [20] et

Trabert, 2013 [21]) ont plus de 30 ans de suivi.
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Dans I’¢étude de cohortes de Van Leeuwen [14], le risque de cancer de I’ovaire était étudié sur
des groupes qui avaient pu bénéficier d’'une FIV en comparaison avec des femmes qui
n’avaient pas pu en bénéficier. Or, lors d’une FIV, le fait de ponctionner les ovocytes
n’entraine pas de « cicatrices » a la surface de I’ovaire. Ces « cicatrices » se font au moment
de I’ovulation, lors de I’expulsion de 1’ovule a travers la paroi de I’ovaire. La ponction
ovarienne pourrait réduire la spécificité d’une éventuelle relation entre les produits utilisés et

le risque de 1ésions malignes de I’ovaire.

D’autre part, la revue de Tomao [15] dans ses résultats sur I’utilisation du citrate de
clomiféne, a monté que 1’étude de Trabert, 2013 [21] a trouvé un risque augmenté de cancer
de I’ovaire pour les femmes qui restent nulligravide malgré 1’administration de citrate de
clomiféne. Ici, il n’y a pas de ponction d’ovocytes. Le traitement au citrate de clomiféne est
suivi d’un rapport sexuel programmé. Nous pouvons donc supposer que les ovulations
incessantes des ovocytes matures stimulés par le citrate de clomiféne et les « cicatrices »
résultant de I’expulsion des ovocytes a travers 1’épithélium ovarien, seraient a I’origine du
risque significativement augmenté de cancer de 1’ovaire outre le fait que cela puisse étre li¢ a

la molécule du médicament. Ces facteurs pourraient alors constituer un biais de confusion.

Par ailleurs, dans I’étude de Van Leeuwen [14] le risque de tumeurs « borderline » durant la
premicre année aprés la FIV était considérablement augmenté. Dans cette étude et dans
plusieurs études des revues de Tomao [15] et Rizzuto [16], les cas de cancers révélés avant
une année de traitement étaient exclus. Les auteurs pensent que cette augmentation est due a
une surveillance médicale augmentée des femmes traitées, et que ces cellules malignes
trouvées durant la premiére année de traitement sont dues a des différenciations de cellules en
tumeurs que la stimulation a induit en croissance. De fait, certains auteurs ont donc évité un
biais de surveillance. Ceci n’a pas été fait pour toutes les études et on peut se demander par la
méme occasion si les femmes non traitées bénéficiaient de la méme surveillance que les

femmes stimulées, ceci pouvant aussi entrainer un biais de surveillance.

Enfin, nous pouvons nous poser la question d’un éventuel biais de publication. En effet, Les
¢tudes qui ne trouvaient pas de différence significative ont pu ne pas étre publiées car
considérées comme peu importantes. Le biais de publication serait donc en faveur des études

qui ont trouvé une différence significative et surestimerait le risque des produits de
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stimulation sur le cancer de 1’ovaire. Sur les deux revues de la littérature sélectionnées, seule

celle de Rizzuto [16] a limité ce biais en incluant des études publiées et non publiées.

Les études rétrospectives ont été préférées pour étudier le lien entre la stimulation ovarienne
et le risque du cancer de I’ovaire, puisque les cas de cancers de I’ovaire sont rares. Leurs
limites sont qu’elles ne permettent pas de faire du «blinding » et par conséquent ne
permettent pas de randomiser les participants et leurs données. Il en résulte une difficulté a

controler les différents biais.

2. Discussion des critéres d’évaluation

Les différents criteres d’évaluation choisis ont été¢ abordés dans les articles sélectionnés.
Cependant, quelques études ne répertoriaient pas les données nécessaires a 1’analyse de
certains criteres. Ce manque impacte 1’objectif principal de notre travail. Il en résulte des

conclusions peu certaines.

2.1 Le type de médicament administré
Les principaux traitements analysés dans les études étaient le citrate de clomiféne et les
gonadotrophines. L’étude de Van Leeuwen [14] n’a pas différencié les traitements, mais a
montré que les produits utilisés variaient en fonction des époques. Le citrate de clomiféne
¢tait beaucoup utilisé dans les années 1960 alors que les gonadotrophines ont été introduites
en 1980. Une méme femme a donc pu étre stimulée plusieurs fois mais avec des produits
différents, ce qui rend I’interprétation des résultats selon des produits difficile. C’est pourquoi
les auteurs de la revue de Rizzuto [16] ont séparé les résultats en fonction des femmes qui ont
été stimulées a 1’aide d’un seul produit ou celles qui avaient eu du citrate de clomifene et des

gonadotrophines.

Les auteurs trouvent un risque de « tumeurs borderline » élevé lorsque I’on ne fait pas de
distinction entre les traitements, mais ne trouvent pas de différence significative lorsque le
citrate de clomiféne et les gonadotrophines sont étudiés séparément. Une autre étude de la
« Cochrane Database of Systematic Reviews » [22] montre que d’autres produits comme les
agonistes ou antagonistes de la GnRH sont parfois utilisés en complément pour augmenter les

chances d’aboutir a une grossesse. Il serait nécessaire de séparer les femmes ayant eu recours
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a de tels traitements associés aux gonadotrophines, de celles qui n’en ont pas eu recours,
puisque qu’ils pourraient étre a 1’origine des résultats trouvés.

D’apres les résultats des €tudes sélectionnées, certains auteurs trouvent un risque de cancer
augment¢ en utilisant du citrate de clomiféne. Il s’agit de cas ou I’utilisation de ce traitement
¢tait abusive ou de femmes qui sont restées nulligeste malgré le traitement. Le citrate de
clomiféne ayant été introduit plus tot, les auteurs ont plus de recul sur celui-ci que sur les

gonadotrophines.

2.2 Les doses utilisées

Dans le cas de I’utilisation de gonadotrophines pour stimuler 1’ovulation, les doses utilisées
n’ont pas été¢ décrites dans les études. Ce critére est nécessaire a I’analyse du lien entre la
stimulation ovarienne et le risque de cancer de 1’ovaire.

L’¢tude de la Cochrane Review [22] démontre que les protocoles a faibles doses sont
recommandés puisque le taux de grossesse ne différe pas de ceux des protocoles a doses
¢levées. De plus, les faibles doses limitent les effets indésirables comme le syndrome
d’hyperstimulation ovarienne ou encore les grossesses multiples. Il n’y a donc aucun intérét a
opter pour des protocoles a fortes doses de gonadotrophines. Si les centres pratiquant la
stimulation ovarienne répertoriés dans les études suivaient les recommandations, la pratique
des protocoles a fortes doses ne devait pas se présenter. Il est néanmoins nécessaire de le

mentionner dans les études.

2.3 La durée d’exposition
En ce qui concerne 1’exposition aux produits de stimulation, 1’étude de Van Leuwen [14] n’a
pas trouvé de risque augmenté selon le nombre de cycles stimulés, du nombre d’ovocytes
obtenus apres la ponction ainsi que selon le nombre d’ampoules de gonadotrophines utilisé.
Cependant pour les deux premiers parameétres, il n’était pas spécifié pour quels traitements
cela avait été étudié. Dans les autres études, le critere de la durée d’exposition n’était pas

systématiquement répertorié.

Dans le cas de I’utilisation des gonadotrophines, la loi frangaise limite le remboursement des
techniques de PMA a 4 tentatives de FIV ou a 6 IIU. Ceci limite fortement la durée
d’exposition mais cette restriction n’est pas appliquée dans d’autres pays. De méme que la
durée d’exposition au citrate de clomiféne est limitée aux vues des recommandations.

Cependant son utilisation n’est pas encadrée par la loi comme les techniques de PMA, et des

44



¢tudes montre qu’il est parfois mal utilisé en médecine de ville [23]. De plus, il a été montré
dans une étude [19] qu’une utilisation de citrate de clomiféne d’une durée de 12 cycles ou
plus était associée a un risque augmenté de cancer de I’ovaire. Il est donc nécessaire que les

données sur la durée d’exposition soient répertori¢es dans les études.

2.4 Les types de Iésions retrouvées
Ce criteére n’était pas analysé dans les anciennes études contrairement aux récentes. En effet,
ces dernieéres ont différencié la survenue du cancer invasif de 1’ovaire aux tumeurs
« borderline » de I’ovaire. Il se trouve que les tumeurs « borderline » sont plus fréquentes que
les cas de cancer. Celles-ci sont non-létales mais peuvent dégénérer en cancer invasif de
I’ovaire si une exérése n’a pas eu lieu. Les tumeurs « borderline » seraient davantage
fréquentes chez les femmes ayant recours a une FIV entre 1-10 ans de suivi ainsi que celles
qui restent nulligravides malgré le traitement [14]. L’étude de Sanner, 2009 montre qu’elles
seraient plus fréquentes chez les femmes traitées avec du citrate de clomiféne associé ou non
aux gonadotrophines, ceci comparé a la population générale [15], mais ne retrouve pas ces

résultats en comparant avec des femmes infertiles non traitées [16].

Une approche plus rigoureuse aurait classé histologiquement les cas de cancers et de tumeurs
« borderline » de I’ovaire dans les différents sous-types existants (ANNEXE I).
Par exemple, ceci pourrait €tre entreprit pour connaitre les étiologies a risque pour chaque

sous-type de cancer.
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3. Autres facteurs a risque de cancer de I’ovaire

S’il est admis que des facteurs comme 1’age ou la parité influencent le risque de cancer de
I’ovaire, des études ont identifié¢ d’autres facteurs pouvant étre a 1’origine de ce cancer. Il est
indispensable de prendre ces facteurs en compte dans la sélection des patientes afin d’éviter

tout facteur de confusion.

3.1 Les mutations des génes BRCA1/BRCA2 (Breast cancer 1, Breast cancer 2)

Les genes BRCA1 et BRCA2 sont des geénes suppresseurs de tumeurs. Ils interviennent dans
la réparation de ’ADN. Environ 2%o0 des femmes ont des mutations de ces génes et sont
prédisposées génétiquement au cancer du sein et de 1’ovaire. La survenue d’un cancer est
variable selon le géne muté et I’histoire familiale. Tous les individus porteurs de mutations de
ces genes ne développeront pas systématiquement un cancer. [24]

Les mutations de ces genes se transmettent selon un mode autosomique dominant. La
pénétrance de ces geénes étant élevée, elle expliquerait la forte agrégation familiale de cancer
de ’ovaire [25]. Les mutations du gene BRCAT1 seraient responsables d’un risque de cancer
de I’ovaire de 39 a 46% alors que le risque attribué¢ aux mutations du géne BRCA2 serait
moindre, évalué a 20%. De plus, lorsque des tests génétiques sont investigués chez une
femme ayant un cancer de 1’ovaire sans antécédents familiaux, dans 5 a 8% des cas elle est

porteuse de mutations sur I’un des deux génes. [26]

Selon une étude parue dans « The American Journal of Human Genetics » [27], il n’y a pas de
mutations de ces génes retrouvés dans les cas des tumeurs « borderline » de 1’ovaire. Par
contre, en cas de cancer invasif de 1’ovaire, les auteurs trouvent dans 11,7% des cas, des
mutations des genes BRCA1 et BRCA2. Les mutations du géne BRCA1 seraient responsables
dans 83% des cas d’un cancer de ’ovaire survenant avant 50 ans. Dans la méme revue, est
parue 1’¢étude de Antoniou, 2003 [28], qui montre que le risque de cancer de 1’ovaire a 70 ans
est de 39% en cas de mutations sur le gene BRCALI alors qu’il est de 11% pour le gene

BRCA2.
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De plus, selon de récentes études [29], les femmes porteuses de mutations des génes BRCA
seraient a risque d’insuffisance ovarienne prématurée. Les patientes doivent étre averties afin
de ne pas différer une éventuelle grossesse. Les techniques de PMA ne représentent pas de
risque augmenté de cancer de I’ovaire pour ces femmes.

Ainsi, les mutations des génes BRCA1 et BRCA2 sont un parametre non négligeable a
prendre en compte dans les études évaluant le risque de cancer de 1’ovaire chez des femmes

ayant eu recours a la stimulation ovarienne.

3.2 Les causes d’infertilité
Dans la plupart des études incluses dans les revues de Tomao [15] et Rizzuto [16], les auteurs

ne classaient pas les femmes infertiles selon les différentes étiologies d’infertilité possibles.

L’¢tude de Van Leeuwen [14] qui mesurait I’incidence du cancer de 1’ovaire chez les femmes
ayant bénéficié d’une FIV, a conclu que les femmes traitées qui présentaient de
I’endométriose avaient un risque plus élevé de cancer invasif de 1’ovaire par rapport a la
population générale (SIR = 3,05 ; 95%IC : 1,63-3,25). On retrouve des résultats similaires
dans 1’é¢tude de Brinton, 2004 [30] qui étudie le risque de cancer de 1’ovaire en fonction du
type et des causes d’infertilité. Dans cette étude, les auteurs montrent que 1’endométriose elle-
méme est un facteur de risque de cancer de l'ovaire, puisque les femmes qui en présentent ont
un risque significativement plus €élevé de cancer de I’ovaire que la population générale (SIR =
2,48 ; 95%IC : 1,3-4,2). Ce risque est davantage ¢levé pour les femmes atteintes d’infertilité
primaire et d’endométriose (SIR =4,19; 95%IC : 2,0-7,7). L’endométriose qui touche 30-40%
des femmes infertiles augmente le risque de survenue du cancer de 1’ovaire de 26% par

rapport aux femmes infertiles qui n’en présentent pas (RR =2,72 ; 95%IC : 1,1-6,7).

D’autre part, les résultats de 1’étude de Van Leeuwen [14], montrent que les femmes infertiles
qui ont des problémes tubaires sont plus a risque d’avoir des tumeurs « borderline » de
I’ovaire comparé¢ a la population générale. L’étude de Brinton, 2004 [30], ne différencie pas
les types de tumeurs, mais trouve tout de méme que les femmes atteintes d’infertilité primaire
et de problémes tubaires ou d’adhérences pelviennes ont un risque augmenté par rapport a la
population générale (SIR = 3,24 ; 95%IC: 1,6-6,0). Ce risque restait élevé mais non
significatif lorsque ces femmes étaient comparées a des femmes infertiles (RR = 1,56 ;
95%IC : 0,7-3,7). Les auteurs émettent I’hypothése que c’est I’inflammation résultante de ces

phénomenes qui pourrait étre responsable d’un risque augmenté de tumeurs frontiéres.
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D’aprés ces deux études, les autres causes d’infertilité ne seraient pas des facteurs de risques
pour le cancer de I’ovaire. Néanmoins, il serait judicieux que les études qui évaluent le risque
de cancer de I’ovaire chez les femmes infertiles primaires stimulées, classent les femmes
incluses selon les étiologies d’infertilité, puisque 1I’endométriose est un facteur de confusion

qui pourrait surestimer ce risque.

3.3 Toxiques et substances a risques
Certaines substances peuvent jouer un réle dans I’apparition du cancer de 1’ovaire. Il existe
trois facteurs de risque reconnus qui sont a risque de cancer de 1’ovaire. Il s’agit de I’amiante,

du tabagisme et du traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause.

Au sujet de ’amiante, une méta-analyse récente [31] montre que le risque de cancer de
I’ovaire des femmes exposées augmente de 77% par rapport aux femmes non exposées.
L’exposition de ces femmes est d’ordre professionnel ou environnemental. Depuis quelques
années, il y a eu en France de nouvelles réglementations de la valeur limite d’exposition a
I’amiante [32] ainsi qu’une prise en charge adéquate des personnes exposées [33]. Méme si en
France, I’exposition a ’amiante demeure un enjeu de santé publique, 125 millions de
personnes dans le monde y sont toujours exposées [34]. A propos du tabagisme, une étude du
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) montre que seul le tabagisme actif est
a risque [35]. Enfin, un THS de la ménopause augmenterait le risque de cancer de I’ovaire de

44% et serait a I’origine de 1/20 des cas de cancer de I’ovaire [36].

D’autres facteurs comme 1’indice de masse corporel (IMC), la sédentarité, 1’utilisation de talc
sur les zones génitales ou encore 1’utilisation de pesticides, d’hydrocarbures aromatiques ou
de solvants sont suspectés d’étre a risque de cancer de I’ovaire. Cependant, les données
disponibles actuellement sont insuffisantes pour établir un lien entre ces facteurs et le cancer

de I’ovaire. [37]
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CONCLUSION
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L’infertilit¢ est un phénoméne qui concerne toutes les populations et recense des
étiologies multiples. Les traitements de I’induction de 1’ovulation et les techniques de PMA se
sont considérablement développés ces dernieres années et représentent aujourd’hui 5 % des
naissances en France.

Bien que I’infertilité soit un facteur de risque au cancer de I’ovaire, nous nous sommes
demand¢ si la stimulation ovarienne pouvait augmenter ce risque chez des femmes atteintes
d’infertilité primaire. Notre réflexion nous a mené a étudier les types de médicaments, la dose
et la durée d’exposition, ainsi que les types de I€sions retrouvés chez ces femmes.

Nos recherches et notre sélection d’articles ne nous ont pas permis de mettre en
évidence un risque augmenté de cancer de 1’ovaire en cas de stimulation ovarienne chez les
femmes ayant une infertilit¢ primaire. La majorité des études se montraient rassurantes,
cependant, certaines études ont trouvé des résultats significativement augmentés concernant le
risque de tumeurs « borderline » de I’ovaire. Chez les femmes traitées par FIV, ce risque serait
principalement augmenté en début de suivi alors qu’apres un suivi de 15 ans, le risque serait
augmenté pour le cancer invasif de I’ovaire. Les femmes stimulées par du citrate de clomiféne
pendant 12 cycles ou plus, ou celles restant nulligeste malgré un traitement par citrate de
clomiféne seraient davantage a risque de cancer de 1’ovaire. Néanmoins, les recommandations
actuelles d’utilisation du citrate de clomiféne ainsi que les restrictions de remboursement des
FIV par la sécurité sociale rendent ces situations peu probables en France. De plus, la
conception et la méthodologie des études rétrospectives limitent la validité des résultats, car
de nombreux biais ont été identifiés. D’autres facteurs comme les mutations des genes
BRCA1/BRCA2, I’endométriose ou encore I’exposition a ’amiante, au tabac et au THS
devraient €tre systématiquement répertoriés, puisqu’ils influencent la survenue d’un cancer de
I’ovaire. Notre travail ne nous permet pas d’apporter de réponse définitive a la problématique
posée. Des études d’une plus grande envergure avec un niveau de preuve scientifique plus
important doivent étre entreprises afin de limiter les biais, et de déterminer avec certitude le
lien entre la stimulation ovarienne et le risque de cancer de I’ovaire.

Nous pouvons poursuivre notre réflexion en étudiant la possibilité de proposer aux
femmes infertiles, un dépistage précoce des lésions malignes de ’ovaire. Les techniques
d’imagerie et de marqueurs du cancer de 1’ovaire comme le CA-125, le CA-19 ou encore
’alpha-foeto-protéine et 'hCG ont déja été envisagés, mais les études a ce sujet n’en
montrent pas 1’efficacité. Cette perspective de dépistage précoce serait intéressante dans le
cadre d’une amélioration de la prise en charge et d’une diminution de la mortalité¢ de ces

femmes déja a risque de cancer de 1’ovaire.
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ANNEXE I : Classification FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique)

des tumeurs de 1’ovaire et sa correspondance avec la classification TNM (tumeur-ganglion-

métastase). (2002)

Stages  Classificabon Survie a
H THNM 5a
G s
0

I " Turmeur limilée aux ovaires B4 %
14, Tla Tumeur liréea 4 un seul ovame avec
capsule intacte
B T1b Tumeurs des deux ovaires, capsules
mtactes
Ic Tic Rupture capsulaire ou tumeur a la
surface ovarienne ou cellules
mahgnes dans e quite d'ascite
ou de lavage péritondal
I T2 Tumeur ovananne élandue au palvis 59 %,
([F:Y T2a Extansion a l'ulérus el/ou aux rompes
ne T2b Exlenson aux aulres organes palviens
e T2c Exlansion palvienne avec cellules
mahgnes dans le kiquide d'ascile
ou de lavage péntondal
i T3 etlou N1 Mélasiases périlonéales au-deld du 35 %
palvis etfou adénopathies
métasiatques regionales
LA, T3a Mélastases péntonéales
MICrOSCopigques
HIB T3b Meélastases péntonéales
MACTOSCOPQUes < 2 cm
mc T3celiou N1 Melastases péntonéales > 2 cm etiou
adénopathwes meélastaliques
I M1 Meélastases a distance (autres gue les 22 %
mélasiases périlondales)

* Regisire des lumeurs de [Hémaull (2005) - Experiise collective Cancers Pronostes & long
berme, Inserrn 2005



