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ROC : Receiver Operator Curve

ROMA : Risk of Ovarian Malignancy Algorithm



INTRODUCTION

1) L’endométriose

L’endométriose est une maladie gynécologique commune, touchant entre sept a dix
pourcents des femmes [1] mais encore méconnue. Elle est percue comme particulierement
invalidante par les patientes en raison des douleurs pelviennes chroniques, des

dysménorrhées, des dyspareunies ou encore de l'altération de la fertilité.

Elle est définie comme la présence d’'implants endométriaux en dehors de la cavité utérine [2]
retrouvés préférentiellement au niveau des ovaires, de la vessie, du cul-de-sac de Douglas,
du ligament large et des ligaments utérosacrés [3] mais la plupart des organes du corps

féminin peuvent étre touchés.

Plus que jamais un théme d’actualité, I'HAS, en lien avec le CNGOF, a émis de nouvelles

recommandations pour la pratique clinique en décembre 2017.

Le retard au diagnostic est d’environ six ans pour les femmes souffrant d’endométriose. La
difficulté repose sur 'absence de spécificité des symptdbmes mais aussi parce que plus de
deux-tiers des médecins généralistes se considérent peu ou pas du tout a l'aise dans le

diagnostic et la prise en charge de 'endométriose [5].

La suspicion clinique doit d’abord conduire a un examen gynécologique précis ainsi qu’a la
réalisation d'une échographie pelvienne [6], mais le diagnostic de certitude repose
actuellement sur la mise en évidence de |ésions évocatrices en chirurgie [7], confirmé ou non
par un examen anatomo-pathologique et permettant de classer la maladie en quatre
stades. Néanmoins, une simple suspicion clinique ne justifie pas une coelioscopie exploratrice

d’emblée.

Les examens de seconde intention (IRM, coloscopie...) ne seront réalisés qu'en cas de

résistance au traitement médical ou s’il existe une suspicion d’endométriose profonde.

Malgré de nombreux travaux sur des marqueurs sanguins connus, faciles d’accés et peu
codteux, aucun n’a démontré un intérét que ce soit pour le diagnostic, le pronostic ou le suivi

dans cette pathologie.

2) LeCA125

Le CA 125 a été le premier marqueur tumoral testé dans 'endométriose. Il est plus

élevé, corrélé a la sévérité des atteintes [8-9]. Mais ce marqueur, normalement absent du tissu



ovarien [10-11] est augmenté aussi dans de nombreuses situations physiopathologiques telles
gue les tumeurs ovariennes bénignes, les épanchements des séreuses et/ou les infections
ainsi que dans de nombreuses autres tumeurs malignes (sein, endométre, métastases

hépatiques ou péritonéales...) ce qui en fait un marqueur peu spécifique.

3) L’HE4

HE4 ou Human epididymis protein 4 est une glycoprotéine présente dans I'épithélium
de I'épididyme qui jouerait un réle dans la maturation du sperme [12]. Physiologiquement son
taux varie avec I'age [10] particulierement au-dessus de 60 ans [13-16] mais aussi avec
l'insuffisance rénale chronique [17]. Le cycle menstruel, le rythme circadien, les traitements
hormonaux ou encore l'activité physique ne sont pas associés a une variation du taux d’'HE4

[18-19]. La grossesse quant a elle, semble étre un facteur de diminution du taux d’HE4 [15].

Actuellement, 'HE4 trouve toute son utilité en cancérologie. De nombreuses études [16,20],
ont évalué son utilité dans le diagnostic mais aussi dans le suivi des cancers épithéliaux
ovariens, ou, associé au CA 125 dans le score ROMA, il montre une spécificité et une
sensibilité accrues par rapport a son dosage ou au CA 125 seul [21-22] pour le diagnostic de

néoplasie ovarienne devant la présence d’'une masse pelvienne d’étiologie indéterminée.

4) L’AMH

L’hormone anti-mullérienne est produite en faible quantité par les cellules de la
granulosa des follicules ovariens, du stade de follicule primaire au stade de petit follicule antral.
Elle ne varie peu ou pas au cours du cycle, ni entre les cycles, de telle sorte qu’elle peut étre
dosée a n’'importe quel moment [23] et n’est pas influencée par la grossesse ou la prise de
contraceptifs oraux [24]. En revanche, il apparait qu’elle diminue fortement au décours de la
stimulation ovarienne et a la ménopause [25]. L'utilisation de TAMH en AMP n’est plus a
démontrer [26-28].

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer 'HE4 et le score ROMA comme
marqueurs diagnostiques de I'endométriose grace a une étude prospective mono-centrique
réalisée dans le service de Gynécologie Obstétrique et Médecine de la Reproduction du CHU

de Nice.

L’objectif secondaire est de comparer les taux d’AMH dans une population atteinte

d’endométriose versus une population saine.



MATERIELS ET METHODES

Cette étude a été réalisée dans le service de Gynécologie Obstétrique et Médecine de
la Reproduction de Nice, France durant la période de juillet 2014 a décembre 2016. Il s’agit
d’une étude cas témoins qui inclut les femmes majeures, suivies dans notre centre d’ AMP pour
lesquelles nous possédions un échantillon de sérum aprés dosage d’AMH conservé dans une
biobanque officielle, déclarée aupres de la DRCI du CHU de Nice et de la CNIL. Ce projet
étant initié et cette sérothéque ayant été constituée avant la loi Jardé, nous n’avons pas eu

besoin de solliciter le CPP.

Les patientes étaient recrutées lors de leur suivi en consultation, ou au décours d’'une
hospitalisation ou & la suite de la présentation de leur dossier en RCP endométriose. Dans ce
cas les patientes ont regu par courrier une lettre d’'information accompagnée d’'une demande
de non opposition (Annexe 1), leur permettant de nous faire connaitre leur souhait vis-a-vis de
leurs échantillons. Toutes les patientes, méme si cela n’était pas nécessaire, devaient
accepter que l'on utilise leurs échantillons a des fins statistiques. Le groupe « cas » était
composé de femmes pour lesquelles le diagnostic d’endométriose avait été posé par chirurgie
ou sur un faisceau d’arguments cliniques associés a une imagerie (IRM ou échographie
pelvienne) compatible. Le groupe « témoin » était composé de patientes venant consulter
dans le service de Médecine de la Reproduction. Les critéres de non inclusion étaient les
suivants : grossesse en cours, ménopause, insuffisance rénale (tous stades), cancer évolutif,

antécédent de cancer ovarien. Les deux groupes étaient appariés sur I'age.

Nous avons utilisé du sérum aliquoté aprés prélévement et centrifugation et conservé a - 80°
au sein de I'unité d’hormonologie du laboratoire de Biochimie du CHU de Nice, immédiatement

apres dosage de 'AMH.

Le dosage de He4 a été réalisé grace a la trousse utilisant une technique ELISA de la société

Fujirebio (Les Ullis, France).

Le CA 125 était mesuré grace a 'automate Centaur Xp de la société Siemens Healthineers
(Saint Denis, France) par une technique de chimiluminescence et vérifié par la trousse ELISA
Can CA125 de Fujirebio.

Le ROMA était calculé par le calculateur a disposition sur le site de la société Fujirebio :

http://romatools.he4test.com/calculator_row_en.html



Nous avons utilisé les formules suivantes correspondant aux patientes en age de procréer :
IP =-12.0+2.38*LN[HE4]+0.0626*LN[CA125]

ROMA (%) = exp (IP) *100/[1+exp (IP)]

Dans un premier temps, un score ROMA <13,1 % était considéré comme normal, par analogie
au résultat obtenu dans le cancer de l'ovaire, et ce, avant la réalisation de nos analyses
statistiques. Selon les résultats obtenus, un nouveau seuil sera discuté éventuellement pour

les patientes atteintes d’endométriose.

L’AMH était dosé dans les deux groupes grace au test ELISA AMH Anshlabs.

Tous les échantillons dont les résultats sortaient des bornes attendues étaient dosés une

seconde fois.

Nos premiers résultats ont été obtenus par un statisticien utilisant le logiciel Rstats. Nous les
avons ensuite adressés a Mme Laura Vernoux, responsable de la recherche et
développement de Fujirebio, qui les a confirmés aprés avoir utilisé le logiciel Analyze it. Un
test de Student a été réalisé afin de comparer les valeurs de nos biomarqueurs entre le groupe
« cas » et le groupe « témoins ». Une valeur de p<0.05 était considérée comme significative.
Pour identifier une valeur optimale de nos biomarqueurs, il a été utilisé une courbe ROC ainsi

gue pour déterminer la sensibilité et la spécificité de celui-ci.



RESULTATS

Nous avons inclus dans notre étude, 50 femmes dans le groupe « Endométriose » et
47 dans le groupe « Témoins ». Une patiente atteinte d’endométriose a di étre exclue devant
la découverte d’une néoplasie mammaire au décours de son suivi gynécologique. Une seule

patiente s’est opposée a I'utilisation de ses échantillons.

L’age moyen était de 33,06 ans (5,14) dans le groupe endométriose et de 33,04 ans (5,52)

dans le groupe témoins. Il n’existait pas de différence statistique entre les deux groupes.

Les analyses ont été réalisées en univariée puis en multivariée avec ajustement sur I'age ainsi
que sur les résultats des marqueurs. |l n’a pas été possible de réaliser un ajustement sur 'lMC

ou le tabac, ces données n’étant pas disponibles dans le dossier des sujets de notre étude.

1) En analyse univariée :

Les taux d’'HE4 étaient en moyenne de 45.71 pmol/l (15.48) dans le groupe témoin
versus 47.57 pmol/l (13.32) dans la population de patientes. Cette différence n’était pas
significative (p = 0.527).
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Figure 1 : Distribution d’HE4 par statut

Il est important de noter que pour deux des femmes inclues dans le groupe des témoins, nous
avons obtenus des valeurs d’HE4 supérieures aux valeurs attendues (respectivement 70,89
pmol/l et 119,85 pmol/l pour une norme a 70 pmol/l). Les analyses ont été réalisées en incluant
puis en excluant ces patientes mais les résultats étant inchangés, nous avons décidé de

présenter les analyses incluant ses patientes.



De plus, nous avons réalisé une enquéte clinique en contactant les médecins traitants de ces

patientes ainsi que le service ou elles ont été recrutées mais elles avaient été perdues de vue.

Le taux de CA 125 était significativement plus élevé dans le groupe endométriose que dans le
groupe témoin avec un taux moyen de 45.95 Ul/ml (52.84) pour les patientes et de 22.29 Ul/ml
(21.48) chez les sujets sains (p = 0.005).
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Figure 2 : Distribution de CA 125 par statut

Les résultats sortant des valeurs de référence dans le groupe endométriose peuvent
s’expliquer du faite de cette pathologie (présence d’endométriome ou d’atteinte profonde...).
Pour les témoins présentant des résultats de CA 125 plus élevés que la normale, le ROMA
n'étant pas en faveur d'une néoplasie ovarienne, nous n’avons pas poursuivi les

investigations.

Les résultats du score ROMA était en moyenne plus élevés dans le groupe des patientes (7.52
% (4.49)) que dans le groupe des femmes saines (6.76 % (5.93)) mais cette différence n’était
pas significative (p = 0.470). Les patientes comme les témoins avaient une valeur du ROMA
<13,1%, en dehors des 2 témoins pour lesquelles 'HE4 sortait des valeurs attendues. Nous

n’avons ainsi pas pu définir un cut-off du ROMA pour le diagnostic de 'endométriose.

De plus, le taux d’AMH était également significativement plus bas dans le groupe
endométriose que dans le groupe témoin avec un taux moyen de 2.35 ng/ml (2.22) pour les

patientes et de 4.39 ng/ml (4.36) chez les sujets sains (p = 0.004).



Moyenne

p
Témoins (n=47) Patientes (n=50)
HE4 (pmol/l) 45.71 (15.48) 47.57 (13.32) 0.527
CA 125 (Ul/ml) 22.29 (21.48) 45.95 (52.84) 0.005
ROMA (%) 6.76 (5.93) 7.52 (4.49) 0.470
AMH (ng/ml) 4.39 (4.36) 2.35 (2.22) 0.004

Tableau 1 : Comparaison des taux des différents biomarqueurs et du score ROMA entre les

patientes endométriosiques et les témoins sains en analyse univariée

2) En analyse multivariée :

L’analyse multivariée, ajustant nos résultats sur I'dge et les autres biomarqueurs,

confirme les tendances mises en évidence en analyse univariée :

Il n’existe pas de différence significative entre le groupe « cas » et le groupe « témoins » pour

le taux d’HE4 (p = 0.8171 ; OR 1.00 [0.97-1.04]).

En revanche, le taux de CA 125 était plus élevé chez les patientes atteintes d’endométriose
gue chez les patientes indemnes (p = 0.0243 ; OR 1.02 [1.01-1.04]) tandis que le taux d’AMH

était plus bas (p = 0.0137 ; OR 0.79 [0.64-0.93)).

Z value p OR
HE4 0.231 0.8171 1.00[0.97 -1.04 ]
CA 125 2.252 0.0243 1.02 [1.01-1.04]
AMH -2.465 0.0137 0.79[0.64 - 0.93]

Tableau 2 : Comparaison des taux des différents biomarqueurs entre les patientes

endométriosiques et les témoins sains en analyse multivariée




DISCUSSION

L’endométriose est une pathologie encore méconnue, bien que fréquente. C’est une
maladie colteuse tant par ses répercussions (traitement chronique, absentéisme...) que par
la multiplicité des examens qui sont réalisés dans le cadre de l'orientation diagnostique des

dysménorrhées ou douleurs pelviennes chroniques.

De nombreux marqueurs sanguins ont été étudiés, seuls ou en combinaison, dans le but
d’améliorer son diagnostic [9]. Les publications a ce sujet sont contradictoires et actuellement,

aucun examen biologique facile d’accés ne permet de diagnostiquer cette derniére [6].

Le CA 125 représente le marqueur le plus largement prescrit face a une masse
ovarienne d’étiologie indéterminée. Néanmoins, les taux sont fréquemment plus hauts dans
de nombreuses pathologies gynécologiques bénignes ainsi qu’au décours d’autres néoplasies
[10,16]. Dans notre étude, Il est apparu qu’il était plus élevé chez les patientes atteintes
d’endométriose que chez les sujets sains (45.95 Ul/ml (52.84)) vs 22.29 Ul/ml (21.48) (p =
0.005)) avec une performance diagnostique moyenne avec une aire sous la courbe de 0.64
(Annexe 2). Nos résultats rejoignent ceux de Ozhan et al. [9], qui ajoutent qu’il n’a d’utilité que
dans les stades Il et IV d’endométriose. Nous n’avons pas pu vérifier ce résultat car une
analyse en sous-groupe était impossible, certaines patientes n’ayant pas eu de coelioscopie

permettant de faire le staging de leur maladie.

Kitawaki et al. [29] ont également étudié le CA 125 dans cette indication et ont montré qu’un
cut off de 20 UI/mL devrait étre utilisé pour obtenir la meilleure sensibilité (78,8 %) avec une
spécificité de 61.2 % dans le diagnostic de 'endométriose sans endométriome. Dans notre
étude, sans avoir exclue les 8 patientes atteintes d’endométriome, si nous choisissons le cut

off de 20 Ul/mL, nous obtenons une sensibilité de 63% pour une spécificité de 64%.

Ainsi, certes sensible, sa faible spécificité n’en fait pas un bon marqueur diagnostique de notre
pathologie. Le traitement ne dépendant que de I'expression clinique, son intérét dans le
staging de la maladie ne le rend pas pertinent. Il aurait pu néanmoins étre utilisé de maniére
intéressante dans [lorientation étiologique des dysménorrhées et algies pelviennes
chroniques, mais 'HAS, en 2017, recommande d’introduire une contraception et de juger de

son efficacité avant la réalisation d’examens secondaires [6].



S’il apparait désormais que I'HE4 est un excellent biomarqueur dans le cadre de
plusieurs cancers (ovaire, endometre, poumon [30-33]), il ne semble pas avoir son utilité dans
le cadre de notre pathologie. En effet, nous ne retrouvons pas de différence significative entre
le taux d’HE4 dans le groupe de patientes et celui dans le groupe des témoins. Ce résultat

rejoint celui des quelques études publiées a ce sujet [19,20,34].

Dans notre étude, nous n’avons pas étudié la variation de nos biomarqueurs en fonction de
'IMC et du tabac, mais I'impact de ces facteurs de variations sur 'HE4 restent encore a ce
jour débattus tant les différentes études sont contradictoires [13-19]. Ceci peut s’expliquer par
la grande hétérogénéité des protocoles mais aussi par le nombre relativement petit de sujets
inclus. Et, si la relation entre période du cycle ou contraception hormonale et variation du

CA125 est clairement établie [10-11], ce n’est pas le cas pour 'HE4.

Nous avons également évalué I'éventuel intérét du rapport CA 125/HE4 mais sa performance

diagnostique n’était pas meilleure que celle du CA 125 seul (Annexe 3).

A notre connaissance, aucune étude n’avait étudié la pertinence du score ROMA dans
le diagnostic de 'endométriose. Nous n’avons pas démontré son utilité mais ce résultat n’en
reste pas moins intéressant dans le contexte économique actuel de la santé. Il permet ainsi
d’éviter de prescrire des examens inutilement couteux. Ce résultat est cohérent avec ceux
publiés dans d’autres études [20, 29, 34] ayant analysé la performance du ROMA lorsqu'il

s’agissait de distinguer un endométriome d’une masse annexielle maligne.

Et méme dans le cancer de l'ovaire, malgré ses bonnes performances diagnostiques,
certaines équipes [35-37] le considerent comme inutile, et donc inutilement colteux, des lors
que I'échographie est réalisée par un opérateur expérimenté, et ce, via, notamment, les

criteres IOTA et le score LR2.

Dans notre étude, les concentrations d’AMH sont plus basses dans la population
endométriose que dans la population des témoins. Cependant, méme si nos résultats sont a
modérer du fait de nombreux biais de confusion que nous n’avons pas pris en
compte (antécédent de chirurgie ovarienne, de syndrome des ovaires polykystiques,
tabagisme...), ils rejoignent ceux de Pachiarotti et al. [38], qui ont démontré l'impact de
'endométriose sévere (stade Il et IV) sur la réserve ovarienne, en dehors de toute chirurgie
d’endométriome. Néanmoins, la littérature est tres contradictoire a ce sujet [39-40]. Par
conséquent, il serait intéressant d’approfondir notre analyse par le recueil de ses données

manquantes dans notre cohorte.



Nous pourrions nous interroger sur l'intérét d’'un score intégrant le CA 125 et TAMH
permettant de classer les patientes dans le groupe endométriose sévére versus endométriose
Iégere sans avoir recours a la chirurgie mais comme dit précédemment, les recommandations
de 'HAS [6] mettent le traitement médical en premiére ligne, en fonction de la symptomatologie

de la patiente et ce, indépendamment du stade de 'endométriose.

Dans le cadre du diagnostic de 'endométriose, ce sont également les conclusions
auxquelles sont arrivés les experts en charge de la rédaction des recommandations HAS
publiées en 2017. En effet, I'échographie reste 'un des examens les moins codteux, non
irradiant et non invasif. Sa principale limite réside dans le fait d’étre opérateur dépendant.
L’amélioration du diagnostic se trouverait alors a la fois dans la formation des praticiens de
premier recours mais aussi dans la formation des radiologues afin d’augmenter I'accés aux
praticiens référents permettant alors I'orientation et la prise en charge plus rapides de ces

patientes.

En conclusion, 'HE4 et le ROMA ne doivent pas étre prescrits dans l'orientation
diagnostique face a des symptémes évocateurs d’endométriose. Le CA 125 pourrait y trouver
un intérét mais sa faible spécificité n’en fait pas un bon marqueur de cette pathologie. Le
ROMA pourrait étre prescrit lors de la découverte d'une masse ovarienne atypique afin de
distinguer un endométriome d’'une néoplasie ovarienne mais I'échographie réalisée par un
praticien référent semble 'examen de choix dans I'orientation diagnostique des pathologies

pelviennes de la femme.

La relation entre endométriose et AMH reste encore controversée et notre travail pourrait étre
amélioré en augmentant la taille de notre cohorte et en colligeant les antécédents de notre

population et le staging de la maladie.



ANNEXES

Annexe 1 : Formulaire de non opposition

Centre Hospitalier Universitaire de Nice
Laboratoire de Biochimie, Uf d’'Hormonologie
Responsable projet : Dr P. Panaia-Ferrari / chef service : Pr G. Chinetti

Téléphone: 04 92 03 76 04

Note d’information a Pintention des patients pour le prélévement, la conservation et
Putilisation d’échantillons biologiques humains et d’utilisation des données a des fins de
recherche

Madame, Monsieur,

Lors d’un séjour hospitalier, il arrive souvent que des échantillons biologiques comme sang, urine,
salive,... de cellules ou de tissus soit prélevés et examinés. La plupart du temps, ces échantillons ne
sont pas utilisés dans leur totalité a des fins de diagnostic et de traitement. Mais, combinés avec
certaines données vous concernant (ex : age, sexe, état de santé...) ils représentent des informations
précieuses pour la recherche.

L’objectif de la recherche est de favoriser le développement des connaissances en santé. Elle n’a pas
vocation a modifier ou adapter votre prise en charge pour vous-méme ou votre famille.

Le programme de recherche pourra comprendre 1’examen de vos caractéristiques génétiques. Elle
n’aura pas pour objectif de poser, confirmer ou infirmer le diagnostic d’'une maladie génétique mais de
rechercher les caractéristiques d’un ou plusieurs génes susceptibles d’étre a I’origine d’une maladie.

Les échantillons ainsi recueillis seront utilisés dans le cadre d’un programme de recherche sur
I’endométriose et conservés jusqu’a la fin de ce programme dans le Laboratoire d’Hormonologie du
CHU de Nice dirigé par le dr Patricia Panala-Ferrari (coordonnées). Passé ce délai, les échantillons
seront détruits selon les dispositions réglementaires (articles R. 1335-1 a R.1335-14 du Code de Santé
Publique).

La réalisation du programme de recherches

Les travaux de recherche pourront étre conduits par les équipes du CHU de Nice seules, ou en
collaboration avec des équipes d’autres structures de recherche publique (INSERM / CRNS...). Des
collaborations peuvent étre réalisées avec des équipes privees, industrielles, frangaises ou étrangeres.
Des recherches pourront également étre conduites par ces organismes en dehors de toute collaboration
avec le CHU de Nice. Pour cela, le CHU de Nice pourra transférer gratuitement vos échantillons et les
données médicales associées.




Confidentialité des données

Dans le cadre du programme de recherche, il est nécessaire de disposer de données vous concernant,
associées a vos échantillons. Elles sont conservées dans votre dossier medical et gérées
informatiquement.

En cas de traitement automatisé des données a caractere personnel ayant pour fin la recherche dans le
domaine de la santé ont été, il devra étre autorisé par la CNIL (Commission Nationale de 1’ Informatique
et des Libertés) selon la Loi 95-548 du 1 juillet 1994 et décret n° 95-682 du 09 mai 1995 complétée par
la loi relative a la protection des personnes physiques a 1’égard des traitements de données a caractere
personnel du 6 ao(t 2004, articles L53 a L61.

L'accés & vos données est strictement réglementé et se fera sous la responsabilité d'un médecin
uniquement par des personnes habilitées, soumises au secret professionnel et collaborant au programme
de recherche. Vous pouvez vous opposer a I’utilisation de vos données a des fins de recherche en
exprimant votre refus. Vous posseédez un droit d'accés et de rectification, a tout moment, a vos données
soit directement soit indirectement par l'intermédiaire du médecin de votre choix.

De plus, elles ne peuvent étre transmises a d’autres biobanques que si celles-Ci observent les mémes
standards de confidentialité que le CHU de Nice.

Au terme du délai prévu par l'article R. 2045 de la Loi Informatique et Libertés, vous pourrez vérifier la
destruction de ces données par l'intermédiaire du Laboratoire d’Hormonologie du CHU de Nice dirigé
par le Dr P. Panaia-Ferrari ou des autorités de santé.

Risques

Les risques engendrés par le prélevement effectué dans le cadre de ce programme de recherche sont
négligeables

Modalités administratives

1. Déclaration au CPP Sud Méditerranée V

L’organisme assurant la constitution de la collection, le CHU de Nice, a soumis cette constitution de
collection d’échantillons biologiques a 1’avis consultatif du Comité de Protection des Personnes Sud
Méditerranée V conformément a la loi 2004-800 du 6 ao(t 2004 relative a la bioéthique et a obtenu un
avis favorable.

En cas de changement de finalité du programme de recherche pour lequel vous avez donné votre
consentement, un nouvel avis du CPP SUD MEDITERRANEE V devra étre sollicité et un nouveau
consentement pourra vous étre demandé.

2. Déclaration au Ministére de I’Enseignement supérieur et de la recherche (MESR)

L’organisme assurant la constitution de la collection, le CHU de Nice, a déclaré cette constitution de
collection d’échantillons biologiques au Ministére de I’Enseignement supérieur et de la recherche
(MESR) sous le numéro DC-2009-1012



Divers

1. Le donneur ne peut prétendre a aucun bénéfice commercial

Les résultats de ce programme de recherche peuvent, le cas échéant, contribuer au développement de
produits commerciaux (par exemple de nouveaux médicaments). Par votre consentement, vous
renoncez a toute prétention a des bénéfices commerciaux ou brevets en relation avec vos échantillons
et données.

2. Indemnisation

Votre participation a ce programme de recherche ne pourra donner lieu a aucune indemnité.

3. Droit de révocation

Vous pouvez a tout moment révoquer votre consentement. Une fois votre consentement révoqué, vos
échantillons et vos données ne pourront plus étre utilisés et seront détruits.

Vous pouvez adresser votre révocation au Dr Patricia Panaia-Ferrari, laboratoire d’Hormonologie,
Pavillon Hopital Pasteur, 30 avenue de la VVoie Romaine 06001 Nice cedex 1

Votre participation est libre

Avant de vous décider, nous récapitulons les informations essentielles :

e Vous et vous seul pouvez décider de mettre vos données et échantillons a disposition de la
recherche, ceci tout a fait librement, sans pression et aprés avoir obtenu les informations
nécessaires.

e Le fait de donner votre consentement ne donnera lieu & aucun avantage ni inconvénient pour
vous. Le diagnostic et le traitement de votre maladie ne seront influencés en aucune fagon.

Vous souhaitez en savoir davantage ?

Si vous souhaitez obtenir des informations complémentaires, vous pouvez vous adresser au médecin
responsable qui pourra vous renseigner de maniere détaillée :

Dr Patricia Panaia-Ferrari au numéro 04 92 03 76 04



Afin d’exprimer votre choix, nous vous demandons de bien vouloir lire, cocher, dater, et signer dans le
cadre réservé la non-opposition qui se trouve a la suite de cette note d'information. Vous avez la
possibilité de demander un délai de réflexion et de poser toutes les questions relatives a cette démarche
avant de prendre votre décision.

Quelle que soit votre décision, nous tenons a vous remercier de 1’attention que vous avez portée a la
lecture de ce document.

Atteste :

Ne pas m’opposer a ’utilisation de mes échantillons et des données anonymisées associées dans le
cadre du programme de recherche sur I’endométriose.

M’opposer a I’utilisation de mes échantillons et des données anonymisées associées dans le cadre du
programme de recherche sur ’endométriose.

Des réponses ont été apportées a toutes mes questions. J’ai disposé d’un délai de réflexion avant de
prendre ma décision.

Fait a Nice, le Faita................ e oo

Signature du médecin Signature du patient

Fait en deux exemplaires dont un remis au patient.




Annexe 2 : Courbe ROC du CA 125 dans le diagnostic de ’endométriose
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Annexe 3 : Courbe ROC du rapport CA125/HE4 dans le diagnostic de ’endométriose
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TITRE: Evaluation of HE4 and the ROMA score to diagnose endometriosis

INTRODUCTION: Endometriosis is a common gynecologic disease but still largely
unknown. The diagnosis is based on the detection of surgical evocative lesions, but
this cannot be done in all cases. Currently, there is no blood marker to help the
diagnosis. He4 and ROMA, respectively a known biomarker and a biological score
used for epithelium ovarian cancer, have not been tested for Endometriosis diagnosis.
The primary objective of this study was to evaluate HE4 and the ROMA score as a
diagnostic marker for endometriosis. The secondary objective was to compare AMH
levels in a population with endometriosis versus a healthy population.

MATERIAL AND METHOD: This was a case-control study that included adult women,
followed in our department and for whom an AMH dosage was available in a previously
serum bank. The "case" group was composed of women for whom the diagnosis of
endometriosis had been done by surgery or highly suspected on a bundle of clinical
arguments associated with compatible imaging (MRI or pelvic ultrasound). The
"control" group consisted of patients followed in the department of Reproductive
Medicine. We compare all three biomarkers levels as well as the ROMA score between
our patients and healthy women.

RESULTS: The ROMA scores were, on average, higher in the patient group, but this
difference was not significant (7.52 % vs 6.76 % (p = 0.470)). HE4 rates are not
different between the "case" and the "control" group (45.71 pmol/l vs 47.57 pmol/l (p =
0.527)).

However, the rate of CA 125 was significantly higher in patients with endometriosis
than in healthy patients (45.95 Ul/ml vs 22.29 Ul/ml (p = 0.005)) while the level of AMH
was lower (2.35 ng/ml vs 4.39 ng/ml (p = 0.004)).

CONCLUSION: Determination of He4 and ROMA score do not help when
endometriosis is suspected. AMH level appears lower in patients with endometriosis.

Key words: endometriosis, HE4, CA 125, ROMA, biomarker



