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CONSEQUENCES A LONG TERME DES
TRAITEMENTS INDUCTEURS DE L’OVULATION

P. LoPEs*, A. MENSIER Nantes

Pour I’Organisation Mondiale de la Santé, un couple est considéré
comme infécond si aucune conception n’est survenue apres deux années de
rapports sexuels non protégés. Il est admis en France de ne commencer les
explorations qu’aprés une année de rapports sexuels sans contraception
(RMO 1997).

L’infécondité d’origine féminine est secondaire a des troubles de 1’ovu-
lation dans 25 % des cas, elle est d’origine tubaire dans un autre quart des
cas. Pour moins de 15 % de I’ensemble des cas, on identifie comme fac-
teur causal une endométriose ou des anomalies cervico-utérines ou des
troubles de la glaire ou encore une hyperprolactinémie. Dans un quart des
cas aucune étiologie n’est retrouvée [60].

Les causes d’infécondité chez I’homme sont exprimées par les résultats
du spermogramme. Les progrés de I’assistance médicale a la procréation
(AMP), avec la micro-injection de spermatozoides (ICSI : intra cytoplasmic
sperm injection) peuvent imposer actuellement aux femmes des traitements
stimulants de I’ovulation pour traiter la stérilit¢ masculine.

Les complications observées chez les femmes suivies pour infécondité
peuvent étre attribuées :

1. aI’état d’infécondité et a la cause de cette infécondité;

2. aux conséquences de I'infécondité : absence de grossesse ou age
plus tardif de la premicre grossesse en cas de guérison;

3. aux traitements suivis pour traiter cette infécondité.

* Service de Gynécologie-Obstétrique A - CHU de Nantes - 44035 NANTES CEDEX

19



LOPES & COLL.

La confusion entre ces trois éléments est constante. Les biais liés a
ces trois facteurs doivent toujours rester en mémoire quand on interprete les
résultats des études épidémiologiques.

Nous insisterons sur les conséquences des traitements médicamenteux
inducteurs et stimulants de 1’ovulation. Ces traitements inducteurs de 1’ovu-
lation constituent un traitement efficace des stérilités, lorsque 1’infécondité
est secondaire a une anovulation hypothalamo-hypophyso-ovarienne et une
nécessité pour la stimulation de I’ovulation dans le cadre de I’assistance
médicale a la procréation. Les différents types de médicaments servant a
I’induction de I’ovulation (pauci-ovulatoire) ou a la stimulation de 1’ovu-
lation (multi-ovulatoire) sont en fait commercialisés depuis peu de temps.
Le citrate de clomiphene a été enregistré aux USA en 1967 et les gonado-
trophines sont utilisées depuis 1969 [68].

Ces traitements inducteurs de 1’ovulation touchent actuellement 13 %
des femmes dans les pays industrialisés, c’est dire qu’il est nécessaire d’éva-
luer leur innocuité a long terme.

I. INDICATIONS DES TRAITEMENTS INDUCTEURS
ET STIMULANT L’OVULATION

A. Les traitements inducteurs et stimulants de 1’ovulation sont
utilisés pour :

1. Induire I’ovulation dans le cadre de pathologies variées :

— anovulation hypothalamo-hypophysaire ot on utilise la pompe a
GnRH (gonadolibérine), les hMG (human menopausal gonadotropin), les
FSH purifiées et hautement purifiées, la FSH recombinante. L’hCG
(human chorionic gonadotropin) est utilisée pour déclencher 1’ovulation en
utilisant son action LH.

— anovulation ou dysovulation d’origine ovarienne : ovaire polykys-
tique (OPK ou PCO), ovaire multifolliculaire et ovaire OPK like. Le
citrate de clomiphene (CC) peut étre utilisé lorsque le taux d’estradiol est
suffisant pour étre efficace. Les gonadotrophines sont utilisées avec pru-
dence quand le CC ne peut étre employé ou lorsqu’il a échoué.

2. Mieux controler la date de I’ovulation dans le cadre des traitements
inducteurs pour effectuer une insémination intra-conjuguale intra-utérine
(IAC + ITU). Certains auteurs utilisent les analogues du GnRH en période
ovulatoire pour obtenir le déclenchement de 1’ovulation.

3. Stimuler I’ovulation pour obtenir une poly-ovulation dans le cadre
de ’AMP : FIVETE et ICSI. Ces traitements peuvent &tre associés aux
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agonistes de la GnRH pour freiner I’hypophyse et obtenir un meilleur
contrdle de la date de I’ovulation.

Les traitements inducteurs de 1’ovulation, comme tout traitement effi-
cace, peuvent entrainer des complications. Les complications a court terme
sont faciles a connaitre : ce sont les risques de 1’hyperstimulation, risques
de grossesses multiples, de GEU, risques d’induire une pathologie fonc-
tionnelle comme les kystes ovariens. Les risques a long terme sont
difficiles a évaluer, ils doivent intégrer le contexte de 1’infécondité et de ses
causes et obligatoirement se fonder sur les études épidémiologiques. Ces
études épidémiologiques ne doivent pas seulement évaluer le risque relatif
(RR) mais également le nombre d’événements indésirables observés pour
le nombre de traitements appliqués.

B. Quels sont les traitements impliqués dans I’évaluation des
risques a long terme ?

Ce sont les traitements médicaux et hormonaux inducteurs et stimu-
lant 1’ovulation (Tableau I).

Tableau 1.

Traitements inducteurs et stimulants de I’ovulation
SPECIALITE PRINCIPE ACTIF FORME ET PRESENTATION
CLOMID® Citrate de clomiféne : 50 mg Cp. Boite de 5
PERGOTIME® Citrate de clomiféne : 50 mg Comprimés. Boite de 5
GONAL F® Follitropine alpha 75 UI - 150 Ul Voie ss cutanée

(FSH recombinante) Boites de 1 ou 5 amp.
PUREGON® FSH recombinante a 50, Voie ss cutanée
100 et 150 UL Boites de 1 ou 5 amp.
HUMEGON® Ménotropine 75 Ul Voie IM.
Boites de 1 et 5 amp.
FERTILINE® FSH urinaire purifiée 75 Ul Voie IM.
Boites de 1 a 5 amp.
METRODINE HP® Urofollitropine 75 UI Voie ss cut. ou IM.
Boites de 1 ou 5 amp.
NEOPERGONAL® Ménotropine 75 Ul Voie IM.
Boites de 1 et 5 amp.
INDUCTOR® Ménotropine 75 Ul Voie IM.
Boites de 1 et 5 amp.
(Retiré de la vente)
Gonadotrophine Gonadotrophine placentaire Voie IM.
Chorionique Endo® extraite de 1'urine Ampoules a 500, 1500
de femmes enceintes et 5000 UT
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Les antiprolactinémiants ne sont pas intégrés dans ce chapitre.

La gonadoréline et les ANALOGUES de la GnRH peuvent induire et
déclencher I’ovulation. En assistance médicale a la procréation, les ago-
nistes sont surtout utilisés pour bloquer la sécrétion de FSH et de LH
(Tableau II).

Tableau II.
Traitements agonistes GnRH utilisés en stimulation de [’ovulation
(induction ou blocage hypophysaire)

LUTRELEF® Acétate de gonadoréline Voie IV ou ss cutanée
0,8 ou 3,2 mg
DECAPEPTYL® Triptoreline 0,1 mg Voie ss cutanée. Boite de 7 flacons

DECAPEPTYL® LP 3 mg | Triptoréline pamoate 3 mg Voie IM

SUPREFACT® Buséréline 1 mg/ml (inject) | Voie ss cutanée : 2 flacons
ou 100 pg par pulvérisation | Voie nasale : boites de 1 et 4 flacons

Les RISQUES A COURT TERME sont assez faciles a évaluer car proches
du traitement inducteur. Ce sont :

— le syndrome d’hyperstimulation ovarienne [47];

— les grossesses multiples [23];
les grossesses extra-utérines (3 a 5 %) et
les complications infectieuses liées aux ponctions ovariennes;

— certains risques peuvent étre liés a une pathologie méconnue comme
I’adénome hypophysaire a prolactine ;

— enfin, les risques d’induire une pathologie fonctionnelle seront brie-
vement rappelés. Le risque de kyste ovarien est estimé entre 9 et 26 % [21,
54]. On y associe les troubles du cycle qui toucheraient 30 % des femmes a
Parrét du traitement. La période de perturbation serait limitée a 3 mois envi-
ron. Les agonistes de la GnRH induisent des formations kystiques
fonctionnelles dans 19,3 et 22,2 % des cas apreés administration de
Décapeptyl retard® a J3 ou a J22 du cycle [5]. Le nombre de kystes est plus
important aprés administration en phase folliculaire (2,8 + 0,5 vs 1,8 =
0,4). Le diametre moyen des «kystes » est de 25 mm et certains peuvent
atteindre 50 mm de diametre. Dans ces conditions, le dosage d’estradiol plas-
matique reste élevé. La régression spontanée de ces formations impose
souvent en FIV de prolonger la freination de 2 a 3 semaines.
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2. LES RISQUES A LONG TERME
DES TRAITEMENTS INDUCTEURS DE L’OVULATION

Les gonadotrophines humaines sont utilisées depuis plus de 35 ans
[42]. En fait, I’utilisation a large échelle des traitements inducteurs n’est le
fait que des années 80 avec le développement des techniques d’AMP.

I. Quels sont les risques théoriques a long terme ?

A. Les risques secondaires a I’hyperestrogénie

L’estradiolémie peut, au cours d’une induction, dépasser 20 fois la
norme.

L’hypercestrogénie est classiquement rendue responsable :

1. D’une prise de poids : elle toucherait 42 % des femmes avec une
prise de poids moyenne de 3,2 kg.

2. D’une augmentation du risque de pathologie de I’endometre : hyper-
trophie, hyperplasie, polype, cancer de I’endometre. Nous avons observé au
CHU de Nantes une augmentation de la fréquence des polypes accouchés
par le col chez les femmes ayant obtenu une grossesse apres FIV, mais ce
fait d’observation n’a pas fait I’objet d’une étude contrdlée.

3. D’une augmentation de la pathologie myométriale dont le princi-
pal exemple est le fibroléiomyome, mais 1’étiologie des fibroléiomyomes
restant inconnue, on ne peut faire jouer a I’hypercestrogénie qu’un rdle
favorisant.

4. La pathologie dystrophique comme 1’endométriose pourrait étre
redoutée mais personne n’a actuellement démontré I’innocuité ou le danger
des stimulations de 1’ovulation sur 1’évolutivité de I’endométriose.

5. Les complications hépatiques observées avec les cestro-progestatifs
n’ont jamais été rapportées avec les traitements inducteurs.

6. Les risques théoriques de cancer

* L’hypercestrogénie est tres discutée dans la pathogénie de certains
cancers (sein, endometre, ovaire). Les cestrogenes pourraient avoir un effet
direct sur I’ADN, sur des protéines nucléaires ou réguler la transcription de
certains genes : initiation d’oncogenes, inhibition d’anti-oncogenes [17].
L’action stimulante sur les ARN des facteurs de croissance (EGF, IGF2) ou
sur leur récepteur peut également étre retenue et on connait le pouvoir
mitogene de I’estradiol. Les cestrogénes induisent aussi la synthese de pro-
téases telles que la cathepsine D, ’activateur du plasminogene. Les
conséquences sur le sein pourraient susciter des inquiétudes, mais, comme
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dans le cas du traitement hormonal substitutif de la ménopause, il est dif-
ficile de se prononcer clairement tant sont divergents les résultats des études
expérimentales, cliniques et épidémiologiques. Les hormones stéroidiennes
(androgenes, cestrogenes, progestérone et glucocorticoides) jouent un rdle
dans la régulation de la croissance de 1’épithélium ovarien de surface. Au
niveau de I’ovaire, il a été décrit un effet cestrogénique positif sur I’index
mitotique de 1’épithélium de surface ovarien [50].

Une hormone stéroidienne a trois modes d’action possibles : la voie
endocrine, paracrine et autocrine. Les stéroides du stroma et du fluide follicu-
laire peuvent atteindre leurs cellules cibles par la voie paracrine. Par ailleurs,
I’invagination épithéliale sous-corticale lors du processus de cicatrisation qui
suit I’ovulation peut placer ces cellules proches du compartiment cellulaire
stéroidogénique du stroma. La voie autocrine peut également étre en jeu en
raison de la stéroidogenese des cellules néoplasiques.

Le role des facteurs hormonaux est complexe et des travaux récents
ont démontré I’effet inhibiteur de I’estradiol sur des cultures de cellules néo-
plasiques ovariennes in vitro a des doses nanomolaires. Cet effet inhibiteur
est partiellement corrigé par 1’adjonction d’EGF et d’hCG au milieu de cul-
ture [67].

Notons cependant que cette hypercestrogénie induite est souvent tem-
poraire et peut s’accompagner, du fait de la stimulation, d’un corps jaune
de meilleure qualité, d’un meilleur taux de progestérone.

B. Le syndrome d’hypergonadotrophinémie [14, 58]

L’augmentation de la FSH et de la LH pourrait induire la synthese et la sé-
crétion de divers facteurs de croissance responsables de la promotion de cancers
génitaux (ovaire, sein). In vitro, LH, FSH et hCG stimulent la croissance de
I’épithélium ovarien chez la lapine [48]. Les mémes auteurs ont mis en évi-
dence une augmentation de I’activité proliférative de cet épithélium, avec créa-
tion de processus villeux, en induisant des ovulations multiples par hCG. La
croissance cellulaire peut étre stimulée in vitro, sur une lignée cancéreuse hu-
maine, par hCG et FSH, selon une regle dose et temps-dépendante [67].

C. La théorie mécanique est essentiellement fondée sur
I’hypothese de Fathalla [20]

Apres une ovulation, la corticale se cicatrise. Le processus de cicatri-
sation engendre une multiplication cellulaire mettant en jeu une synthese
de I’ADN. Plus les ruptures folliculaires sont nombreuses et plus le pro-
cessus cicatriciel peut s’associer a un risque de mutation de I’ADN. En cas
de perte des genes suppresseurs de tumeur (p53) ou de mutation sur les
alleles de genes oncogenes (BRCA1, BRCA2), la prolifération se perpétue
et la transformation néoplasique peut survenir [41].
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La cicatrisation post-ovulatoire peut également étre responsable de la
création de petits kystes sous-corticaux (kystes d’inclusion) qui, soumis a
I’influence hormonale du stroma, peuvent dégénérer.

D. Le risque d’avancement de 1’dge de la ménopause peut
étre

évoqué : les stimulations risquent-elles d’induire un épuise-
ment

ovocytaire?

Les traitements inducteurs permettent le plus souvent d’éviter 1’atrésie
folliculaire qui, habituellement, conduit a I’élimination de plus de 90 % des
follicules entrés en phase de croissance et ne seraient donc pas responsables
d’épuisement folliculaire [26]. Leur rdle anti-apoptose est actuellement
reconnu.

Une autre cause peut étre évoquée car il est vrai qu’en FIV les ponc-
tions a 1’aiguille pourraient s’accompagner d’une altération vasculaire,
d’une fibrose cicatricielle altérant la structure ovarienne et les follicules pri-
mordiaux.

E. Les risques infectieux

Les ménotrophines sont extraites des urines de femmes ménopausées.
Toutes extractions poolées s’associent a un risque théorique de transmis-
sion d’agents infectieux non encore identifiés. Les laboratoires ont
entrepris, devant ce risque théorique, de recourir :

1. A la purification : elle a pour but d’éliminer des protéines urinaires
non intéressantes dans la stimulation de 1’ovulation.

2. A la production par génie génétique : les FSH recombinantes ont
été commercialisées en 1997.

Soulignons qu’actuellement aucune complication infectieuse impu-
table a I’origine urinaire des ménotrophines n’a été décrite.

I1. Quels sont les faits rapportés concernant les risques a long
terme des traitements inducteurs de I’ovulation ?

Les faits les plus menagants sont sans conteste les risques de cancer
induit par les traitements. Alors que des cas cliniques avaient évoqué ces
risques potentiels [3, 4, 6, 10, 25, 33, 39], c’est la publication de
Whittemore [63, 64, 65] et la polémique qui a suivi qui ont alerté les méde-
cins et les médias.

Quelles sont actuellement, pour les cancers, les données disponibles ?
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En 1995, Venn [61] a publié son étude rétrospective, avec suivi pendant
1 a 15 ans, d’une cohorte de 10 358 femmes suivies dans son centre de
FIVETE de 1978 a 1992. 11 a distingué un groupe exposé a la stimulation de
5 564 femmes et un groupe non exposé de 4 794 femmes non traitées ou

Tableau III.
Complications des traitements inducteurs de I’ovulation :
cancers observés chez les femmes infécondes en fonction
de I’exposition ou non a un traitement inducteur de [’ovulation. [61]

Femmes exposées Toutes femmes inscrites
Cancer chez les . P dans le fichier FIV
aux traitements . .
femmes en FIV . R . (exposées + non exposées
stimulant I’ovulation . .
aux traitements stimulants)

Sein N=16 0,89 (0,55-1,46) N=34 | 094 (0,67-131)
Ovaire N= 3 1,70 (0,55-5,27) N= 6 | 1,66 (0,75-3,69)
Corps utérin N= 2 2,22 (0,55-8,87) N= 5| 284(1,18681)
Mélanome N= 7 0,95 (0,45-1,99) N=16 | 1,07 (0,66-1,75)
Colo-rectal N= 1 0,36 (0,05-2,58) N= 4 | 074(028-1,97)
Col utérin N= 5 0,99 (0,41-2,39) N= 6 | 059 (0,26-131)
In situ du col N =18 0,59 (0,37-0,94) N=34 | 053 (038-0,74)
Tous cancers N =42 0,94 (0,70-1,28) N=90 | 1,01 (0,82-1,25)

ayant eu une FIV en cycle naturel. Son fichier a été comparé au registre des
cancers. 34 cancers du sein et 6 cancers invasifs de 1’ovaire ont été colligés.
Les principaux résultats sont dans le tableau ci dessous (Tableau III) :

Détaillons pour les différents cancers génitaux et mammaires les don-
nées actuelles.

a. Risques de cancer du sein

Les cas rapportés par Laing [34] et en France par Jourdain [32] ont
évoqué la possible association cancer du sein - stimulation de 1’ovulation.

Le traitement de I'infécondité peut conjuguer 2 raisons de voir aug-
menter I’incidence des cancers du sein :

— age tardif de la premiere grossesse chez la femme inféconde;

— augmentation du dépistage mammographique.

Le cancer du sein touche 100 femmes pour un homme et I’hypothese
cestrogénique peut étre évoquée. Brzezinski en 1994 [9] a rapporté 16 cas de
cancer issus de 950 femmes infertiles ayant eu une stimulation de I’ovula-
tion sur une période de 10 ans (1982-1991). L’4ge moyen est de 40,06 = 1,3.
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4 diagnostics sont faits peu de temps apres les stimulations et 12
apres plusieurs années de traitement de 1’infertilité.

En fait, I’étude de Venn précédemment citée [61] a montré 1’absence
d’augmentation significative de I’incidence des cancers du sein chez les
femmes ayant eu une stimulation de I’ovulation. Le risque pour le groupe
exposé par rapport au groupe non exposé est de 0,89 (0,55-1,46). En
France, les cas sont recensés par 1’école bordelaise.

b. Le cancer de ’ovaire

Dans les pays industrialisés, 10 nouveaux cas de cancer de I’ovaire se
développent par an pour 100 000 femmes, ce qui correspond a un risque
d’avoir un cancer durant la vie de 2 % [36].

L’épidémiologie des cancers ovariens a précisé les facteurs de risque : gé-
nétiques [38], environnementaux et acquis. Le risque de cancer ovarien induit
par les traitements inducteurs de 1’ovulation reste soutenu par I’hypothese de
Fathalla (incessant ovulation). Méme si cette hypothese est contestée, le
nombre d’ovulations cumulé demeure un facteur de risque [1, 11].

Il est démontré que les circonstances qui diminuent le nombre d’ovu-
lations protegent du cancer de 1’ovaire :

— La grossesse et I’allaitement jouent un rdle protecteur vis-a-vis du
risque de cancer de 1’ovaire [1, 64]. La plus grande diminution du risque est as-
sociée avec la premicre grossesse menée a terme. Une grossesse additionnelle
confere ensuite une réduction du risque d’environ 14 %. Mais au dela de la troi-
sieme grossesse cet effet est moins net pour Albrektsen [1]. La théorie de
Fathalla [20] ne peut pas entierement expliquer la cancérogenese ovarienne.

— La contraception orale diminue d’autant le risque relatif de cancer de
I’ovaire que la durée d’utilisation est prolongée [16, 18, 27, 59].

La réduction du risque est apparente des 3 mois d’utilisation (40 % de
réduction pour les utilisations de 3 a 6 mois).

Elle augmente avec la durée de la prise et persiste plus de 10 ans apres
I’arrét. Cette réduction s’applique a tous les types histologiques et est indé-
pendante des autres facteurs liés a la reproduction.

— La ménopause précoce parait diminuer le risque relatif de cancer de
I’ ovaire.

Tous ces facteurs sont en faveur de I’hypotheése de Fathalla [20].

Les liens entre stimulation de I’ovulation et le cancer de 1’ovaire reposent
sur des cas cliniques rapportés et surtout sur des études épidémiologiques :

1. Les cas cliniques rapportés sont incomplets. De 1983 a 1993, 13
observations ont été publiées dans la littérature internationale et I’enquéte
que nous avions effectuée dans les centres de PMA francais avait permis de
connaitre 13 autres cas de cancers de I’ovaire non publiés [40]. La puis-
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sance statistique de ces cas rapportés est trop faible pour constituer un début
de preuve.
2. Les études épidémiologiques :

a. Début 1993, une série de 4 publications issue de travaux
épidémiologiques [29, 63, 64, 65] a montré qu’il existait un risque
statistiquement significatif d’accroitre I’incidence du cancer de 1’ovaire chez
les femmes ayant recu un traitement médical pour la stérilité (Tableaux IV
et V).

Tableau 1V.
Infécondité, traitements inducteurs de [’ovulation
et cancers borderline de [’ovaire [29]

CAS TEMOINS OR

N (%) N (%) (IC 95 %)
Pas d'infécondité 180 (81 %) 2779 (89 %) 1,0
Infécondité 43 (19 %) 370 (12 %) 1,9 (1,3-2,7)

Traitement médical de 1’infécondité

Pas d’infécondité 69 (78 %) 657 (87 %) 1,0

Infécondité sans Tt 15 (17 %) 86 (11 %) 1,6 (0,83 -3,1)

Infécondité avec Tt 4 (5 %) 9 (1 %) 4,0 (1,1-13,9)
Tableau V.

Infécondité, traitements inducteurs de ’ovulation
et cancers invasifs de 'ovaire [64]

Infécondité Nulligestes Multigestes Total

NON 1,0 10 1.0
(c:54/t:61) (472/488) (526/966)

OUl 2,1 0,86 1,0
(1,0-4,2) 0,61 -1,2) 0,76 - 1,4)

Pas de Tt méd. 1,6 0,84 0,91
0,74 - 3.3) 0,58 - 1,2) (0,66 - 1,3)

Tt médical 27,0 1.4 2,8
(2,3 -315,6) 0,52 - 3,6) (1,3-6,1)

(12/1) (8/10) (20/11)
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La question reste posée mais les données actuellement disponibles font
I’objet de discussions épidémiologiques. Les travaux épidémiologiques de
Whittemore et Harris (méta-analyse de 12 études épidémiologiques) [29, 63,
64, 65] étaient en faveur d’une augmentation significative du risque de can-
cer de I’ovaire (borderline et invasif).

b. 12 cas de tumeur de la granulosa apres CC ou/et hMG ont été
rapportés par Willemsen [66]. L’incidence des tumeurs de la granulosa est
treés faible : 0,05 a 1,7/100 000 femmes et constitue 1,6 a 3 % de
I’ensemble des tumeurs ovariennes et 10 % de tous les carcinomes ova-
riens. Les auteurs évoquent le role des gonadotrophines (FSH) et des
cestrogenes. Il ne semble pas y avoir de lien causal prouvé. A la lecture
des observations, on se pose la question de savoir si la tumeur de la gra-
nulosa ne préexistait pas au traitement stimulant 1’ovulation. Des
grossesses ont été obtenues apres exérese de la tumeur.

L’hypothese de Fathalla se trouve renforcée par la publication récente
de Schildkraut [55]. Les auteurs ont évalué 1’hypothese que le risque de can-
cer de I’ovaire est lié au nombre cumulé d’ovulations exposant I’ADN aux
mutations. Les auteurs ont établi la corrélation entre le nombre d’ovula-
tions et de la découverte d’une mutation de la p53, gene suppresseur de
tumeur (TP53) dans le tissu tumoral ovarien. 197 cancers ovariens et 3 363
témoins ont été analysés. L’ hyperexpression de la protéine p53 (accumula-
tion intracellulaire d’un mutant de la protéine p53) a été analysée sur bloc
de tissu tumoral ovarien.

Les femmes « p53 positives » avaient un plus grand nombre de cycles
ovulatoires (388 = 77,4 cycles) que les femmes dont le cancer n’exprimait
pas la p53 (342 £+ 119 cycles, p = 0,0025). Les femmes ayant des tumeurs
« p53 positives » avaient un nombre de cycles d’ovulation plus élevé (376-
533) que les femmes ayant un cancer de I’ovaire « p53 négatif » : OR = 7,7
(1,4-41,2).

Au total, les traitements inducteurs de I’ovulation sont responsables
d’une augmentation du recrutement folliculaire et du nombre de follicules
rompus, ceci est particulierement le fait des traitements et des ponctions
pour FIV. Il semble en 1997 que le nombre cumulé d’ovulations soit tou-
jours un élément de premiere importance [62].

D’autres études rétrospectives n’objectivent pas d’augmentation du
risque [24, 51].

c. Rossing [53] a publié en 1994 une étude impliquant le citrate
de clomiphene : ses travaux sont les premiers a suggérer une augmentation
du risque de cancer de ’ovaire en fonction du nombre de cycles stimulés
(au dela de 12 cycles d’induction de 1’ovulation avec citrate de clomiphene).

A partir d’une cohorte de 3 837 femmes infécondes suivies a Seattle
entre 1974 et 1985, les auteurs ont, au moyen d’un registre du cancer de
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I’état de Washington interrogé en janvier 1992 (SEER program), découvert
11 cancers de I’ovaire pour 1’observation de 43 438 années-femmes.
Soulignons que seules 3,6 % des patientes étaient perdues de vue. Les
auteurs ont recherché I'influence des traitements inducteurs de 1’ovulation
et en particulier du clomipheéne. Les auteurs ont analysé le type histolo-

Tableau VI.
Analyse des cancers ovariens avec les causes de l’infertilité
et le type de traitement inducteur de l'ovulation [53]

CAUSES NOMBRE de CANCERS INCIDENCE RATIO
de "'INFECONDITE OVARIENS STANDARDISE/AGE (IC)

Anomalies de l'ovulation 6 3,7 (1,4-8,1)
Anomalies non ovulatoires 5 1,8 (0,6-4,3)

Anomalies tubaires 2 3 (0,4-10,8)

Endométriose 0 0

Infertilité masculine 2 1,5 (0,2-5,3)

Autres 1 2,4 (0,1-13,3)

Infertilité inexpliquée 1 2,6 (0,1-14,3)
Médicaments de 1'infécondité

Clomiphene 9 3,1 (1,4-5,9)

hCG 3 2,8 (0,6-8,0)

hMG/FSH 1 5,6 (0,1-31,0)

Aucun 2 1,4 (0,2-5,0)

gique de cancer (4 cancers invasifs dont 2 mucineux, 1 endométrioide, et 1
adénocarcinome, 5 borderlines, et 2 tumeurs de la granulosa).

La cause de I’infertilité a été précisée avec le RR de cancers de I’ovaire
(Tableau VI).

Dans cette série, I’infertilité n’était pas un facteur de risque de cancer
général (RR= 0,9).

Le risque relatif de cancer de ’ovaire est de 2,5 (1,3-4,5); ce risque,
non significatif pour les cancers invasifs car la série est courte, est signi-
ficatif pour les tumeurs borderline (RR = 3,3; 95 % 1C : 1,1-7,8).

9 des 11 femmes avaient été traitées par du clomipheéne et 5 avaient
pris ce traitement plus de 12 cycles. Pour cette sous-population de femmes
traitées plus de 12 cycles, le RR est 11,1 (1,5-82,3) alors que pour les
autres, le risque n’est pas significatif.

Dans la cohorte suivie, les femmes n’ayant pas recu de traitement
inducteur ont eu moins de grossesses: 35,4 %, contre 50 % chez les
femmes ayant recu moins de 12 cycles de citrate de clomiphéne (CC), et
55,6 % chez les femmes traitées avec du clomiphéne. On pouvait espérer
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que les femmes devenues enceintes aient moins de risque de cancer de
I’ovaire mais, contrairement aux résultats de Whitemoore [64], la grossesse
n’a pas entierement protégé les femmes ayant recu plus de 12 cycles de
CC. Pour les femmes sans anomalies de I’ovulation ayant recu du CC, le
risque est de 3,1 comparé au 1,4 des femmes infécondes. Pour la premiére
fois, les auteurs mettent en évidence un effet durée de traitement : si on
compare les femmes ayant recu 12 et plus de 12 cycles de CC versus moins

Tableau VII.
Risques de cancers de ’ovaire selon la durée d’administration
du citrate de clomiphéne [53]

Traitements Sous-population | RR ajusté sur RR ajusté sur
inducteurs Cas observés étudiée I’age et 'année | I’age, I’année
de I’ovulation (N=11) avec détails de recrutement | de recrutement
(N =135) et la parité
CLOMIPHENE
NON 2 (18,2 %) 48 (35,6 %) 1,0 (Réf.) 1,0 (Réf.)
OUuIl 9 (81,8 %) 87 (64.4 %) 2,2 (0,4-10,7) 2,3 (0,5-11.4)
1-11 cycles 3(27,3 %) 64 (47,4 %) 0,7 (0,1-4,6) 0,8 (0,1-5,7)
12 cycles et + 5 (454 %) 18 (13,3 %) 7,2 (1,2-43,9) | 11,1 (1,5-82,3)

de 12 cycles, le RR est de 9,1 (95 % IC : 1,0-53,1). Cette méme compa-
raison chez les nullipares éleve le RR a 10,8 (1,5-77,9). La comparaison
des femmes ayant recu plus de 12 cycles de CC, nullipares versus multi-
pares est amplifiée : RR = 17,0, 95 % IC : 1,2-242,8) (Tableau VII).

Tableau VIII.
Risques de cancers invasifs de ’ovaire et hMG [56]

Traitements Cancers N Témoins N OR OR ajusté
(%) (%) aoc aIc
Tout TT 24 27 1,78 1,31
(12 %) (7,1 %) (0,97-3,27) (0,63-2,74)
CC seulement 11 18 1,32 0,88
(5,9 %) (4,5 %) (0,57-3,1) (0,33-2,34)
hMG 11 6 3,95 3,19
(5,9 %) (1,6 %) (1,33-12,2) (0,86-11,82)
hMG et/ou CC 22 24 1,97 1,42
(11,1 %) (6 %) (1,03-3,77) (0,65-3,12)
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Tableau IX.
Cancers borderline de [’ovaire et hMG [56]
Traitements Borderline N OR OR ajusté
(%) (IC) (IC)
Tout TT 10 5,03 3,52
(27,7 %) (2,04-12,22) (1,23-10,09)
CC seulement 2 1,62 1,28
(5,5 %) (0,25-7,87) (0,25-6,87)
hMG 6 14,58 9,38
(16,7 %) (3,82-55,91) (1,66-52,08)
hMG et/ou CC 8 4,86 3,08
(22,2 %) (1,81-12,79) (0,98-9,69)

Plus récemment, 1’étude de Shushan [56] apporte des arguments sup-
plémentaires pour penser que les traitements inducteurs peuvent augmenter
de facon significative le risque de cancer de 1’ovaire borderline. (Tableaux
VIII et IX).

Le débat sur les risques des traitements stimulants de I’ovulation n’est
pas clos comme en témoigne la dernieére publication de Mosgaard [46]. Les
auteurs attribuent le risque plus a I'infécondité qu’aux traitements stimulants
de I’ovulation. Il s’agit d’une étude cas-contrdle de toutes les Danoises de
moins de 60 ans ayant un cancer invasif de 1’ovaire entre 1989 et 1994
(depuis 1943, tous les cancers de 1’ovaire sont répertoriés au Danemark). 684
cas avec 2 témoins pour 1 cas ont été appariés sur 1’age soit 1 721 patientes
contrdles. Les nullipares ont un risque augmenté de cancer de 1’ovaire : OR
(odds ratio) = 1,5 a 2,0 en comparaison avec les multipares. Les femmes
nullipares infertiles non traitées ont un OR de 2,7 (1,3-5,5) vs nullipares
non infertiles. Dans cette étude, les nullipares infertiles traitées ont un OR
de 0,8 (0,4-2,0) vs nullipares infertiles non traitées. Les multipares infertiles
traitées ont un OR de 0,6 (0,2-1,3) vs multipares infertiles non traitées.
Dans cette étude, le traitement de I’infécondité n’augmente pas le risque de
cancer de I’ovaire, par contre 1’infécondité et la nulliparité augmentent ce
risque. Soulignons que les tumeurs borderline ont été exclues de I’étude et
que, du fait des 37 % de mortalité, 513 patientes n’ont pas été incluses. Cette
étude n’apporte pas de détail sur le type de traitement ni sur les durées de trai-
tement de I’infertilité (Tableau X).
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Tableau X.
Risque de cancer invasif de l'ovaire chez les patientes infécondes
en fonction des traitements de la stérilité. [46]

Parité Fertilité Trait méd.| Cas (%) |Témoins (%) OR IC 95 %
infertil. ajusté
Nullipares | Pas d’infertilité 20 (13,5) 53 (23,1) 1,00 REF
Infertiles Sans trait.| 46 (31,1) 39 (17,0) 2,71 1,33-5,52
Trait méd.| 18 (12,2) 19 (8,3) 2,26 0,92-5,58
Fertilité inconnue 64 (43,2) | 118 (51,5) 1,56 0,83-2,93
Multipares| Pas d’infertilité 458 (85,4) | 1286 (86,2) 0,99 0,56-1,75
Infertiles Sans trait.| 61 (11,4) | 148 (9,9) 1,14 0,60-2,17
Trait méd.| 10 (1,9) 39 (2,6) 0,73 0,29-1,82
Fertilité inconnue 7 (1,3) 19 (1,3) 0,84 0,27-2,65

c. Le cancer de I’endometre

Mianney [44] a publié trois cas de cancer de I’endometre survenus chez
des femmes jeunes en stimulation de ’ovulation. Les travaux récents de
Venn [61] soutiendraient cette possibilité et incitent a suivre I’endometre
des femmes qui ont eu de nombreuses stimulations avec hypercestrogénie.
Rappelons par ailleurs que la grossesse constitue un facteur protecteur vis-
a-vis du cancer de I’endometre. [2]

d. La ménopause précoce: les stimulations risquent-elles
d’induire un épuisement folliculaire [15]?

Les traitements inducteurs permettent le plus souvent d’éviter 1’atrésie
folliculaire en s’opposant a 1’apoptose [12] qui, habituellement, conduit a
I’élimination de plus de 90 % des follicules entrés en phase de croissance
et ne seraient donc pas responsables d’épuisement folliculaire.

Il est vrai qu’en FIV, les ponctions a 1’aiguille pourraient s’accompa-
gner d’une altération vasculaire pouvant entralner une fibrose cicatricielle
altérant de 1’ovaire.

Cramer [15] a plus récemment rapporté une étude cas-témoin : 344 cas
de femmes ayant une ménopause d’age moyen 42,2 ans, ont été comparés
a 344 femmes toujours réglées a 46 ans.

Les cas de ménopause observés a 42 ans de moyenne ont une
ménarche plus fréquemment avant I’age de 11 ans, ont tendance a avoir des
cycles plus courts et moins de grossesses et d’enfants. Elles ont eu plus
souvent une chirurgie pelvienne incluant I’annexectomie unilatérale et la
césarienne. Elles ont eu un plus grand nombre de cycles présumés ovula-
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toires. La ménopause surviendrait plus facilement apreés un certain nombre
de cycles ovulatoires estimés par Cramer a 300 ovulations.

e. Soulignons enfin ’absence de recherche sur les consé-
quences psychologiques et sexuelles des échecs des traitements
de la stérilité [45]

L’information concernant le probléme des risques de cancer de 1’ovaire
apres les inductions de I’ovulation a été récemment analysée par Rosen
[52]. Comment les femmes peuvent-elles évaluer la balance risque-béné-
fice? Dans cette étude, en termes de bénéfices, les femmes estiment que
moins de 50 % seront enceintes. 67 % des femmes admettaient possible le
lien entre cancer de I’ovaire et traitement inducteur de 1’ovulation. 20 %
estimaient ce lien assez fort. Quand au niveau de risque accepté par les
patientes, si on estime a 1,5 % la probabilité d’étre, au cours de sa vie,
atteinte d’un cancer de 1’ovaire, 50 % acceptaient un risque de 2 a 4 %,
23 % acceptaient un risque de 4 a 10 % et 6 % accepteraient un risque supé-
rieur a 10 %. En fait, si 79 % des femmes acceptent une augmentation du
risque de cancer de 1’ovaire, seules 24 % d’entre elles ont compris la gra-
vité du pronostic de cette affection.

II1. Peut-on se faire une idée précise des risques encourus
par les femmes soumises aux traitements inducteurs de
I’ovulation ?

Lutilisation a large échelle des traitements inducteurs n’est le fait que
des années 80 avec le développement des techniques d’AMP. Avec moins
de 20 ans de recul, I'innocuité de nos traitements n’est donc pas absolu-
ment prouvée et doit étre contrdlée [22].

Il n’est pas prouvé que le risque de cancer de 1’ovaire augmente apres
stimulation de I’ovulation. Apres les publications des premiers cas cli-
niques, 2 méta-analyses [29, 64], 2 études cas-témoins [53, 56] et une étude
de cohorte [61] ont trouvé une corrélation entre des traitements inducteurs
de I'ovulation et I’augmentation de I’incidence du cancer de I’ovaire. Au
contraire, la série plus récente de Moosgard [46] dissocie bien dans son
étude cas-témoin ce qui est imputable a I’infécondité et aux traitements sti-
mulants de I’ovulation. De nombreux biais rendent actuellement toute
conclusion impossible [19, 57].

Les arguments s’opposant a 1’accroissement du risque sont fondés sur
les insuffisances de 1’étude épidémiologique de Whittemore et repris dans le
détail par I’ International Federation Fertility Society [31].
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1. Les explorations effectuées chez les femmes infécondes peuvent per-
mettre de découvrir des tumeurs asymptomatiques préexistantes.

2. Une proportion importante de femmes ayant un cancer en phase
avancée n’a pas pu étre interrogée.

3. Des biais de sélection des cas contrdles peuvent étre commis : les
nullipares qui ont utilisé des traitements de I’infécondité désiraient peut-
étre moins étre interviewées ou n’étaient pas disponibles car au travail.

4. Des biais par impossibilité de contrdler les données sont présents.
(cas de cancers familiaux, usage du talc, LT, hystérectomie), facteurs qui
modifient le risque de cancer de I’ovaire.

Les études épidémiologiques ne donnent pas toujours de détails : age
des patientes, age du diagnostic, durée d’administration des traitements de
la stérilité, type de traitement, étude doses-réponses.

Malgré ces imperfections, il n’en demeure pas moins que ces études
et le rationnel des risques liés a 1’ovulation obligent a s’interroger quant a
la sécurité de nos prescriptions.

Les traitements inducteurs de 1’ovulation sont prescrits a une popula-
tion de couples inféconds, or I’infécondité constitue un facteur de risque
commun aux cancers endométriaux [8] et ovariens [28, 62]. Cette population
constitue en soi une population a risque. Globalement les cinq dernieres
années de controverse confortent I’hypothése de Fathalla [20] : risque lié au
nombre d’ovulations cumulé, mais, I’origine des cancers de I’ovaire étant
diverse, il est impossible actuellement de faire la preuve d’un lien direct entre
ovulation et cancer. Les découvertes récentes de biologie moléculaire et de
génétique semblent corroborer le fait qu’induire une multiplication cellulaire
(avec cicatrisation des points de rupture corticale secondaire aux ovulations)
peut augmenter le risque de certains cancers ovariens plus particulierement
liés aux mutations des facteurs anti-oncogenes ou oncogenes : role de la p53,
des génes BRCA1 et BRCA2 [35, 37, 55].

De plus, ces populations concernées, comme dans le cas des traite-
ments hormonaux substitutifs de la ménopause, ont un bon niveau
socio-économique et se font mieux surveiller que le reste de la population,
ce qui peut entrainer une augmentation de I’incidence de ces cancers.
Quelles conséquences faut-il déduire de cette absence de preuves ?

IV. Prévention et dépistage

a. Le probleme posé du risque des traitements est important car envi-
ron 200 000 femmes sont stimulées par an a travers le monde.
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b. Méme s’il est tres difficile de dire si la stimulation de 1’ovulation
augmente le risque de cancer de 1’ovaire et d’établir un lien de causalité, il
est nécessaire d’informer, d’essayer de prévenir, voire de dépister les risques.

c. La connaissance de la cancérogenese et la découverte de facteurs de
risque permettent de conseiller la surveillance de ces patientes. [7, 13, 14,
30].

Certaines recommandations doivent &tre respectées :

1. Contréler I’indication et éviter les inductions non justifiées (cf.
RMO 1997).

2. Faire un bilan clinique et échographique avant les inductions.

3. Explorer les kystes et tumeurs ovariennes avant une stimulation.

4. Informer les femmes des doutes médicaux.

5. Considérer les nullipares ayant eu une induction de 1’ovulation
comme population a risque. Cette population de femmes doit-elle faire
I’objet d’un dépistage systématique du cancer de I’ovaire (CA 125, écho-
graphie) ? Rappelons que, selon la conférence de consensus du NIH en 1995
[49], il n’y a pas d’éléments de certitude permettant de dire que le CA 125
et I’échographie transvaginale puissent étre utilisés dans le dépistage du
cancer de I’ovaire pour réduire la mortalité des cancers ovariens ni que leur
utilisation puisse réduire ou augmenter la morbidité.

6. La stimulation des femmes ayant un antécédent personnel de can-
cer de I'ovaire doit amener a une réflexion et a une prise de décision
pluridisciplinaire [43].

En conclusion, les risques évoqués a long terme ne peuvent étre
éliminés a priori avec les traitements inducteurs. Les complications sus-
pectées restent peu nombreuses et contestées. Néanmoins, devant certaines
d’entre elles, carcinologiques en particulier, on se doit d’observer des regles
de bonne pratique de prescription et de surveillance.

Sans vouloir inquiéter le praticien, il devient nécessaire, devant 1’effi-
cacité de nos traitements, de savoir évaluer les risques potentiels et de
susciter des enquétes prospectives.

Résumé

Les auteurs rappellent les difficultés a évaluer a long terme les risques
théoriques de pathologie carcinologique et fonctionnelle apreés les traitements
inducteurs de [’ovulation.

L’incidence des cancers de [’ovaire et de I’endométre pourrait augmenter
sans qu’il y ait de preuve de I’imputabilité des traitements inducteurs de [’ovula-
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tion. L’infécondité, le retard de I’dge de la premiére grossesse viennent contra-
rier I’évaluation de ces risques.

Les études sont rassurantes en ce qui concerne les cancers du sein, du
colon, les mélanomes et les cancers du col.

1l faut souligner la difficulté a informer de nos incertitudes les couples
inféconds sans les inquiéter.

Un bilan médical complet est nécessaire avant de débuter des cycles
d’induction de I’ovulation.
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