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S u m m a r y 
T h e e t i o l o g y o f o v a r i a n c a n c e r h a s m a n y p o s t u l a t e s in-
c l u d i n g that o f i n c e s s a n t o v u l a t i o n . W o m e n o f h i g h par i ty 
e s p e c i a l l y t h o s e t ha t b r e a s t f e e d in a d d i t i o n a re s u p p o s e d 
t o b e p r o t e c t e d . O v a r i a n c a n c e r p a t i e n t s in the d e v e l o p i n g 
w o r l d a r c o f h i g h e r p a r i t y t h a n the i r C a u c a s i a n c o u n t e r -
p a r t s . O u r s t u d y c o m p a r e d t h e l e n g t h o f r e p r o d u c t i v e 
c a r e e r ( L R C ) . t h e p h y s i o l o g i c a l o v u l a t i o n f r e e per iod (PFP) 
a n d t h e total o v u l a t i n g pe r iod ( T O P ) a m o n g s t h is to logica l ly 
p r o v e n o v a r i a n c a n c e r p a t i e n t s a n d a g e - m a t c h e d c o n -
t ro l s . T h i s is a q u e s t i o n n a i r e s u r v e y of 2 1 o v a r i a n c a n c e r 
p a t i e n t s m a n a g e d by u s b e t w e e n r D e c e m b e r 1998 and 
3 1 " J u l y 2 0 0 2 a n d 4 2 g y n a e c o l o g i c a l pa t i en t s no t k n o w n to 
h a v e o v a r i a n c a n c e r . T h e m e a n a g e a m o n g t h e pa t i en t s 
w a s 4 5 . 7 ± 1 6 . 9 y e a r s w h i l e a m o n g t h e c o n t r o l s it w a s 
4 5 . 4 ± 16.1 y e a r s . T h e m e a n par i ty of the pat ients w a s 3 .6±2.2 
c o m p a r e d lo 3 . 4 + 2 . 9 in t h e c o n t r o l s . 1 h e pa t i en t s h a d a 
m e a n L R C o f 2 3 . 8 ± l 1.2 y e a r s w h i l e in t h e c o n t r o l s it w a s 
2 5 . 7 + 1 0 . 8 yea r s . T h e m e a n P F P o f t h e pa t i en t s w a s 7 . 4 + 5 . 6 
y e a r s a n d f o r the c o n t r o l s 7 . 1 + 6 . 5 y e a r s . T h e p a t i e n t s had 
a m e a n T O P o f 15 .S±8 .8 y e a r s w h i l e th is w a s 1S.6±8.1 years 
f o r t h e c o n t r o l s . N o n e o f t h e s e d i l l e r e n c e s w a s s ta t is t i -
c a l l y s i g n i f i c a n t . O u r s t u d y r e v e a l e d n o s t a t i s t i c a l l y s ig-
n i f i c a n t d i f f e r e n c e s in the to ta l o v u l a t i n g p e r i o d s b e t w e e n 
o v a r i a n c a n c e r p a t i e n t s a n d a g e - m a t c h e d c o n t r o l s . Fu r -
t h e r s t u d i e s w ill b e n e c e s s a r y . 

K e y w o r d s : Ovarian cancer, total ovulating period, icn 

cinogene sis 

Resume 
L ' e t i o l o g i e d u c a n c e r o v a r i e n a b e a u c o u p de p o s t u l a t e qui 
i n c l u e n t u n e o v u l a t i o n i n c e s s a n t e . L e s l e m m e s q u i a l la i tcn t 
d e p l u s doive-nt e j r e l u o t e g e e s c o p t r e la j n a j a d i e * Lies 
m a l a d e s d u c a n c e r o v a r i e n s d a n s le m o n d e e n Voie d c 
d e v e l o p m e n t s o n t d c p l u s g r a n d e p a r i t e q u e l e s 
c a n c a r i e n n e s . N o t r e e t u d e a c o m p a r e r la l o n g e u i d c la 
ca r r i c re r e p r o d u c t r i c e ( L C R ) . I ' o v u l a t i o n d e la p e r i o d c l ib ic 
p h y s i o l o g i q u e ( P L P ) e t l a p e i i o d e d o v u l a t i o n l o t a l e ( I 0 1 ) . 
p a r m i les m a l a d i e s d u c a n c e r o v a r i e n qu i on t c t e c o n ! ir m c s 
h i s t o l o g i q u e m e n t . C ' e s t u n e e t u d e d e s q u e s t i o n n a i r e s d c 
2 1 m a l a d e s du c a n c e r o v a r i e n q u e 1 'on a fai t p e n d a n t la 
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pericxledu l . D e c e m b r e 1 9 9 8 - 3 1 J u i l l e t 2 0 0 2 . 4 2 m a l a d e s 
g y n e c o l o q u e s n ' a v a i e n t pas le c ance r o v a r i e n L a g e m o y e n 
parmi les ma lad i e s etait 4 , 7 + 16,9 a n s a lo r s q u e pa rmi es 
con t ro lcs , e ' e t a i t 45 .4 4+16 .1 ans. L a par i t e m o y e n n e d e s 
maladies etait 3 , 6 + 2 . 2 c o m p a r e e a 3 ,4+2 ,0 d a n s les c o n t r a es. 
Les ma lades ava ient un L C R m o y e n d e 2 3 2 3 , 8 + 1 L & + 1 1 -
ans a lors q u e d a n s les con t ro le s , e ' e t a i t 2 5 , 5 + 10,8 ans . e 
P L P m o y e n d e s m a l a d e s etait 7 , 4 + 5 . 6 a n s p o u r les c o n t r o l e s 
7,1 + 6.5 a n s . L e s m a l a d e s ava ient un P O T m o y e n d e 15,8 + 
8,8 ans a lors q u e e ' e ta i t 18,6 + 8 , 1 a n s p o u r les c o " t r o ^ s ' 
A u c u n e d e ce s d i f f e r e n c e s n ' e t a i t s t a t i s t ique c o n s i d e r a b l e 
No t re e t u d e n ' a r e v e l e a u c u n e d i f f e r e n c e s t a t i s t i q u e m e n t 
c o n s i d e r a b l e m e n t d a n s les p e r i o d e s to ta les d ' o v u l a t i o n e n -
tre les malades du cancer ovar ien et l ' a g e a ega le les con t ro les . 
D e s e tudes s u p p l e m e n t a l se ron t neces sa r i e s . 

Introduction 
O v a r i a n c a n c e r is a le thal d i s e a s e [ 1 ]. A m o n g s t t h e g y n a e -
c o l o g i c a l c a n c e r s it h a s t h e h i g h e s t c a s e f a t a l i t y r a t e s d u e 
la rge ly to its la te d e t e c t i o n [2] . 

M a n y t h e o r i e s h a v e b e e n p r o p o u n d e d f o r i t s 
e t i o l o g y w i t h o u t a n y c o n s e n s u s y e t . O n e o f t h e e a r l i e s t is 
that of i n c e s s a n t o v u l a t i o n [3 ,4] , p o p u l a r i z e d b y F a t h a l l a . 
T h e m a i n th rus t of th i s is that u n a b a t e d o v u l a t i o n c a u s e s 
r e c u r r e n t b r e a c h e s in t h e e p i t h e l i u m c o v e r i n g t h e o v a r y , 
w h i c h s u b s e q u e n t l y d e v e l o p s c a r c i n o g e n e s i s . R e c e n t 
m o d i f i c a t i o n s o p i n e tha t c o n v e r s e l y , p r o g e s t a g e n i n d u c e d 
ep i the l i a l ce l l a p o p t o s i s p r o t e c t s a g a i n s t e p i t h e l i a l o v a r i a n 
c a n c e r | 5 ] . It is f o r t h i s r e a s o n tha t w o m e n w h o a r e n u l -
l i p a r a e or of low par i ty a r e t h o u g h t to f o r m t h e m a j o r i t y o f 
o v a r i a n c a n c e r p a t i e n t s , b e i n g m o r e e x p o s e d t o t h e s e r e -
c u r r e n t e p i t h e l i a l b r e a c h e s . T h i s i n d e e d is t h e s i t u a t i o n ; a s 
s u c h w o m e n c o n s t i t u t e t h e vas t m a j o r i t y o f c a s e s f r o m t h e 
C a u c a s i a n p o p u l a t i o n s o f t h e t e c h n o l o g i c a l l y a d v a n c e d 
c o u n t r i e s [6] . 

A log i ca l c o n c l u s i o n t h e n w o u l d b e t ha t w o m e n o f 
h i g h pa r i t y o u g h t t o b e p r o t e c t e d f r o m o v a r i a n c a n c e r [51. 
T h i s p r o t e c t i o n s h o u l d a l s o i n c l u d e t h e p e r i o d o f b r e a s t -
f e e d i n g o f t h e c h i l d s i n c e th i s s u p p r e s s e s o v u l a t i o n t o 
s o m e e x t e n t t o o [4 .7 ] . 

In t h e r e s o u r c e p o o r c o u n t r i e s w i t h h i g h e r p a r i t y 
18]. a n d e x t e n d e d b r e a s t f e e d i n g p e r i o d s , o v a r i a n c a n c e r is 
no t s o c o m m o n a s in t h e i r r e s o u r c e r i ch c o u n t e r p a r t s . T h e 
r e a s o n s f o r t h i s h a v e no t b e e n c l e a r l y e l u c i d a t e d . I n t e r e s t 
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• ,i however , w o m e n wi th h igh pa r i t y c o n s t i t u t e t h e m a -
•"rity of the c a s e s seen in t h e s e less a d v a n c e d c o u n t r i e s . 

Apar t f r o m the a b o v e s tated p o s s i b l e p r o t e c t i o n f r o m h i g h 
pari ty, o the r poss ib i l i t i e s f o r t h e s e l o w r a t e s a r e s o c i o c u l -
tural a n d e c o n o m i c f ac to r s w h i c h h a m p e r c l i n i c o s u r g i c a l 
i d e n t i f i c a t i o n o f pa t i en t s w i th o v a r i a n c a n c e r . 

B a s e d o n t h e s e u n c l e a r s i t u a t i o n s , t h e O v a r i a n 
C a n c e r S e r v i c e ( T h e S e r v i c e ) o f o u r h o s p i t a l s o u g h t to 
d e t e r m i n e t h e total o v u l a t i n g p e r i o d s o f t h e p a t i e n t s it 
m a n a g e d a n d to c o m p a r e t h e s e w i t h t h o s e o f a g e - m a t c h e d 
c o n t r o l s w i t h o u t o v a r i a n c a n c e r . 

Materials and methods 
A l l s u s p e c t e d c a s e s o f o v a r i a n c a n c e r a d m i t t e d to t h e 
G y n e c o l o g i c a l w a r d s o f t h e U n i v e r s i t y C o l l e g e H o s p i t a l , 
( U C H ) . I b a d a n h a d a s t a n d a r d i z e d q u e s t i o n n a i r e a d m i n i s -
t e r e d p r i o r to s u r g e r y . Q u e s t i o n s p e r t a i n i n g t o a g e , r e p r o -
d u c t i v e a n d c l i n i c a l h i s t o r i e s w e r e i n q u i r e d a b o u t at th is 
s t a g e . O n l y c a s e s c o n f i r m e d at l a p a r o t o m y o r p o s t m o r t e m 
a n d s u b s e q u e n t h i s t o l o g i c a l e x a m i n a t i o n h a d t h e s e c o n d 
pa r t o f t h e q u e s t i o n n a i r e c o m p l e t e d a n d w e r e e n t e r e d in to 
t h e s t u d y . T h i s p r e s e n t r e p o r t c o n c e r n s t h e p a t i e n t s s een 
b e t w e e n D e c e m b e r l s l 1998 a n d J u l y 3 l s l 2 0 0 2 . T h e r e w e r e 
t w e n t y - o n e o f s u c h pa t i en t s . 

Definitions 
L e n g t h o f r e p r o d u c t i v e c a r e e r ( L R C ) . T h i s is 
t h e p e r i o d in y e a r s f r o m m e n a r c h e to m e n o -
p a u s e ( i n c l u d i n g s u r g i c a l l y i n d u c e d m e n o -
p a u s e ) . F o r t h e c o n t r o l s tha t a r e still m e n -
s t r u a t i n g , it is t h e p e r i o d u p to t h e t i m e of 
r e c r u i t m e n t in to th i s s t u d y . 
Phys io log ica l ovu la t ion f r e e per iod (PFP) . A n 
e s t i m a t e of t h e p h y s i o l o g i c a l o v u l a t i o n f r e e 
p e r i o d in y e a r s f o r e a c h pa t i en t is c a l cu l a t ed 
t h u s : e a c h v i a b l e p r e g n a n c y is a s s u m e d to 
h a v e las ted f o r fo r ty w e e k s ( e x c e p t if c l ea r ly 
s t a t ed ) . E a c h a b o r t i o n is a s s u m e d to h a v e 
l a s t ed f o r f o u r t e e n w e e k s ( e x c e p t if th is pe-
r i o d i s w e l l k n o w n ) . T h e p e r i o d o f 
b r e a s t f e e d i n g is ca lcu la ted in w e e k s a lso . All 
t h e s e w e e k s a r c a d d e d f o r e a c h pa t i en t a n d 
d i v i d e d by 5 2 to g i v e t h e P F P in yea r s . 
Tota l o v u l a t i n g pe r iod ( T O P ) . T h i s is the d i f -
f e r e n c e b e t w e e n t h e l eng th of r e p r o d u c t i v e 
c a r e e r a n d t h e p h y s i o l o g i c a l o v u l a t i o n f r e e 
pe r i od . 
A c o m p a r i s o n w a s t hen m a d e wi th t h e es t i -
m a t e s c a l c u l a t e d f o r f o r t y - t w o r a n d o m l y se-
l ec ted a g e - m a t c h e d g y n e c o l o g i c a l pa t i en t s 
no t h a v i n g o v a r i a n c a n c e r w h o w e r e inter-
v i e w e d in p e r s o n . 
T h e d a t a a n a l y s i s w a s d o n e u s i n g t h e 
M i c r o s o f t E x c e l p a c k a g e a n d s ta t i s t ica l sig-
n i f i c a n c e set a t p va lue s less t han 0 .05 . 

Results 
Age 

T w o g r o u p s 4 1 - 5 0 a n d 5 1 - 6 0 yea r s age g roups of both 
pa t i en t s a n d c o n t r o l s f o r m e d t h e h ighes t propor t ions of 

b o t h 8 r o u P s ' w o m e n above 6 0 years of age formed 
o n l y 1 4 . 3 % w h i l e t h o s e a g e d t w e n t y yea r s or less formed 
4 . 8 % . T h e m e a n a g e a m o n g t h e pa t i en t s w a s 45.7+16.9 
y e a r s c o m p a r e d to 4 5 . 4 + 1 6 . 1 y e a r s a m o n g the controls . 

Parity 

Pat ients and con t ro l s that had f i v e or m o r e deliveries formed 
t h e h i g h e s t p e r c e n t a g e s o f 4 7 . 6 % a n d 4 0 . 5 % respect ively. 
N u l l i p a r o u s w o m e n c o n s t i t u t e d 1 9 . 0 % a n d 3 0 . 9 % of the 
pa t i en t s a n d c o n t r o l s r e s p e c t i v e l y . O f t h e o v a r i a n cancer 
g r o u p , t h e m e a n pa r i t y w a s 3 . 6 + 2 . 2 a s o p p o s e d to 3 .4+2.9 
in the c o n t r o l s . 

LRC 
T h e pa t i en t s h a d t h e h i g h e s t p r o p o r t i o n , 3 8 . 1 % in those 
w h o s e c a r e e r s p a n n e d 2 0 - 2 9 y e a r s . T h e c o r r e s p o n d i n g 
va lue s in t h e c o n t r o l g r o u p w e r e 3 8 . 1 % a n d 3 0 - 3 9 years . 
O n l y o n e pa t ien t , a 14 y e a r o ld , w a s still m e n s t r u a t i n g as at 
t h e t i m e of th is s tudy . S h e h a d un i l a t e r a l o o p h o r e c t o m y 
for yolk sac t u m o r in yea r 2 0 0 1 . T h e m e a n LRC for patients 
w a s 2 3 . 8 + 1 1 . 2 yea r s w h i l e th is w a s 2 5 . 7 + 1 0 . 8 years fo r the 
con t ro l s . T h i s d i f f e r e n c e w a s n o t s ta t i s t i ca l ly s ign i f i can t 
(p = 0.6). 

PFP 
T h e s e per iods in b o t h g r o u p s w e r e s imi la r , e x c e p t fo r those 
w h o s e p h y s i o l o g i c a l o v u l a t i o n f r e e p e r i o d s s p a n n e d be-
t w e e n 0 - 5 yea r s ( 2 3 . 8 % of pa t i en t s c o m p a r e d to 4 0 . 5 % of 
the con t ro l s ) . 
H o w e v e r , t he r e w a s n o s ta t i s t i ca l s i g n i f i c a n c e (p = 0.4) 
b e t w e e n the m e a n P F P o f t h e pa t i en t s (7 .4 ± 5 . 6 years ) and 
the con t ro l s (7 .1 + 6 .5 y e a r s ) . 

TOP 
In te res t ing ly t h e c o n t r o l g r o u p h a d l onge r total ovula t ing 
pe r iods t han t h e p a t i e n t g r o u p . E i g h t y - o n e pe rcen t of the 
con t ro l g r o u p o v u l a t e d f o r 10 - 2 9 y e a r s c o m p a r e d with 
4 7 . 6 % in t h e p a t i e n t g r o u p . T h i s is s h o w n in Table 1. 

Table 1: Tota l o v u l a t i n g p e r i o d in o v a r i a n cancer pa-
t ients a n d c o n t r o l s w i t h o u t o v a r i a n cancer . 

P a t i e n t s Controls 
Pe r iod (yeans) N u m b e r (%) N u m b e r w 

0 - 9 5 2 3 . 8 5 11.9 
1 0 - 1 9 7 33 .3 17 40.5 
2 0 - 2 9 3 14.3 17 40.5 
3 0 - 3 9 2 9 .5 2 4.8 
Not s ta ted 4 19.0 1 2.4 
Total 21 100.0 42 100.0 



Ovulating period in ovarian carcinogenesis 
30^ 

H o w e v e r t h e p r o p o r t i o n o f t h o s e w h o o v u l a t e d f o r 
t h e l o n g e s t p e r i o d ( 3 0 - 3 9 y e a r s ) a m o n g s t t h e p a t i e n t s 
( 9 . 5 % ) w a s d o u b l e t ha t o f t h e c o n t r o l s ( 4 . 8 % ) . T h e m e a n 
p e r i o d a m o n g s t t h e p a t i e n t s w a s 1 5 . 8 + 8 . 8 y e a r s w i t h t h e 
c o r r e s p o n d i n g v a l u e s in t h e c o n t r o l s b e i n g 1 8 . 6 + 8 . 1 y e a r s . 
T h e t - t es t w a s 0 . 7 w h i l e t h e p - v a l u e w a s 0 . 5 . T h i s d i f f e r -
e n c e w a s n o t s t a t i s t i c a l l y d i f f e r e n t . 

Discussion 
T h e m e a n to t a l o v u l a t i n g p e r i o d a m o n g s t t h e c o n t r o l s is 
u n e x p e c t e d l y h i g h e r t h a n t h a t of t h e o v a r i a n c a n c e r p a -
t i e n t s in t h i s s t u d y . T h i s d i f f e r e n c e is n o t s t a t i s t i c a l l y s i g -
n i f i c a n t , a l t h o u g h t h e p o p u l a t i o n s i z e s a r e s m a l l . Titus— 
E r n s t o f f et al in 2 0 0 1 [6 ] a l s o f o u n d a n i n c o n s i s t e n t a s s o -
c i a t i o n b e t w e e n m e n s t r u a l a n d r e p r o d u c t i v e f a c t o r s in r e -
l a t i o n t o o v a r i a n c a n c e r r i s k s a n d s u b t y p e s . It m a y i n d i -
c a t e t h a t f a c t o r s o t h e r t h a n i n c e s s a n t o v u l a t i o n a r e m o r e 
i m p o r t a n t in o v a r i a n c a n c e r e t i o p a t h o g e n e s i s in t h e d e v e l -
o p i n g w o r l d . 

A h y p o t h e s i s w o r t h y o f f u r t h e r e l u c i d a t i o n c o u l d 
b e t h e p o s s i b i l i t y o f p e r i p a r t a l i n o c u l a t i o n o f t a l c p a r t i -
c l e s t h a t m a y b e c o n t a i n e d in t h e s u r g i c a l g l o v e s u s e d 
in t h e r e p e a t e d v a g i n a l e x a m i n a t i o n s d o n e w h e n t h e s e 
w o m e n a r e i n l a b o u r . T a l c h a d p r e v i o u s l y b e e n i d e n t i -
f i e d in t h e l i k e l y a e t i o p a t h o g e n e s i s o f o v a r i a n c a n c e r 
e s p e c i a l l y i n w o m e n w h o a p p l y t a l c - c o n t a i n i n g p o w -
d e r o n t h e i r e x t e r n a l g e n i t a l i a . T h e p r e s e n c e o f t a l c 
g r a n u l o m a s i n t h e o v a r i e s o f p a t i e n t s w h o h a v e n e v e r 
b e e n p r e v i o u s l y o p e r a t e d h a s b e e n d o c u m e n t e d a n d 
m a y b e e x p l a i n e d b y t h e c o n t i n u i t y o f t h e i n t r o i t u s a n d 
p e r i t o n e a l c a v i t y t h r o u g h t h e e n d o c e r v i c a l , e n d o m e -
t r i a l a n d t u b a l c a v i t i e s [ 9 ] . O f c o u r s e t h i s h y p o t h e s i s 
w i l l n o t e x p l a i n t h e e t i o l o g i c a l m e c h a n i s m o f t h e 
n o n e p i t h e l i a l t y p e s . T h i s m e r i t s f u r t h e r r e s e a r c h , t o 
p r o v e t h i s h y p o t h e s i s a n d t o s e e k e x p l a n a t i o n i n t h e 
c a s e o f t h e n o n e p i t h e l i a l o v a r i a n c a n c e r . 

F e r t i l i t y r a t e s a r e d e c l i n i n g i n t h e d e v e l o p i n g 
w o r l d a n d w i t h it t h e p r o t e c t i o n f r o m o v a r i a n c a n c e r o f t h e 
o v u l a t i o n s u p p r e s s i o n o f p r e g n a n c y a n d b r e a s t f e e d i n g 
a n d t h e p r e g n a n c y r e l a t e d p r o g e s t a g e n i n d u c e d e p i t h e l i a l 
ce l l a p o p t o s i s m a y b e l o s t . 

T h e r e f o r e t i m e l y i n s t i t u t i o n o f p r o p h y l a c t i c m e a s u r e s 
s u c h a s t h e p r o l o n g e d u s e o f t h e o r a l c o n t r a c e p t i v e p i l l s in 
w o m e n d e s i r i n g c o n t r a c e p t i o n a n d o p p o r t u n i s t i c 
o o p h o r e c t o m y in w o m e n a b o v e f o r t y y e a r s o f a g e wi l l s e e m 
a p p r o p r i a t e h e r e . I n d e e d Y e n a n d a s s o c i a t e s [ 1 0 ] w o r k i n g 

in T a i w a n h a v e d o c u m e n t e d a r i s e in o v a r i a n c a n c e r inc i -
d e n c e l ike ly to h a v e r e s u l t e d f r o m t h e d e c l i n e in p a r i t y . 
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