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Introduction

Le cancer ovarien est la 5¢me cause de mortalité par cancer chez la femme dans le monde (1). I
est diagnostiqué dans plus de 70% des cas a un stade avancé. Le taux de survie moyen a 5 ans
est donc tres faible, de 'ordre de 30% (taux de survie a 5 ans : stade [ ou II >70%, stade III ou
IV entre 20 et 40%) (2). Parmi les lésions ovariennes, plus de 90% de celles détectées en pré-
ménopause et plus de 60% de celles détectées en post-ménopause sont bénignes (3). Selon
I'étude de Mimoun et al. (4), 44 547 patientes ont été hospitalisées en France en 2012 pour
une lésion ovarienne et plus de 87% soit 38 937 patientes ont bénéficié d’'une intervention

chirurgicale.

Les tumeurs ovariennes bénignes sont donc fréquentes, mais compte-tenu de la gravité et de
I'espérance de vie limitée associée a un cancer ovarien, il est indispensable de cibler les
patientes qu’il faut opérer. En effet, opérer toutes les patientes présentant une lésion
ovarienne aurait un colit important a la fois en termes de morbi-mortalité, mais également
économique. En revanche, ne pas diagnostiquer un cancer ovarien a un stade précoce serait

préjudiciable pour la patiente.

En 2013, de nouvelles recommandations de pratique clinique sont parues en France en
Gynécologie-Obstétrique (5). A été introduit le terme de Tumeurs Ovariennes Présumeées
Bénignes (TOPB) par rapport au terme plus usuel de lésion ovarienne ou de kyste ovarien.
Selon les Recommandations pour la Pratique Clinique, «les TOPB correspondent a une
situation clinique fréquente: la découverte d’'une lésion ovarienne qui de prime abord
n’évoque pas un cancer de l'ovaire, mais qui est une formation tumorale (plus souvent un
kyste mais pas toujours), dont le diagnostic a la fois positif (nature de la 1ésion) et différentiel
(écarter une tumeur maligne) nécessite des explorations complémentaires qui doivent étre
hiérarchisées, ceci afin de proposer une conduite a tenir (abstention, surveillance, traitement)

adaptée a la 1ésion et au contexte clinique en premier lieu a la patiente ».

Alors que certains marqueurs tumoraux comme le CA125 ou HE4 ont déja été mentionnés
comme aide au diagnostic en cas de kyste de I'ovaire, il n’existe a ce jour aucun article dans la
littérature évaluant ces marqueurs tumoraux en cas de Tumeurs Ovariennes Présumées

Bénignes.



Généralités et objectifs de I’étude

1. Tumeur Ovarienne Présumée Bénigne (TOPB)

L’imagerie joue un roéle clé dans l'identification des lésions ovariennes. L’échographie a été le
premier mode d’imagerie utilisé, mais dans certains cas, préciser le caractere bénin ou malin

de la masse peut nécessiter 'avis d'un expert (6).

De multiples études depuis la fin des années 1990 ont tenté d’inclure un grand nombre de
variables échographiques dans des algorithmes complexes, afin de caractériser les masses
ovariennes (7,8). Bien que la sensibilité de détection de cancer de l'ovaire soit assez élevée
(89%), la spécificité et la valeur prédictive positive sont toujours restées relativement basses,

respectivement 57% et 31% (9).

De plus, ces criteres échographiques sont souvent propres a chaque centre d’imagerie, et
requierent souvent la présence d’'un expert en imagerie ovarienne, ce qui dans la pratique
quotidienne n’est pas souvent le cas. Timmerman et al. se sont donc intéressés a ce sujet deés
1999 (10). Un college de spécialistes internationaux a été créé, I'International Ovarian Tumor
Analysis (I0TA), afin d’établir des modeéles permettant de discriminer les 1ésions malignes des

lésions bénignes de I'ovaire.

En 2000, ce college a proposé une classification des kystes ovariens en 6 catégories (11):

uniloculaire liquide

- uniloculaire solide (présence d’une zone solide ou d'une végétation = 3mm)

- multiloculaire liquide (présence d’au moins une cloison)

- multiloculaire solide (présence d’au moins une cloison et d’'une zone solide ou
d’une végétation = 3mm)

- solide (portion solide >80% de la lésion)

- non classable (par mauvaise visualisation ou mauvaise échogénicité)

En 2008, toujours grace au groupe IOTA (12), des criteres échographiques prédictifs de
tumeurs bénignes ou malignes ont été décrits. Ils ont récemment été repris par Marret et
Cayrol dans les Recommandations pour la Pratique Clinique en Gynécologie-Obstétrique (13):
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- Facteurs prédictifs de tumeurs malignes : M
= M1 : Tumeur solide irréguliere
= M2 : Présence d’ascite
= M3 : Présence d’au moins 4 végétations
* M4: Tumeur multiloculaire solide irréguliere avec un diametre =
100mm
= M5 : Tres importante vascularisation Doppler (score couleur = 4)
- Facteurs prédictifs de tumeurs bénignes : B
* B1:Tumeur uniloculaire
= B2:Présence de composants solides dont le plus grand est < 7mm
= B3 :Présence d'ombre acoustique
* B4 : Tumeur multiloculaire de diametre < 100mm
= B5: Pas de vascularisation Doppler (score couleur = 1)
- Regles IOTA:
= Si 1 ou plusieurs parameétres M est ou sont retrouvé(s) en I'absence de
parameétre B, la masse est qualifiée de maligne
= Si 1 ou plusieurs parameétres B est ou sont retrouvé(s) en I'absence de
parameétre M, la masse est qualifiée de bénigne
= Siles 2 parametres B et M sont présents ou les 2 sont absents, le résultat

n’est pas concluant et un examen de seconde intention est nécessaire

Basé sur ces criteres échographiques, est donc apparu le terme de Tumeur Ovarienne
Présumée Bénigne (TOPB) (5). Ce terme de TOPB exclut les ovaires polykystiques et les
tumeurs d’emblée identifiées comme malignes ou borderline selon les regles I0TA. La
caractérisation échographique permet donc de classer les lésions ovariennes comme

supposées bénigne, maligne ou non classable.

La classification des lésions ovariennes nécessite une analyse fine des différents criteres
échographiques, ce qui parfois en pratique clinique peut ne pas étre aisée. Il existe donc

d’autres aides au diagnostic et notamment l'utilisation des marqueurs tumoraux.



2. Les marqueurs tumoraux
A. CA125

Le CA125 ou Carbohydrate Antigen 125, souvent appelé Cancer Antigen 125 ou Antigéne
Tumoral 125, est une glycoprotéine de type mucine, produite par le gene MUC16, et associée a
la membrane cellulaire. C’est le marqueur tumoral le plus souvent utilisé en cas de 1ésion
ovarienne. Son utilisation remonte aux débuts des années 1980, quand Bast et al. (14) ont
isolé I'anticorps monoclonal OC125 préférentiellement dans les tissus ovariens cancéreux
comparé aux tissus ovariens sains. Toutefois, les taux sériques de CA125 peuvent étre
augmentés en cas de cancer de l'ovaire, mais également dans d’autres situations
physiologiques ou pathologiques (menstruations, grossesse, endométriose, maladies

inflammatoires de la plévre ou du péritoine) (15).

Sa valeur seuil est de 35U/mL (16). Son dosage est néanmoins peu sensible dans les stades
précoces (élevé seulement dans 23 a 50% des stades I)(17). Son utilisation est donc

finalement peu discriminante et source de controverse.

B. HE4

Human Epididymis Protein 4 ou HE4 (également nommé WFDC2) est un nouveau marqueur
actuellement en cours d’évaluation pour le diagnostic des tumeurs ovariennes (18). Il s’agit
d’'une glycoprotéine de la famille des protéines acides du lactosérum a quatre ponts
disulfures, appelées whey acidic four-disulfide core, d’ou son autre nom de WFDC2. Elle fait
partie de la plus grande famille des protéines appelées WAP pour whey acidic protein. Les
geénes codant pour ces protéines WAP sont principalement localisés sur le chromosome
209q12-13.1(19). Initialement identifiées dans le petit lait (20), ces protéines comportent des
motifs dits WAP, composés d’environ 50 acides aminés, et dont leurs fonctions ne sont pas

encore totalement élucidées (Figure 3).



Figure 1: Structure typique d’'un motif WAP (19)

HE4, qui contient 2 domaines WAP, a initialement été isolée dans I'épididyme comme jouant
un role dans la maturation du sperme (21), mais son role reste pour I’heure peu connu. Ce
biomarqueur n’est que faiblement exprimé dans I'épithélium des tissus des appareils
respiratoire et reproducteur, mais surexprimé en cas de tumeur ovarienne, particulierement
en cas de cancers endométrioides (22). Il semble par ailleurs que HE4 soit moins fortement
exprimé dans les carcinomes ovariens a cellules claires que dans les autres cancers
épithéliaux de I'ovaire (23).

Depuis maintenant quelques années, plusieurs méta-analyses ont comparé CA125 et HE4
dans les lésions ovariennes. Li et al. en 2012 (24) ont retrouvé une spécificité pour HE4 de
94% (1C95%=0,90-0,96) et de 78% pour CA125 (IC95%=0,73-0,83) dans le diagnostic de
cancer de l'ovaire. Dans I'étude de Ferraro et al. publiée en 2013 (25), HE4 et CA125 ont la
méme sensibilité de 79% (IC95% respectivement de 0,76-0,81 et 0,77-0,82). En revanche, la
spécificité de HE4 était plus importante (93% ; 1C95%=0,92-0,94) que pour CA125 (78% ;
1C95%=0,76-0,80). Dans une récente étude de Wei et al. (26), la spécificité d’'HE4 atteignait
méme 97,8% alors que celle du CA125 était de 92,3%.



Malgré des chiffres assez satisfaisants concernant la spécificité de ces marqueurs, leur
sensibilité reste toutefois assez faible. Dans I'étude de Wei et al. (26), la sensibilité d’"HE4 est
de seulement 75%. C’est pourquoi, des algorithmes, c’est-a-dire des méthodes numériques
associant différents parametres en vue d’obtenir un résultat, ont été créés afin d’essayer
d’améliorer les caractéristiques intrinseques de ces marqueurs tumoraux. Parmi ces
algorithmes, on retrouve le RMI (Risk of Malignancy Index) et le ROMA (Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm).

C. RMI

Le RMI (Risk of Malignancy Index), proposé par Jacobs et al. en 1990 (27), associe des criteres
échographiques, le statut ménopausique et la valeur du CA125 selon la formule : RMI = U x M
x CA125
- U =score échographique
o U=0 si score échographique=0
o U=1siscore échographique=1
o U=3siscore échographique=2-5
- M = statut ménopausique
o M-=1 pour les femmes en pré-ménopause,

o M=3 pour les femmes en post-ménopause

Un RMI supérieur a 200 était corrélé a un fort risque de malignité (sensibilité = 85,4% et

spécificité = 96,9%).

Une étude menée en 2012 sur presque 1000 patientes, retrouvait une supériorité de la
classification échographique par les critéeres IOTA comparé a l'utilisation du RMI (28). Ces
données sont confirmées par une récente méta-analyse publiée en 2016 (29). Cette étude sur
presque 20 000 tumeurs ovariennes retrouvait de meilleurs résultats pour les simples
criteres échographiques (sensibilité de 0,93 et spécificité de 0,80) que ceux obtenus avec
I'algorithme RMI (sensibilité de 0,75 et spécificité de 0,92). Malgré un calcul simple, cet
algorithme n’est que peu utilisé en pratique et d’autres algorithmes comme le ROMA ont été

créés.



D. ROMA

Depuis l'utilisation récente d’HE4, un nouvel algorithme a été proposé par Moore en 2009
(30): ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm). Il associe le taux d’'HE4 et de CA125 en
fonction du statut ménopausique de la patiente, défini par 'absence pendant plus de 6 mois
de menstruations ou présence de signes cliniques de ménopause.
Pre-menopausal Predictive Index (P1)=-12,0 + 2,38 x LN (HE4) + 0,0626 x LN (CA125)
Post-menopausal Predictive Index (P1)=-8,09 + 1,04 x LN (HE4) + 0,732 x LN (CA125)
Predicted Probability (PP) = exp(PI) / [1 + exp(PI)] x 100
ROMA correspond donc a la probabilité prévue (Predicted Probability[PP]) et s’exprime en
pourcentage. Selon les marqueurs CA125 et HE4 utilisés, la valeur seuil permettant de classer
les patientes dans un groupe a faible ou a haut risque peut varier (31). Il est donc proposé un
pourcentage seuil pour les patientes non ménopausées et un autre pour les patientes

ménopauseées.

Il est a noter qu'il est préférable que ces 2 marqueurs soient dosés selon le méme procédé

immunologique et sur le méme appareil, afin de pouvoir utiliser cet algorithme.

La méta-analyse de Kaijser et al. (32) retrouvait une sensibilit¢ de ROMA entre 76 et 86%,
pour une spécificité évaluée entre 74 et 95%, malgré des techniques de dosage des marqueurs
différentes. Dans la récente étude de Wei et al. (26), ROMA avait une spécificité identique au
CA125 d’environ 92,5% mais une sensibilité nettement meilleure de 93,7% versus 85,0%.
Dans celle de Chen et al. (33), ROMA avait une sensibilit¢é plus importante qu'HE4,

respectivement 96,7% et 73,3%, mais une spécificité moindre 80% versus 98,6%.

Afin de déterminer le meilleur test diagnostique, d’autres outils sont utilisés comme la courbe
ROC (receiver operating characteristic, qui signifie fonction d’efficacité du récepteur) qui a
pour but d’évaluer la performance du test (34). Il s’agit d’'une représentation graphique qui
analyse la relation entre la sensibilité du test et 'anti-spécificité (c’est-a-dire 1 - spécificité)
pour chaque valeur seuil possible. Afin de comparer les tests entre eux, plus 'aire sous la
courbe ROC est importante et proche de 1, plus le marqueur est un bon test diagnostique.
Dans l'étude de Chen et al. (33), ROMA avait une aire sous la courbe ROC sensiblement

identique a HE4, respectivement de 0,972 et 0,963.
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De méme dans une récente étude multicentrique asiatique, I'aire sous la courbe ROC de ROMA
était relativement comparable a celle d’'HE4: 0,861 pour ROMA contre 0,893 pour HE4 (35).
Dans une autre étude cette fois italienne, ROMA semblait étre un meilleur test diagnostique
qu'HE4 chez les patientes ménopausées, sans avoir de supériorité diagnostique chez les
patientes non-ménopausées (36). Ces études montrent donc qu'HE4 et ROMA semblent étre
de nouveaux marqueurs d’'intérét dans le dépistage du cancer de l'ovaire, mais leur

application nécessite d’étre mieux étudiée.

3. Originalité de notre étude

A. Premiére étude francaise

Ainsi, plusieurs marqueurs tumoraux et algorithmes ont donc déja été mis en place afin de
cibler au mieux les populations a risque, mais leur validité reste a démontrer. Effectivement,
quelques études (24,25,37-39) ont été réalisées notamment aux Etats-Unis, afin d’évaluer la
sensibilité ou la spécificité de ces aides au diagnostic. Aucune étude frangaise n’a encore été
réalisée, sachant que la population francaise peut avoir des caractéristiques démographiques
différentes des populations américaines, ce qui pourrait influer sur les valeurs des marqueurs
tumoraux. En effet, I'indice de masse corporelle (IMC=28,3kg/m? aux Etats-Unis versus
IMC=24,8kg/m? en France, données OMS chez la Femme, 2008) et le taux d’activité physique
insuffisante (47,4% aux Etats-Unis versus 37,2% en France, données OMS chez la Femme,
2008) sont différents entre les populations francaises et américaines. De plus, les modes de
contraception sont également différents entre ces 2 populations (18,3% des femmes aux
Etats-Unis prennent la pilule versus 43,8% en France, 1,8% des femmes aux Etats-Unis ont un

Dispositif Intra-utérin versus 21,9% en France ; données World contraceptive Use 2009).

Associées aux différences notables quant a la prescription de contraception et donc
probablement sur la prévalence des kystes ovariens hormono-dépendants mais également
sur la valeur des marqueurs tumoraux, ces différences démographiques pourraient modifier

la validité externe des tests.
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B. Evaluation des tumeurs ovariennes présumées bénignes

De plus, ces précédentes études portent sur des patientes ayant une tumeur ovarienne avec
ou sans argument préalable a un cancer sous-jacent (25,37). En effet, ces études incluaient
I'ensemble des patientes se présentant pour une lésion ovarienne y compris les masses
présumées malignes, qu'’il y ait ou non des preuves d’envahissement ou métastase (au scanner
ou a I’échographie). Or pour une patiente présentant une carcinose péritonéale par exemple, il
existe nécessairement une indication chirurgicale a visée anatomopathologie et diagnostique,
et doser des marqueurs a visée diagnostique dans cette situation serait alors peu utile, car
n’influencerait pas notre conduite a tenir. Ainsi, il peut exister un biais de recrutement en lien

avec cette population.

Il n’existe par ailleurs pas d’analyse en sous-groupe dans ses études, concernant les patientes
ayant une TOPB. Nous avons donc souhaité réaliser notre étude avec le nouveau terme de
Tumeur Ovarienne Présumée Bénigne (TOPB) et non plus celui de kyste ovarien, terme
encore utilisé dans de nombreuses études, mais finalement jugé imprécis. Le diagnostic de
TOPB «nécessite des explorations complémentaires qui doivent étre hiérarchisées
(abstention, surveillance, traitement)» (5). Nous avons donc souhaité restreindre les
indications du dosage de nos marqueurs par rapport aux études déja réalisées, en incluant
non pas toutes les patientes présentant un Kkyste ovarien (supposé bénin ou malin a
I'imagerie), mais uniquement les patientes présentant une tumeur ovarienne présumée

bénigne a I'’échographie selon la classification IOTA (Figure 1).

A ce jour, aucune étude a notre connaissance n’a été réalisée avec ces criteres d'inclusion dans

la littérature.
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Figure 2 : Orientation thérapeutique devant une lésion ovarienne
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Selon la figure 2, les études de la littérature portent sur le Groupe A, a savoir 'ensemble des
patientes présentant une lésion ovarienne. Concernant le Groupe B, l'utilisation des
marqueurs n’est pas justifiée car il faudra impérativement opérer la patiente pour avoir un
résultat anatomopathologique. De méme, ces marqueurs n’ont qu'un intérét tres limité pour
le Groupe D, puisque la patiente étant symptomatique, il existe une indication chirurgicale
pour soulager la patiente. En revanche, l'utilisation des marqueurs est intéressante pour le
Groupe E, puisque cela peut permettre d’éviter une intervention chirurgicale pour toutes les

patientes du Groupe I asymptomatiques.

Notre étude porte donc sur le Groupe E, population peu étudiée dans la littérature.

C. Etude préalable

Dans le cadre d'une étude rétrospective réalisée en 2013 au sein du Centre Hospitalier
Départemental de La Roche sur Yon (85), nous avons recensé 72 patientes qui ont été opérées
d’une lésion ovarienne. Sur ces 72 patientes, 9 présentaient un adénocarcinome (12,5%) le
plus souvent séreux, et 2 (2,8%) présentaient une tumeur ovarienne borderline. Les 61 autres
patientes présentaient pour la plupart un cystadénome séreux ou mucineux, un
endométriome ou un tératome mature bénin. Sur les 9 patientes présentant un
adénocarcinome, 4 (soit 44,4% des tumeurs malignes) avaient des signes d'imagerie typique
d’'une tumeur maligne ovarienne, que l'on aurait pu donc classer dans le Groupe B. Une
patiente (11,1%) était symptomatique et a di étre opérée compte-tenu de Ila
symptomatologie présentée (que I'on pourrait classer dans le Groupe D), 2 patientes (22,2%)
étaient quasi-asymptomatiques avec une géne ou une pesanteur pelvienne ne nécessitant pas
forcément d’intervention chirurgicale, et 2 autres (22,2%) étaient asymptomatiques avec des
données d’imagerie non en faveur d’'une tumeur maligne évidente, ces patientes pouvaient

étre classées dans le Groupe E.

Sur les 72 patientes inclues, 8 patientes étaient symptomatiques et ont dii étre opérées
(Groupe D), et 4 patientes ont présenté des criteres d'imagerie typique de tumeur maligne
(Groupe B). Sur les 8 patientes présentant une lésion ovarienne symptomatique, nous avons
retrouvé 1 tumeur borderline (12,5%), 1 tumeur ovarienne maligne (12,5%) et 6 tumeurs

bénignes (75,0%).
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Ainsi, 60 patientes (83,3%) étaient asymptomatiques et les critéres d’'imagerie n’avaient pas
évoqué de cancer ovarien (Groupe E). Sur ces 60 patientes, plus de 50% des patientes (31 sur
60), avaient comme indication chirurgicale une lésion ovarienne persistante plusieurs mois,
sans critéere de gravité clinique ou échographique. Et sur ces 60 patientes, 1 patiente a
présenté une tumeur borderline (1,4%), 4 une tumeur maligne (6,7%), et 55 une tumeur
bénigne (91,7%). Ces dernieres patientes auraient pu étre incluses dans le Groupe I et selon
'objectif actuel de notre étude, 55 interventions chirurgicales, potentiellement morbides

auraient pu étre évitées (76,4% des patientes opérées pour une lésion ovarienne).

D. Objectifs de I’étude

Dans les Recommandations de Pratique Clinique publiées en 2013 par le College National des
Gynécologues et Obstétriciens Francais (40), il est conclu qu’'HE4 est un marqueur biologique
performant pour détecter les cancers ovariens (Niveau de preuve 1). La spécificité et le
rapport de vraisemblance positif d’'HE4 sont supérieurs a ceux du CA125 pour détecter les
tumeurs épithéliales malignes (Niveau de preuve 1). Il est également dit que l'algorithme
ROMA est plus sensible mais moins spécifique que l'utilisation de HE4 seul (Niveau de preuve
2), et que des études complémentaires sont nécessaires avant l'utilisation en routine de HE4
(Grade B). De plus, les recommandations suggerent 'utilisation d’'un RMI modifié, incluant le
dosage d’HE4, qui apparaitrait plus performant dans le diagnostic différentiel des tumeurs
ovariennes (Niveau de preuve 3). Cette derniére proposition, semble étre la plus pertinente,
car elle associerait a la fois le statut ménopausique, 'aspect échographique, la valeur des

marqueurs tumoraux CA125 et HE4.

Notre étude a donc pour but d’évaluer les dosages d’'HE4 et du CA125 d'une part et
l'utilisation des 2 algorithmes RMI et ROMA d’autre part en tant que test diagnostique. Nous
nous intéresserons principalement a leur spécificité, puisque la sensibilité a déja été
appréhendée par le dépistage échographique de notre population cible. Nous comparerons
par la suite les résultats des marqueurs tumoraux isolés, en intégrant des données
démographiques ou échographiques au sein des 2 algorithmes fréquemment utilisés, RMI et

ROMA.
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Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude de recherche, ouverte, de marqueurs biologiques, prospective,
multicentrique, incluant 4 centres de Pays-de-la-Loire, en Loire-Atlantique (CHU Nantes et
Cité Sanitaire Saint-Nazaire), Maine-et-Loire (CH Cholet) et Vendée (CHD de La Roche sur
Yon).

Ainsi, les patientes inclues étaient toutes les patientes se présentant dans I'un des 4 centres,
pour y étre opérées d’'une tumeur ovarienne présumée bénigne (TOPB), c’est-a-dire dont les
criteres échographiques ne sont pas suspects de cancer : il ne devait donc exister ni ascite, ni
métastase. L'indication opératoire était confirmée par le chirurgien aprés examen clinique et
études des examens complémentaires notamment d’échographie. Les patientes étaient
informées par le médecin référent lors de la consultation préopératoire et recevaient une
lettre d’information. Leur refus de participer a I'étude ne changeait en rien leur prise en
charge. Les personnes participant a cette étude pouvaient participer le cas échéant a une

autre étude si celle-ci n’était pas en rapport avec leur pathologie gynécologique.

1. Criteres d’inclusion et de non-inclusion

Les criteres d’inclusion étaient:

- Toutes les patientes devant se faire opérer d’'une tumeur ovarienne présumée bénigne dans
I'un des 4 hopitaux

- Apres vérification des criteres échographiques

- Apres non opposition de la patiente de participer a I'étude

Les criteres de non-inclusion étaient:

- Patiente enceinte

- Patiente mineure

- Patiente majeure sous tutelle, curatelle ou privée de liberté

- Patiente présentant une ascite ou des métastases a I'échographie

- Patiente présentant une tumeur ovarienne présumée maligne a I'échographie selon les
regles du groupe IOTA. Pour rappel, « si 1 ou plusieurs parametres M est ou sont
retrouvé(s) en I'absence de parametre B, la masse est qualifiée de maligne » (12)
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- Facteurs prédictifs de tumeurs malignes : M
= M1 : Tumeur solide irréguliere
= M2 : Présence d’ascite
= M3 : Présence d’au moins 4 végétations
* M4 : Tumeur multiloculaire solide irréguliere avec un diametre = 100mm
= M5 : Tres importante vascularisation doppler (score couleur = 4)
- Facteurs prédictifs de tumeurs bénignes : B
= B1:Tumeur uniloculaire
= B2 :Présence de composants solides dont le plus grand est < 7mm
= B3 :Présence d'ombre acoustique
* B4 : Tumeur multiloculaire de diametre < 100mm
= B5: Pas de vascularisation doppler (score couleur = 1)

- Patiente opérée en urgence pour suspicion de torsion d’annexe. En effet, nous avons
considéré qu’il n’était pas judicieux d’inclure les patientes présentant une suspicion de
torsion d’annexe, puisque peu importe le résultat des marqueurs tumoraux, la patiente
devait étre opérée pour détordre éventuellement I'ovaire et préserver si possible le tissu

ovarien.

2. Calendrier de I'étude

Lors de la visite de pré-opératoire, c’est-a-dire, lors de la visite ou le chirurgien confirmait
I'indication opératoire, la patiente était informée de I'étude en cours et des modalités
d’inclusion. Il lui était demandé uniquement un accord de non-opposition, du fait d'un
protocole de recherche considéré comme étant de soins courants. Lors de cette visite de pré-
inclusion, étaient vérifiés les caractéristiques démographiques, les antécédents, les examens
para-cliniques comme les criteres d’échographie, afin de vérifier les différents critéres
d’inclusion et de non-inclusion.

AJO0, le jour de l'intervention, en méme temps qu’était prélevé le bilan pré-opératoire, un tube
supplémentaire était prélevé afin de réaliser le dosage du CA125 et d’'HE4. Dans certains
centres, ce prélevement n’avait pas lieu le matin de l'intervention, mais le jour de la
consultation pré-opératoire, afin de rester dans un protocole de soins courants et de ne pas
imposer a la patiente une prise de sang non prévue. Apres avoir inclus la patiente dans le CRF
électronique, un numéro d’anonymisation était fourni, afin d’étiqueter le tube et le bon de

prélévement.
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Le tube était acheminé le jour méme aupres du laboratoire du CHU de Nantes, qui effectuait
les analyses par séries, soit par navette soit par transporteur mandaté.

Les résultats n’étaient pas communiqués au chirurgien avant l'intervention, car il s’agissait
d’une étude de soins courants, et donc les résultats des marqueurs tumoraux ne devaient pas

modifier la technique chirurgicale ou la prise en charge envisagée.

A 1 mois de l'intervention chirurgicale, les résultats anatomopathologiques étaient récupérés
ainsi que la valeur des marqueurs tumoraux CA125 et HE4 qui était renseignée dans 1'eCRF.

Les algorithmes RMI et ROMA étaient alors également calculés.

Patiente hospitalisée pour étre opérée d’'une tumeur
ovarienne présumée bénigne

'

Critéres d’inclusion satisfaits

A 4

Vérification des critéres de non-inclusion:

- Patiente enceinte

- Patiente sous tutelle, curatelle ou privée de liberté

- Patiente mineure

- Patiente présentant une ascite ou des métastases ou une masse
ovarienne présumée maligne selon les regles du groupe IOTA

- Patiente présentant une suspicion de torsion d’annexe

A 4

Non opposition = Inclusion

A 4

Dosage CA125 et HE4

A 4

Calcul des algorithmes RMI et ROMA

A 4

Compte-rendu anatomopathologique

Figure 3 : Schéma de I'étude
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3. Le prélevement

Un prélevement sanguin était réalisé selon les conditions décrites dans le cadre du bilan
habituel pré-opératoire. Le dosage supplémentaire d’'HE4 ne modifiait pas le nombre
d’échantillons prélevés : il était réalisé sur plasma hépariné, de méme que pour le CA125. Les
dosages étaient centralisés au Laboratoire de Biochimie du CHU de Nantes (Dr H. Caillon, Pr

M. Denis).

Les préléevements réalisés dans les 4 établissements participant a I’étude étaient acheminés au
laboratoire de Biochimie du CHU de Nantes :
- par pneumatique pour les préléevements réalisés au CHU de Nantes ;
- par les navettes quotidiennes (jours ouvrables) pour les prélévements réalisés a La
Roche sur Yon et a Saint Nazaire ;

- par transporteur mandaté pour les prélevements réalisés au CH de Cholet.

La prise en charge pré-analytique en vue de la congélation du plasma était réalisée au
laboratoire de Biochimie du CHU de Nantes. Les dosages d’'HE4 et de CA125 étaient réalisés
« par série », conformément aux recommandations du fournisseur sur Cobas 8000 e602
(Roche Diagnostics). Ils ont été interprétés selon les valeurs de référence et les seuils
annoncés par le fournisseur (il n’était pas prévu de ré-évaluation de ces normes au cours de

cette étude).

4. Les marqueurs tumoraux et algorithmes
A. CA125

Les valeurs de référence du CA125 étaient inférieures a 35U/mL, quel que soit le dosage
utilisé. Nous avons donc utilisé dans notre étude la méthode de dosage déja utilisée au sein du
CHU de Nantes, a savoir le dosage immunologique par électrochimiluminescence (ECLIA)

selon la technologie Elecsys® (Cobas®-Roche).
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B. HE4

Depuis quelques mois, la société Roche Diagnostics commercialise un kit d'immunodosage
d’'HE4 par électrochimiluminescence, également ECLIA, sur automates dédiés (réactifs
marqués CE). Ce réactif a été standardisé par rapport a la méthode HE4 EIA de Fujirebio
Diagnostics, Inc. Le laboratoire de Biochimie du CHU de Nantes possédait déja I’équipement
(plateforme analytique automatisée Cobas 8000 ® Roche Diagnostics) permettant
I'implantation de ce parametre : il réalise en effet depuis de nombreuses années le dosage du
CA125 dans le cadre de son activité quotidienne. L’installation de 'application HE4 (modules
e602) dans le cadre de ce protocole a permis le dosage simultané des deux marqueurs
tumoraux, HE4 et CA125, avec la méme technologie et sur le méme automate, condition

indispensable pour le calcul de 'algorithme ROMA.

Concernant les valeurs d’'HE4, nous avons utilisé les seuils prédéterminés en fonction du
statut ménopausique : inférieur ou égal a 70pmol/L pour les femmes non ménopausées et
inférieur ou égal a 140pmol/L pour les femmes ménopausées. Pour la détermination du statut
ménopausique concernant HE4, les patientes étaient considérées comme ménopausées si
elles présentaient des symptomes de ménopause ou si elles avaient plus de 50 ans avec un

antécédent d’hystérectomie.

Dans la littérature, la plupart des études mentionnent ce seuil de 70 et 140pmol/L selon le
statut ménopausique (41-43). Néanmoins, selon le laboratoire qui réalise le dosage, la
technique de détection est différente et peut induire des différences. C'est pourquoi le
laboratoire Roche Diagnostics a réalisé une étude de détermination de valeurs dans une
population de patientes en bonne santé. La valeur seuil est déterminée en utilisant le 95¢me
percentile de ce marqueur. Il s’agit d’ailleurs habituellement de cette méthode de définition de
seuil que nous utilisons dans les autres marqueurs tumoraux (exemple : CA125). Malgré les
nombreuses études utilisant le dosage d’'HE4 par le laboratoire Roche, aucune ne fait mention

de ces valeurs seuils (26,33,44).

Nous avons donc aussi utilisé les valeurs proposées par Roche Diagnostics apres leur étude de

détermination de valeurs (Tableau 1).
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Tableau 1 : Valeurs d’HE4 a utiliser en fonction de I’age selon le laboratoire Roche

Diagnostics
Age (en années) Valeur en pmol/L pour le 95¢me percentile
<40 ans 60,5 pmol/L
40-49 ans 76,2 pmol/L
50-59 ans 74,3 pmol/L
60-69 ans 82,9 pmol/L
270 ans 104 pmol/L
C. RMI

Le RMI (Risk of Malignancy Index), proposé par Jacobs en 1990 (27), a été calculé selon la
formule : RMI =U x M x CA125
U représentant le score échographique
o Chaque item compte pour 1 point:
* masse ovarienne multiloculaire
= zone solide
= lésion bilatérale
= ascite
* métastase
o U=0 si score échographique=0
o U=1siscore échographique=1
o U=3siscore échographique=2-5
M étant le statut ménopausique
o M-=1 pour les femmes en pré-ménopause,
o M=3 pour les femmes en post-ménopause

et le CA125 exprimé en U/mL
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D. ROMA

Pour le calcul du Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, nous avons utilisé la formule décrite
par Moore en 2009 (30) :

- Pre-menopausal Predictive Index (P1)=-12,0 + 2,38 x LN (HE4) + 0,0626 x LN (CA125)

- Post-menopausal Predictive Index (PI)=-8,09 + 1,04 x LN (HE4) + 0,732 x LN (CA125)

- Predicted Probability (PP) = exp(PI) / [1 + exp(PI)] x 100

HE4 est donné en pmol/L et CA125 en U/mL. Il est a noter qu'’il est préférable mais non
indispensable que ces 2 marqueurs soient dosés selon la méme technologie et sur le méme
appareil, afin de pouvoir utiliser de maniere fiable cet algorithme. Dans notre étude, utilisant
les kits ECLIA du laboratoire Roche Diagnostics, les patientes ont été considérées a haut
risque d’avoir une tumeur maligne si le PP était supérieur ou égal a 11,4% chez les patientes

6-mé usées, et supérieur ou égal a 29,9% chez i 6 usées.
ré-ménopausées, et supérieur ou égal a 29,9% chez les patientes ménopausées

Concernant le statut ménopausique, seules les patientes présentant des symptdémes de

ménopause étaient considérées comme ménopausées.

5. Critére de jugement principal

Notre objectif principal était de comparer la spécificité des marqueurs tumoraux CA125 et

HE4 chez des patientes ayant une tumeur ovarienne présumée bénigne.

Pour un marqueur tumoral idéal, il est toujours difficile de privilégier la sensibilité ou la
spécificité, méme si nous préférons que ces 2 valeurs soient optimales. Dans notre étude, nous
avons choisi de comparer la spécificité des marqueurs tumoraux, puisque dans notre
population identifiée par I’échographie comme présentant une lésion ovarienne, il nous est
plus utile dans cette situation d’avoir un nombre important de sujets sains avec un marqueur
tumoral normal (spécificité), plutdt qu'un grand nombre de patientes malades avec un
marqueur tumoral anormal (sensibilité). En effet, avec une spécificité élevée, il n’y aurait alors
que tres peu de faux positifs, limitant ainsi le nombre de patientes opérées a tort.

Notre population étant déja une population dépistée par I'échographie (qui joue finalement le
role de la sensibilité), il était plus judicieux de privilégier la spécificité pour cet examen

complémentaire, afin de permettre le meilleur diagnostic possible.
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Le critére d’évaluation principal était donc 'absence ou la présence d'un cancer ovarien
déterminé selonl'examen anatomopathologique (gold standard) et la valeur des deux

marqueurs tumoraux CA125 et HE4.

6. Criteres de jugement secondaires

Parmi nos objectifs secondaires, nous souhaitions évaluer les algorithmes notamment RMI et
ROMA. Nous avons donc établi comme objectifs secondaires:

- Evaluer l'utilisation d’algorithmes (RMI ou ROMA) dans la détection des cancers ovariens
parmi les tumeurs ovariennes présumées bénignes.

- Déterminer le marqueur tumoral ou algorithme permettant la meilleure discrimination
entre les tumeurs ovariennes bénignes et les tumeurs ovariennes malignes.

- Déterminer si l'utilisation d'un RMI modifié, associant RMI et HE4, permettrait une meilleure
discrimination entre tumeurs bénignes et malignes.

- Evaluation des seuils de HE4 décrits dans la littérature.

Nos critéres d’évaluations secondaires étaient donc respectivement:

- Absence ou présence de cancer ovarien déterminé par les algorithmes RMI, ROMA et RMI
modifié (associant RMI et HE4).

- Meilleure courbe ROC (Sensibilité/1-Spécifité) pour un marqueur tumoral ou algorithme
afin de déterminer quel outil serait le plus utile en pratique quotidienne.

- Meilleure courbe ROC (Sensibilité/1-Spécificité) pour un nouvel algorithme associant RMI et
HE4.

- Meilleure sensibilité ou spécificité des seuils HE4 décrits dans la littérature.

7. Calcul du nombre de sujet nécessaire

Le CA125 est actuellement le marqueur tumoral le plus utilisé dans le cadre des cancers
ovariens. Mais le marqueur HE4 semble étre tres prometteur dans le diagnostic de cancer
ovarien.

Dans la plus récente des méta-analyses, publiée en 2013 par Ferraro (25), HE4 et CA125
avaient la méme sensibilité de 79% (IC95% respectivement de 0,76-0,81 et 0,77-0,82). En
revanche, il était mis en évidence une spécificité plus importante pour HE4 (93%;

1C95%=0,92-0,94) que pour CA125 (78% ; 195%=0,76-0,80).
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(24), avec une spécificité pour HE4 de 94% (1C95%=0,90-0,96) et de 78% pour CA125
(IC95%=0,73-0,83).

Nous souhaitions mettre en évidence une différence de spécificité entre HE4 et CA125 d’au
moins 10% (respectivement de 94% et 84%). Avec une puissance de 80 %, un risque alpha de
5 % et sachant que la prévalence attendue de cancers ovariens est de 8,3 %, le nombre de

sujets nécessaires était estimé a 162.

Les capacités de recrutement des 4 centres permettaient d’envisager l'inclusion de 250
patientes. Cet effectif permettait d’augmenter le nombre de malades (prévalence faible) et

ainsi d’obtenir de meilleures estimations des sensibilités des différents marqueurs.

8. Analyses statistiques

Une analyse descriptive a été réalisée sur I'ensemble des variables recueillies. La description
comprenait les effectifs et pourcentages de chaque modalité pour les variables qualitatives et
les minimum, maximum, moyenne, écart-type et quartiles pour les variables quantitatives. Les
analyses ont été réalisées sous le logiciel SAS ® version 9.3. Le risque de premiere espece a

été fixé a 5 %.

Critere principal: estimation des spécificités des marqueurs CA125 et HE4 et de leur

intervalle de confiance a 95 %. Comparaison des deux spécificités au moyen d’'un test du Chi-2

apparié de Mac-Nemar.

Criteres secondaires :

- Estimation de la sensibilité pour les 2 marqueurs tumoraux
- Estimation des spécificités et sensibilités des algorithmes RMI, ROMA et RMI modifié et
de leur intervalle de confiance a 95 %.
- Calcul des courbes ROC et aires sous les courbes des différents marqueurs et
algorithmes au moyen de modeles de régression logistique.
Il n’y aura pas d’'imputation faite sur les données manquantes. En absence de gold standard
(données anatomopathologiques), les patientes concernées ne seront pas prises en compte

dans les analyses.
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9. Budget

Notre protocole de recherche a bénéficié d’'un financement a hauteur de 58 696<€ de la part du

Centre Hospitalier Départemental de la Roche sur Yon. Les frais de dosages des marqueurs

étaient évalués a 10 800€ :

- B60 pour le CA125, a la nomenclature, soit pour un coiit du B a 0,27€, ce qui représente 4
050€ pour 250 patientes

- BHN100 pour HE4, acte hors nomenclature actuellement, ce qui représente 6 750€ pour

250 patientes

10. Aspects reglementaires

Notre protocole de recherche a eu I'accord du Comité de Protection des Personnes (CPP) de
Nantes (Ouest IV) a la date d’avis initial du 9 décembre 2014, sous la référence 45/14, du
Comité Consultatif sur le Traitement de l'information en Matiere de Recherche dans le
Domaine de la Santé (CCTIRS) a la date d’avis du 11 mars 2015, et de la Commission Nationale

de I'Informatique et des Libertés (CNIL) a la date d’autorisation du 6 mai 2015.
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Résultats

1. Population étudiée

Nous avons inclus 250 patientes dans notre étude, sur la période du 11 mai 2015 au 12 mai
2016 (Figure 4) : 108 au CH de Saint-Nazaire (43,2%), 70 au CHU de Nantes (28%), 59 au CHD
de La Roche sur Yon (23,6%) et 13 au CH de Cholet (5,2%). Parmi ces 250 patientes, 6 ont été
incluses a tort par non-respect des critéeres d’inclusion: 2 pour présence d’ascite a
I’échographie, 2 pour suspicion de masse maligne a 'échographie, 1 patiente était mineure et
1 patiente avait un taux plasmatique de BétaHCG toujours positif a moins d’'un mois d’'une

interruption volontaire de grossesse médicamenteuse.

Par ailleurs, 23 patientes ont ensuite été exclues: 6 patientes qui n’ont finalement pas été
opérées, 10 patientes qui ont été opérées mais pour lesquelles il n’était pas retrouvé de kyste
au moment de l'intervention, 5 qui n'ont pas eu de prélévements per-opératoires a visées
anatomopathologiques (exemple, réalisation d’'une ovariectomie ou ponction d’un kyste, sans
examen anatomopathologique qui est indispensable compte-tenu du critéere de jugement
principal) et 2 patientes qui n’ont pas été prélevées malgré leur inclusion dans le protocole.

Un total de 221 patientes représente donc la population étudiée.
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250 patientes incluses

6 patientes incluses a tort :
- 2 patientes présentaient de l'ascite a I'échographie

- 2 patientes présentaient une masse supposée maligne a

\ 4

I'échographie selon les critéres IOTA
- 1 patiente était mineure
- 1 patiente avait eu une interruption volontaire de

grossesse et le taux de BétaHCG était toujours positif

23 patientes exclues :
- 6 patientes n’ont finalement pas été opérées

- 10 patientes ont été opérées mais ne présentaient pas de

A 4

kyste lors de I'intervention

- 5 patientes n’ont pas eu de prélévements a visée
anatomopathologique

- 2 patientes n’ont pas eu le prélevement des marqueurs

ou le prélevement n’a pas été acheminé dans les délais

v

221 patientes étudiées

Figure 4 : Flow Chart

2. Caractéristiques générales des patientes

L’age moyen était de 46 ans et 6 mois, et plus d'une patiente sur 3 était ménopausée (36,2%)
(Tableau 2). Dix patientes avaient déja eu une intervention chirurgicale pour une tumeur

N 7,7 s 7

ovarienne et 16 avaient déja été opérées d’une hystérectomie.
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques

N (%)

Age (années)

Moyenne (écart-type) 46.5 (15.2)

[Minimum-Maximum] [19-88]
Indice de masse corporelle (kg/mz)

Moyenne (écart-type) 24.6 (4.9)

[Minimum-Maximum] [14.9-39.8]
Patiente ménopausée

Non 141 (63.8)

Oui 80 (36.2)
Tabagisme

Non 155 (72.1)

Oui 60 (27.9)
Antécédents médicaux

Hypertension artérielle 42 (19)

Insuffisance rénale 1(0.5)

Antécédent personnel de cancer du sein 9(4.1)

Antécédent personnel de cancer de I'ovaire 0(0)

Antécédent familial de cancer du sein 25 (17.5)

Antécédent familial de cancer de I'ovaire 3(2.2)

Antécédent familial BRCA1/BRCA2 0(0)
Antécédents chirurgicaux

Kystectomie 7(3.2)

Annexectomie 3(1.4)

Hystérectomie 16 (7.2)

Appendicectomie 53 (24)

Parmi les 141 patientes non ménopausées, la contraception utilisée était connue pour 111

d’entre elles, et la pilule cestro-progestative était la contraception la plus utilisée (17,1%)

(Tableau 3).
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Tableau 3 : Contraception et symptoémes des patientes

N (%)
Contraception utilisée
Pilule cestro-progestative 19 (17.1)
Pilule progestative seule 9(8.1)
Dispositif intra-utérin en cuivre 16 (14.4)
Dispositif intra-utérin hormonal 11 (9.9)
Implant sous-cutané hormonal 4 (3.6)
Contraception hormonale locale : patch, anneau intravaginal 1(0.9)
Autres: préservatif, spermicides, ligature des trompes 5(4.5)
Absence de contraception 46 (41.4)
Traitement hormonal substitutif de la ménopause
Non 60 (90.9)
Oui 6(9.1)
Patiente symptomatique
Non 124 (56.4)
Oui 96 (43.6)
- Douleurs pelviennes 70(72.9)
- Pesanteur pelvienne 10 (10.4)
- Géne pelvienne 21 (21.9)
- Troubles urinaires 12 (12.5)

Parmi les 80 patientes ménopausées, 6 patientes mentionnaient la prise d'un traitement

hormonal substitutif.

Parmi les 96 patientes symptomatiques, 70 présentaient des douleurs pelviennes plutot
chroniques alors que 12,5% (12/96) d’entre elles avaient une symptomatologie urinaire. Pour
une seule patiente, il n’était pas mentionné si elle avait présenté des symptomes en rapport

avec la lésion ovarienne.
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3. Compte-rendus anatomopathologiques

Nous avons retrouvé 209 lésions ovariennes bénignes (94,6%) et 12 tumeurs malignes

(5,4%) (Tableau 4).

Tableau 4 : Types histologiques des kystes

N (%)
Tumeurs bénignes 209 (94.6)
Cystadénome papillaire séreux 78 (35.3)
Tératome mature ou kyste dermoide 44 (19.9)
Kyste endométriosique ou endométriome 24 (10.9)
Cystadénome papillaire mucineux 21 (9.5)
Kyste fonctionnel ou du corps jaune 17 (7.7)
Kyste paratubaire 8(3.6)
Kyste d'inclusion 7(3.2)
Fibrome ovarien 5(2.3)
Fibrothécome ovarien 3(1.4)
Hématome ovarien 1(0.5)
Lutéal ou endométriome 1(0.5)
Tumeurs malignes 12 (5.4)
Tumeur séreuse borderline 7 (3.2)
Tumeur mucineuse borderline 2 (0.9)
Tumeur séreuse maligne: adénocarcinome 2 (0.9)
Tumeur endométrioide borderline 1(0.5)

Concernant les 12 tumeurs malignes, 2 patientes présentaient un cancer a type

d’adénocarcinome et 10 présentaient une tumeur borderline.
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4. Analyse globale des marqueurs et algorithmes

A. Analyse selon le caractére bénin ou malin/borderline de la tumeur

L’age, l'indice de masse corporelle ou le statut ménopausique n’étaient pas des facteurs

associés de maniere significative au caractere bénin ou malin de la tumeur (Tableau 5).

Tableau 5 : Caractéristiques démographiques selon le caractére bénin ou malin de la

tumeur
Bénigne Borderline/maligne Total
N=209 N=12 N (%) p
Age (années)
Moyenne (écart-type) 46.2 (15.1) 53.1(16.3) 46.5 (15.2) 0.14
[Minimum-Maximum] [19-88] [25-79] [19-88]
Indice de masse corporelle (kg/mz)
Moyenne (écart-type) 24.6 (4.8) 24.8 (5.7) 24.6 (4.9) 0.95
[Minimum-Maximum] [14.9-39.8] [17.3-35.5] [14.9-39.8]
Patiente ménopausée
Non 136 (65.1) 5(41.7) 141 (63.8) 0.13
Oui 73 (34.9) 7 (58.3) 80 (36.2)

En revanche, la moyenne des marqueurs CA125 et HE4 et celle des algorithmes RMI et ROMA

était significativement plus élevée dans le groupe malin que dans le groupe bénin (Tableau 6).

De plus, les différents seuils utilisés pour le CA125, HE4, RMI et ROMA étaient tous également
retrouvés comme facteurs associés de maniere significative au caractere bénin ou malin de la

tumeur (Tableau 6).
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Tableau 6 : Marqueurs tumoraux et algorithmes selon le caractére bénin ou malin de la

tumeur

Bénigne Borderline/maligne Total
N=209 (%) N=12 (%) N (%) p
CA125 (U/mL)
Moyenne (écart-type) 19.5(17.8) 127.3 (175) 25.4 (49.3) <0.001
[Minimum-Maximum] [3-167] [9-598] [3-598]
CA125 <35 U/mL
Non 20 (9.6) 8 (66.7) 28 (12.7) <0.001
Oui 189 (90.4) 4 (33.3) 193 (87.3)
HE4 (pmol/L)
Moyenne (écart-type) 55.4 (16.9) 113.3(77.3) 58.5(27.2) <0.001
[Minimum-Maximum] [25.4-152.5] [65.7-305.5] [25.4-305.5]
HE4 < seuil du laboratoire Roche selon I’dge (pmol/L)
Non 24 (11.5) 8 (66.7) 32 (14.5) <0.001
Oui 185 (88.5) 4 (33.3) 189 (85.5)
HE4 < seuil de 70pmol/L en pré-ménopause et de 140pmol/L en post-ménopause
Non 18 (8.6) 6 (50) 24 (10.9) <0.001
Oui 191 (91.4) 6 (50) 197 (89.1)
Score RMI N=208 N=10 N=218
Moyenne (écart-type) 22.4 (42.3) 342.1 (534) 37.1(134.3) <0.001
[Minimum-Maximum] [0-315] [0-1794] [0-1794]
Score RMI > 200
Non 206 (99) 6 (60) 212 (97.2) <0.001
Oui 2 (1) 4 (40) 6(2.8)
Score ROMA
Moyenne (écart-type) 10.6 (6.6) 35.7 (25.3) 12 (10.3) <0.001
[Minimum-Maximum] [2.2-49.3] [13.0-90.9] [2.2-90.9]
Score ROMA > ou égal au seuil de 11,4% en pré-ménopause et de 29,9% en post-ménopause
Non 174 (83.3) 3 (25) 177 (80.1) <0.001
Oui 35(16.7) 9(75) 44 (19.9)
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Le taux de CA125 était significativement plus élevé dans le groupe malin/borderline que dans
le groupe bénin (127,3U/mL vs 19,5U/mL, p<0,001) (Tableau 6). Le pourcentage de patientes
avec un taux de CA125 supérieur au seuil de 35U/mL était aussi significativement plus élevé

dans le groupe malin/borderline que dans le groupe bénin (66,7% vs 9,6%, p<0,001).

Concernant le taux d’'HE4, celui-ci était significativement plus élevé dans le groupe
malin/borderline que dans le groupe bénin (113,3pmol/L vs 55,4pmol/L, p<0,001) (Tableau
6).

Le pourcentage de patientes avec un taux d’'HE4 supérieur au seuil déterminé en fonction de
I'age par le laboratoire Roche Diagnostics était significativement supérieur dans le groupe

malin/borderline que dans le groupe bénin (66,7% vs 11,5%, p<0,001).

De méme, s'il était utilisé le seuil de 70pmol/L chez les patientes en pré-ménopause et
140pmol/L chez les patientes en post-ménopause, le pourcentage de patientes avec un taux
d’'HE4 supérieur a ces seuils était significativement plus grand dans le groupe

malin/borderline que dans le groupe bénin (50% vs 8,6%, p<0,001).

Concernant le score RMI, pour 3 patientes, les informations du compte-rendu échographique
étaient insuffisamment renseignées pour pouvoir le calculer. Ce score n’a donc pu étre établi

que pour 218 des 221 patientes.

Parmi ces 3 patientes, 2 patientes présentaient une tumeur borderline et 1 patiente une
tumeur bénigne (Tableau 6). Le score RMI était significativement plus élevé dans le groupe

malin/borderline que dans le groupe bénin (342,1 vs 22,4, p<0,001).

Le pourcentage de patientes avec un score RMI supérieur a 200 était aussi significativement

plus élevé dans le groupe malin/borderline que dans le groupe bénin (40% vs 1%, p<0,001).

Concernant l'algorithme ROMA, celui-ci était significativement plus élevé dans le groupe

malin/borderline que dans le groupe bénin (35,7% vs 10,6%, p<0,001) (Tableau 6).

De méme, le pourcentage de patientes avec un score ROMA supérieur ou égal a 11,4% chez les
patientes pré-ménopausées et 29,9% chez les patientes ménopausées, était significativement
plus important dans le groupe malin/borderline que dans le groupe bénin (75% vs 16,7%,
p<0,001).
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B. Analyse en différenciant le caractére malin et borderline des tumeurs

Nous avons également réalisé une analyse des marqueurs et algorithmes en différenciant les
tumeurs malignes et les tumeurs borderline, mais il n’a pas pu étre réalisé de tests statistiques

compte-tenu d’effectifs trop faibles notamment dans le groupe malin (N=2) (Tableau 7).

L’age était plus élevé dans le groupe malin que dans le groupe borderline qui était lui-méme
plus élevé que dans le groupe bénin. De méme, il y avait davantage de patientes ménopausées
dans le groupe malin (100%), que dans le groupe borderline (50%) et que dans le groupe

bénin (34,9%).

Les taux de CA125 et HE4, ainsi que les scores RMI et ROMA étaient plus élevés dans le
groupe malin que dans le groupe borderline, mais il n’a pas pu étre réalisé de tests

statistiques compte-tenu du faible effectif du groupe malin.

Les 2 patientes du groupe tumeur maligne, dont I'examen anatomopathologique retrouvait un
adénocarcinome, avait un CA125 supérieur au seuil de 35U/mL, un HE4 supérieur au seuil
déterminé en fonction de I'dge par le laboratoire Roche Diagnostics, mais également au seuil
de 140pmol/L (seuil déterminé en fonction du statut ménopausique) (Tableau 7). De méme,
ces 2 patientes avaient un RMI supérieur a 200 et un ROMA supérieur au seuil de 29,9% (seuil

du score ROMA chez les patientes ménopausées).

Dans le groupe borderline, 6 patientes sur 10 avaient un CA125 supérieur au seuil de 35U/mL
et un HE4 supérieur au seuil selon I'age, et 4 patientes sur 10 avaient un HE4 supérieur au
seuil selon le statut ménopausique. Le RMI était supérieur a 200 pour 2 patientes sur 8 (25%),
avec 2 patientes présentant une tumeur borderline pour lesquelles le score RMI n’a pu étre
calculé faute de renseignements échographiques suffisants. Le score ROMA était lui supérieur

au seuil en fonction du statut ménopausique pour 7 patientes parmi les 10.
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Tableau 7 : Description des marqueurs et algorithmes selon le caractére bénin,

borderline ou malin de la tumeur

Bénigne Borderline Maligne Total
N=209 (%) N=10 (%) N=2 (%) N=221 (%)

Age (années)

Moyenne (écart-type) 46.2 (15.1) 50.8 (17) 64.5 (4.9) 46.5 (15.2)

[Minimum-Maximum)] [19-88] [25-79] [61-68] [19-88]
Patiente ménopausée 73 (34.9) 5(50) 2 (100) 80 (36.2)
CA125 (U/mL)

Moyenne (écart-type) 19.5(17.8) 80.3 (101.8) 362.5(333) 25.4 (49.3)

[Minimum-Maximum)] [3-167] [9-347] [127-598] [3-598]
CA125 <35 U/mL

Non 20(9.6) 6 (60) 2 (100) 28 (12.7)

Oui 189 (90.4) 4 (40) 0(0) 193 (87.3)
HE4 (pmol/L)

Moyenne (écart-type) 55.4 (16.9) 81.2 (14.8) 273.6 (45.1) 58.5(27.2)

[Minimum-Maximum] [25.4-152.5] [65.7-102.5] [241.7-305.5] [25.4-305.5]
HE4 < seuil du laboratoire Roche selon I'dge (pmol/L)

Non 24 (11.5) 6 (60) 2 (100) 32 (14.5)

Oui 185 (88.5) 4 (40) 0(0) 189 (85.5)
HE4 < seuil de 70pmol/L en pré-ménopause et de 140pmol/L en post-ménopause

Non 18 (8.6) 4 (40) 2 (100) 24 (10.9)

Oui 191 (91.4) 6 (60) 0(0) 197 (89.1)
Score RMI N=208 N=8 N=2 N=218

Moyenne (écart-type) 22.4(42.3) 155.8 (160) 1087.5(999.1) 37.1(134.3)

[Minimum-Maximum)] [0-315] [0-459] [381-1794] [0-1794]
Score RMI > 200

Non 206 (99) 6 (75) 0 (0) 212 (97.2)

Oui 2(1) 2 (25) 2 (100) 6(2.8)
Score ROMA

Moyenne (écart-type) 10.6 (6.6) 25.7 (10.7) 85.6 (7.5) 12 (10.3)

[Minimum-Maximum)] [2.2-49.3] [13.0-43.4] [80.3-90.9] [2.2-90.8]
Score ROMA > ou égal au seuil de 11,4% en pré-ménopause et de 29,9% en post-ménopause

Non 174 (83.3) 3(30) 0 (0) 177 (80.1)

Oui 35 (16.7) 7 (70) 2 (100) 44 (19.9)
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C. Analyse en tenant compte du statut ménopausique

Nous avons également évalué les marqueurs selon le statut ménopausique. Les effectifs étant
également trop faibles pour pouvoir faire des analyses statistiques. Chez les 141 patientes
pré-ménopausiques, nous avons retrouvé 5 tumeurs borderline qui étaient des tumeurs

séreuses borderline et 136 tumeurs bénignes (Tableau 8).

Tableau 8 : Description des marqueurs selon les patientes ayant un statut pré-

ménopausique

Bénin Borderline/Malin Total
N=136 (%) N=5 (%) N=141 (%)
CA125 <35 U/mL
Non 17 (12.5) 4 (80) 21 (14.9)
Oui 119 (87.5) 1(20) 120 (85.1)

HE4 < seuil du laboratoire Roche selon I’dge (pmol/L)
Non 20 (14.7) 5 (100) 25(17.7)
Oui 116 (85.3) 0(0) 116 (82.3)

HE4 < seuil de 70pmol/L en pré-ménopause

Non 17 (12.5) 4 (80) 21 (14.9)

Oui 119 (87.5) 1(20) 120 (85.1)
Score RMI > 200

Non 134 (99.3) 3 (100) 137 (99.3)

Oui 1(0.7) 0(0) 1(0.7)

Total 135 (100) 3 (100) 138 (100)

Score ROMA > ou égal au seuil de 11,4% en pré-ménopause
Non 103 (75.7) 0(0) 103 (73)

Oui 33 (24.3) 5 (100) 38 (27)

Le pourcentage de patientes avec un taux de CA125 supérieur a 35U/mL et un taux de HE4
supérieur au seuil déterminé en fonction du statut ménopausique a savoir dans cette étude
fixé a 70pmol/L, était plus important dans le groupe malin/borderline que dans le groupe

bénin (80% vs 12,5% pour les 2 marqueurs).
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La proportion de patientes avec un taux d’'HE4 supérieur aux seuils déterminés en fonction de
I'age par le laboratoire Roche Diagnostics était également plus importante dans le groupe

malin/borderline que dans le groupe bénin (100% vs 14,7%).

Concernant le score RMI, le pourcentage de patientes ayant un score supérieur a 200 était

identique entre les 2 groupes malin/borderline et bénin (0% vs 0,7%).

Enfin, concernant le score ROMA, le pourcentage de patientes pré-ménopausées avec un score
supérieur ou égal a 11,4% était supérieur dans le groupe malin/borderline par rapport au

groupe bénin (100% vs 24,3%).

Ces résultats dans le groupe pré-ménopause sont donc identiques a ceux de la population
globale en dehors du score RMI, mais cela ne peut étre affirmé avec certitude en I'absence de

test statistique.

Concernant les patientes ménopausées, nous retrouvions 7 patientes dans le groupe
malin/borderline, avec 2 patientes présentant une tumeur maligne a type d’adénocarcinome
et 5 patientes présentant une tumeur borderline (2 tumeurs séreuses borderline, 2 tumeurs

mucineuses borderline et 1 tumeur endométrioide borderline) (Tableau 9).

Le pourcentage de patientes ménopausées avec un taux de CA125 supérieur a 35U/mL était

supérieur dans le groupe malin/borderline que dans le groupe bénin (57,1% vs 4,1%).

Concernant le marqueur HE4, la proportion de patientes dont le taux d’HE4 était supérieur au
seuil déterminé en fonction de I'age par le laboratoire Roche Diagnostics était plus grande
dans le groupe malin/borderline que dans le groupe bénin (42,9% vs 5,5%). De méme, cette
proportion de patientes était également plus importante dans le groupe malin/borderline que
dans le groupe bénin, si le seuil de 140pmol/L était utilisé (car patientes ménopausées)

(28,6% vs 1,4%).

Le pourcentage de patientes avec un score RMI supérieur a 200 était plus grand dans le

groupe malin/borderline que dans le groupe bénin (57,1% vs 1,4%).

Enfin, concernant le score ROMA, le pourcentage de patientes avec un score ROMA supérieur
ou égal a 29,9% (car patientes ménopausées) était plus important dans le groupe

malin/borderline, que dans le groupe bénin (57,1% vs 2,1%).
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Tableau 9 : Description des marqueurs selon les patientes ayant un statut post-

ménopausique

Bénin Borderline/Malin Total
N=73 (%) N=7 (%) N=80 (%)
CA125 <35 U/mL
Non 3(4.1) 4(57.1) 7(8.8)
Oui 70 (95.9) 3(42.9) 73 (91.3)

HE4 < seuil du laboratoire Roche selon I’dge (pmol/L)
Non 4 (5.5) 3(42.9) 7(8.8)
Oui 69 (94.5) 4(57.1) 73 (91.3)

HE4 < seuil de 140pmol/L en post-ménopause

Non 1(1.4) 2 (28.6) 3(3.8)

Oui 72 (98.6) 5 (71.4) 77 (96.3)
Score RMI > 200

Non 72 (98.6) 3 (42.9) 75 (93.8)

Oui 1(1.4) 4(57.1) 5 (6.3)

Score ROMA > ou égal au seuil de 29,9% en post-ménopause
Non 71(97.3) 3(42.9) 74 (92.5)

Oui 2(2.7) 4(57.1) 6 (7.5)

Ces résultats chez les patientes ménopausées vont donc dans le méme sens que ceux de la

population globale, mais nous ne pouvons pas le confirmer, faute de test statistique.

5. Analyse spécifique de chaque marqueur et algorithme
A. CA125

Nous nous sommes donc intéressés a chaque marqueur et algorithme individuellement en
évaluant leurs caractéristiques et notamment leur spécificité, les courbes ROC et leurs aires

sous la courbe.

Concernant le CA125, une spécificité de 90,4% était mesurée sur la population globale, avec
une spécificité plus faible chez les patientes non ménopausées (87,5%) et supérieure chez les

patientes ménopausées (95,9%) (Tableau 10).
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Tableau 10 : Performances diagnostiques du CA125 selon le seuil de 35U/mL

Global (N=221) Pré ménopause (N=141) Post ménopause (N=80)
Sensibilité 66.7 [34.9-90.1] 80 [28.4-99.5] 57.1[18.4-90.1]
Spécificité 90.4 [85.6-94.1] 87.5[80.7-92.5] 95.9 [88.5-99.1]
RV+ 6.97 [3.91-12.41] 6.4 [3.43-11.95] 13.9 [3.86-50.03]
RV- 0.37[0.17-0.82] 0.23 [0.04-1.32] 0.45[0.19-1.05]
VPP 28.6 [13.2-48.7] 19 [5.4-41.9] 57.1[18.4-90.1]
VPN 97.9 [94.8-99.4] 99.2 [95.4-100] 95.9 [88.5-99.1]
Prévalence 5.4 [2.8-9.3] 3.5[1.2-8.1] 8.8 [3.6-17.2]

L’aire sous la courbe ROC du CA125 était calculée a 0,82 (Figure 5).
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Figure 5: Courbe ROC du CA125

B. HE4

Concernant HE4, nous avons également analysé les performances diagnostiques du marqueur
selon les 2 seuils discutés précédemment, a savoir le seuil proposé par le laboratoire Roche
Diagnostics dépendant de I'dge de la patiente, et le seuil communément utilisé dans la

littérature, a savoir 70pmol/L pour les patientes pré-ménopausées, et 140pmol/L pour les

patientes en post-ménopause.

39



La spécificité était meilleure en utilisant le seuil déterminé par le statut ménopausique plutot
que le seuil proposé par le laboratoire selon 1'age de la patiente, avec respectivement chez les
patientes en population globale, chez les patientes en pré-ménopause et les patientes en post-
ménopause une spécificité de 91,4%, 87,5% et 98,6% versus 88,5%, 85,3% et 94,5%
(Tableaux 11 et 12).

Tableau 11 : Performances diagnostiques de HE4 selon le seuil du laboratoire Roche

selon I'age

Global (N=221) Pré ménopause (N=141) Post ménopause (N=80)

Sensibilité 66.7 [34.9-90.1] 100 [47.8-100] 42.9[9.9-81.6]

Spécificité 88.5 [83.4-92.5] 85.3 [78.2-90.8] 94.5 [86.6-98.5]
RV+ 5.81 [3.35-10.06] 6.8 [4.54-10.19] 7.82[2.17-28.14]
RV- 0.38 [0.17-0.84] 0[-] 0.6 [0.32-1.15]
VPP 25.0 [11.5-43.4] 20 [6.8-40.7] 42.9[9.9-81.6]
VPN 97.9 [94.7-99.4] 100 [96.9-100] 94.5 [86.6-98.5]

Prévalence 5.4 [2.8-9.3] 3.5[1.2-8.1] 8.8[3.6-17.2]

Tableau 12 : Performances diagnostiques de HE4 selon le seuil de 70pmol/L en pré-

ménopause et 140pmol/L en post-ménopause

Global (N=221) Pré ménopause (N=141) Post ménopause (N=80)
Sensibilité 50.0 [21.1-78.9] 80 [28.4-99.5] 28.6 [3.7-71]
Spécificité 91.4 [86.7-94.8] 87.5[80.7-92.5] 98.6 [92.6-100]
RV+ 5.81[2.83-11.90] 6.4 [3.43-11.95] 20.86 [2.15-202.24]
RV- 0.55[0.31-0.96] 0.23 [0.04-1.32] 0.72 [0.45-1.16]
VPP 25.0 [9.8-46.7] 19 [5.4-41.9] 66.7 [9.4-99.2]
VPN 97.0[93.5-98.9] 99.2 [95.4-100] 93.5[85.5-97.9]
Prévalence 5.4 [2.8-9.3] 3.5[1.2-8.1] 8.8 [3.6-17.2]

La courbe ROC dépend de la valeur brute du marqueur et non des seuils pré-établis. Il n’existe
donc qu’une seule courbe ROC pour le marqueur HE4, malgré 'utilisation par exemple de 2
seuils différents ensuite en tant que test diagnostique. Nous avons donc établi une courbe ROC

pour ce marqueur HE4, avec une aire sous la courbe ROC qui a été calculée a 0,91 (Figure 6).

40



Sensitivity
0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
|

AUC=0.91 [0.85-0.96]

0.00
|

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Figure 6: Courbe ROC de HE4

C. RMI

Concernant I'algorithme RMI, pour un seuil de 200, nous retrouvions une spécificité de 99%,
avec une spécificité évaluée a 99,3% chez les patientes pré-ménopausées et 98,6% chez celles

ménopausées (Tableau 13).

Tableau 13 : Performances diagnostiques du score RMI selon le seuil de 200

Global (N=218) Pré ménopause (N=138) Post ménopause (N=80)

Sensibilité 40.0[12.2-73.8] 0[0-70.8] 57.1[18.4-90.1]
Spécificité 99.0 [96.6-99.9] 99.3 [95.9-100] 98.6 [92.6-100]

RV+ 41.6 [8.6-200.8] 0[.-] 41.71 [5.37-323.87]

RV- 0.61 [0.37-1.01] 1.01 [0.99-1.02] 0.43 [0.18-1.02]

VPP 66.7 [22.3-95.7] 0[0-97.5] 80 [28.4-99.5]

VPN 97.2 [93.9-99] 97.8[93.7-99.5] 96 [88.8-99.2]
Prévalence 4.6[2.2-8.3] 2.2 [.5-6.2] 8.8 [3.6-17.2]

L’aire sous la courbe ROC pour I'algorithme RMI était mesurée a 0,88 (Figure 7).
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Figure 7 : Courbe ROC du score RMI

Concernant I'algorithme ROMA, il était retrouvé une spécificité globale de 83,3% avec une

différence assez marquée entre le groupe pré-ménopause, avec une spécificité évaluée a

75,7%, et le groupe post-ménopause, avec une spécificité de 97,3% (Tableau 14).

Tableau 14 : Performances diagnostiques du score ROMA selon le seuil de 11,4% en

pré-ménopause et 29,9% en post-ménopause

Global (N=221) Pré ménopause (N=141) Post ménopause (N=80)
Sensibilité 75.0 [42.8-94.5] 100 [47.8-100] 57.1[18.4-90.1]
Spécificité 83.3[77.5-88] 75.7 [67.6-82.7] 97.3[90.5-99.7]
RV+ 4.48 [2.87-6.99] 4.12 [3.06-5.55] 20.86 [4.61-94.4]
RV- 0.30[0.11-0.80] 0[.-] 0.44 [0.19-1.04]
VPP 20.5 [9.8-35.3] 13.2 [4.4-28.1] 66.7 [22.3-95.7]
VPN 98.3[95.1-99.6] 100 [96.5-100] 95.9 [88.6-99.2]
Prévalence 5.4 [2.8-9.3] 3.5[1.2-8.1] 8.8 [3.6-17.2]

L’aire sous la courbe ROC était quant a elle calculée a 0,92 pour I'algorithme ROMA (Figure 8).
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Figure 8 : Courbe ROC du score ROMA

E. Association CA125 + HE4

Nous souhaitions également analyser la performance de I'association des 2 marqueurs CA125
et HE4 sans algorithme, simplement en associant le caractére normal ou anormal en fonction
du seuil. Pour établir la spécificité et la sensibilité de 'association des marqueurs, nous avons
considéré comme anormal, un résultat de CA125 supérieur au seuil de 35 U/L associé a une
valeur d’HE4 supérieur au seuil selon I'dge ou le statut ménopausique. Etait considéré comme
normal, tout autre résultat, a savoir donc méme si un des marqueurs était supérieur au seuil

tant que I'autre était inférieur au seuil, le résultat était considéré comme normal.

Nous retrouvions une spécificité de 99% sur la population globale en utilisant le seuil de
35U/L pour le CA125 et le seuil déterminé par le laboratoire Roche selon I'dge, avec une
spécificité de 99,3% chez les patientes en pré-ménopause, et de 98,6% chez les patientes en

post-ménopause (Tableau 15).
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Tableau 15 : Performances diagnostiques de I'association CA125 et HE4 selon le seuil

du laboratoire Roche selon I'age

Global (N=221)

Pré ménopause (N=141)

Post ménopause (N=80)

Sensibilité 50 [21.1-78.9]
Spécificité 99 [96.6-99.9]
RV+ 52.25[11.77-232.02]
RV- 5 [.29-.89]
VPP 75 [34.9-96.8]
VPN 97.2 [94-99]
Prévalence 5.4 [2.8-9.3]

80 [28.4-99.5]
99.3 [96-100]
108.8 [14.71-804.99]
0.2 [0.03-1.16]
80 [28.4-99.5]
99.3 [96-100]

3.5[1.2-8.1]

28.6 [3.7-71]
98.6 [92.6-100]
20.86 [2.15-202.24]
0.72 [0.45-1.16)
66.7 [9.4-99.2]
93.5 [85.5-97.9]

8.8[3.6-17.2]

Nous avons également évalué 'association du CA125 et d’'HE4 avec les seuils de 70pmol/L

chez les patientes pré-ménopausées et de 140pmol/L chez les patientes ménopausées

(Tableau 16). Nous retrouvions une spécificité de 99,5% sur la population globale, une

spécificité de 100% dans le groupe pré-ménopause et de 98,6% dans le groupe post-

ménopause.

Tableau 16 : Performances diagnostiques de I'association CA125 et HE4 selon le seuil

de 70pmol/L en pré-ménopause et 140pmol/L en post-ménopause

Global (N=221)

Pré ménopause (N=141)

Post ménopause (N=80)

Sensibilité 50 [21.1-78.9]

Spécificité 99.5 [97.4-100]
RV+ 104.5 [13.65-800.05]
RV- 0.5[0.29-0.88]
VPP 85.7 [42.1-99.6]
VPN 97.2 [94-99]

Prévalence 5.4 [2.8-9.3]

80 [28.4-99.5]
100 [97.3-100]
0.2 [0.03-1.15]
100 [39.8-100]
99.3 [96-100]

3.5[1.2-8.1]

28.6 [3.7-71]
98.6 [92.6-100]
20.86 [2.15-202.24]
0.72 [0.45-1.16)
66.7 [9.4-99.2]
93.5 [85.5-97.9]

8.8 [3.6-17.2]

L’aire sous la courbe (AUC) de la courbe ROC de I'association du CA125 et de HE4 était

calculée a 0,92 (Figure 9).
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Figure 9 : Courbe ROC de I'association des marqueurs CA125 + HE4

6. Comparaison des marqueurs et algorithmes

A. Comparaison des spécificités des marqueurs et algorithmes

S’agissant du critére de jugement principal, nous avons regroupé les différentes spécificités

des différents marqueurs et algorithmes afin de mieux pouvoir les comparer (Tableau 17).

Tableau 17 : Spécificités des marqueurs et algorithmes dans la population globale et

selon le statut ménopausique (en %)

Spécificité
chez les patientes
post-ménopausiques

Spécificité
chez les patientes
pré-ménopausiques

Spécificité
sur la population globale

CA125

HE4 avec seuils du
laboratoire

HE4 avec seuils de 70 et
140pmol/L

RMI

ROMA

CA125 + HE4 avec seuils
du laboratoire

CA125 + HE4 avec seuils
de 70 et 140pmol/L

90.4 [85.6-94.1]

88.5[83.4-92.5]

91.4 [86.7-94.8]

99.0 [96.6-99.9]

83.3 [77.5-88]

99 [96.6-99.9]

99.5 [97.4-100]

87.5[80.7-92.5]

85.3 [78.2-90.8]

87.5[80.7-92.5]

99.3 [95.9-100]

75.7 [67.6-82.7]

99.3 [96-100]

100 [97.3-100]

95.9 [88.5-99.1]

94.5 [86.6-98.5]

98.6 [92.6-100]

98.6 [92.6-100]

97.3 [90.5-99.7]

98.6 [92.6-100]

98.6 [92.6-100]
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by

Les spécificités ont été comparées 2 a 2, afin de répondre a notre objectif principal, sur la
population globale (Tableau 18), chez les patientes pré-ménopausées (Tableau 19) et les

patientes ménopausées (Tableau 20).

Concernant notre critere de jugement principal, la spécificitt du CA125 n’était
significativement pas différente de celle d’"HE4 que ce soit sur la population globale ou selon le
statut ménopausique et que ce soit avec le seuil d’"HE4 déterminé en fonction de I'age par le

laboratoire Roche ou celui déterminé par le statut ménopausique (Tableaux 18-19-20).

En revanche l'association CA125 et HE4, que ce soit avec le seuil selon I'age ou le statut
ménopausique avait une spécificité significativement supérieure a celle du CA125 ou de HE4
pris séparément (p<0,001)sur la population globale et chez les patientes pré-ménopausiques

(Tableaux 18-19).

Tableau 18 : Comparaison des spécificités des marqueurs et algorithmes dans la

population globale

HE4 avec CA125 +

HE4 avec seuils de HE4 avec CA125 + HE4
CA125 seuils du ot RMI ROMA seuils du avec seuils de 70
=90.4) | i =99. =83. 14
(5p=90.4) z?;)o_rg’;o;r)e 140pmol/L (5p=99.0) (Sp=83.3) laboratoire Et(s 93;“3)'/L
P=ee-2) " (sp=91.4) (Sp=99.0) p=22

CA125 (Sp=90.4)

HE4 avec seuils du

laboratoire (Sp=88.5) 0.63
HE4 avec seuils de 70 et
140pmol/L (Sp=91.4) 0.87
RMI (Sp=99.0) <0.001  <0.001  <0.001
ROMA (Sp=83.3) 0.04 0.01 <0.001  <0.001
CA125 + HE4 avec seuils
<0.001 <0.001 <0.001 1 <0.001
du laboratoire (Sp=99.0) 0.00 0.00 0.00 0.00
CA125 + HE4 avec seuils
de 70 et 140pmol/L <0.001 <0.001 <0.001 1 <0.001 1

(Sp=99.5)

Sp = spécificité exprimée en %
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Concernant les spécificités des algorithmes, celle du RMI était significativement plus élevée
que celle du CA125, d’HE4 ou de ROMA, sur la population globale ou chez les patientes pré-
ménopausiques (p<0,001) (Tableaux 18 et 19). En revanche, il n’était pas retrouvé de
différence significative dans la population ménopausée (Tableau 20). De méme, il n’existait
pas de différence significative entre la spécificité du RMI et celle de 'association CA125 et

HE4.

La spécificité de l'algorithme ROMA était significativement plus basse que celle du CA125,
d’HE4, du RMI mais également de I'association CA125 et HE4 sur la population globale et chez
les patientes non ménopausées (Tableaux 18 et 19). Il n’était en revanche pas retrouvé de

différence significative dans le groupe de patientes ménopausées (Tableau 20).

Tableau 19 : Comparaison des spécificités des marqueurs et algorithmes chez les

patientes pré-ménopausées

HE4 avec CA125 +

HE4 avec . CA125 + HE4
CA125 seuils du se7u(|)ls de RMI ROMA HE4, avec avec seuils de 70
(Sp=87.5) laboratoire e (5p=09.3) (sp=75.7) CUISdU i 1a0pmol/L
(5p=85.3) 140pmol/L laboratoire (Sp=100)
(Sp=87.5) (Sp=99.3)

CA125 (Sp=87.5)

HE4 avec. seuils du 0.73

laboratoire (Sp=85.3)

HE4 avec seuils de 70

et 140pmol/L 1.00

(Sp=87.5)

RMI (Sp=99.3) <0.001 <0.001 <0.001

ROMA (Sp=75.7) 0.02 <0.001  <0.001  <0.001

CA125 + HE4 avec

seuils du laboratoire <0.001 <0.001 <0.001 1.00 <0.001

(Sp=99.3)

CA125 + HE4 avec

seuils de 70 et <0.001 <0.001 <0.001 1.00 <0.001 1.00

140pmol/L (Sp=100)

Sp = spécificité exprimée en %
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Tableau 20 : Comparaison des spécificités des marqueurs et algorithmes chez les

patientes ménopausées

HE4 avec cal2s+ A1
HE4 avec ils de 70 HE4 avec HE4 avec
CA125 seuilsdu oV it RMI ROMA -0V seuils de 70
(5p=03.9) I?;)s_rgzog)e 140pmol/L (5p=98.6)  (Sp=97.3) laboratoire 14Oper:10I/L
o =98. Sp=98.6
(Sp=98.6) (Sp ) (5p=98.6)
CA125 (Sp=95.9)
HE4 avec. seuils du 1.00
laboratoire (Sp=94.5)
HE4 avec seuils de 70
et 140pmol/L 0.50
(Sp=98.6)
RMI (Sp=98.6) 0.50 0.37 1.00
ROMA (Sp=97.3) 1.00 0.62 1.00 1.00
CA125 + HE4 avec
seuils du laboratoire 0.50 0.25 1.00 1.00 1.00
(Sp=98.6)
CA125 + HE4 avec
seuils de 70 et 0.50 0.25 1.00 1.00 1.00 1.00

140pmol/L (Sp=98.6)

Sp = spécificité exprimée en %

B. Comparaison des aires sous la

courbe (AUC) des courbes ROC des

marqueurs et algorithmes

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les aires sous la courbe des courbes

ROC des marqueurs CA125 ou HE4 ou des algorithmes RMI ou ROMA, pris 2 a 2, que ce soit

dans la population globale ou en fonction du statut ménopausique (p> 0,05) (Tableau 21).

Tableau 21 : Comparaison des aires sous la courbe (AUC) des courbes ROC des

marqueurs et algorithmes

Global Pré ménopause Post ménopause

N=221 N=141 N=80 p
CA125 0.83 [0.68-0.97] 0.82 [0.51-1.00] 0.87 [0.74-1.00] 0.74
HE4 0.91 [0.85-0.96] 0.93 [0.86-0.99] 0.87 [0.75-0.98] 0.39
RMI (N=218) 0.88 [0.74-1.00] 0.71 [0.24-1.00] 0.94 [0.86-1.00] 0.35
ROMA 0.92 [0.87-0.98] 0.93 [0.86-1.00] 0.90 [0.80-1.00] 0.62
CA125 + HE4 0.92 [0.85-0.99] 0.94 [0.85-1.00] 0.89[0.77-1.00] 0.49
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Nous avons regroupé les courbes ROC sur les mémes graphiques, afin de pouvoir les
comparer visuellement (Figures 10-11-12). Pour rappel, le RMI n’ayant pas pu étre réalisé
pour 3 patientes, nous avons dii également exclure ces 3 patientes pour les courbes ROC des
autres marqueurs et algorithmes, ce qui peut expliquer une légere différence visuelle entre

ces courbes et celles propres a chaque marqueur ou algorithme vues précédemment.

Sur la population globale, l'aire sous la courbe (AUC) de ROMA et de I'association CA125 et

HE4 semblait plus importante que les autres (Figure 10).
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Figure 10 : Courbes ROC du CA125, d’'HE4, du ROMA, du RMI
et de I'association CA125+HE4 dans la population globale (N=218)

Chez les patientes en pré-ménopause, la courbe du score RMI semblait plus faible que celles

des marqueurs CA125, d’'HE4, de I'association des 2 marqueurs et du score ROMA (Figure 11).
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Figure 11 : Courbes ROC du CA125, d’HE4, du ROMA et du RMI

chez les patientes pré-ménopausées (N=138)

En revanche, chez les patientes ménopausées, I’AUC du score RMI semblait visuellement plus
grande que celle du score ROMA et de I'association des marqueurs CA125 et HE4, elles mémes

qui semblaient plus grande que celles des marqueurs HE4 et CA125 (Figure 12).
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Figure 12 : Courbes ROC du CA125, d’HE4, du ROMA et du RMI

chez les patientes post-ménopausées (N=80)
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7. Evaluation de I'intérét du CA125 et d’HE4 dans les tumeurs bénignes

Nous avons également étudié I'apport des marqueurs tumoraux CA125 et HE4 dans le groupe
des lésions bénignes théoriquement bien identifiées par échographie a savoir les kystes
endométriosiques ou endométriomes (N=24), les tératomes matures ou dermoides (N=44) et

les kystes paratubaires (N=8).

Le taux moyen d’HE4 était inférieur au seuil de 70pmol/L en fonction du statut ménopausique
pour ces 3 types histologiques, tout comme le taux moyen du CA125 qui était inférieur au

seuil de 35U/mL (Tableau 22).

Concernant les kystes endométriosiques, le taux moyen d’"HE4 était sensiblement identique a
celui retrouvé pour 'ensemble des tumeurs bénignes (49pmol/L vs 55,4pmol/L) (Tableaux 6
et 22). Le taux moyen du CA125 semblait discretement augmenté (30U/mL) par rapport a
celui des tumeurs bénignes (19,5U/mL), mais sans que cette valeur soit supérieure au seuil de

35U/mL.

Tableau 22 : Valeurs d’'HE4 et de CA125 selon 3 types histologiques bénins

HE4 (pmol/L)

Moyenne CA125 (U/mL)
Kyste endométriosique (N=24) 49.0 [44.9-52.9] 30 [20.5-44.5]
Tératome mature (N=44) 48.9 [41.0-63.6] 16.5[10.5-21.0]
Kyste paratubaire (N=8) 66.2 [45.9-77.1] 23.5[12.5-37.0]

Résultats exprimés en moyenne [minimum-maximum]

8. Evaluation de la variation du CA125 et d’"HE4 selon certains criteres
démographiques
Nous avons également voulu étudier la variation des marqueurs HE4 et CA125 selon les
caractéristiques démographiques des patientes. Nous avons donc analysé la variation de ces

marqueurs chez les 209 patientes présentant une lésion ovarienne bénigne confirmée a

I'examen anatomopathologie (Tableau 23).
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Les taux des marqueurs CA125 et HE4 n’était pas associé de maniere significative a 'indice de
masse corporelle (respectivement p=0,53 et 0,81).

Le taux du CA125 et HE4 n’était également pas associé de maniére significative au tabac
(p=0,06). En revanche, concernant HE4, le taux d’"HE4 était significativement plus haut chez
les patientes fumeuses que chez les patientes non fumeuses (61,5pmol/L vs 49,3pmol/L,

p<0,001).

Enfin chez les patientes ayant pour contraception une pilule cestro-progestative, il était
retrouvé un taux d’HE4 significativement plus bas que chez les patientes ayant un autre mode
de contraception (40,6pmol/L vs 48,1pmol/L, p=0,02). Il n’était par contre pas retrouvé de
différence concernant le taux de CA125 (p=0,16).

Tableau 23 : Valeurs d’'HE4 et de CA125 selon les caractéristiques démographiques

chez les patientes présentant une tumeur bénigne de I'ovaire

HE4 (pmol/L) CA125 (U/mL)
Indice de masse corporelle (kg/mz)
<18.5 (n=13) 51.1 [44.9-64.9] 15 [14-28]
18.5-24.9 (n=111) 51.3 [43.8-62.5] 15 [9-23]
25.0-29.9 (n=56) 50.5 [43.7-62.0] 14.5 [11-20]
>30 (n=27) 54.2 [46.7-68.0] 16 [9-21]
p 0.81 0.53
Tabagisme
Non (n=146) 49.3 [42.7-58.8] 16 [10-24]
Oui (n=57) 61.5 [49.2-73.3] 14 [8-21]
p <0.001 0.06
Contraception par pilule cestro-progestative
Non (n=79) 48.1[41.1-60.0] 18 [11-27]
Oui (n=19) 40.6 [36.4-53.3] 13 [8-24]
p 0.02 0.16
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Discussion

1. Comparaison des marqueurs et algorithmes

Dans notre étude, nous montrons que le dosage des marqueurs tumoraux CA125 et HE4, soit
isolément soit dans le cadre d’algorithme, est utile pour différencier les tumeurs bénignes des
tumeurs malignes dans le cadre des Tumeurs Ovariennes Présumées Bénignes. En effet, que
ce soit les taux du CA125 ou d’'HE4, ou que ce soit les algorithmes RMI ou ROMA4, il existe une
différence significative de I'’ensemble de ces outils entre les groupes bénin et

malin/borderline (p<0,001).

Dans notre étude, la spécificité du CA125 dans la détection des cancers de l'ovaire est plus
élevée que celle retrouvée dans la littérature et notamment dans la méta-analyse de Ferraro
et al. (25): 90.4% (IC 95% 85,6-94,1) vs 78% (IC 95% 76-80). Cette différence peut
probablement s’expliquer par nos caractéristiques d’inclusion. En effet, dans la méta-analyse
de Ferraro et al. (25), sur les 3858 patientes incluses, 1342 présentaient un cancer de l'ovaire
(34,8%). Nous retrouvons une prévalence de cancer de l'ovaire dans certaines études pouvant
aller jusqu’a 40 voire 53% (45,46). Ces proportions sont plus beaucoup importantes que dans
notre population (5,4%) car nous avons exclu initialement toutes les 1ésions ovariennes
associées a de I'ascite ou des métastases ou les tumeurs avec des criteres échographiques de
malignité. Nous ne pouvons pas comparer la spécificité retrouvée dans notre étude a celle
d’autres articles de la littérature, puisqu’il n’existe pas d’étude évaluant les marqueurs

tumoraux en cas de TOPB.

Concernant le marqueur HE4, nous avons analysé le dosage en fonction du statut
ménopausique, comme classiquement décrit dans la littérature. Ce seuil dépend de la
méthode immunologique utilisée. Dans notre étude, nous avons utilisé le dosage par
électrochimiluminescence (ECLIA). Selon cette technique, le seuil déterminé par le laboratoire
est inférieur ou égal a 70pmol/L pour les femmes non ménopausées, et inférieur ou égal a
140pmol/L pour les femmes ménopausées (44). Dans certains articles utilisant la méme
technique de dosage immunologique, il n’est utilisé que le seuil de 140pmol/L pour
I'ensemble des femmes, sans tenir compte de leur statut ménopausique (26,33). Il semble
donc assez difficile de comparer aux données retrouvées dans la littérature. Néanmoins, par
rapport a I'étude de Yanararop et al. (44) utilisant les mémes seuils que dans notre étude, il
était retrouvé une spécificité plus importante dans notre étude (91,4% vs 86%). Nos résultats

53



étaient encore plus favorables chez les patientes ménopausées, avec une spécificité de 98.6%
dans notre étude vs 83.3%.

Nous nous sommes également intéressés au seuil d’"HE4 en fonction de I'age. En effet, il a déja
été démontré que le taux d’'HE4 pouvait varier en fonction de I'age (47). Alors que dans la
majorité des articles de la littérature, les auteurs utilisent des seuils d’'HE4 en fonction du
statut ménopausique, nous n’avons trouvé aucun article faisant mention d’HE4 en fonction de
’age des patientes. Nous avons donc évalué la spécificité d’HE4 en fonction de I'age selon les
seuils proposés par le laboratoire Roche Diagnostics (Tableau 1). Il s’agit de valeurs
déterminées sur une population de 358 femmes jugées en bonne santé. Comme la plupart des
marqueurs tumoraux utilisés, le seuil est déterminé par le 95¢me percentile. Dans notre étude,
nous retrouvions une spécificité plus faible en utilisant le seuil en fonction de 1'age plutot
qu’en fonction du statut ménopausique (88,5% vs 91,4%). Cette spécificité est également plus
basse dans les groupes pré et post-ménopausiques selon le seuil en fonction de I'dge par
rapport au seuil en fonction du statut ménopausique (respectivement 85,3% et 94,5% vs
87,5% et 98,6%). Il n’a pas été possible de comparer ces résultats a ceux de la littérature, car
aucune étude ne fait mention de ces seuils, mais l'interprétation d’'HE4 avec les seuils en

fonction du statut ménopausique est plus discriminante qu’avec les seuils en fonction de I'age.

Alors qu'’il n’existe pas de différence significative entre la spécificité du CA125 (90,4%) et celle
d’HE4 que ce soit en fonction de I'dge ou du statut ménopausique (respectivement 88,5%,
p=0,63, et 91,4%, p=0,87%), nous avons également étudié I'association du dosage CA125 et
HE4. Un dosage du CA125 supérieur au seuil de 35U/mL et d’'HE4 supérieur au seuil en
fonction de 1'age ou du statut ménopausique, impliquait un résultat anormal. Toute autre
valeur de CA125 ou HE4 était considérée comme normale. Il était retrouvé une spécificité de
'association avec seuils d’'HE4 en fonction de I'dage de 99,0% (96,6%-99,9%) et de 99,5%
(97,4%-100%) avec seuils d’"HE4 en fonction du statut ménopausique. Ces spécificités étaient
significativement supérieures a celles du CA125 ou d’HE4 pris individuellement (p<0,001).
Quelques études étudient cette association des dosages du CA125 et d’'HE4. Dans I'étude de
Chen et al. (33) utilisant la méme méthode immunologique que dans notre étude, mais
uniquement le seuil d’'HE4 de 140pmol/L, il est retrouvé une spécificité plus faible que dans
notre étude (65,7% vs 99,5%). Dans I'étude d’'Hamed et al. (48) utilisant une autre méthode
de dosage d’HE4, la spécificité de l'association CA125 et HE4 est également plus faible que

dans notre étude (80% vs 99,5%). L’interprétation du dosage d’'HE4 en fonction des seuils
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déterminés par le laboratoire Roche Diagnostics selon I'dge n’est donc pas supérieure a celle

classiquement utilisée a savoir en fonction du statut ménopausique.

L’association des dosages du CA125 et d’'HE4 présente une meilleure spécificité que les
marqueurs pris individuellement. De plus, 'aire sous la courbe ROC de 'association CA125 et
HE4 (indépendante des seuils utilisés) est plus importante dans notre étude (0,92, IC95%
0,85-0,99) que celle du CA125 ou de celle d’HE4 pris isolément (respectivement 0,83 [IC95%
0,68-0,97] et 0,91 1C95% 0,85-0,96]). Cette aire sous la courbe ROC est comparable aux
données de la littérature : 0,96 (1C95% 0,93-1) dans I'étude de Chen et al. (33) et 0,91 (IC95%
86,7-96,0) dans celle de Moore et al. (49). L’association des dosages du CA125 et d’"HE4 est
donc un outil diagnostic plus performant que l'utilisation des marqueurs pris séparément.
Cela est par ailleurs confirmé par un rapport de vraisemblance positif (RV+) concernant
'association CA125 et HE4 avec seuils en fonction du statut ménopausique de 104,5 (IC95%
13,65-800,05) tres supérieur au RV+ du CA125 (6,97, 1C95% 3,91-12,41) et d'HE4 (5,81,
IC95% en fonction de 1'age 3,35-10,06 et IC95% en fonction du statut ménopausique 2,83-
11,90).

L’algorithme RMI est un outil parfois utilisé en pratique quotidienne, compte-tenu de sa
simplicité. En effet, cet algorithme peut étre facilement mémorisé et n’utilise que des

multiplications, contrairement a I'algorithme ROMA, qui nécessite des outils de calculs de

.....

//////

//////

Meys et al. en 2016 (29) ou la spécificité de l'algorithme RMI était de 92%. Néanmoins,
conformément a l'article d’Anton et al. (38), l'algorithme RMI possede la plus grande
spécificité par rapport aux marqueurs CA125 et HE4 ou ROMA. Dans cette étude, I'association
des dosages CA125 et HE4 n’avait pas été testée. Dans cette méme étude, 'aire sous la courbe
ROC du RMI est proche de celle retrouvée dans notre étude (0,86 vs 0,88). Nous retrouvons
également une aire sous la courbe ROC pour RMI plus faible que 'aire d’HE4, de 'algorithme
ROMA ou de I'association CA125 et HE4 (respectivement de 0,91, 0,92 et 0,92), ce qui souligne

que l'algorithme RMI n’est pas le meilleur outil d’aide pour le diagnostic de cancer ovarien.
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Enfin, concernant I'algorithme ROMA, nous retrouvions dans notre étude une spécificité
significativement plus faible (83,3%, IC 95% 77,5-88) que celle des autres marqueurs
tumoraux ou de I'algorithme RMI. Compte-tenu du fait que ’algorithme ROMA utilise la valeur
d’HE4, nous avons comparé nos données a celles d’autres études utilisant la méme technique
immunologique. La spécificité de I'algorithme ROMA dans notre étude est comparable avec les
résultats de I'étude de Chen et al. (80,0% vs 83,3%) (33). Cette valeur est inférieure a celle
retrouvée dans I'étude de Wei et al. (92,5%) (26), mais il est a noter que dans cette étude, afin
de déterminer la spécificité, le groupe malin est comparé a un groupe de patientes en bonne
santé sans tumeur ovarienne bénigne. Cette valeur est donc faussement rassurante, puisqu’en
pratique quotidienne, le dosage de ROMA ne s’effectue qu’en cas de 1ésion ovarienne et non
chez une patiente saine. Concernant I'aire sous la courbe ROC, nous retrouvions une aire de
0,92 (IC95% 0,87-0,98), comparable avec celle retrouvée dans I'étude de Chen et al. (0,97,
1C95% 0,94-1) (33). Dans une méta-analyse de 2012 (24), I'algorithme ROMA montrait une
spécificité moins bonne que celle associée au dosage d’'HE4 (84% vs 94%), mais meilleure que
celle associée au dosage du CA125 (84% vs 78%). Par ailleurs dans cette méta-analyse, I'aire
sous la courbe ROC de l'algorithme ROMA était supérieure a celle dHE4 ou du CA125
(respectivement 0,93 vs 0,82 et 0,88), tout comme dans la méta-analyse de Wang et al.
(respectivement 0,91 vs 0,89 et 0,87) (50). Ces résultats sont comparables avec ceux de notre
étude (0,92, 0,91 et 0,83, respectivement pour ROMA, HE4 et CA125). Il faut toutefois noter
qu'’il est difficile d’interpréter les résultats de ces méta-analyses. En effet, que ce soit dans
celle de Ferraro et al. (25), celle de Li et al. (24) et plus récemment celle de Wang et al. (50),
les études analysées utilisent des techniques de dosage d’"HE4 et donc indirectement de ROMA
différentes. Ainsi, les valeurs des marqueurs sont différentes et donc l'interprétation des
seuils aussi. Par ailleurs, certaines études incluses dans ces méta-analyses, se servent de
méthodes de dosage différentes pour le dosage des marqueurs CA125 et HE4, comme par
exemple I'étude de Montagnana et al. (46) qui utilisent pour le dosage du CA125 une méthode
d’électrochimiluminescence, et pour le dosage d’"HE4, une méthode dite ELISA, avec utilisation
d’anticorps et d’'une technique dite en « sandwich ». Lorsque cet algorithme a été créé par
Moore en 2009 (30), les conditions d’exécution de cet algorithme n’imposaient pas
l'utilisation de la méme technique immunologique pour les dosages du CA125 et d’HEA4.
Néanmoins, il semble plus judicieux d’interpréter au sein d’un algorithme des valeurs issues

d’'une méme technologie, comme recommandée par le laboratoire Roche Diagnostics.
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Alors que l'utilisation combinée du CA125 et d’'HE4 est a priori le meilleur outil diagnostique
devant l'algorithme ROMA, l'intégration de I'age dans le modele ROMA pourrait avoir un
intérét dans le diagnostic des cancers de I'ovaire (51). En effet, il a été démontré que le taux
d’HE4 augmentait réguliéerement avec I'age, sans augmentation soudaine au moment de la
ménopause (47,52). L'utilisation de I’dge au sein d'un algorithme, permettant de pondérer la
valeur d’"HE4 pourrait donc avoir un intérét.

Dans une récente étude de 2015, a été présenté un nouveau score appelé Index de
Copenhague (CPH-I) (53). Il s’agit d’'un algorithme fonctionnant selon le méme principe que
I'algorithme ROMA avec une probabilité prévue appelée PP pour Predicted Probability. Le
CPH-I suit la formule :

CPH-1=-14,0647 + 1,0649 x log2(HE4) + 0,6050 x log2(CA125) + 0,2672 x age / 10

Avec PP=¢(CPH-I) / (1 + e(CPH-I))

Les aires sous la courbe ROC étaient comparables selon les algorithmes CPH-I, ROMA et RMI
(respectivement 0.96, 0.95 et 0.96). L’utilisation de I'age au sein de cet algorithme, n’améliore
donc pas les performances diagnostiques dans le dépistage des cancers de l'ovaire. Plus
récemment, Chudecka-Glaz et al. (54), ont évalué un algorithme ROMA modifié, appelé ROMA
P, qui tenait compte de I'dge de la patiente et non plus du statut ménopausique selon la
formule :

ROMA P=exp(PI) / (1-exp(PI)) x 100

Avec pour formule de l'index prédictif PI :

PI= A + W(HE4) x In(HE4) + W(CA125) x In(CA125),

A, W(HE4) et W(CA125) étant des coefficients variant toutes les dizaines d’années en fonction
de I'age de la patiente.

L’algorithme ROMA modifié (ROMA P) avait une spécificité et une valeur prédictive positive
plus grande, mais une sensibilit¢ et une valeur prédictive négative plus faible, que
I'algorithme ROMA non modifié. Par ailleurs, l'aire sous la courbe ROC de ces 2 algorithmes
était comparable (0,923 pour 'algorithme ROMA P vs 0,934 pour I'algorithme ROMA).

L’ajout de I'age de la patiente dans les différents algorithmes cités précédemment n’apporte a
ce jour pas de bénéfice dans le diagnostic des cancers de I'ovaire. Probablement que dans les
années a venir, un nouveau modele mathématique ou algorithme intégrant I'age, sera proposé

et devra étre testé dans notre population aux criteres d’inclusion spécifiques.
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2. Cas particuliers des tumeurs borderline

Les tumeurs borderline ou frontieres, également appelées tumeurs proliférantes atypiques,
représentent 10% des tumeurs ovariennes. Elles sont caractérisées par I'absence d’invasion,
comme pour les tumeurs bénignes, mais par une prolifération qui peut étre importante,
retrouvée dans les tumeurs malignes. Les tumeurs borderline peuvent étre considérées
comme des états pré-cancéreux (55). En effet, il existe principalement 2 voies de la
carcinogenese des carcinomes séreux (56):

- celle des carcinomes séreux de bas grade dérivant des tumeurs borderline

- celle des carcinomes séreux de haut grade, survenant de novo, avec une grande instabilité

génomique, et souvent des mutations de genes telles que p53.

Cette notion de carcinomes séreux de bas grade provenant des tumeurs séreuses borderline a
depuis été plusieurs fois confirmée (57). Il est également retrouvé un cas particulier, la
tumeur séreuse borderline micropapillaire, également appelé carcinome séreux de bas grade
non invasif. Représentant 6 a 12% des tumeurs borderline, elle possede des caractéristiques
parfois différentes des tumeurs séreuses borderline classiques, avec une probabilité de
bilatéralité plus importante (80% versus 38%) et une survie a 5 ans plus faible (de 59% en
cas de stade supérieur au stade I, versus 85%) (58). Il semble donc nécessaire de classer les
tumeurs borderline comme des tumeurs malignes et non des tumeurs bénignes (59). Par
ailleurs, dans la plupart des études évaluant 'intérét des marqueurs tumoraux CA125 ou HE4,

les auteurs classent les tumeurs borderline dans le groupe malin.

Dans une étude de 2000, Crayford et al. (60) retrouvaient 4 tumeurs borderline sur 293
kystes opérés, soit un taux de 1,4%. Il s’agit d'une population de plus de 5000 femmes suivies
pendant 15 ans. Dans notre étude, nous retrouvions 10 tumeurs borderline pour 221
patientes soit un taux de 4,5%. Ces résultats sont assez comparables et different de la plupart
des études retrouvées dans la littérature qui sont principalement réalisées dans des centres

de référence ou des centres de cancérologie, avec donc un fort biais de recrutement.

Une récente étude de Gizzo et al. (42) ne retrouvait pas de différence significative concernant
HE4 pour les tumeurs borderline, comparées aux tumeurs bénignes. Dans une étude
rétrospective également publiée en 2014 portant sur 63 tumeurs borderline, il n’était pas
retrouvé de différence significative concernant HE4 et ROMA dans le diagnostic de tumeur
borderline comparé aux lésions ovariennes bénignes (61). En revanche, dans une étude

récente publiée en 2016, portant sur 32 tumeurs borderline et 224 lésions ovariennes
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bénignes, le dosage d’HE4 était en moyenne plus élevé dans le groupe borderline (66,6pmol/L
vs 48pmol/L), tout comme celui du CA125 (43,8U/mL et 23,3U/mL respectivement dans les
groupes borderline et 1ésion bénigne) (62). Nos résultats sont comparables avec cette
dernieére étude, puisque le taux moyen d’HE4 était retrouvé a 81,2pmol/L dans le groupe
borderline vs 55,4pmol/L dans le groupe bénin, et le taux moyen de CA125 était de 80,3U/mL
dans le groupe borderline vs 19,5U/mL dans le groupe bénin. Il n’a pas pu étre réalisé de test
statistique compte-tenu des faibles effectifs (n=10 dans le groupe borderline et n=2 dans le
groupe malin). Dans cette méme étude de Yoshida et al. (62), la valeur de I'algorithme ROMA
était également plus importante dans le groupe borderline (17,9% versus 8,7%), sans que cela
ne soit significatif. Dans notre étude, nous retrouvions également un score ROMA plus élevé
dans le groupe borderline que dans le groupe bénin (25,7% vs 10,6%), et ce score ROMA était
supérieur au seuil déterminé par le statut ménopausique chez 70% des patientes du groupe

borderline (7/10), contre 16,7% (35/209) dans le groupe bénin.

Nous pouvons également noter que concernant les 2 tumeurs mucineuses borderline, le taux
d’HE4 n’était pas supérieur au seuil en fonction de 1'age ou du statut ménopausique
(140pmol/L car les 2 patientes étaient ménopausées). Cette notion de faible expression d’"HE4
dans les tumeurs séreuses a déja été décrite dans plusieurs études (63,64). Dans une étude de
Drapkin et al. (22), parmi les 10 carcinomes mucineux, 9 ne présentaient pas

d'immunoréaction pour le marquage d'HE4.

Le dosage d’'HE4 est donc augmenté dans les tumeurs borderline, mais nous n’avons pas
retrouvé de différence significative dans notre étude. Holcomb et al. (65) ont montré
également une augmentation du taux d’'HE4 dans les tumeurs borderline par rapport aux
tumeurs bénignes (57,3pmol/L vs 37,9pmol/L), mais de maniére non significative. D’autres
études de plus grande envergure pourraient étre utiles afin d’évaluer l'intérét du dosage

d’HE4 dans les tumeurs borderline notamment les tumeurs borderline mucineuses.

3. Apportde I’échographie

Apres avoir proposé une classification des kystes ovariens en 6 catégories (11) en 2000 selon
le caractere uni ou multiloculaire et I'aspect liquide ou solide, le groupe I0TA a décrit en 2008
« des regles simples » avec des critéres échographiques prédictifs de tumeurs bénignes ou
malignes (12). L'utilisation de ces regles, permet de classer plus de 85% des masses en

tumeurs bénignes. Plus récemment, il a été montré que I'analyse des tumeurs ovariennes en 3
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étapes, initialement par simple description, puis par les « simples regles », puis par un expert
en cas de tumeur non classable, permettait d’atteindre une sensibilité et une spécificité de
94% (66). En revanche l'utilisation du Doppler par l'intermédiaire de 1'échographie trois
dimensions (3D) n’a pas permis de reclasser de facon intéressante les tumeurs ovariennes
malignes ou indéterminées apres les criteres IOTA (67). Plus récemment, en 2016, une étude
multicentrique toujours menée par le groupe IOTA (68), a démontré 'efficacité de ces « regles
simples » sur presque 5000 patientes et dans 22 centres de 9 pays différents. Ces critéeres
peuvent étre utilisés par n'importe quel praticien et ’analyse de la masse est comparable avec
celle émise par un expert en tumeur de |'ovaire et ces résultats sont fiables et reproductibles
(69). L'utilisation de ces facteurs prédictifs de tumeurs malignes ou bénignes semble donc a

ce jour indispensable.

Dans notre étude, nous ne nous sommes intéressés qu’aux tumeurs qualifiées de bénigne ou
non classables aprés examen échographique. Nous avons donc exclu toutes les tumeurs
classées comme malignes qui nécessitaient forcément une prise en charge chirurgicale afin
d’obtenir un diagnostic anatomopathologique de certitude. Nous n’avons pas retrouvé dans la
littérature d’étude ayant ces mémes critéres d’inclusion. Nous pouvons noter que pour les
221 patientes incluses, seules 2 (0.9%) présentaient un adénocarcinome, et 10 (4.5%) une
tumeur borderline. L’échographie a donc permis de classer correctement 94.6% des tumeurs.
Ces résultats sont comparables avec I'étude d’Alcazar et al. (66), qui retrouvait une sensibilité
et une spécificité de 94%. En 2014, une méta-analyse recommandait I'utilisation en pratique
courante de ces « simples regles » éditées par le groupe IOTA, avec une sensibilité de 93% et

une spécificité de 81% (32).

Le compte-rendu de I'échographie doit donc étre le plus précis possible afin d’orienter au
mieux le clinicien. Il devrait systématiquement contenir en conclusion la classification de la
masse comme tumeur bénigne ou maligne, mais cela peut étre problématique car le compte-
rendu échographique est souvent remis a la patiente, et il est difficile d’y adjoindre le mot
malin, sans consultation d’annonce préalable. Néanmoins, compte-tenu du réle important de
I’échographie dans le dépistage des tumeurs malignes de I'ovaire, il est indispensable que ce

compte-rendu soit complet et standardisé (29).
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4. Variations des marqueurs selon la technique immunologique utilisée

Dans notre étude, le dosage immunologique du CA125 et d’'HE4 a été effectué selon la
technologie d’électrochimiluminescence (ECLIA) qui repose sur un dosage par la technique

sandwich en une étape (Figure 13).

Anticorps monoclonal Anticorps monoclonal Molécule tapissée
anti-protéine HE4 humaine anti-protéine HE4 humaine  de streptavidine
marqué a la biotine marqué au ruthénium

<OQ e G O GO

HE4 dans I'échantillon
Mesure

Figure 13 : Principe du test ECLIA : dosage par la technique sandwich en une étape

La réaction par chimiluminescence qui permet la détection du complexe réactionnel est
déclenchée en appliquant une tension électrique dans la solution de test. Il s’agit d'une
méthode automatisée, plus fiable et surtout plus reproductive que la premiere méthode de
dosage immuno-enzymatique (EIA) décrite par le laboratoire Fujirebio (70). En effet, il s’agit
d’'une méthode de dosage immuno-enzymatique par liaison d’enzyme dite ELISA. Cette
méthode de détection en phase solide, utilisant 2 anticorps monoclonaux, nécessite une
préparation manuelle et lintensité colorimétrique est ensuite mesurée par un
spectrophotometre. Cette méthode peut donc présenter des biais de reproductibilité, et est
coliteuse en temps de manipulation par du personnel qualifié. C’est pourquoi des méthodes
automatisées ont été développées et évaluées. Une récente étude de Ferraro et al. (71) s’est
justement intéressée a évaluer ces différentes procédures de dosage d’HE4. Dans cette étude
comparant différents procédés de dosage d’'HE4, celle utilisée dans notre étude, a savoir le
dosage par ECLIA Roche Diagnostics, possede une bonne comparabilité avec la méthode de
référence et peut donc étre utilisée en pratique courante. En revanche, pour des valeurs
élevées d’'HE4 de plus de 250pmol/L, il existait un risque de sous-estimation de 28% avec la
méthode ECLIA par rapport a la méthode EIA de référence. Ce biais n’engendre pas de
probléme en cas de dosage a visée diagnostique comme dans notre étude, mais pourrait

induire des variations en cas de dosage pour le suivi.

Dans cette étude de Ferraro et al (71), 115 échantillons ont été testés. Alors que selon 3
méthodes, il était retrouvé un taux médian d’'HE4 de 82.7, 84.5 et 89.1pmol/L, pour une autre
technique de dosage (Chemiluminescence EIA appelée CLEIA, du laboratoire Fujirebio
Diagnostics), ce taux médian était significativement augmenté et retrouvé a 112.2pmol/L.
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C’est pourquoi, comme rappelé précédemment, nous avons comparé nos résultats avec les 3
principales études utilisant le méme dosage immunologique que nous (26,33,44). Par ailleurs,
les méta-analyses prenant en compte des études avec des méthodes de dosage d'HE4

différentes doivent étre analysées avec prudence.

De plus, 'algorithme ROMA ayant pour variables le taux d’'HE4, il est normal que celui-ci
puisse varier en fonction de la technique immunologique utilisée. Un récent article de
Chudecka-Glaz et al. (31) reprend les différentes valeurs de ROMA en fonction du kit de
dosage utilisé. Alors que dans notre étude nous avions comme seuils 11,4% et 29,9%
respectivement chez les patientes non ménopausées et les patientes ménopausées, ces seuils
étaient différents dans d’autres études et pouvaient étre respectivement de 7,4% et 25,3%

(35) comme de 13,1% et 27,7% (72).

Il est donc important de comparer les résultats du dosage d’"HE4 avec des dosages utilisant la
méme technique, mais surtout d’évaluer 'algorithme ROMA avec les seuils appropriés, afin

d’éviter toute erreur d’interprétation.

5. Variations des marqueurs selon le type histologique bénin

Les tumeurs de I'ovaire sont classées selon le type histologique retrouvé lors de 'examen
anatomopathologique (73). Les tumeurs épithéliales représentant 55% des tumeurs de
'ovaire (mais plus de 80% des cancers), alors que les tumeurs du stroma gonadique et des
cordons sexuels représentent 8% des tumeurs ovariennes, les tumeurs germinales 30% et les
meétastases 6 a 10%. Il faut noter que parmi les 30% de tumeurs germinales, plus de 95% sont
des tératomes matures (ou kyste dermoide). Les protéines CA125 et HE4 sont surexprimées
dans certains tissus et sont donc utilisées a ce titre comme marqueurs tumoraux. Mais comme
évoqué précédemment, leur taux peut varié de fagcon physiologique (15), mais surtout en
fonction du type histologique (22). Il semble important de différencier les tumeurs ovariennes
présumées bénignes dont les taux de CA125 et HE4 pourraient étre physiologiquement
augmentés afin d’éviter d’évoquer une tumeur ovarienne maligne, en cas d’arguments

échographiques en faveur de ce type de tumeur.
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A. Endométriomes

L’endométriose concerne environ 10% des femmes en age de procréer (74). Elle se
caractérise par la présence de tissu endométrial, composé de glandes et de stroma, a
I'extérieur de la cavité utérine (75). La localisation d’'un foyer ectopique d’endometre au
niveau de l'ovaire peut aboutir a des kystes ovariens endométriosiques, aussi appelés
endométriomes (76). Ces endométriomes peuvent concerner jusqu'a 40% des patientes
présentant de l'’endométriose (77). Une récente Cochrane a démontré qu’en cas d’algies
pelviennes, la chirurgie d’'endométriome permettait de diminuer de maniéere significative les
douleurs ressenties par la patiente (78). Néanmoins il est essentiel de faire le diagnostic
d’endométriome en amont de la chirurgie, compte-tenu des éventuelles complications per-

opératoires.

L’aspect échographique typique d'un endométriome a déja plusieurs fois été décrit (79,80).
Dans une étude publiée par le groupe IOTA en 2010 (81), plus de la moitié des patientes avait
un kyste uniloculaire, avec une échogénicité de verre dépoli. Il a été proposé que cet aspect
échographique en verre dépoli associé a 'absence de masse solide et la présence de 1 a 4 loci,
chez une patiente en pré-ménopause, était tres évocateur d’endométriome. En revanche, la
présence de verre dépoli chez une patiente ménopausée, devait faire évoquer un risque de
malignité. Ces différences échographiques liées a I'age ont également été confirmées dans une
étude récente qui retrouve que I'échogénicité du kyste, le nombre de loci et la présence de
partie solide dépendait de 1'dge, en revanche, ni la taille, ni la vascularisation n’était modifiée
(82). Une récente Cochrane a été publiée et regroupe 8 études portant sur le diagnostic
d’endométriome grace a l'échographie (83). Principalement européennes, ces études
retrouvent une sensibilité de 'échographie dans le diagnostic d’endométriome de 0,93 et une
spécificité de 0,96 (84-88). L’échographie semble donc étre utile dans le diagnostic

d’endométriome, mais le dosage de biomarqueurs pourrait améliorer ce diagnostic.

Comme discuté précédemment, le CA125 est fréquemment dosé en cas de kyste ovarien, afin
de rechercher une tumeur maligne. Mais depuis maintenant plusieurs dizaines d’années, il a
été démontré qu’il pouvait étre augmenté en cas d’endométriome, et donc engendrer un taux
de faux positifs important (89). Ceci est confirmé dans une récente Cochrane qui retrouve
parmi 97 marqueurs étudiés, un seul marqueur augmenté en cas d’endométriome, le CA125,
avec une sensibilité de 40% et une spécificité de 91% pour un seuil de 35U/mL (90). Dans

cette Cochrane regroupant plus de 140 études, il est conclu qu’aucun marqueur fiable pris
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individuellement ne pouvait différencier endométriome et autres masses ovariennes
bénignes. Dans une méta-analyse publiée en 2016, Hirsh et al. (91) montrent que le CA125
peut-étre utile dans le diagnostic d‘endométriose, avec notamment une sensibilité croissante
avec le stade de la maladie. Dans notre étude, parmi les 24 patientes présentant un kyste
endométriosique, le taux moyen du CA125 était discréetement augmenté par rapport au
groupe tumeur ovarienne bénigne, mais sans dépasser le seuil de 35U/mL (respectivement
30U/mL (20,5-44,5U/mL) vs 19,5U/mL (3-167U/mL)). Dans 'étude de Chen et al. (33), il était
retrouvé un taux de CA125 significativement plus haut dans le groupe kyste endométriosique
que dans le groupe des autres tumeurs ovariennes bénignes (49,7U/mL vs 21,6U/mL)
D’autres marqueurs comme le CA19-9 ont également été évalués (92). Le taux de CA19-9
semble comparable chez les patientes porteuses d’'un endométriome et des patientes contrdle
(93). De méme HE4 semble lui aussi stable dans les endométriomes (94,95). Dans I'étude de
Chen et al. (33) utilisant la méme méthode immunologique que nous, le taux d’"HE4 chez les
patientes présentant un endométriome était comparable avec celui des patientes du groupe
tumeur ovarienne bénigne (53,0pmol/L vs 52,8pmol/L). Nous avons retrouvé ces mémes
résultats dans notre étude, puisque le taux moyen d’'HE4 était identique chez les patientes
porteuses d’'un endométriome que dans le groupe tumeur ovarienne bénigne (respectivement
49,0pmol/L vs 55,4pmol/L). Ceci est physiologiquement compréhensible, car il n’existe pas de
surexpression du gene codant pour HE4 dans les lésions endométriosiques (63). Dans une
étude d’Anastasi et al. en 2013 (96), sur 57 patientes présentant un endométriome, toutes
avaient un CA125 augmenté, alors qu'HE4 restait normal. Une étude récente de 2016
confirme qu’il existe une différence significative entre HE4 et CA125 concernant les
endométriomes (97). Ainsi, lorsque le dosage du CA125 est élevé, un dosage d’'HE4 normal
peut étre évocateur d’'un endométriome. Il semble donc intéressant de coupler le dosage de

ces 2 marqueurs dans la démarche diagnostique des tumeurs bénignes de I'ovaire.

B. Kystes dermoides

Concernant les kystes dermoides ou tératomes matures, il existe peu de données dans la
littérature, bien qu'’ils fassent partie des tumeurs bénignes les plus fréquentes, avec un pic
d’incidence vers I'dge de 20-30ans (98). Il s’agit d’'une tumeur avec de nombreux aspects
échographiques différents, avec quelques fois des signes échographiques évocateurs (99). On
peut retrouver un nodule hyperéchogene dans une formation kystique faisant évoquer un
nodule de Rokitansky, tout comme un aspect hyperéchogéne homogene avec atténuation

postérieure pouvant représenter de la graisse (100). Dans seulement 7% des kystes
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dermoides, il n’est pas retrouvé de graisse dans la 1ésion (101). Cette tumeur est bilatérale
dans environ 14% des cas (102). La probabilité de transformation de ce kyste en tératome
immature est faible car concerne moins de 2% des kystes dermoides (103) et serait lié a un
age supérieur a 50ans et une taille de plus de 10cm (104). Chez les femmes jeunes,
notamment en cas de taille de moins de 4 a 6cm, une abstention chirurgicale est souvent
conseillée, avec une surveillance annuelle, afin d’éviter les risques de 1ésion du cortex ovarien
en cas de kystectomie (105). Méme en cas de grossesse, une abstention thérapeutique est
préconisée compte-tenu de la stabilité de la taille des lésions dans le temps (106). Dans
I’étude de Chen et al. (33), il n’était pas retrouvé de différence significative entre les groupes
de patientes ayant un tératome mature ou d’autres tumeurs bénignes, que ce soit concernant
le dosage du CA125 (respectivement 13,8U/mL vs 21,6U/mL) ou celui d’"HE4 (respectivement
49,1pmol/L vs 52,8pmol/L). Dans notre étude, parmi les 44 patientes présentant un kyste
dermoide, nous ne retrouvions pas non plus de différence par rapport au groupe tumeur
bénigne concernant le taux du CA125 (respectivement 16,5U/mL vs 19,5U /mL) ou celui
d’HE4 (48,9pmol/L vs 55,4pmol/L). En cas d’aspect échographique atypique ou ne faisant pas
évoquer en premier lieu un tératome mature, I'association d'un taux normal de CA125 et

d’HE4, peut permettre d’orienter le diagnostic vers une tumeur bénigne.

C. Kystes paratubaires

Les kystes paratubaires peuvent représenter jusqu’a 10% des masses annexielles (107), et se
retrouvent plus fréquemment chez des patientes de 30-40 ans (108). Bien que I’échographie
transvaginale ait 1égerement amélioré la caractérisation de ces masses, la proximité de
'ovaire et les conditions techniques parfois difficiles, peuvent engager vers un diagnostic de
lésion ovarienne, alors qu’il s’agit en réalité d'une masse paratubaire (109). Seule la
visualisation d'un ovaire sain peut permettre d’éliminer le diagnostic de kyste de I'ovaire et
donc orienter vers un kyste paratubaire (110). Dans une étude de Guerriero et al. (111), 17
patientes parmi 313 qui présentaient une masse annexielle (5.4%) avaient un kyste
paratubaire. L’association du dosage du CA125 aux critéres échographiques, ne permettait
pas de corriger le diagnostic. Nous n’avons pas retrouvé d’étude mentionnant spécifiquement
le dosage du CA125 et d'HE4 en cas de kyste paratubaire. Dans notre étude, le taux moyen de
CA125 et d’'HE4 était identique dans les groupes kystes paratubaires (n=8) (respectivement
23,5U/mL et 66,2pmol/L) par rapport au groupe des tumeurs bénignes (respectivement
19,5U/mL et 55,4pmol/L). Un dosage normal du CA125 et d’'HE4 peut donc constituer une

aide au diagnostic, mais 'examen de référence doit rester I'échographie (112).
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6. Variations des marqueurs selon les caractéristiques démographiques

Le CA125 étant un marqueur tumoral utilisé depuis maintenant plusieurs décennies, les
variations de son dosage selon les caractéristiques démographiques des patientes et de leur
mode de vie ont déja maintes fois été évaluées (113,114). En revanche, les variations d’"HE4
restent encore a préciser. Nous avons donc évalué au sein de notre groupe de tumeurs
bénignes (n=209), le taux d’"HE4 en fonction de différents facteurs préalablement retrouvés

dans la littérature.

A. Indice de masse corporelle

Dans notre étude, I'indice de masse corporelle (IMC) chez les patientes du groupe bénigne
était de 24,6kg/m?. Alors que Bolstad et al. (52) évoquaient une diminution du taux d’'HE4 en
cas d'IMC élevé, nous n’‘avons pas retrouvé dans notre étude de différence significative
concernant le taux de CA125 ou d'HE4 selon I'IMC (respectivement p=0,53 et p=0,81). Ceci
pourrait éventuellement s’expliquer par le fait que le dosage d’'HE4 dans I'étude de Bolstad et
al. s’est effectué sur des patients des 2 sexes et pourrait donc induire un biais dans le dosage
d’HE4. Par ailleurs, nos résultats sont comparables a ceux décrits par Ferraro et al. (115), qui
ne retrouvaient pas non plus de différence selon I'IMC parmi 103 patientes. Notre nombre de
patientes est plus important et confirme ces résultats. Le taux d’"HE4 est donc indépendant de
I'IMC de la patiente et peut donc étre analysé en dehors de ce parameétre parfois non

renseigné dans les dossiers cliniques.

B. Tabagisme

Parmi les 209 patientes qui présentaient une tumeur bénigne, 203 ont renseigné si elles
fumaient ou non. Parmi ces 203 patientes, 57 étaient fumeuses (28.1%). Dans notre étude,
nous ne retrouvions pas de différence sur le taux de CA125 que ce soit chez les patientes
fumeuses ou non fumeuses (respectivement 14U/mL vs 16U/mL, p=0,06). Ceci est confirmé
par d’autres études qui ne retrouvent pas de modification du CA125 selon le statut tabagique
(114,116,117). En revanche, dans notre étude, nous avons retrouvé un taux d’HE4
significativement plus élevé chez les patientes fumeuses que chez les patientes non fumeuses
(61,5pmol/L vs 49,3pmol/L, p<0,001). Ces résultats sont confirmés dans d’autres études.

Dans la revue de Ferraro et al. (118), le taux d’'HE4 peut étre augmenté de 20 a 30% chez les
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patientes fumeuses par rapport aux patientes non fumeuses (52,116,119). Le taux d’'HE4 doit
donc étre interprété avec prudence en cas d’augmentation chez une patiente fumeuse, car
pourrait signifier un faux positif. Néanmoins, le dosage simultané du CA125 pourrait
compenser ce risque de faux positif, vu que ce marqueur n’est pas modifié en cas de

tabagisme.

C. Contraception cestro-progestative

Alors que le CA125 peut varié au cours du cycle menstruel, il a été démontré que son taux ne
variait pas selon la prise d’'une contraception cestro-progestative (114). Dans notre étude,
nous ne retrouvions pas de différence concernant le taux de CA125, selon que les patientes
prenaient une contraception orale cestro-progestative (n=19) ou non (n=79) (respectivement
13U/mL vs 18U/mL, p=0,16). Ces résultats sont confirmés par I'étude de Ferraro et al. (115)
qui ne retrouve pas de différence significative chez les 14 patientes prenant une
contraception orale. En revanche dans cette méme étude, il est retrouvé un taux
significativement plus bas d’"HE4 chez les patientes avec une contraception orale comparé aux
patientes avec un autre mode de contraception (p=0,008). Nous avons retrouvé dans notre
étude cette méme variation avec un taux d’'HE4 significativement plus bas chez les patientes
ayant une contraception par pilule cestro-progestative par rapport aux autres patientes
(40,6pmol/L vs 48,1pmol/L, p=0,02). Il semble donc important de notifier dans le dossier le
mode de contraception de la patiente, car en cas de valeur limite d’'HE4, cette information
pourrait étre importante. Néanmoins, le fait que le CA125 ne soit pas modifié en cas de prise
d’'une contraception orale, appuie I'hypothése que l'association d’'un dosage du CA125 et

d’HE4 serait probablement le meilleur outil diagnostique pour les cancers de 'ovaire.

7. Limites de notre étude

Il existe plusieurs limites a notre étude. En effet, sur les 250 patientes incluses, outre les 6
patientes incluses a tort pour non-respect des criteres d’inclusion, 23 patientes ont ensuite
été exclues de I'étude (soit 9,2%). Parmi ces 23 patientes, 10 patientes ont été opérées, mais il
n’'a pas été retrouvé de kyste lors de lintervention. Par ailleurs, pour 5 autres patientes,
malgré la présence d’'une lésion ovarienne d’allure bénigne, il n'a pas été effectué de
prélevement anatomopathologique, afin d’éviter de léser le cortex ovarien et de diminuer
potentiellement la réserve folliculaire. L’examen anatomopathologique étant notre critére de
jugement nécessaire, nous avons donc di exclure ces 15 patientes. Il aurait pu étre utile
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d’analyser les marqueurs chez ces patientes, car elles ont finalement été opérées a tort,
puisque sans tumeur maligne retrouvée. Néanmoins dans notre calcul du nombre de sujets
nécessaires, celui-ci était estimé a 162. Donc malgré ces 23 patientes exclues, nous avons pu

étudier 221 patientes, soit davantage que le nombre de sujets nécessaires.

Comme autre limite, dans notre calcul du nombre de sujets nécessaires, nous étions partis
d’'une prévalence attendue des cancers ovariens de 8,3%, par rapport a notre étude préalable
en population retrouvant 5 lésions malignes sur 60 patientes présentant une TOPB. Or dans
notre étude, nous n’avons mis en évidence que 12 1ésions malignes parmi les 221 patientes
incluses soit 5,4%. Cette prévalence est plus faible que celle prévue, mais correspond
davantage aux données retrouvées dans la littérature, comme par exemple le taux de 4,9%
dans I'étude de Vessey et al. (120). Nous n’avons donc inclus que 2 patientes avec un
adénocarcinome, ce qui peut s’avérer peut représentatif, mais cela est dii au caractére tres
restrictif de nos critéres d’inclusion, car il ne devait exister ni ascite, ni métastase, ni tumeur
d’allure maligne a I'échographie. Cela nous permet donc d’étre rassurés quant au role de

dépistage de I'échographie.

Par ailleurs dans notre calcul de nombre de sujets nécessaires, nous souhaitions mettre en
évidence une différence de spécificité de 10% entre HE4 et CA125. Nous n’avons pas réussi a
mettre en évidence de différence significative entre la spécificité du CA125 (90,4%) et celle
d’HE4 (88,5% avec le seuil en fonction de I'age et 91,4% avec le seuil en fonction du statut
ménopausique). Probablement que le changement des critéres d’inclusion, puisque ne
concernant uniquement que les patientes présentant une TOPB, a pu modifier les valeurs
retrouvées dans la littérature des spécificités d’'HE4 et CA125. En revanche, nous avons
montré une différence significative concernant la spécificité de 'association du CA125 et

d’HE4, par rapport aux spécificités isolées de chaque marqueur (p<0,001).

Nous avons retrouvé dans notre étude 2 variables modifiant de maniere significative le taux
d’HE4, a savoir le tabagisme et la prise d’'une contraception orale cestro-progestative. Il aurait
pu étre intéressant d’établir un modele multivarié tenant compte de ces 2 variables, mais
compte-tenu de la faible prévalence des tumeurs malignes dans notre population (5,4%) et de
I'absence de renseignements dans certains dossiers (seules 111 patientes ont mentionné leur
moyen de contraception, soit 50,2%), nous n’aurions vraisemblablement pas pu conclure,

faute de données suffisantes.
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Enfin, parmi les limites de notre étude, des différences d’inclusion existaient entre les
différents centres, notamment avec le Centre Hospitalier de Cholet ou seules 13 patientes, soit
5,2% des patientes ont été incluses. Cela s’explique par les différences organisationnelles de
service, puisque parmi les 4 centres d’inclusion, il s’agit du seul centre pour lequel il n’y avait
pas d’Attaché de Recherche Clinique, et donc ou l'inclusion des patientes était a la charge
entiere du médecin. Cela peut donc étre a I'origine d’un biais d’inclusion, mais les activités des

centres étant tres similaires, ce biais reste modéré et peu influent sur les résultats généraux.
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Conclusion

L’association du dosage du CA125 et d’"HE4 est a ce jour le meilleur outil diagnostique afin de
prédire le risque de cancer de l'ovaire chez les patientes présentant une Tumeur Ovarienne
Présumée Bénigne. Avec une spécificité de 99,5% et un rapport de vraisemblance positif de
104,5, cette association des 2 marqueurs est meilleure que les marqueurs pris
individuellement ou que les algorithmes RMI et ROMA. Par ailleurs, 'aire sous la courbe ROC

de 0,92 en fait un test diagnostique performant.

Compte-tenu de I'augmentation progressive du taux d’HE4 en fonction de 1'dge, il pourrait
étre intéressant d’établir un algorithme prenant en compte non pas le statut ménopausique
mais plutot 'age de la patiente, les algorithmes déja publiés (CHP-I ou ROMA P) n’ayant pas

montré a ce jour de bénéfice par rapport aux algorithmes RMI ou ROMA.

Le taux d’"HE4 pouvant varier selon le statut tabagique ou la contraception de la patiente, il
semble important que ces informations figurent dans le dossier. Néanmoins, le fait que le taux
de CA125 soit indépendant de ces facteurs, le dosage simultané de ces 2 marqueurs permet de

corriger une éventuelle variation physiologique.

Il s’agit a ce jour de la premiere étude évaluant le marqueur HE4 en population francaise, et
surtout avec comme criteres d’inclusion, des criteres échographiques stricts de Tumeur
Ovarienne Présumée Bénigne. Il serait intéressant dans une autre étude d’évaluer
'application de ce dosage simultané du CA125 et d’"HE4 sur le taux d’abstention chirurgicale
et le suivi a long terme, afin d’évaluer le nombre d’interventions chirurgicales évitées et les

risques de développer un cancer ovarien.
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Annexes

Annexe 1 : Lettre d'information remise a la patiente

Note d’information pour la participation a la recherche

« Etude prospective multicentrique chez les patientes présentant une Tumeur
Ovarienne Présumée Bénigne, sur ’utilisation d’algorithmes tels que ROMA et RMI et
de marqueurs tumoraux tels que CA125 et HE4»

Titre abrégé : « TORCH »

Médecin investigateur
Nom :

Etablissement Responsable de la recherche

CHD de la Roche sur Yon (Bd Stéphane Moreau, 85 925 La Roche sur Yon)

Contact :

- Unité de recherche clinique du CHD de la Roche sur Yon : Dr Jérdme DIMET
02 51 44 65 64 / jerome.dimet(@chd-vendee.fr

Ce document est remis a la patiente dont la participation est tracée dans le dossier médical
Un exemplaire est conservé hors du dossier médical dans un endroit réservé a cet effet

Madame,

Les services de gynécologie du CHD de la Roche sur Yon et du Centre Hospitalier et Universitaire
de Nantes effectuent une recherche. Il s’agit d’une étude sur le dosage de marqueurs biologiques
sanguins dans la prise en charge des kystes ovariens. Cette recherche est réalisée a partir de données
médicales collectées au cours de votre prise en charge. Elle pourra également comprendre les
données relatives a vos antécédents médicaux, votre état de santé actuel ainsi que les examens
complémentaires que vous avez pu passer.

Pourquoi cette recherche ?

Vous présentez actuellement une tumeur ovarienne présumée bénigne c'est-a-dire un kyste ovarien
pour lequel il n’existe pas ou peu d’argument en faveur d’un cancer d’aprés les résultats de
I’échographie. Cependant, dans ce cas de figure, il est nécessaire de réaliser une intervention
chirurgicale pour s’en assurer.

Les résultats anatomopathologiques a I’issue de I’intervention permettront de statuer sur le caractere
bénin ou non du kyste ovarien.

Le cancer ovarien est un des cancers les plus fréquents chez la femme, et son diagnostic reste
difficile. Outre I’échographie, il existe des marqueurs biologiques qui peuvent aider a la prise en
charge, mais ceux existants sont encore perfectibles.
Nous souhaitons évaluer 1’intérét d’un nouveau marqueur biologique sanguin (HE4), ainsi que des
formules associant notamment le statut ménopausique, afin de proposer un score le plus
personnalisé possible et donc le plus fiable possible.
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Ce score, s’il est validé, pourrait permettre de déterminer grace a un dosage sanguin s’il est
nécessaire ou non de réaliser une intervention chirurgicale et de ce fait d’éviter une opération inutile
a certaines femmes dont la tumeur s’avére réellement bénigne.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a la recherche qui vous est présentée. Si vous
acceptez, vous é&tes libre de changer d’avis a tout moment sans avoir a vous justifier et votre
décision ne portera aucun préjudice a la qualité de votre prise en charge. Si vous refusez de
participer, les données ne seront pas utilisées pour cette recherche et resteront destinées a 1’usage

strict du soin.

Comment va se dérouler cette recherche ?

Pendant votre hospitalisation dans le service de chirurgie gynécologique, lors du bilan pré-
opératoire prévu dans le cadre de votre prise en charge, un tube de sang supplémentaire sera prélevé
et utilisé¢ pour doser les marqueurs biologiques. (le CA125 déja dosé de facon standard et le HE4
nouveau marqueur)

Il n’y aura donc aucune prise de sang supplémentaire pour effectuer la recherche.

Vos prélévements seront détruits selon la pratique habituelle de I’hopital a I’issue de la recherche.

Votre participation prend fin une fois ce prélévement biologique réalisé. Votre prise en charge sera
ensuite identique a la pratique standard.

Les résultats des marqueurs tumoraux ne seront pas communiqués au chirurgien avant votre
I’intervention, par conséquent la technique chirurgicale envisagée pour votre prise en charge ne
sera pas modifiée par votre participation a 1’étude.

Les résultats des dosages ne seront comparés aux résultats de votre intervention qu’un mois apres la
fin de I’intervention afin de voir s’il s’agit de marqueurs fiables.

Cette recherche est réalisée en collaboration entre le Centre Hospitalier Départemental de la Roche
sur Yon (85), le Centre Hospitalier Universitaire de Nantes (44), le Centre Hospitalier de Saint-
Nazaire (44) et le Centre Hospitalier de Cholet (49). 1l est prévu d’inclure 250 patientes opérées
d’un kyste ovarien sur ces 4 hdpitaux, sur une période de 18 mois.

Le médecin en charge de votre suivi va vous proposer d’y participer et vous serez libre d’accepter
ou de refuser sans en avoir a vous en justifier.

Votre prise en charge sera identique que vous participiez ou non a cette recherche.

Votre participation a cette recherche n'engendrera pour vous aucun frais supplémentaire.

Quels sont vos droits ?

Cette recherche ne présente pas de risque pour votre santé. Les résultats qui en seront issus ne
permettront pas d’apporter des informations pertinentes pour votre santé en particulier. Ils
favoriseront le développement des connaissances dans le domaine de la santé¢ et devront étre
confirmés, ensuite, par des études cliniques complémentaires, afin de permettre I’essor de nouvelles
méthodes de diagnostic, de nouveaux traitements chirurgicaux ou thérapeutiques.

Votre médecin pourra vous informer, sur votre demande, des résultats globaux de cette recherche.

Pour étre menée a bien, cette recherche nécessite la mise en ceuvre d’un traitement informatisé de
vos données personnelles afin de permettre d’analyser les résultats. Un fichier informatique
comportant vos données va donc étre constitué. Par mesure de confidentialité et pour respecter votre
vie privée, vos données seront systématiquement codées. Seuls les professionnels de santé
personnellement en charge de votre suivi auront connaissance de vos données nominatives.
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Conformément a la loi, vous disposez d’un droit d’accés, d’opposition et de rectification des
données enregistrées sur informatique, a tout moment, par I’intermédiaire de votre médecin. Vous
disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées et d’étre traitées dans le cadre de cette recherche. Vous
pouvez exercer vos droits d’acces et de rectification auprés du médecin dont les coordonnées
figurent au début de document.

Cette étude a recu une autorisation de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL).
Conformément a la loi Politique de Santé¢ Publique cette recherche a obtenu un avis favorable du
Comité de Protection des Personnes Ouest IV de Nantes en date du 09/12/2014.

S’agissant d’une recherche visant a évaluer les soins courants, un accord oral vous sera demandé
pour votre participation mais votre consentement écrit ne sera pas recueilli. Aprés avoir lu ce
document d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin qui vous a proposé 1’étude toutes les
questions que vous désirez.

Nom/Prénom de 1a patiente © ........oouiiniiitiit i
Date de délivrance de I’information : .......... [oviiennn. [ociiiiiinnnnn
La patiente n’a pas exprimé d’opposition a la participation a I’étude.

NOM de PINVESTIZALEUL & ...ttt et et et et et e e e et e ae et e e eneeeenaans
Signature de I’investigateur :
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Annexe 2 : Résumé

Objectif : Evaluer la performance des marqueurs tumoraux human epididymis protein 4 (HE4)
et cancer antigen 125 (CA125) et I'utilisation des algorithmes Risk of Malignancy Index (RMI)
et Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA) dans le diagnostic de cancer de l'ovaire en
cas de tumeur ovarienne présumée bénigne (TOPB).

Méthodes : Nous avons mené une étude prospective, multicentrique, ouverte concernant des
marqueurs biologiques. Etaient incluses les patientes qui se présentaient pour étre opérées
d’'une TOPB (criteres échographiques non suspects de cancer avec absence d’ascite et de
meétastase) dans un des 4 centres de I'étude. Le dosage du CA125 et d’'HE4 était effectué en
pré-opératoire. L’objectif principal était de comparer la spécificité des marqueurs tumoraux
CA125 et HE4 dans le diagnostic de cancer de l'ovaire. Les objectifs secondaires étaient
d’évaluer les algorithmes RMI et ROMA en comparaison avec les marqueurs CA125 et HE4,
notamment grace a l'aire sous la courbe (area under the curve (AUC)) des courbes receiver
operating characteristic (ROC).

Résultats : Deux cent cinquante patientes ont été initialement incluses et 221 patientes ont
finalement été analysées (intervention réalisée et analyse anatomopathologique disponible) :
209 lésions ovariennes bénignes (94,6%) et 12 tumeurs malignes (5,4%) (2 adénocarcinomes
et 10 tumeurs borderline). La moyenne des marqueurs CA125 et HE4 et celle des algorithmes
RMI et ROMA était significativement plus élevée dans le groupe malin que dans le groupe
bénin (p<0,001). La spécificité de la combinaison de CA125 et d’'HE4 était significativement
supérieure a celle de CA125 ou de HE4 pris séparément (99,5%, 90,4% et 91,4%,
respectivement, p<0,001). Les aires sous la courbe ROC des marqueurs CA125 (AUC=0,83) ou
HE4 (AUC=0,91), de l'association des marqueurs CA125 et HE4 (AUC=0,92) ou des
algorithmes RMI (AUC=0,88) ou ROMA (AUC=0,92) n’étaient significativement pas différentes
prises 2 a 2. En revanche, le rapport de vraisemblance positif était plus élevé lors de
'association CA125 et HE4 (104,5) que celui d'HE4, du CA125, du RMI ou du ROMA (5,81,
6,97, 41,6 et 4,48, respectivement).

Conclusion : L’association du dosage du CA125 et d’'HE4 est a ce jour le meilleur outil

diagnostique afin de prédire le risque de cancer de 'ovaire chez les patientes présentant une
Tumeur Ovarienne Présumée Bénigne.
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Vu, le Président du Jury,

(tampon et signature)

Vu, le Directeur de Thése,
(tampon et signature)

Vu, le Doyen de la Faculte,
(tampon et signature)
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