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1ntroduction

Le cancer de l'ovaire n'est pas, à la différence du cancer du sein un cancer très
fréquent, en revanche, c'est un cancer caractérisé par une extrême gravité
(Tableau 3-1). En termes d'incidence, il concerne 11,1 femmes pour 100 000
par an et en termes de mortalité 10,9 pour 100 000 femmes par an. Il a donc
été responsable en 1991 d'environ 3 200 décès. 66 % de ces décès sont surve­
nus après 64 ans et 4,3 % avant 45 ans (Tableau 3-II).

La mortalité par cancer de l'ovaire continue de croître en France, essentielle­
ment chez les femmes âgées de plus de 60 ans, alors qu'elle décroît chez les
femmes moins âgées (diminution de 27 % chez les femmes de 20 à 44 ans et de
la % chez les femmes de 45 à 59 ans, lorsque l'on compare la période 1980­
1991 aux dix années antérieures). Cette diminution relative de la mortalité
chez les femmes jeunes pourrait peut-être s'expliquer par l'utilisation plus
fréquente des contraceptifs oraux et par éventuellement une attitude théra­
peutique plus efficace.

Tableau 3-1 Survie à cinq ans en fonction du stade du cancer de l'ovaire

Incidence Survie
% %

Stade 1 15 50 à 85
Stade 2 10 37 à 79
Stade 3 70 7 à 18
Stade 4 5 2à8 57
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Tableau 3-11 Mortalité en France par cancer de l'ovaire en 1991

Age

avant 45 ans
> 45-64 ans
> 64 ans

Total

d'après Revzani et Lê, (1994)

Nombre de décès

136 ( 4,3 %)
943 ( 29,7 %)

2096 (66 %)
3175 (100 %)

Il existe une variation géographique importante de la mortalité par cancer de
l'ovaire. En Europe, les taux les plus élevés sont observés dans les pays
d'Europe du nord et les plus bas dans ceux du sud et de l'est. En France, il
existe également une disparité géographique, puisqu'on note un excès de
mortalité essentiellement dans certains départements du nord et de l'est alors
que l'on observe une mortalité inférieure à celle de l'ensemble de la France
dans la plupart des départements du sud (Rezvani et Le, 1994).

Facteurs environnementaux

Une forte incidence du cancer de l'ovaire est retrouvée dans les pays indus­
trialisés, à la différence des pays en voie de développement. Ceci suggère une
association entre mode de vie (contact avec les carcinogènes chimiques,
alimentation... ) et cancer de l'ovaire, ce d'autant que l'incidence de ce cancer
augmente chez les migrants d'un pays à bas risque vers un pays à haut risque
comme cela a bien été démontré pour les Japonaises aux Etats-Unis d'Améri­
que (Herrinton et coll., 1994).

Plusieurs études se sont intéressées au rôle du talc dans la genèse éventuelle du
cancer de l'ovaire par analogie avec le rôle de l'amiante au niveau des
mésothéliomes pleuraux et péritonéaux. Booth et coll. (1989), Whittemore et
coll. (1988), Cramer et coll. (1982b), Harlow et coll. (1992) et Rosenb1att et
coll. (1992) retrouvent une augmentation statistiquement significative du
risque (RR de 1,4 à 4,8). Cette élévation du risque n'est cependant pas
retrouvée par tous (Hartge et coll., 1989).

Facteurs alimentaires

Tout comme pour le cancer du sein une corrélation a été observée entre les
pays à forte consommation calorique et une incidence élevée de cancer de
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nombreuses études cas-témoins se sont donc attachées à étayer cette hypo­
thèse. Les résultats sont discordants. Concernant la consommation de graisses
animales et de viandes, si Cramer et coll. (1984), La Vecchia et coll. (1987),
Rish et coll. (1994), et Shu et coll. (1989) retrouvent une augmentation
significative du risque (RR de 1,2 à 2,3), Byers et coll. (1983), Slattery et coll.
(1989), Mori et coll. (1988) et Eng1e et coll. (1991) ne retrouvent pas cette
association. Mori et coll. (1988) retrouvent un risque augmenté lié aux fortes
consommation de poisson à la différence de La Vecchia et coll. (1987). Pour
toutes ces études les possibilités de biais sont nombreuses et si un lien existe il
ne semble pas très significatif. Cramer et coll. (1989) ont émis l'hypothèse que
le cancer de l'ovaire pouvait être lié à la consommation de galactose et à un
déficit en galactose 1-phosphate uridy1 transférase. Il signale que les rongeurs
soumis à un régime riche en lactose développent un hypogonadisme hypergo­
nadotrope ainsi que les femmes qui ont une ga1actosémie associée à un déficit
enzymatique. Plusieurs études cas témoins ont été menées pour vérifier cette
hypothèse: Cramer retrouve donc une association entre la consommation de
lactose et le cancer de l'ovaire, à la différence de Mori et coll. (1988) et de
Eng1e et coll. (1991). Mettlin et Piver (1990) retrouvent une association
uniquement avec le lait entier et pas avec le lait écrémé et évoque en fait la
possibilité que l'association décrite ne soit liée qu'aux matières grasses.

Il en est de même pour les auteurs qui se sont intéressés à la consommation
d'œufs Snowdon (1985), Rose et Boyar (1985) et Rish et coll. (1994) retrou­
vent une association statistiquement significative à la différence de Cramer et
coll. (1984), La Vecchia et coll. (1987) et Shu et coll. (1989). Cette associa­
tion serait liée soit au cholestérol soit aux matières grasses utilisées dans le
mode de cuisson (friture).

La majorité des études épidémio1ogiques sont d'avantage concordantes quant
à l'effet protecteur des fortes consommations de légumes et de béta-carotène.
Byers et coll. (1983), Slattery et coll. (1989), La Vecchia et coll. (1987),
Eng1e et coll. (1991), Mori et coll. (1988) retrouvent cet effet protecteur qui
n'est cependant pas retrouvé par Shu (1989) et coll. et Rish et coll. (1994).

Qu'en est-il du café, du tabac et de l'alcool? Il n'y a pas d'association retrou­
vée entre cancer de l'ovaire et tabac (Whittemore et coll., 1988 ; Hartge et
coll., 1989 ; Byers et coll., 1983, Trichopou1os et coll., 1981) ni avec l'alcool
(Whittemore et coll., 1988 ; Hartge et coll., 1989, sauf pour le whisky; Byers
et coll., 1983 ; Cramer et coll., 1984, La Vecchia et coll., 1987 ; Mori et coll.,
1988). Whittemore et coll. (1988) et Trichopou1os et coll. (1981) ont évoqué
la possibilité d'une association avec les fortes consommations de café qui n'a
pas été retrouvée par Byers et coll. (1983), Cramer et coll. (1984) et Mori et
coll. (1988).

59



Risques héréditaires de cancers du sein et de l'ovaire: quelle prise en charge?

Facteurs liés à la vie génitale

Ceux-ci ont probablement été parmi les plus étudiés. Leurs effets semblent en
fait modestes et difficiles à analyser en raison de multiples interrelations. Les
résultats sont parfois discordants.

Plus l'âge des premières règles est précoce, plus le risque de cancer de l'ovaire
semble augmenté mais cette augmentation du risque est marginale (RR = 1,3)
pour Booth et coll. (1989) et elle n'est pas retrouvée par Whittemore et coll.
(1992), Gwinn et coll. (1990) ou Franceschi et coll. (1991). En ce qui
concerne l'âge de survenue de la ménopause une association entre ménopause
tardive et risque augmenté de cancer de l'ovaire est montrée par Booth et coll.
(1989) (RR = 2,5) et par Franceschi et coll. (1991) (RR = 1,9) mais pas par
Whittemore et coll. (1992) ni par Gwinn et coll. (1990).

Les résultats sont par contre homogènes concernant l'effet protecteur de la
parité: plus le nombre d'enfants est élevé plus le risque diminue, cette dimi­
nution du risque est retrouvée ce d'autant que la grossesse est menée à terme
(Booth et coll., 1989; Whittemore et coll., 1992; Gwinn et coll., 1990,
Adami et coll., 1994; Negri et coll., 1991). Il n'y a généralement pas d'asso­
ciation retrouvée entre l'âge à la première grossesse et le risque sauf pour
Adami et coll. (1994) qui retrouvent de manière paradoxale (?) un risque
diminuant avec l'âge. Il note 10 % de diminution du risque de 5 ans en 5 ans.

Whittemore et coll. (1992) retrouvent un risque augmenté cependant de
manière non significative pour la stérilité (OR = 1,4; lC: 0,86-2,3). Ce
risque semble surtout augmenté en cas de stérilité d'origine ovulatoire et une
augmentation significative du risque en cas d'utilisation d'inducteurs de l'ovu­
lation (OR = 2,8 ; lC : 1,3-6,1) est observée. Ce risque est semble-t-il surtout
important pour les femmes stériles qui le sont restées à l'issue de ces traite­
ments (RR : 27 ; lC : 2,3-315,6). Rossing et coll. (1994) retrouventles mêmes
résultats avec un risque relatif de 2,5 (lC: 1,3-4,5) semblant différent en
fonction de l'agent utilisé et de la durée d'utilisation. En effet, ces auteurs ne
définissent pas d'élévation du risque liée à l'HCG mais un risque de 7,2 (IC :
1,2-43,9) en cas d'utilisation du clomiféne pendant plus de 12 cycles. Ce
risque élevé semble surtout concerner les tumeurs à malignité atténuée, ce
qu'avait déjà noté Willemsen et coll. (1993). Ceci a également été retrouvé
par Shushan et coll. (1996) (RR 9,38; lC 1,66-52,08) en Israel mais pas par
Ron et coll. (1987). Ces études concernant les inducteurs de l'ovulation
méritent certainement d'être poursuivies.

L'allaitement pourrait avoir un effet protecteur avec un risque relatif de 0,73
pour Whittemore et coll. (1992) et de 0,6 pour Gwinn et coll. (1990). La
diminution du risque de cancer de l'ovaire semble corrélée à la durée de
l'allaitement; la protection la plus importante étant cependant liée aux six
premiers mois.

L'hystérectomie et la ligature des trompes sont associées à un risque réduit de
60 cancer de l'ovaire pour la majorité des auteurs (Tableaux 3-III, 3-IV). Pour ces
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deux interventions, l'hypothèse avancée est une dysovulation liée aux modi­
fications de la vascularisation des ovaires et pour la ligature des trompes, un
empêchement physique qui freinerait la progression des carcinogènes exo­
gène.

Contraception orale et traitement hormonal substitutif de la ménopause
(THSM) : la majorité des études n'identifient pas une augmentation du risque
lié au traitement hormonal de la ménopause. Il reste cependant des incertitu­
des quant à un éventuel rôle néfaste des traitements de longue durée
(Tableau 3-V) ; Il faut noter que nous n'avons cependant pas de données
quantitatives fiables quant au type de traitements effectués en France. Dans
les études internationales publiées le THSM repose essentiellement sur les
œstrogènes conjugués équins.

Tableaux 3-V Cancer de l'ovaire et traitement hormonal substitutif de la
ménopause (THSM)

Références Durée de prise Cas/témoin Risque relatif Intervalle
de confiance

Cramer et coll. (1982) > 5 ans 9/4 2,83 0,87-9,26
Hartge et coll. (1988) :2: 30 mois 20/48 0,4 0,2-0,7
Kaufman et coll. (1989) :2:10 ans 12/46 1,6 0,8-3,2
Whittemore et coll. (1992) :2:15 ans 17/22 1,5 0,77-3,1

:2:15 ans 5/32 0,48 0,17-1,3
Rodriguez et coll. (1995) :2:11 ans 18/5003 1,71 1,06-2,77

Toutes les études épidémiologiques montrent une réduction du risque de
cancers de l'ovaire lié à la contraception orale (Tableau 3-VI). Celle-ci est
d'environ 40 % et augmente avec la durée d'utilisation, 50 % pour 4 ans,
60-80 % pour 7 ans. L'étude du CASH (1987) montre que cette réduction est
effective dès trois à six mois d'utilisation (Tableau 3-VI) alors que Weiss et
coll. (1981) et Cramer et coll. (1982) ne retrouvent pas de réduction du
risque si la durée d'utilisation est inférieure à trois ans. Cette réduction
concerne les adénocarcinomes séreux, mucineux mais également les cancers
endométrioïdes et à cellules claires, elle semble exister quelle que soit la
parité; et quel que soit l'âge au moment de l'utilisation. L'effet persiste dix à
quinze ans après l'arrêt de l'utilisation. Gross et Schlesselman (1994) ont
essayé d'estimer la réduction du nombre de cancer de l'ovaire que l'on pouvait
espérer en fonction du nombre d'années d'utilisation de la contraception
orale et ceci dans différentes catégories de femmes. En cas d'antécédents
familiaux ces auteurs estiment que le nombre cumulé de cancers de l'ovaire
pour 100000 femmes à l'âge de 55 ans passerait de 1 007 à 377 pour dix ans
d'utilisation; en l'absence d'antécédent familial de 468 à 174; chez les nulli-
pares de 862 à 319 et chez les multipares de 429 à 158. Il semble donc que la 61
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contraception orale soit en fait le principal facteur sur lequel on puisse
intervenir dans la prévention du cancer de l'ovaire. Il reste à définir quel est le
type de contraception orale idéal.

Tableaux 3-VI Cancer de l'ovaire et contraception orale

Références Risque relatif Intervalle de confiance

Wu et coll. (1988) oui/non 0,74 0,52-1,06

Hartge et coll. (1989) oui/non 1 0,7-1,7

Gwinn et coll. (1990) oui/non 0,5 0,5-0,7

Gross et coll. (1992) oui/non 0,6 0,4-0,9

Franceschi et coll. (1991) oui/non 0,6 0,4-0,8
Whittemore et coll. (1992) oui/non 0,7 0,5-0,9
Booth et coll. (1989) oui/non 0,5 0,3-0,9

Hartge et coll. (1994) ont également publié une estimation de la diminution
du risque relatif de cancer de l'ovaire. Ces auteurs estiment que l'obtention de
plus de trois grossesses permettrait d'obtenir une diminution de l'incidence de
32 %, l'absence d'antécédent familial de 3 % et plus de quatre ans d'utilisa­
tion de la pilule de 52 % (Tableau 3-VII).

Tableau 3-VII Risque relatif estimé de cancer de l'ovaire (d'après Hartge et
coll. (1994))

Incidence Histoire Grossesses Durée pilule Risque relatit Intervalle Probabilité
tamiliale à terme de confiance cumulée

de cancer
de l'ovaire

5/100000 Non 23 24 0,6
(6387 pts)

1-3 1,8 1,2-2,7 1,1
0 2,2 1,6-3,2 1,4

1-2 24 1,5 0,95-2,3 0,9
1-3 2,6 1,7-3,9 1,6
0 3,7 2,6-5,4 2,3

0 24 2,2 1,3-3,9 1,4
1-3 5,8 3,6-9,3 3,6
0 5,5 3,7-8 3,4

78/100000 Oui 15 8,7-2,5 9,4
(94 pts)

Il semble donc que le risque de cancer de l'ovaire soit corrélé à la durée
d'ovulation. Fathalla (1971) a été le premier à formuler la théorie des « ovu­

62 lations incessantes ». Les ovulations entraîneraient des lésions à la surface de
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l'épithélium ovarien qui favoriseraient la transformation maligne. Cramer et
Welch (1983) ont suggéré que la première étape du processus de cancérisation
est la formation de kystes d'inclusion par invagination de l'épithélium de
surface ovarien au niveau du stroma. Ceci provoquerait une brèche au niveau
du tissu de soutien qui sépare l'épithélium de surface du cortex ovarien et
favoriserait le contact des cellules épithéliales avec les cellules sécrétant les
hormones stéroïdiennes. La deuxième étape serait donc représentée par la
stimulation des cellules épithéliales par des facteurs de croissance (œstrogè­
nes, liquide folliculaire, gonadotrophines... ) qui vont entraîner prolifération,
différenciation et parfois en convergence avec d'autres agents une transforma­
tion maligne. Les hormones gonadotropes ont également été incriminées mais
ces théories semblent difficiles à étayer et ne sont généralement plus retenues
(Shohan et coll., 1994).

Quoi qu'il en soit, plusieurs auteurs ont essayé de quantifier l'augmentation du
risque que représente une vie ovulatoire prolongée (Tableau 3-VIII) retrou­
vant un risque relatif de trois à quatre entre une durée d'ovulation de moins de
vingt-cinq-trente ans et une durée d'ovulation de plus de trente-cinq ans.
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