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PEUT-ON REALISER LE DEPISTAGE
DES CANCERS OVARIENS
ET DE L’ENDOMETRE ?

Ph. DEscamps* Angers

I. DEPISTAGE DES CANCERS DE L’OVAIRE

Le cancer de I’ovaire entraine en Europe et en Amérique du Nord plus
de déces que les cancers du col et de I’endometre réunis, représentant de ce
fait la troisieme cause de déces par cancers féminins (3000 déces par an en
France) [1].

Malgré les développements de 1’échographie endovaginale et du
Doppler couleur, la plupart des diagnostics sont encore portés a un stade
avancé de la maladie. Il semble donc intéressant de proposer un dépistage
dont le but serait la réduction de la mortalité puisque, pour les stades I, le
taux de survie a cinq ans est supérieur a 90 % alors que le taux de survie
a cinq ans n’est que de 35 % tous stades confondus [2]. Ainsi, il a été
estimé que si le taux de cancers de I’ovaire diagnostiqués au stade I pou-
vait passer de 25 a 75 % grace a des méthodes de dépistage précoce, le
nombre de femmes décédant de la maladie serait réduit de 50 % [3].

Les principes généraux d’un dépistage sont les suivants :

— La maladie doit étre une cause importante de déces dans la popula-
tion générale.

— Cette maladie doit avoir une phase pré-clinique durant laquelle le dépis-
tage peut permettre un diagnostic a un stade encore curable, sa prévalence doit
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étre élevée en phase pré-clinique et il doit exister un traitement efficace des que
le diagnostic est posé.

— Le test doit étre simple a pratiquer, non invasif, reproductible, bon
marché, acceptable par la patiente et ayant une sensibilité et une spécifi-
cité élevées.

Comme nous allons le démontrer, ces critéres ne sont malheureuse-
ment pas tous respectés pour le dépistage des cancers de 1’ovaire.

1. Méthodes de dépistage du cancer de ’ovaire

Il est désormais clairement établi que I’examen clinique et I’utilisation
du Ca 125 ne peuvent étre recommandés comme tests de dépistage du can-
cer précoce de I’ovaire [3, 4]. La meilleure méthode reste I’échographie dont
la technologie a évolué de 1’échographie par voie abdominale a I’échogra-
phie endovaginale couplée au Doppler couleur.

1. Echographie abdominale

Campbell a le premier utilisé 1’échographie abdominale pour dépister
le cancer de ’ovaire. Il a rapporté en 1989 [5] une série de 5479 patientes
asymptomatiques qui ont bénéficié d’une échographie abdominale de dépis-
tage. Cette politique a permis le diagnostic de cingq cancers primitifs de
I’ovaire au stade 1. De plus, 379 tumeurs bénignes ont été diagnostiquées.
Le rapport était de un cancer diagnostiqué pour 67 interventions chirurgi-
cales proposées avec un taux de faux positifs de 2,3 %. Le taux
d’interventions chirurgicales trés élevé avait alors paru inacceptable pour
supporter une campagne de dépistage mais I’évolution progressive vers
I’échographie endovaginale devait redonner beaucoup d’espoir aux partisans
du dépistage.

2. Echographie endovaginale

a. Intérét de I’échographie endovaginale dans le dépistage des cancers de
I’ovaire

L'utilisation de I’échographie endovaginale a permis une meilleure visua-
lisation des ovaires (95 % des ovaires visualisés en préménopause
et 85 % en post-ménopause) [6] avec une meilleure visualisation des petites
tumeurs ovariennes en utilisant des sondes de 5 a 7,5 MHz. Cette constatation
a relancé I’idée des campagnes de dépistage en utilisant I’échographie endova-
ginale. Higgins [7] a publié la premiere série de 1300 patientes
asymptomatiques post-ménopausées qui ont bénéficié d une échographie endo-
vaginale qui s’est avéré étre bien acceptée par les patientes et relativement
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facile a réaliser. 2,1 % des patientes présentaient une anomalie de I’ovaire,
alors que seulement 30 % de ces tumeurs étaient palpables cliniquement. Deux
cancers ont été diagnostiqués a la laparotomie.

Encouragés par ces résultats, un certain nombre de programmes de
dépistage ont été initiés, utilisant 1’échographie endovaginale. Les résultats
en sont rapportés au tableau I.

Tableau 1.
Résultats des campagnes de dépistage utilisant I’échographie endovaginale
. Nbre de Chirurgie Cancer de I’ovaire

Auteurs (année) patientes| Nbre % Nbre % Stade 1
Bourne T et al. (93)**[8] 1601 61 3,8 6 0,3 5 (3Gr0)
Muto M et al. (93)** [9] 386 38 9.8 0 0 0
Weiner Z et al. (93)** [10] 600 12 2 4 0,6 1
Kurjak A et al. (94)*** [11] 5013 72 1,4 4 0,008 4
Vuento M et al. (95)* [12] 1364 3 0,2 3 0,2 1

De Priest PD et al. (97)*/**[13]| 6470 90 1,3 7 0,1 5
Karlan (97)** [14] 1208 85 7 4 0,2 2 (Gr0)
Total 16642 361 2,16 28 0,16 18

* Volontaires post-ménopausées
** Volontaires avec antécédent familial ou personnel de cancer
*#% Volontaires dans une population générale.

Ainsi, I’analyse des principales séries publiées fait état de 16642
femmes dépistées avec 2,16 % des patientes ayant bénéficié d’une chirurgie
et le diagnostic de cancer de 1’ovaire (invasif ou borderline) a été porté dans
0,16 % des cas.

Ce tableau appelle deux types de commentaires :

1. L’échographie, malgré 1’évolution de ses performances avec 1’utili-
sation de la sonde endovaginale, est trop peu spécifique pour un dépistage
de masse en raison de la rareté de cette maladie et du taux de vérifications
chirurgicales trop important.

2. 11 est intéressant de noter que la plupart des cancers de I’ovaire
dépistés dans ces programmes étaient des stades I (64,3 %) ce qui pose le
probléme de 1’évolutivité de ces tumeurs qui pourraient étre des tumeurs
malignes a potentiel évolutif lent. On peut méme se demander si certaines
d’entre elles ont un potentiel évolutif, rien n’interdisant de penser qu’elles
pourraient rester limitées aux ovaires. Ces considérations rendent encore
plus aléatoire la notion de dépistage du cancer de I’ovaire.
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Enfin, deux programmes de dépistage pratiqués chez des patientes a
risque révelent des résultats contradictoires : dans la série de Dorum [15]
dépistant 180 patientes pré et post-ménopausées, 9 cancers ont été dia-
gnostiqués soit une prévalence de 5 %. A I’inverse, dans la série de
Schwartz [16] (247 patientes), aucun cancer ovarien n’a été diagnostiqué.
Ces résultats sont a prendre en considération avec prudence en raison du
faible effectif de ces séries.

b. Amélioration des performances de I’échographie endovaginale

Afin d’améliorer les performances de I’échographie endovaginale et de
réduire le taux de faux positifs en augmentant la spécificité du test, un cer-
tain nombre de propositions ont été faites :

* Index morphologique

Afin de distinguer les tumeurs bénignes et malignes de I’ovaire, plu-
sieurs auteurs ont proposé des index morphologiques. Ainsi De Priest [13,
17] rapporte une augmentation de la spécificité et de la valeur prédictive
positive de 1’échographie endovaginale en prenant en considération le
volume tumoral, I’analyse des parois tumorales et des septa. De méme
Kurjak [18] dans une série de 213 patientes a développé un score basé sur
les limites internes du kyste, le type et la taille de celui-ci, la présence de
septa, de végétations papillaires et 1’échogénicité du tissu ovarien.

De fagon intéressante, Granberg [19] a corrélé rétrospectivement plus
de 1000 ovaires en mettant en parallele 1’échographie et 1I’anatomopatho-
logie. Le critere le plus fréquemment associé a la malignité était la présence
de végétations papillaires alors que la taille ou I’épaisseur des septa ne pré-
sentait pas de différence significative.

Enfin, Sassone [20] a décrit un score utilisant principalement 1’irré-
gularité des parois tumorales et le volume supérieur a 10 cm’. D’autres
études sont nécessaires afin d’étudier la reproductibilité de ce parametre.

En conclusion, il faut souligner ’absence d’index morphologique
reconnu dans la littérature comme pouvant améliorer d’une facon significa-
tive la spécificité de I’échographie endovaginale et aucune recommandation
ne peut étre donnée de facon formelle a I’heure actuelle.

* Doppler couleur

Lutilisation du Doppler couleur semblait intéressante pour différencier
les 1ésions bénignes des 1ésions malignes puisque, en raison de 1’angioge-
nese et du développement de nouveaux réseaux vasculaires au sein des
tumeurs malignes, les résistances vasculaires sont inférieures a celles de
I’ovaire normal ou des tumeurs bénignes.

En 1989, Bourne et Kurjak [21, 22] ont rapporté les premiers I’intérét du
Doppler couleur pour établir une telle distinction. Ultérieurement, Kurjak [23]
proposait I'utilisation d’un «cut off » a 0,40 pour I'index de résistance (IR)
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afin de distinguer les tumeurs bénignes (IR > 0,40) des tumeurs malignes (IR
< 0,40) avec une sensibilité de 96,4 %, une spécificité de 99,8 %, et une
valeur prédictive positive de 98,2 %. Malheureusement, cette hypotheése n’a
pas été confirmée par de nombreuses publications ultérieures [24, 25, 26]. De
méme, Timor-Trish [27] a proposé 1'utilisation combinée du Doppler couleur
et d’un score morphologique mais, 1a encore, il n’y a pas de consensus.

Enfin, Fleisher [28] avait suggéré I'utilisation de 1’index de pulsatilité
(PI < 1,0 chez les patientes présentant un cancer de 1’ovaire). Malheu-
reusement, ce parametre, 1a encore, n’a pas été confirmé par d’autres séries
[13, 24].

Ainsi, comme on peut le voir, [’échographie, méme couplée au
Doppler couleur, présente encore une spécificité et une valeur prédictive
positive trop faibles pour pouvoir servir de support a un dépistage de masse
des patientes asymptomatiques.

2. Problemes spécifiques au dépistage des cancers de ’ovaire

Un certain nombre de problemes spécifiques au cancer de I’ovaire doi-
vent étre rapportés.

1. Dépistage en pré-ménopause

L’age de détection est important puisque, lorsque 1’échographie endo-
vaginale est pratiquée chez des patientes pré-ménopausées, 60 % des
anomalies ovariennes détectées sur la premiere échographie disparaissent
spontanément alors que chez les femmes post-ménopausées, 90 % des ano-
malies sont retrouvées a 1I’échographie de contrdéle un mois plus tard [29].
De méme, dans 1’étude de Muto [9], 386 patientes présentant un antécédent
familial ont été dépistées et parmi lesquelles 85 étaient en pré-ménopause.
Aucun cancer n’a été diagnostiqué parmi les 38 patientes qui ont bénéficié
d’une chirurgie soulignant la encore les difficultés du dépistage dans une
population essentiellement pré-ménopausique.

2. Histoire naturelle mal connue avec notion de phase pré-
invasive difficile a cerner

Certains auteurs défendent la théorie d’une transformation des tumeurs
bénignes en tumeurs malignes, mais il s’agit encore d’hypotheses non
confirmées [30].

Puls [31] a émis I’hypothése qu’un certain nombre de tumeurs
bénignes séreuses ou mucineuses pourraient étre en fait des tumeurs pré-
cancéreuses et que leur exérese pourrait diminuer la mortalité globale mais,
la encore, cette notion n’a pas été confirmée ultérieurement.
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3. Incidence basse dans la population générale

La littérature rapporte une incidence de 15,7 pour 100 000 femmes de
40 a 44 ans a 54 pour 100000 femmes de 75 a 79 ans, celle-ci augmen-
tant nettement apres 50 ans [1, 32]. Le risque de développer un cancer de
I’ovaire est de 1 pour 70 femmes ce qui représente une prévalence faible si
on la compare au cancer du sein par exemple.

4. Notion de «patientes a risque »

De grands progreés ont été faits au cours des dernieres années afin de
mieux définir les groupes de femmes chez lesquelles il existe un risque
élevé de développer un cancer de 1’ovaire [33, 34]. On distingue :

— Les cancers de l'ovaire familiaux spécifiques de site dus dans 75 %
des cas a une mutation du gene BRCAT1 qui a été décrit en 1994 sur le bras
long du chromosome 17. Lorsque les femmes de ces familles ont hérité
d’une mutation délétere, leur risque de développer un cancer de 1’ovaire est
d’environ 80 % avec une moyenne d’age de 49 ans.

— Les familles de cancer du sein et de [’ovaire avec, la encore, une
mutation siégeant sur le gene BRCAL. Les femmes qui en sont porteuses
risquent de développer un cancer de 1’ovaire dans 40 a 60 % des cas avec
une moyenne d’age de 52 ans.

— Les cancers de I’ovaire familiaux peuvent étre observés dans le cadre
du syndrome de Lynch II qui associe adénocarcinomes coliques, endomé-
triaux, gastriques et ovariens. Le risque de développer un cancer de 1’ovaire
serait d’environ 10 % avec un age moyen de 45 ans.

Malheureusement, méme dans une cohorte de patientes « a risque », le
rendement du dépistage n’est pas meilleur comme en témoignent les résul-
tats du Gildna Radner Ovarian Cancer Detection Program (GROCDP) de
Los Angeles rendant I’hypothese d’un dépistage « ciblé » tres décevante [14,
35], alors méme qu’il a été prouvé que la prévalence du cancer de 1’ovaire
est dix fois supérieure chez les femmes « a risque » (3,9/1 000 vs 0,4/1 000)

[36].

5. Couat du dépistage

Ce paramétre est 2 prendre en considération. A titre d’exemple, le
dépistage dirigé par De Priest et Van Nagell dans le Kentuky [13, 17] de
1987 a 1993 a permis de cibler une population de 6470 femmes qui ont
bénéficié de 14 8 29 échographies (en moyenne 2,29 par patiente). Il a
représenté un coit de 581 000 dollars. Cet argument économique doit étre
mis dans la balance avec I'efficacité du test des lors que 1’on veut propo-
ser un programme de dépistage.
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Conclusion

La réduction de la mortalité par cancer de 1’ovaire doit étre le but du
dépistage. En raison de I'incidence relativement basse de cette maladie, de
I’absence de lésions pré-invasives connues et de I’absence de symptdmes au
stade précoce, le dépistage doit cibler des patientes asymptomatiques.
Malheureusement, méme dans les sous-groupes de patientes a haut risque
de cancer de I’ovaire, qui ont été mieux individualisés ces dernicres années,
I’échographie endovaginale et le Doppler couleur ont un taux de faux posi-
tifs encore tres élevé et I’absence de spécificité de ces méthodes conduit a
un taux de vérification chirurgicale encore inacceptable.

La premiere étude randomisée, coordonnée par le NCI (National Cancer
Institute) a débuté en 1993 [37]. Elle doit inclure 74 000 femmes méno-
pausées. Dans ’attente de résultats prouvant une baisse de la mortalité par
cancer de I’ovaire, les cliniciens doivent éviter le « dépistage sauvage » et
réserver celui-ci aux protocoles de recherche (EORTC, etc.).

Ainsi, en ’absence de progreés technologique et/ou de résultats plus
probants, il semble raisonnable a ce jour de suivre les recommandations de
la Conférence de consensus du NIH (avril 1994) [38] qui spécifiait que :
« les tests de dépistage du cancer de I’ovaire utilisables actuellement (dosage
du Ca 125 et échographie endovaginale) ne sont pas assez fiables pour pro-
poser une utilisation de routine en termes de dépistage de masse». Ce
constat repose le probleme de 1’ovariectomie prophylactique chez les
patientes a haut risque de cancer de 1’ovaire.

II. LE DEPISTAGE DES CANCERS DE L ENDOMETRE

Alors que le cancer de I’endometre est le cancer gynécologique le plus
fréquent (incidence moyenne 20 pour 100 000 femmes), responsable d’envi-
ron 1500 déces par an en France et représentant la quatrieme cause de déces
par cancer chez la femme [1], il n’existe pas, en 1997, de consensus concer-
nant le dépistage du cancer de I’endometre.

Plusieurs raisons peuvent expliquer cet état de fait :

1. Les cancers de I’endometre sont généralement considérés comme
étant de « bon pronostic » puisque les stades I (qui représentent environ 75
a 80 % des cas tous stades confondus), sont facilement accessibles a un trai-
tement qui assure 80 a 85 % de survie a 5 ans [2].

2. 11 existe le plus souvent une traduction clinique caractérisée par les
métrorragies post-ménopausiques (la probabilité de cancer de 1’endometre
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devant la présence de métrorragies post-ménopausiques varie de 9 % pour
les femmes de 50 ans a 16 % pour celles de 60 ans, 28 % pour celles 70
ans et 60 % pour celles de 80 ans) [3].

3. Le cancer de I’endomeétre est un cancer a évolution lente, le retard
au diagnostic ne semble pas affecter de fagon significative la survie des
patientes [4].

4. Il n’y a pas d’examens permettant de remplir les conditions d’un
dépistage telles que préalablement définies pour le cancer de 1’ovaire.

1. Examens complémentaires proposés pour le dépistage du
cancer de ’endomeétre

1.1. Frottis cervico-vaginal

Chez une patiente asymptomatique, la cytologie cervico-vaginale ne
peut en aucun cas étre considérée comme une méthode de dépistage fiable,
ce qui est explicable par la pauvreté du matériel cellulaire prélevé a distance
des 1ésions endométriales, et par la faible exfoliation des cellules endomé-
triales.

Les frottis cervico-vaginaux doivent donc étre considérés comme une
méthode complémentaire particulierement intéressante en cas d’envahisse-
ment endocervical mais ne pouvant constituer la base d’un dépistage [5, 6].

1.2. Prélévements endo-utérins

Ils peuvent étre cytologiques ou histologiques. Différentes méthodes
ont été décrites (technique d’exfoliation par abrasion de la muqueuse, lavage
utérin, aspiration endométriale). Quelle que soit la méthode utilisée, les
taux de positivité se situent aux alentours de 75 a 80 % [5, 7]. Dans 1’étude
historique de Koss et coll. [8] portant sur 2500 femmes dont 80 % étaient
ménopausées, 4 cancers de I’endometre sur 17 sont passés inapergus. Par
ailleurs, il faut penser que chez la femme ménopausée, ce prélevement peut
étre douloureux, voire impossible en cas de sténose. (20 % d’échecs apres
70 ans dans la série de Koss) [8].

1.3. Ca 125

Si I'intérét du Ca 125 a pu étre évoqué lorsque le diagnostic de carci-
nome endométrial est porté [9], son rdle dans le dépistage des cancers de
I’endometre est tres controversé. Dans la série récente de Vuento [10] a par-
tir d’un programme de dépistage associant mesure du Ca 125 et échographie
endovaginale pour dépister les tumeurs de I’endometre et de 1’ovaire et en
choisissant une valeur seuil de 30 U/ml, aucune des trois patientes ayant
présenté un carcinome de I’endometre n’avait un Ca 125 pathologique.
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L’explication provient peut-étre du fait que le Ca 125 est élevé seulement
chez 13 a 22 % des patientes au stade I [11, 12].

Ainsi, on peut a ce jour conclure que le dosage isolé du Ca 125 n’est
pas une méthode de dépistage fiable chez les patientes asymptomatiques en
période post-ménopausique.

1.4. Echographie endo-vaginale

Le développement de 1’échographie endo-vaginale et les programmes
de dépistage du cancer de I’ovaire ont relancé I’intérét d’un éventuel dépis-
tage du cancer de I’endometre chez les patientes asymptomatiques au cours
des dix dernieres années [13, 14]. L’épaisseur de la muqueuse endométriale
est estimée en moyenne a 3,4 + 1,2 mm chez les femmes présentant une
atrophie, 9,7 £ 2,5 mm chez les femmes présentant une hyperplasie et 18,2
+ 6,2 mm chez celles porteuses d’un cancer de I’endometre [14].

La limite la plus couramment admise dans la littérature est celle de
5 mm. Dans une étude multicentrique conduite en Europe du Nord,
Karlsson [15] colligeant 1168 dossiers de patientes présentant des métror-
ragies post-ménopausiques rapporte 100 % des 114 patientes présentant un
carcinome de ’endometre et 95 % des 112 patientes présentant une hyper-
plasie, avec une muqueuse supérieure ou égale a 5 mm, mais il ne s’agit
pas de dépistage mais de diagnostic sur signe d’appel.

Bien sir, la spécificité de 1’examen augmente si I’on décide d’adopter
comme limite 10 ou 15 mm, mais la sensibilité du test va diminuer [16].

Dans une série récente de dépistage de masse chez des patientes asymp-
tomatiques [17], 827 patientes ont été recrutées dont 559 étaient
ménopausées et 183 prenaient un traitement substitutif. Lorsque I’endo-
metre mesurait moins de 4 mm de diametre, aucune autre investigation
n’était proposée. Pour les endometres mesurant entre 5 et 7 mm d’épais-
seur ou non mesurables, une nouvelle échographie était pratiquée un an
plus tard. Pour les patientes présentant un endometre supérieur a § mm,
une hystéroscopie-curetage était pratiquée. Un cas de carcinome endométrial
(épaisseur de la muqueuse = 19 mm) et 23 polypes furent retrouvés dans
ce programme soit une prévalence du cancer de I’endometre a 0,2 %.

De méme Schulman [18] étudiant 1086 patientes ménopausées sans
signes d’appel par échographie endovaginale avec Doppler couleur, a
retrouvé trois carcinomes endométriaux en prenant comme valeur seuil
5 mm. Par ailleurs, une étude récente montre que cette limite de 5 mm ne
serait pas applicable chez les patientes d’origine asiatique chez lesquelles il
faudrait appliquer un « cut off » de 3 mm [19].

Enfin, un certain nombre d’auteurs ont comparé 1’échographie endo-
vaginale et les prélevements endo-utérins (cytologie) [20] ou biopsies
endométriales [21]. Dans les deux cas, I’échographie endovaginale était plus
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sensible (97,4 % vs 78;9 %) [20] et 80 vs 30 % [21]. Par ailleurs, il est
certain que I’échographie endovaginale est plus facile a pratiquer que les pré-
levements endo-utérins.

Ainsi, si 'intérét de 1’échographie endovaginale chez les femmes
symptomatiques en post-ménopause est clairement établi, le dépistage sys-
tématique de masse chez des patientes asymptomatiques ne semble pas
justifié. En effet, I’analyse de la littérature confirme que 1’échographie
endovaginale est une technique tres sensible mais pas assez spécifique, avec
une valeur prédictive positive basse et un taux élevé de faux positifs. Afin
d’améliorer la spécificité et le taux de faux positifs, Tsuda [22] propose une
limite d’épaisseur modulée en fonction de la distance par rapport a la méno-
pause. Ainsi une épaisseur endométriale de 4 mm pour les patientes
ménopausées depuis moins de cinq ans et de 3 mm pour les patientes
ménopausées depuis plus de cinq ans, pourrait étre considérée comme opti-
male pour dépister les cancers de I’endometre par échographie endovaginale.

1.5. Hystéro-sonographie

Lutilisation de I’hystéro-sonographie peut apporter un complément
d’informations pour diagnostiquer les petites 1ésions intra-utérines [23, 24,
25]. Par contre, aucun programme de dépistage du cancer de I’endomeétre
utilisant I’hystéro-sonographie n’a été rapporté a ce jour.

1.6. Hystéroscopie

Le développement de 1’hystéroscopie de consultation a posé la ques-
tion d’un éventuel dépistage sélectif s’adressant a des populations a haut
risque par hystéroscopie. Si I’on connait I'importance des états précurseurs
des cancers de I’endometre (hyperplasie atypique et carcinome in situ), il
n’est pas concevable a I’heure actuelle d’envisager un dépistage de masse
(probleme de cofit, de formation, d’acceptation — méthode invasive —) et
il n’y a pas a ce jour de séries publiées recommandant un dépistage hysté-
roscopique.

2. Faut-il dépister le cancer de I’endomeétre dans certains cas
particuliers ?

2.1. En cas de facteurs de risque

Les facteurs de risque étant bien connus pour le cancer de 1’endometre
(obésité, diabete, hypertension artérielle, ménopause tardive, etc.), il pour-
rait sembler séduisant de proposer un dépistage ciblé dans ce sous-groupe
de patientes [26].

90



DEPISTAGE DES CANCERS OVARIENS ET ENDOMETRIAUX

La série rapportée par Gronroos [27] proposant un dépistage chez 597
patientes agées de 45 a 69 ans présentant une hypertension et un diabete,
n’a pas permis de mettre en évidence de cancer de I’endometre et seulement
six patientes présentaient une hyperplasie atypique.

2.2. Patientes traitées par tamoxiféne

Le traitement par tamoxiféne augmente 1’épaisseur de 1’endometre
(10,4 = 5 mm de moyenne comparée au 4,2 + 2,7 mm pour le groupe
contrdle; p < 0,001 [28]). Le risque potentiel annuel de cancer de 1’endo-
metre chez les femmes traitées par tamoxifene est d’environ 2 pour 1000
(0,2 %) comme défini par ’essai B-14 du NSABP [29], qui a par ailleurs
démontré que :

1. Le risque cumulatif de récidive dii au cancer du sein est diminué de
38 % a cinq ans pour les patientes traitées par tamoxiféne, justifiant la
poursuite du traitement ;

2. Les cancers de I’endometre diagnostiqués ne sont pas plus agressifs
en termes de stade et de facteurs histopronostiques que ceux d’une popula-
tion générale, notion confirmée par Barakat [30].

Une étude récente [31] a démontré que les cancers de I'utérus chez les
patientes traitées par tamoxiféene n’étaient diagnostiqués que chez les
patientes symptomatiques (c’est-a-dire présentant des métrorragies).

L’étude de Barakat [32] rapportant un programme de dépistage chez 126
patientes traitées par tamoxifene utilisant un prélevement endométrial en
consultation retrouvait les résultats suivants : 95 % des patientes ont pu
bénéficier d’une biopsie (mais I’age moyen n’était que de 51 ans), les 5 %
restants présentant une sténose cervicale. 6 % des patientes ont nécessité un
curetage pour saignement persistant. 2 % des patientes ont bénéficié de la
biopsie (une hyperplasie atypique et une hyperplasie complexe diagnosti-
quées). La valeur de la biopsie comme moyen de dépistage chez des patientes
sous tamoxifene est actuellement en cours d’évaluation par le Breast Cancer
Prevention Trial [33].

En ce qui concerne 1’évaluation de [’échographie endovaginale, plusieurs
publications rapportent 1’intérét de I’échographie endovaginale chez les pa-
tientes traitées par tamoxiféne [34, 35] méme si certains auteurs ont mis 1’ac-
cent sur I’existence de faux positifs dans ce sous-groupe de patientes [36, 37].

Par ailleurs, I’étude Doppler semble peu contributive chez ces patientes
[38] alors que 1’hystéro-sonographie pourrait étre intéressante. Tepper [39], a
propos d’une série de 68 patientes présentant une épaisseur endométriale
supérieure a 8§ mm, retrouve une valeur prédictive positive de 95,5 % et une
valeur prédictive négative de 0 %. Des études ultérieures sont nécessaires
mais il semble s’agir d’un examen particulierement intéressant dans ce sous-
groupe de patientes.
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La justification du dépistage chez les patientes traitées par tamoxifene
peut se justifier de la facon suivante : aux Etats-Unis, environ 80000
patientes sont traitées chaque année par tamoxifene auxquelles il faut rajou-
ter les 500 000 patientes en cours de traitement. Si I’on admet qu’un tiers
de ces femmes ont eu préalablement une hystérectomie, environ 400 000
patientes sont a risque de cancer de I’endometre. Si le risque de cancer de
I’endometre est de 2 pour 1000 par an, cela représente environ 812 cas de
cancer de ’endometre par an. L’analyse des cancers de I’endometre traités
par tamoxifene révele qu’environ 15 % de ces patientes vont décéder de leur
maladie [40]. Ainsi, si la campagne de dépistage pouvait diagnostiquer le
cancer de ’endometre plus tot et par 1a méme prévenir le déces de ces
patientes, 122 morts pourraient potentiellement étre évitées en supposant
que le dépistage soit efficace a 100 %. 1l faudrait bien siir, a contrario, éva-
luer le coiit de ce dépistage chez ces 400000 patientes, que ce soit par
biopsie d’endometre, échographie ou les deux.

Dans I'immédiat, et en 1’absence de réponse formelle, le College
Américain [33] recommande pour toute patiente traitée par tamoxiféne pour
cancer du sein, un examen clinique annuel avec frottis (Tableau II). Il est
précisé également que, en raison de I’incidence plus élevée du cancer de
I’endometre, « les tests de dépistage doivent étre employés par le praticien
en charge de la patiente » sans que la méthode de dépistage soit spécifiée.
Pour notre part, nous pensons qu’il est raisonnable de réaliser une écho-
graphie endovaginale annuelle chez les patientes traitées par tamoxiféne.

Tableau II.
Recommandations pour les patientes traitées par tamoxifene
(Collége Américain de Gynécologie-Obstétrique) [33]

1. Examen gynécologique annuel avec frottis cervico-vaginal et touchers
pelviens.

2. Explication des risques potentiels de carcinome endométrial et des
signes cliniques devant alerter la patiente (spofting, métrorragies, etc.).

3. Biopsie d’endometre devant tout saignement anormal.

4. Curetage biopsique en cas de biopsie révélant au minimum une hyperpla-
sie.

5. Si le traitement par tamoxiféne doit étre poursuivi, 1’hystérectomie doit
étre proposée en cas d’hyperplasie atypique. Le tamoxiféne peut étre
continué apres 1’hystérectomie pour hyperplasie atypique ou carcinome,
apres avoir rediscuté avec le médecin responsable du traitement du cancer
du sein.
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3. Risque colique

Le dépistage spécifique du cancer de I’endometre chez les patientes pré-
sentant un cancer colo-rectal n’est pas défini dans la littérature de fagon
précise. Mecklin [41] recommande un dépistage par examen clinique et
curetage tous les trois ans qui a conduit, dans sa série, au diagnostic d’un
carcinome endométrial chez une patiente asymptomatique.

Holston [42] recommande 1’examen clinique et 1’échographie endova-
ginale annuelle & partir de I’age de 25 ans.

Conclusion

Il n’y a pas actuellement de consensus concernant le dépistage du can-
cer de I’endometre. Chez les patientes asymptomatiques, le dépistage
systématique de masse ne semble pas justifié dans la population générale
que ce soit par biopsie ou échographie endovaginale en raison du taux élevé
de faux positifs et d’une spécificité encore trop basse. Par contre il parait
raisonnable de pratiquer une échographie endovaginale annuelle chez toutes
les patientes traitées par tamoxiféne.

Résumé

1. Dépistage des cancers de ’ovaire

Alors que le taux de survie des cancers de [’ovaire a 5 ans tous stades
confondus n’est que de 35 %, celui des stades 1 est de 90 %, ce qui rend séduisant
le concept de dépistage.

Malheureusement, et malgré I’amélioration des performances de ’échogra-
phie endovaginale et du doppler couleur, les résultats des différents programmes
actuellement rapportés (essentiellement nord-américains et anglais) sont tres
décevants en raison du taux de faux positifs encore élevé et de la faible spécifi-
cité de ces techniques, qui conduit a un taux de vérifications chirurgicales encore
inacceptable, et ce, méme dans les sous-groupes de patientes a haut risque.

2. Dépistage du cancer de I’endomeétre

Alors que le cancer de I’endométre est le cancer gynécologique le plus fré-
quent, il n’y a pas actuellement de consensus concernant son dépistage. Un
certain nombre d’explications peut justifier cette attitude :

— 1l s’agit d’un cancer a évolution lente et le retard au diagnostic n’affecte
pas de facon significative la survie des patientes;

— 1l s’agit d’un cancer classiquement de bon pronostic (75 a 80 % de sur-
vie dans les stades 1);
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— Le dépistage systématique dans une population asymptomatique par
biopsie d’endometre ou échographie endovaginale présente encore un taux élevé
de faux positifs et une spécificité trop basse. Les patientes sous tamoxifene doi-
vent par contre bénéficier d’une échographie endovaginale annuelle.
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