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Epidemiologie du cancer de lovaire

'Résume

Le cancer de lovaire représente environ 4 % des cancers fémi-
nins et est responsable de plus de 5 % des décés par cancer. Les
femmes de couleur blanche ou vivant dans des pays dévelop-
pés sont les plus exposées. Les taux d'incidence et de mortalité,
stables entre 1980 et 2000, tendent a diminuer avec [avene-
ment de la contraception orale et les progres thérapeutiques.
Les formes héréditaires des cancers de lovaire représentent
5210 % des cas: carcinomes épithéliaux seuls ou associés a
des cancers du sein (mutations BRCA 1 et 2) ou syndrome
de Lynch associant cancer ovarien aux cancers du colon ou
de lendometre. Plus de 90 % des cancers épithéliaux ovariens
sont sporadiques. Toutes les situations permettant de dimi-
nuer le nombre dovulations au cours de la vie reproductive
hormonale et gynécologique jouent un role protecteur. Ainsi,
un nombre élevé de grossesses, le recours a allaitement ma-
ternel et une longue durée de contraception orale diminuentle
risque de cancer de lovaire. Inversement, les facteurs de risque
sont volontiers associés a une hyperoestrogénie relative : trai-
tement hormonal de la ménopause, endométriose, infertilité,
syndrome des ovaires polykystiques, obésité, diabéte. Sur le
plan environnemental et toxique, lexposition professionnelle
a certains composés aromatiques a un role délétere, alors que
leffet protecteur de lexposition solaire et des vitamines A et D
est évoqué. De nombreux autres facteurs ont probablement
aussi un impact positif ou négatif sur le risque de cancer ova-
rien, mais restent discutés. Lobjectif de ce travail est danalyser
des données de la littérature sur les facteurs de risque du can-
cer de fovaire. Une recherche bibliographique a été eftectuée
sur PubMed en utilisant un algorithme de recherche conte-
nant les mots-clés : ovary, ovarian, exposure, work, occupa-
tion. Les articles pertinents ont été sélectionnés selon leur titre
et résumé. Les articles intéressants cités dans la bibliographie
des études retenues ont également été pris en compte.
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Ovarian cancer represents approximately 4 % of female can-
cers and is responsible for more than 5 % of cancer deaths.
White women or women living in developed countries are
most at risk. Incidence and mortality rates, stable between
1980 and 2000, tend to decrease with the advent of oral
contraception and therapeutic progress. Hereditary forms
of ovarian cancer represent 5 to 10 % of cases: epithelial
carcinomas alone or associated with breast cancers (BRCA
1and 2 mutations) or Lynch syndrome associating ovarian
cancer with colon or endometrial cancers. More than 90 %
of epithelial ovarian cancers are sporadic. All situations al-
lowing a reduction in the number of ovulations during hor-
monal and gynecological reproductive life play a protective
role. Thus, a high number of pregnancies, the use of breast-
feeding and a long duration of oral contraception reduce
therisk of ovarian cancer. Conversely, risk factors are readily
associated with relative hyperestrogenism: hormonal treat-
ment for menopause, endometriosis, infertility, polycystic
ovary syndrome, obesity, diabetes. On an environmental
and toxic level, occupational exposure to certain aromatic
compounds has a deleterious role, while the protective ef-
fect of sun exposure and vitamins A and D is mentioned.
Many other factors probably also have a positive or negative
impact on the risk of ovarian cancer but remain debated.
The objective of this work is to analyze data from the litera-
ture on the risk factors for ovarian cancer. A bibliographic
search was carried out on PubMed using a search algorithm
containing the keywords: ovary, ovarian, exposure, Work, oc-
cupation. Relevant articles were selected based on their title
and abstract. Interesting articles cited in the bibliography of
the selected studies were also considered.

>>> Mots-clés :

Cancer de lovaire, épidémiologie descriptive, facteurs de
risques, BRCA 1, 2.

@ . N°46 | Vol. X | Janvier 2025

H

>>> Keywords :

Ovarian cancer, descriptive epidemiology, risk factors,
BRCA 1, 2.



Introduction

Les tumeurs de lovaire sont caractérisées par plusieurs types
histologiques et des potentiels de malignité variables. Les tu-
meurs épithéliales ou tumeurs du revétement ovarien repré-
sentent environ 65 % de fensemble des tumeurs et plus de 85 %
des tumeurs malignes de lovaire de ladulte. Les types histo-
logiques sont séreux, mucineux, endométrioides, a cellules
claires, a cellules transitionnelles (Brenner) ou indifférenciés.
Les tumeurs séreuses, mucineuses et de Brenner peuvent étre
bénignes, malignes ou & malignité atténuée. Les tumeurs en-
dométrioides, a cellules claires ou indifférenciées, sont classi-
quement malignes. Les tumeurs germinales représentent 15 a
20 % des tumeurs de [ovaire. Ces tumeurs malignes sont sur-
tout diagnostiquées dans lenfance. Les tératomes kystiques,
classiquement bénins, sont les plus fréquents. Les autres types
ont un profil malin : dysgerminomes (séminomes), tumeurs
du sinus endodermique, carcinomes embryonnaires, chorio-
carcinomes et tératomes immatures. Les tumeurs du mésen-
chyme et des cordons sexuels représentent 6 % des tumeurs
de lovaire. Elles sont hormono-sécrétantes. Les tumeurs fémi-
nines se composent des tumeurs stromales et de la granulo-
sa. Les tumeurs males correspondent aux tumeurs de Serto-
li-Leydig ou androblastomes. Ces tumeurs évoluent de fagon
maligne, hormis les fibromes et thécomes de fovaire guéris par
la chirurgie. Enfin, lovaire peut héberger des tumeurs de type
lymphome, sarcome ou mélanome.
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Epidémiologie descriptive

Le cancer de lovaire est le sixiéme cancer le plus fré-
quent chez les femmes (et le 18° au total des cancers les
plus fréquents) dans le monde entier. Environ 239 000
cas ont été enregistrés en 2012, soit preés de 4 % de tous
les nouveaux cas de cancer chez les femmes (2 % au to-
tal) et le cancer de lovaire représente la huitieme cause
la plus fréquente de déces par cancer chez les femmes
dans le monde (14 au total) . En Algérie (Tableau 1),
il représente le troisieme cancer gynécologique chez la
femme aprés le cancer du sein et du col utérin . Par-
tout dans le monde, des taux d’incidence normalisés se-
lon I'age varient de plus de 11 pour 100 000 femmes en
Europe centrale et orientale & moins de 5 pour 100 000
dans certaines parties de Afrique. Les taux d’'incidence
sont de : 11,7 pour 100 000 au Royaume-Uni, 8,0 pour
100 000 aux Etats-Unis, 5,2 pour 100 000 au Brésil et
4,1 pour 100 000 en Chine. Une évaluation épidémio-
logique globale montre que le cancer de lovaire touche
surtout les femmes entre 60 et 70 ans mais la possibi-
lité d’atteintes plus précoces est reliée a une prédis-
position héréditaire chez des patientes avec des liens
de parenté au premier degré .. Selon les derniéres
données de 'OMS publiées en 2020, les déces par
Cancer des ovaires en Algérie ont atteint 611 ou
0.33 % des déces totaux B,

Tableau 1 : Principales localisations des cancers féminins en Algérie en 2018.

Localisations primitives Effectifs fel'léacglve‘:l(c(yeo ) ]I)r;lclit(ience gl:li:(llzl;fle
Sein 1525 37,2 82,4 76,5
Colon-rectum 456 11,1 24,6 23,5
Thyroide 456 11,1 24,6 15,9
Ovaire 344 8,4 18,6 15,9
Systéeme hématopoiétique 174 4,2 9,4 9,3
Col utérin 142 3,5 7,7 6,8
Estomac 142 3 6,7 6,2
Encéphale 95 2,3 5,1 5,2
Ganglion lymphatique 96 2,3 52 5,03
Peau (carcinomes basocellulaires exclus) 89 2,2 4,8 5,2

Epidémiologie Analytique

A- Génétique
Environ 90 % des cancers ovariens sont sporadiques !, Tls

retrouvent leur genese le plus souvent dans la perte de génes
suppresseurs de tumeurs ou dans le gain dun oncogene. Les

formes héréditaires des cancers de lovaire représentent 5 a
10 % des cas : elles se regroupent d'une part sous la forme de
carcinomes épithéliaux seuls ou associés a des cancers du sein
(Breast Research Cancer Antigen BRCA 1 et 2) et dautre part
dansle cadre dun syndrome associant des cancers du célon ou
de Iendometre (syndrome de Lynch). Ces deux maladies sont
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caractérisées par une transmission autosomique dominante,
avec une forte pénétrance. En dehors de ces deux syndromes,
un antécédent personnel de cancer du sein ou familial de can-
cer de lovaire est associé a un risque accru d'un facteur 3 a 5.

B- Breast Research Cancer Antigen (BRCA) 1 et 2

La mutation de deux genes suppresseurs de tumeurs BRCA
1 et BRCA 2, localisés respectivement en 17q21 et 13q14, est
responsable de 80 % et 15 % de ces prédispositions lorsquune
histoire familiale est retrouvée. Ces deux génes codent pour
des protéines impliquées dans les mécanismes de réparation
de lésions de TADN, de contrdle du cycle cellulaire et de la
transcription dautres génes. La probabilité chez les femmes
porteuses de ces mutations de développer un carcinome
ovarien est entre 10 % et 63 % et la probabilité de dévelop-
per un cancer du sein entre 56 % et 87 %, notamment pour les
BRCA 1. Plus de 800 mutations de ces deux genes ont été
identifiées, compliquant les recherches au niveau de chaque
famille. Certains groupes de population, comme les femmes
juives Ashkénazes ou les Islandaises, présentent des mutations
récurrentes connues des génes BRCA 1 et BRCA 2, avec une
prévalence estimée a 2,5 % chez les femmes juives Ashké-
nazes. Chez ces patientes déclarant un cancer de lovaire, une
des mutations est retrouvée chez 26 a 41 % dentre elles -7\,
La survenue d'un carcinome ovarien dans un contexte gé-
nétique est souvent plus précoce que dans les cas sporadiques,
quoique rare avant 40 ans. Limplication potentielle des genes BRCA
1 et BRCA 2 dans les cancers sporadiques du sein et de fovaire
nest pas encore clarifiée. En pratique, lorsquune mutation
dun géne BRCA est diagnostiquée au niveau personnel, au
décours dun traitement pour cancer ou dans le cadre dun
dépistage familial, une surveillance clinique et paraclinique
rigoureuse est recommandée . Concernant le risque ovarien,
une échographie pelvienne est réalisée annuellement a partir
de l4ge de 35 ans. Compte tenu de la performance limitée de
léchographie pour le dépistage du cancer de Iovaire, une an-
nexectomie prophylactique est recommandée & partir de 40
ans apres validation pluridisciplinaire. I'Age de lintervention
peut étre modulé en fonction du gene altéré, de Phistoire fa-
miliale et de la demande de la patiente. Canalyse histologique
des trompes et des ovaires doit étre complete afin de faire le
diagnostic d'un cancer occulte, présent dans 5 % des cas. Cette
annexectomie bilatérale prophylactique permet de réduire
de 85 a 96 % le risque de cancer de lovaire, de la trompe
ou du péritoine %, 10 % environ dialtérations histologiques
(dysplasies, lésions précancéreuses) sont découvertes sur les
piéces dannexectomies prophylactiques. Le risque résiduel de
cancer est estimé a 5 % !'>12,

C- Syndrome des cancers colorectaux non polypoides
héréditaires ou syndrome de Lynch IT

Il sagit de formes familiales de cancer du colon volontiers droit,
parfois associé a des cancers de lendometre, des ovaires ou du
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tractus urogénital. Le syndrome de Lynch est impliqué dans
2 % des cancers ovariens. Trois génes ont pu étre incriminés :
hMLH]1 (Human Mutant Homologue 1), hMSH2, hMSHE6; il
sagit de genes du systéme MMR (MisMatch Repair). La perte
de fonction de ces genes favorise fFaccumulation de mutations
favorables a [évolution maligne des processus tumoraux. Ce
syndrome est défini par les critéres dAmsterdam IT en 1999 1) :

o Au moins trois sujets atteints de cancers appartenant au
spectre étroit du syndrome HNPCC (c6lon, rectum, endo-
metre, intestin gréle, voies urinaires) et histologiquement
prouvés;

o Unis deux & deux par un lien de parenté au premier degré sur
au moins deux générations ;

o Un des cancers au moins sétant révélé avant l'age de 50 ans.
Lorsquun geéne du systeme MMR est découvert. La patiente
bénéficie dun temps de réflexion et doit étre accompagnée de
fagon pluridisciplinaire dans la formulation de sa demande
et dans sa décision finale. Les modalités de surveillance va-
rient entre labstention et la surveillance échographique et
biologique selon les pays. Les tests génétiques restent limités
a certaines indications qui tiennent compte de histoire per-
sonnelle et familiale des patientes, dans le cadre dune consul-
tation doncogénétique. Les derniéres recommandations
francaises précisent que lhystérectomie avec annexectomie
prophylactique peut étre envisagée chez les femmes porteuses
d'une mutation dun gene MMR apreés accomplissement du
projet parental Y. Cindication de cette intervention est validée
dans le cadre d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire
spécifique. La patiente bénéficie dun temps de réflexion et
doit étre accompagnée de fagon pluridisciplinaire dans la for-
mulation de sa demande et dans sa décision finale.

D- Vie reproductive, hormonale et gynécologique
a. Ménarche et ménopause

Iage dapparition des premiéres regles ou Iage de survenue de
la ménopause nont pas pu étre clairement impliqués comme
des facteurs de risque indépendants, tant la genese de ces tu-
meurs apparait multifactorielle. Concernant la ménopause,
deux visions saffrontent : en considérant quun taux élevé de
gonadotrophines est un facteur dexposition au cancer ova-
rien, une ménopause précoce est donc a risque; mais selon la
théorie de « lovulation incessante », une ménopause tardive
lest aussi par le biais de faugmentation des traumatismes de
surface du parenchyme ovarien liés aux ovulations, potentiel-
lement mutagénes ™.

b. Parité

La grossesse est un facteur protecteur. Le risque relatif de can-
cer ovarien chez une femme ayant eu un enfant par rapport
a une nullipare est de 0,4 - 0,6 avec un bénéfice saccroissant
a chaque naissance 2!l Ce bénéfice est notamment retrou-
vé lorsque la derniére grossesse a lieu tardivement dans la vie
génitale, période ot le parenchyme ovarien présente souvent



des lésions précancéreuses qui pourraient régresser a larrét
des ovulations 2.

c. Grossesses non menées a terme

Le role des grossesses non menées a terme est discuté, tant
le recueil précis de chaque histoire obstétricale est difficile.
Certaines interruptions volontaires de grossesse ne sont pas
évoquées par pudeur et des avortements spontanés précoces
peuvent ne pas étre détectés ou inconnus du médecin. Par
ailleurs, les données les plus récentes sont contradictoires, fac-
teur de protection ou dexposition selon les séries -4,

d. Allaitement

Lallaitement nest un élément protecteur que si sa durée est
prolongée. Lhypothese avancée est celle du principe de la di-
minution du nombre dovulations et du taux de gonadotro-
phines circulantes. En effet, dans la cohorte NHS (Nurse
Health Study), le risque de cancer ovarien nest pas réduit en
population globale dont lallaitement était en moyenne de 9
mois. La réduction significative du risque (0,66) nest obser-
vée que dans le sous-groupe des femmes ayant allaité plus de
18 mois par rapport a celles qui nont pas allaité. Ces résultats
sont valables pour les tumeurs séreuses et endométrioides. Les
tumeurs mucineuses ne semblent pas bénéficier de cet effet
protecteur, a l'inverse des tumeurs a cellules claires -2,

e.Infertilité et inducteurs de Iovulation

Linfertilité est un facteur de risque. Le risque relatif de déve-
lopper un carcinome ovarien pour une femme infertile depuis
plus de cinq ans est de 2,7 % par rapport a une femme décla-
rant une grossesse en moins d'un an de tentatives. Concernant
les inducteurs de lovulation, une augmentation du risque était
retrouvée dans les années 1990 -1, Les données récentes se
montrent plus rassurantes ?’. Cependant, des incertitudes de-
meurent sur le citrate de clomiphéne pour lequel un surrisque
de cancer utérin et mammaire est évoqué, en labsence dasso-
ciation démontrée avec le cancer ovarien. Linterprétation doit
tenir compte de lage de prise en charge des patientes, de la du-
rée de traitement, du type d'infertilité et du délai a Iobtention
d’une grossesse, sources de biais dans Ianalyse des résultats.

f. Contraception oestroprogestative

Leffet protecteur des oestroprogestatifs sur le risque de surve-
nue d’un cancer ovarien est connu depuis longtemps. 11 sex-
plique par la baisse du nombre dovulations et de leffet muta-
geéne des proliférations cellulaires engendrées, la baisse du taux
circulant des gonadotrophines, facteur de risque notamment
en péri-ménopause et le role bénéfique de la progestérone. En
effet, certaines études ont observé un effet apoptotique de la
progestérone sur des cellules ovariennes malignes humaines.
Chez les femmes non porteuses de mutations BRCA, le risque
relatif est de 0,4 2 0,6 % apreés cinq ans de prise, avec une dimi-
nution du risque de 6 % a chaque année supplémentaire. Le
role de la contraception chez les patientes porteuses de muta-
tions BRCA est discuté, mais un bénéfice semble étre observé

EL HAKIM

sur la prévention des cancers ovariens . La difficulté d’in-
terprétation est liée a leffet contraire induit par la contracep-
tion sur le cancer du sein chez les patientes mutées. Comme
pour la grossesse, leffet protecteur des oestroprogestatifs ne
concerne que les tumeurs épithéliales non mucineuses.

E- Syndrome des ovaires polykystiques

Son implication est évoquée dans différentes études, sans ce-
pendant I'identifier comme facteur de risque indépendant !\
[¥tiopathogénie est discutée : surrisque lié au syndrome par
laugmentation des concentrations ovariennes locales dhor-
mones stéroidiennes et de facteurs de croissance type EGF
ou IGF; effet iatrogeéne des traitements inducteurs de lovu-
lation prescrits dans cette indication. Les résultats des études
sont discordants, certaines rapportant un risque relatif de 2,5,
dlautres ne retrouvant pas dassociation 2. Ces discordances
peuvent sexpliquer par des biais de sélection des populations
étudiées et certains facteurs de confusion (obésité associée, in-
duction de lovulation, grossesses). Il ny a pas de corrélation
entre les signes cliniques d’hyperandrogénie (hirsutisme, ir-
régularités menstruelles, acné) et le risque de cancer ovarien.

F- Traitement hormonal de la ménopause (THM)

I¥tude randomisée Women's Health Initiative (WHI) est la
premiére en 2003 & évoquer limpact du THM sur le risque
de survenue des cancers gynécologiques . Dans cette co-
horte, les femmes substituées par un traitement combiné
(0,625 mg doestrogenes équins associés a 2,5 mg dacétate de
médroxyprogestérone) ou un placebo sont suivies pendant
5,6 ans. Le risque relatif de développer un cancer ovarien e,
plus globalement, une tumeur maligne annexielle est respec-
tivement de 1,6 et 1,9 ). Les autres grandes études de cohorte
anglo-saxonnes Nurse Health Study (NHS) et MWS (Million
Women Study) révelent une augmentation significative du
risque relatif de cancer ovarien (1,2 a 1,4) chez les femmes mé-
nopausées sous THM au moment de [événement par rapport
aux femmes ménopausées non substituées. La durée du THM
augmente a la fois le risque de survenue du cancer et den
décéder. Chez les femmes ayant un antécédent de THM, la
durée a également une influence négative. Le risque relatif est
de 1,5 chez les femmes substituées pendant plus de cinq ans,
alors quaucune augmentation du risque nest observée chez
les femmes traitées en moyenne pendant 3,3 ans. Le risque de
cancer ovarien est doublé chez les femmes traitées par estro-
génes seuls en comparaison avec celles sous oestroprogestatifs.
Parmii les oestroprogestatifs, aucune diftérence nest observée
selon la molécule, la forme galénique, la voie dadministra-
tion et le schéma de prescription 7. Le risque est augmenté
pour les tumeurs séreuses ou endométrioides par rapport aux
autres formes histologiques .. Linfluence délétére du THM
dans ces études anglo-saxonnes nest pas observée dans la co-
horte francaise E3N, ot le traitement se compose essentielle-
ment destrogenes et de progestérone naturels.
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G- Endométriose

Iendométriose touche 5 a 15 % des femmes en période dac-
tivité hormonale. Des études ont montré un lien entre la pré-
sence dendométriose et la survenue d'un cancer de ovaire,
principalement de type endométrioide et a cellules claires. La
fréquence de survenue varie de 0,7 a 8 % ®%. Une large co-
horte japonaise confirme Faugmentation du risque chez les
patientes ayant des endométriomes, surtout si leur taille est
importante et lage élevé au moment du diagnostic .. Ceci
sexplique par les similitudes étiopathogéniques de lendomé-
triose et du cancer ovarien qui partagent les mémes facteurs
de risque. Le pronostic du cancer est toutefois meilleur dans
ce contexte. Taugmentation du risque est dautant plus impor-
tante que lendométriose sassocie a une infertilité primaire.

H- Hystérectomie, ligature de trompes

Les femmes ayant subi une ligature tubaire ont un risque
diminué de cancer ovarien de 32 a 39 %, indépendamment
de leffet bénéfique de la grossesse, de lallaitement et de la
contraception oestroprogestative. Certains auteurs ont sug-
géré Thypothese de lorigine tubaire de certains cancers de
Tovaire P, Cet effet protecteur se retrouve notamment chez
les porteuses de mutations BRCAL. Les explications physio-
pathologiques sont nombreuses : diminution de la vascu-
larisation ovarienne, diminution du risque inflammatoire
ovarien par voie rétrograde, diminution de lascension vers
lovaire d'agents potentiellement cancérigénes comme le talc,
lamiante et les gels contraceptifs. Chystérectomie avec conser-
vation annexielle agirait par le méme biais, avec une diminu-
tion du risque évaluée a 36 % .

Au total, beaucoup de ces situations cliniques sont en rap-
port avec le retentissement quelles engendrent sur le nombre
dovulations. La théorie de « lovulation incessante » est le
terme consacré pour tous les cas ol le nombre élevé dovula-
tions au cours de la vie génitale semble impliqué dans I'histoire
naturelle du cancer de lovaire.

I- Facteurs généraux et médicamenteux

a. Age

Iage moyen au moment du diagnostic est de 60 ans. Cepen-
dant, le cancer de lovaire nest pas exclusivement une maladie
de la femme ménopausée. Il est observé chez les femmes en
période dactivité génitale dans 22 a 29 % des cas. Ces notions
doivent étre présentes a Iesprit lors du diagnostic dune masse
annexielle en préménopause.

b. Race

Bien que les femmes de race blanche vivant dans des pays dé-
veloppés soient plus exposées au cancer ovarien que les autres
femmes, des études essentiellement nord-américaines ont
montré que obésité et les antécédents familiaux de cancers gy-
nécologiques exposaient plus les femmes afro-américaines au
cancer ovarien que les femmes américaines blanches. Dautres
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facteurs comme le taux de ligature tubaire, le nombre de gros-
sesses, influent vraisemblablement sur les différences obser-
vées. Par ailleurs, le pronostic plus sombre du cancer ovarien
chez les femmes afro-américaines serait plus en rapport avec
les difficultés dacces aux soins quavec des mécanismes biolo-
giques différents 8.

¢. Morphologie

Un risque relatif de cancer ovarien de 2,2 est rapporté dans la
littérature chez les femmes de plus de 175 cm, par rapport aux
femmes de moins de 160 cm. Iobésité ne semble pas influen-
cer le risque de cancer ovarien en préménopause. Apres la mé-
nopause, le risque relatif de cancer est compris entre 1,2 et 1,3
chez les femmes ayant un indice de masse corporelle (IMC)
supérieur & 30 par rapport a celles ayant un IMC inférieur a
25. De fagon surprenante, labsence de THM apparait délétere.
Chez les femmes non substituées, le risque relatif est de 1,8
pour les obéses par rapport aux non obeses, alors que chez les
femmes substituées, il ny a pas de différence selon I'TMC 1
De méme, laccroissement de I'TMC de 2 kg/m2 naugmente
le risque relatif de cancer ovarien (1,05) que chez les femmes
sans THM 4, 1l est classique dexpliquer la prolifération des
cellules épithéliales ovariennes par leffet anti-apoptotique des
fortes concentrations plasmatiques dandrogenes, doestro-
genes et dinsuline (IGF) chez les femmes obeéses. Cependant,
l'influence non négative du THM nest pas expliquée et pour-
rait étre liée a des facteurs de confusion.

d. Activité physique et diététique

Une activité physique réguliere parait réduire le risque de can-
cer séreux invasif, mais pas celui des autres sous-types histo-
logiques et des tumeurs & malignité atténuée. Le recueil de ces
données est soumis a de nombreux biais, notamment sur 'in-
terprétation des différents types dactivité physique . Une
large consommation de fibres alimentaires est classiquement
associée a une diminution du taux doestrogenes circulants et
du risque de cancer hormonodépendant. Une étude nutri-
tionnelle associée a [étude WHI retrouve un effet bénéfique
au-dela de quatre ans de régime riche en fibres, fruits et 1¢-
gumes, donc dune maniere générale pauvre en graisses. Ce-
pendant, ce rdle prophylactique na pas été observé dans une
autre série prospective.

e. Diabéte

Les dysrégulations glycémiques ont été identifiées comme des
facteurs de risque indépendant de cancer, notamment dans les
pays occidentaux ot elles Sassocient a de mauvaises habitudes
alimentaires. Chyperglycémie constituerait un milieu de dé-
veloppement favorable aux cellules tumorales par des méca-
nismes cellulaires complexes. La régulation de la glycémie des
femmes diabétiques permet de prévenir le cancer de lovaire !,

f. Inflammation et anti-inflammatoires

Le cancer de lovaire pourrait étre lié¢ a une inflammation



pelvienne chronique classiquement induite par les infections
génitales hautes. Linflammation jouerait un role mutagene
sur [épithélium de surface ovarien 2. Elle entrainerait une
augmentation des mitoses, des lésions de TADN, un stress
oxydatif et des concentrations élevées de cytokines et de pros-
taglandines. Ainsi, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) ont été évoqués en chimioprévention du carcinome
ovarien. Les résultats sont cependant discutés. Les études sont
polymorphes et soumises a de nombreux biais d'interpréta-
tion : multiples AINS utilisés avec des différences de biodis-
ponibilité et de pharmacocinétique selon les molécules; mo-
dalités de recueil des informations chez les patientes sources
derreurs et dimprécisions (auto-questionnaires) concernant
des médicaments en vente libre et d'usage large. Une mé-
ta-analyse ne rapporte aucune action préventive des AINS, ni
de Faspirine. Labsence dassociation significative entre AINS et
prévention du cancer ovarien est confortée par les résultats de
deux grandes cohortes prospectives.

g. Paracétamol +°

Les résultats des premiéres séries publiées étaient contradic-
toires, mais en 2006 une méta-analyse a attribué un role pro-
tecteur au paracétamol pour des consommations régulieres
(30 prises par mois sur au moins six mois en moyenne) avec
un risque relatif a 0,7. Ces résultats sont a interpréter avec la
méme prudence et les mémes réserves que pour les AINS
et laspirine, notamment au niveau des modalités de recueil
et des circonstances de prescription de la molécule. De plus,
les études nont pas la méme définition des consommations
« réguliéres ». La physiopathologie de cette protection reste a
préciser, car le paracétamol nagit pas sur le cycle des prosta-
glandines par mécanisme anti- inflammatoire.

h. Antidépresseurs, benzodiazépines *

Un risque accru de carcinome ovarien et de tumeurs a mali-
gnité atténuée a été observé chez les femmes traitées par anti-
dépresseurs et benzodiazépines. Les antidépresseurs agissant
par les voies dopaminergiques et de la norépinéphrine sont
accusés, alors que les données sont plus rassurantes pour les
molécules agissant par inhibition de recapture de la séro-
tonine. Certaines prescriptions associées (amphétamines)
semblent influencer le risque. Concernant les benzodiazé-
pines, les études sont majoritairement en faveur dune absence
de risque.

J- Facteurs environnementaux et toxiques
a. Exposition solaire et vitamine D *°]

Lexposition solaire est bénéfique et liée a la localisation géo-
graphique. Une incidence plus élevée de carcinomes ovariens
est observée dans les hautes latitudes de chaque hémisphere,
ot lexposition solaire est moindre. Ieffet positif de la produc-
tion accrue de vitamine D est avancé. En effet, les patientes
ayant un cancer ovarien ont 3,7 fois plus de chance davoir un

EL HAKIM

taux faible de vitamine D sérique circulante (< 23 ng/dl) que
la population générale. Certains polymorphismes du récep-
teur a la vitamine D sont retrouvés chez des patientes avec un
cancer ovarien de meilleur pronostic. Chypothese est que la
présence cellulaire accrue de vitamine D et de sa forme active
(1,25 dihydroxyvitamine D) induirait une augmentation des
phénomenes apoptotiques dans les cellules épithéliales trans-
formées en cellules néoplasiques. Cependant, la relation entre
polymorphisme génétique des récepteurs a la vitamine D,
taux de vitamine D circulante et pronostic de la maladie nest
pas encore bien établie 7.

b. Vitamine A

La dysrégulation du métabolisme de la vitamine A est impli-
quée dans la carcinogenése ovarienne. Ieffet protecteur de la
consommation réguliere de caroténoides riches en vitamine
A (alpha-carotene, béta-caroténe) est discuté. Le fenrétinide
(analogue synthétique de la vitamine A) donné en traitement
adjuvant du cancer du sein a montré qu'il réduisait 'incidence
des cancers ovariens chez ces patientes. Leffet est réversible a
Tarrét du traitement /.

c. Profession 9!

Certaines substances comme les herbicides, les amines aro-
matiques, les hydrocarbures aromatiques et aliphatiques,
lamiante et le talc augmenteraient le risque de cancer ovarien.
Ces deux derniers agiraient par l'inflaimmation chronique
créée par leur présence au niveau du tractus génital haut. Ain-
si, les femmes exposées travaillant dans les pressings ou dans
l'imprimerie industrielle sont a risque de cancer ovarien, in-
dépendamment de leur vie gynécologique et hormonale. Les
professions exposées a des doses cumulées importantes de gaz
déchappement de moteurs diesel et de solvants contenant des
hydrocarbures aromatiques, sont également a risque. En effet,
les particules diesel inhalées pourraient avoir un effet cestro-
geéne-like, a linverse des essences sans plomb.

d. Tabac

Les femmes fumeuses réguliéres ont un risque accru de déve-
lopper une tumeur mucineuse, mais l'implication du tabac sur
les autres types histologiques de tumeurs invasives et a mali-
gnité atténuée nest pas établie .

e. Café

La prise réguliére de café montre un bénéfice apres la méno-
pause, notamment chez les femmes sans traitement hormonal
substitutif. La protection concerne les patientes consommant
au moins 2,5 tasses par jour . La caféine modulerait le taux
d’hormones sexuelles de fagon diftérente en pré et post-mé-
nopause. Elle serait efficace en abaissant leur taux et le traite-
ment hormonal de la ménopause pourrait sopposer a ces ef-
fets favorables. Le polymorphisme des génes impliqués dans le
métabolisme de la caféine est actuellement étudié. Au total, les
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études préliminaires ont suggéré que plusieurs facteurs pouvaient
protéger ou exposer les femmes au cancer de fovaire. Certains ont

Articelibref .\

été validés par les données épidémiologiques les plus récentes,
dautres restent discutés ou ne sont plus retenus (Tableau 2).

Tableau 2 : Epidémiologie étiologique des cancers épithéliaux ovariens.
5 Facteurs
Influence des facteurs Facteurs de risque Facteurs protecteurs
non retenus
Avérés Discutés Avérés Discutés
Génétique Mutation BRCA
HNPCC (Lynch II
Vie reproductive, Infertilité Clomiphene Multiparité Ménarche
hormonale et THM OPK Allaitement Ménopause
gynécologique L
Endométriose OPS FCS
Hysterectomie
LT
Facteurs généraux et Diabete Obésité Activité physique ~ AINS
médicamenteux Antidépresseurs Diététique
Paracétamol
Facteurs Aromatiques Tabac Exposition Vitamine A AINS
environnementaux solaire Café
et toxiques Vitamine D
AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens; BRCA: Breast Research Cancer Antigen 1 et 2; FCS: fausses couches spontanées; HNPCC: syndrome des
cancers colorectaux non polypoides héréditaires; LT: ligature de trompes; OPK: syndrome des ovaires polykystiques; OPS: estroprogestatifs de synthese;
THM: traitement hormonal de la ménopause.

Conclusion

Le cancer de lovaire nest pas, a la différence du cancer du sein
un cancer tres fréquent, en revanche, cest un cancer caracté-
risé par une extréme gravité. En termes d’incidence, il est en
augmentation continue. La mortalité par cancer de lovaire
continue de croitre aussi en Algérie, essentiellement chez les
femmes 4gées de plus de 60 ans, Le premier facteur de risque
du cancer de lovaire est un facteur de risque génétique sur
lequel aucun moyen de prévention direct nexiste. Les génes
associés a un surrisque de cancer du sein et de lovaire sont les
génes BRCA 1 et 2. Ainsi, les femmes ayant des antécédents
personnels ou familiaux de cancer du sein ou de lovaire, sur-
venu & un age jeune, se verront rechercher cette mutation
génétique afin qu'une prise en charge spécialisée leur soit
proposée.
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