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A notre Président,

Monsieur le Professeur Francois GUILLEMIN

Professeur de Cancérologie, option Clinique,

Nous vous sommes reconnaissante d’avoir accepté de juger notre travail, que vous avez su
enrichir par votre réflexion.

Notre semestre de formation au sein de votre établissement nous a permis de découvrir la
richesse et I'éthique de la chirurgie oncologique. Il restera pour nous un modele d’exercice, de
rigueur et de conscience professionnels.

Nous espérons étre a la hauteur de vos exigences dans I'exercice de notre profession.

Veulillez trouver ici I'expression de notre plus profond respect.



A nos Juges,

Monsieur le Professeur Philippe JUDLIN,

Professeur de Gynécologie-Obstétrique

Nous vous remercions d’avoir accepté de juger cette thése. Nous vous sommes reconnaissante
d’avoir participé a notre formation et espérons étre a la hauteur de vos attentes dans notre

pratique future au sein de votre région.

Monsieur le Professeur Frédéric MARCHAL, Directeur de these

Professeur de Cancérologie, Radiothérapie, option Cancérologie (type mixte clinique)

Nous vous remercions pour votre aide précieuse dans I'élaboration de cette thése. Votre
disponibilité, votre réactivité et votre réflexion nous ont enrichie tout au long de ce travail.
Que ce dernier soit I'occasion pour nous de vous témoigner notre reconnaissance et notre

admiration.

Madame, le Docteur Marie-Christine KAMINSKY

Docteur en Médecine

Nous vous remercions d’avoir accepté de juger notre travail et de compléter notre réflexion

meédicale autour de cette problématique.



Aux Docteurs Beéatrice WEBER, Jean-Francois BETALA-BELINGA et Philippe
RAUCH qui ont également participé a la construction de notre travail par leurs réflexions,
leurs conseils et leur aide. Que ce travail soit I'occasion de vous témoigner notre

reconnaissance et notre gratitude.

Au Professeur Jean-Marc CLASSE et a Madame Nicole ANDRIEUXpour la
transmission des données concernant le centre de Nantes et I'étude CARACO.

Au service des archives et aux secrétaires du service de chirurgie du CANe nous

remercions infiniment pour leur diligence.

A tous ceux qui ont participé tout au long de notre cursus a notre formatiompar leurs
compétences, leur gentillesse, leurs conseils et leurs encouragements. lls resteront un modéle
d’enseignement et de compagnonnage dans la transmission et l'apprentissage de notre

profession.
A toutes les équipes des différents services de Gynécologie-Obstétrique, de Chirurgie et

d’Oncologie ou nous avons eu la chance de nous former dans la bonne humeur.

A toutes celles et tous ceux de « Sainte Croix », de la « belle-époque »,...que nous
regrettons tant.

A notre famille d’accueil spinalienne source de motivation.
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A nos Famille et Belle-famille: merci pour votre soutien quotidien tout au long de nos

études et de la rédaction de ce travail.

A nos amispour leur soutien et leurs encouragements tout au long de notre formation.
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Serment

"Au moment d'etre admise 3 exercer la médecine, je promets et je jure d'etre fidele aux leis de I'henneur et
de 1a probité. Meon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouveir la santé dans tous ses
éléments, phgsi,qvues et mentaux, individuels et sceiaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autenomie
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1 GENERALITES

1.1 Epidémiologie

Avec prés de 4 532 nouveaux cas par an estimés en France en 2009, le cancer de 'ovaire est
la septieme cause de cancer par incidence chez la femme. Lorsque I'on s’intéresse a la
mortalité liée aux cancers, il représente la quatrieme cause de décés par cancer chez la femme
(3133 déces estimés en 2009) et se situe derriére les déces secondaires aux cancers du sein, du

cblon et du poumon (tableau 1).

Localisation Incidence (nombre de cas) Mortalité (nombre de déces)
Sein 52 000 12 000
Célon 18 500 8 200
Poumon 9 200 7 300

Thyroide 6 600 240

Endometre 6 300 1880
Lymphomes non Hodgkiniens 4970 1760
Ovaire 4 532 3133

Tableau 1. Nombre de cas de cancer pour les localisations les plus fréquentes chez la

femme en 2009 (d’'aprés les données de I'Institut National de Veille Sanitaire (INdVS) [1]

L’age médian au moment du diagnostic est de 65 ans. Entre 15 et 74 ans, le taux d’incidence
augmente avec I'age pour atteindre un taux de 43 pour 100 000 femmes, puis il décroit. Le
taux de mortalité présente une croissance réguliere en fonction de I'age (figure 1). Entre les
périodes 1993-1997 et 2003-2007, on observe une diminution de 8 % pour I'incidence et de

14 % pour la mortalité du cancer de l'ovaire [2, 3].

18



80 - a0
——  Incidence Famime
| —a— Mortalité Femme

taux pour 100 000 parsonnes-annoes

Figure 1. Incidence et mortalité estimées par age (données pour I'année 2000) .

A I'échelle mondiale, il existe une grande disparité de l'incidence de ces cancers avec un
rapport de 5 a 6 entre les pays ayant une forte incidence (Amérique du nord, Europe du nord)
et les pays ayant une faible incidence (Afrique, Amérique centrale et du sud, Asie). Bien qu'il
ne soit pas noté de forte disparité d’incidence entre les départements frangais, il semble
également exister un gradient nord-sud : les taux d’'incidence les plus élevés sont décrits dans
les départements de la Manche, du Doubs, du Haut-Rhin, du Bas-Rhin et du Calvados ; les

taux les plus bas dans I'lsére, le Tarn et I'Hérault [4, 5].

1.2 Classification anatomopathologique des tumeurs de I'ovaire

Selon la derniere classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), il existe sept
grands groupes de tumeurs de I'ovaire, définis selon leur origine cellulaire (figure 2) [6].

Dans le cadre de notre étude, nous nous limiterons a la description des tumeurs épithéliales
malignes de 'ovaire qui représentent prés de 90 % des cancers de I'ovaire. Elles dérivent de
I'épithélium de surface de I'ovaire (épithélium coelomique) et du stroma adjacent. Elles sont

subdivisées en cing sous-types histologiques [7-9].

1.2.1 Tumeurs séreuses

Elles sont caractérisées par une prolifération épithéliale identique a celle de I'épithélium de
surface. La plupart des auteurs admettent qu’elles sont secondaires a une transformation de
kystes d’inclusion de I'épithélium de surface. Elles représentent 40 % des cancers de I'ovaire
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et surviennent entre 50 et 60 ans (dge moyen de 56 ans). Les lésions sont bilatérales dans deux

tiers des cas. La survie globale a 5 ans est de 35 %.

1.2.2 Tumeurs endométrioides

hY

Elles sont caractérisées par la présence de glandes tubulaires ressemblant a celles de
'endometre. Elles représentent 20 % des cancers de l'ovaire, sont bilatérales dans 30 % des
cas et surviennent entre 50 et 60 ans. Dans 15 a 30 % des cas elles sont associées a un

adéenocarcinome de I'endometre synchrone ou pas. La survie globale a 5 ans est de 40 a 50 %.

1.2.3 Tumeurs mucineuses

Elles sont caractérisées par une prolifération de cellules muco-sécrétantes. Elles représentent
10 % des cancers de l'ovaire. Il s'agit de formations tumorales souvent tres volumineuses.
Elles surviennent entre 40 et 70 ans (dge moyen de 52 ans). Il faut systématiquement évoquer
une origine métastatique (notamment digestive) dans les formes bilatérales. La survie globale

a5 ans est de 50 %.

1.2.4 Tumeurs a cellules claires

Elles sont caractérisées par la présence de cellules épithéliales volumineuses avec un
cytoplasme abondant. Elles représentent 5 % des cancers de I'ovaire et surviennent entre 40 et
70 ans. Le diagnostic différentiel se fait avec les dysgerminomes, les métastases des
adénocarcinomes a cellules claires, les tumeurs endométrioides, les tumeurs de Krukenberg.

Elles sont bilatérales dans 40 % des cas et la survie globale a 5 ans est de 40 a 50 %.

1.2.5 Tumeurs de Brenner ou a cellules transitionnelles

Elles représentent moins de 3 % des cancers de l'ovaire et surviennent entre 40 et 50 ans.

Elles sont le plus souvent bénignes et unilatérales.

1.2.6 Tumeurs mixtes épithéliales

Elles associent au moins deux des cing principaux types histologiques de tumeurs épithéliales
précédemment décrits, chaque contingent cellulaire devant représenter au moins 10 % du

volume tumoral pour étre retenu.
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1.2.7 Tumeurs indifférenciées

Elles sont caractérisées par des structures épithéliales trop peu différenciées pour permettre
leur classification dans I'un ou l'autre des sous-types histologiques précédemment cités. Elles

représentent 10 & 15 % des cancers de I'ovaire et leur survie globale a 5 ans est de 15 %.
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Figure 2. Classification des tumeurs ovariennes (d’aprés I'OMS 2003).
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1.3 Facteurs de risque

1.3.1 Facteurs hormonaux

La « mise au repos » des ovaires semble étre un facteur protecteur : ainsi la multiparité et la
prise d'une contraception hormonale pendant plus de cing ans permettraient de diminuer le
risque du cancer de I'ovaire de 20 % et 50 % respectivement. Par opposition, la nulliparité et
une premiére grossesse tardive augmenteraient ce risque. Dans le cadre du traitement de
l'infertilité, les médicaments inducteurs de I'ovulation (tels que le citrate de clomiféne et les
meénotropines) augmenteraient ce risque lorsqu’ils sont employés pendant plus d’une douzaine

de cycles.

1.3.2 Facteurs génétiques

On estime que 5 a 10 % des cancers de I'ovaire sont liés a une prédisposition géenétique.
s’agit le plus souvent de formes familiales d’adénocarcinomes épithéliaux de I'ovaire seuls ou
associés a des cas familiaux de cancer du sein, du c6lon ou de I'endometre, et dont la
distribution est compatible avec une transmission autosomique dominante. Plus rarement, il
s’agit de cas familiaux de dysgerminomes ovariens associés a des cas de cancer du testicule
ou des tumeurs de la granulosa survenant dans le cadre du syndrome de Peutz-Jeghers, ou

encore plus rarement de cas familiaux d’adénocarcinomes ovariens a cellules claires.
1.3.2.1 Formes familiales de cancer de I'ovaire associé au cancer du sein

Deux genes de prédispositions sont impliqués dans les formes familiales de cancer de I'ovaire
et/ou du sein : BRCA1 et BRCA2, qui sont respectivement impliqués dans 80 % et 15 % de
ces prédispositions héréditaires. Les formes familiales de cancer de I'ovaire seul sont, dans la
guasi-totalité des cas, liées a une mutation du gene BRCAL. Le risque cumulé de survenue
d’'un cancer de I'ovaire en cas de mutation de ces génes est de 13 % pour BRCAL et 1 % pour
BRCA2 a 50 ans ; il est de 39 % pour BRCAL et 11 % pour BRCA2 a 70 ans [10].

1.3.2.2 Autres syndromes entrainant une prédisposition au cancer de l'ovaire

Le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer)
est caractérisé par I'association de plusieurs cas, au sein d'une méme famille, de cancers du
cblon, de 'endometre, de I'estomac, des voies biliaires, des voies urinaires ou de I'ovaire. |l
est lié a des mutations des genes du systeme MisMatch Repair (MMR) : hMLH1 (Human
Mutant L Homologue), hMSH2 (Human Mutant S Homologue) et h(MSH6.
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Le syndrome de Li-Fraumeni associe des cancers familiaux du sujet jeune. Les tumeurs les
plus caractéristiques sont les ostéosarcomes, les sarcomes des tissus mous, les cancers du sein,

les leucémies / lymphomes, les tumeurs cérébrales et les cortico-surrénalomes.

1.3.3 Autres facteurs de risque

D’autres facteurs environnementaux ont été incriminés : une alimentation riche en graisses,
'obésité, I'utilisation de talc dans l'aire génitale, une exposition professionnelle agricole aux

triazines [11].

1.4 Modes d’extension des cancers épithéliaux de I'ovaire

Les cellules cancéreuses migrent et colonisent par contiguité les organes voisins (ovaire,
trompe, utérus) [12]. Elles peuvent également s’exfolier a partir de la surface ovarienne et
s’implanter sur le péritoine. Le flux péritonéal, sous l'influence des mouvements respiratoires,
entraine des localisations péritonéales diffuses allant du pelvis en direction des coupoles
diaphragmatiques.
Les tumeurs épithéliales malignes de l'ovaire sont tres lymphophiles et la dissémination
lymphatique peut se faire selon trois voies :
- la principale suit les vaisseaux gonadiques et aboutit aux ganglions du groupe lombo-
aortique
- la deuxieme suit les ligaments larges et aboutit aux ganglions iliaques externes et
inter-iliaques
- la derniére, la moins fréquemment envahie, suit le ligament rond et atteint les
ganglions inguinaux.
Une dissémination par voie hématogene est également possible et survient plus tardivement
au cours de I'évolution tumorale : elle explique les localisations secondaires hépatiques,

pulmonaires, spléniques, surrénaliennes, rénales ou cérébrales [13].

1.5 Facteurs pronostiques

Les cancers épithéliaux de l'ovaire sont des cancers de mauvais pronostic. Tous stades
confondus, la survie globale est de 73,5 % a 1 an et de 37 % a 5 ans. Les principaux facteurs
pronostiques indépendants décrits dans la littérature sont le degré de différenciation cellulaire
(grade histologique), le stade d’extension tumorale selon la classification de la Fédération
Internationale des Gynécologues-Obstétriciens (FIGO) et le volume tumoral post-chirurgical.
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1.5.1 Grade histologique

Selon le degré de la différenciation cellulaire, on décrit des tumeurs de grade 1 (« G1 »:
bonne différenciation cellulaire), de grade 2 (« G2 » : différenciation cellulaire moyenne) et
de grade 3 («G3»: peu ou pas de différenciation cellulaire). Lorsque le degré de
différenciation cellulaire n’est pas établi on le spécifie par un « x » (GXx).

1.5.2 Stade d’extension tumorale selon la Fédération Internationale des Gynécologues-
Obstétriciens (FIGO)

Il s’agit d’une stadification anatomopathologique établie selon I'extension tumorale (T),
'envahissement ganglionnaire loco-régional (N) et les localisations métastatiques (M). La
survie globale a 5 ans varie selon le stade d’extension : 83 % pour le stade 1A, 65 % pour le
stade I1A, 23 % pour le stade 1l et 14 % pour le stade 1V [14].

1.5.3 Volume tumoral post-opératoire

Ce volume dit « résiduel » dépend a la fois des caractéristiques intrinséques de la tumeur et de
la qualité de Il'intervention chirurgicale (qui dépend de I'opérateur). L'objectif actuellement
défini, selon les données de la littérature scientifique, est d’atteindre un résidu

macroscopiquement nul.

1.5.4 Autres facteurs pronostiques

lls interviennent a un degré moindre. Il s’agit de I'age de la patiente, de son état général et du
type histologique de la tumeur.

1.5.5 Intégration des facteurs pronostiques dans la stadification de la FIGO

Afin de prendre en compte les facteurs pronostiques actuellement reconnus, I'lntergroupe des
Cancers Gynécologiques (GCIG) a récemment proposé une modification de la stadification
selon la FIGO qui date de 1988 (tableau 2) [15].

L'importance d'une stadification chirurgicale systématisée selon les recommandations
actuelles, impose de le préciser dans la stadification définitive. Ainsi, si cette stadification est
incomplétement réalisée, il faudrait parler de stade définitif « Ix, lIx, 1Ix ou IVX ».

En ce qui concerne le stade I, il semblerait que le principal facteur pronostique soit le grade
histologique ; il serait donc a spécifier. Par ailleurs, il ne faut pas oublier que la rupture du
kyste ovarien avant ou pendant lintervention chirurgicale entraine une classification

d’emblée en stade IC.
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Pour les stades Il et IV, le volume tumoral résiduel serait le principal facteur déterminant la
survie. Il faudrait donc préciser « RO » si ce résidu est nul, « R1 » si le plus grand diametre
tumoral résiduel est inférieur ou égal a 1 centimétre et « R2 » s’il est supérieur a 1 centimetre.
Le stade llIC actuel regroupe a la fois des tumeurs limitées a une extension ganglionnaire et
celles associées a une extension péritonéale abdominale macroscopique. Leur pronostic étant
différent, il conviendrait de différencier ces deux cas en parlant de stade « IlI-N » pour le
premier cas et de stade « IlI-C » pour le deuxiéme.

Dans les stades IV, les pleurésies meétastatiques sont de meilleur pronostic que les
localisations secondaires parenchymateuses : il conviendrait donc de les distinguer en parlant

de stade « IV-A » dans le premier cas et de stade « IV-B » dans le deuxieme.
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Stade

Stadification

FIGO Classification actuelle selon la FIGO proposeée par Classification propose
par GCIG
actuel GCIG
I Tumeur limitée aux ovaires histcc)alcrjacileue a Si stadification
°giq incomplete : « Ix »
préciser
Limitation a un seul ovaire, capsule intacte, Si stadification
1A de tumeur a la surface de I'ovaire, pas de [IA-G1/G2/G3 . Y
. . A incomplete : « Ix »
cellules malignes dans le liquide péritonéa
Limitation aux 2 ovaires, capsules intactes
B absence de tumeur a Ia'surface des ovaire |n ~1/62/G3 _ Si stac!lflcgtlon
absence de cellules malignes dans le liqui incomplete : « Ix »
péritoneal
Limitation & 1 ou 2 ovaires avec soit effracti S stadification
IC capsulaire, soit tumeur a la surface des ovai IC-G1/G2/G3 . o
. ) o - incompleéte : « Ix »
soit cellules malignes dans le liquide périton
I Atteinte d'1 ou 2 ovaires avec extension 0 Si stadification
pelvienne incomplete : « 11X »
A Extension utérine et / ou tubaire sans cellul 0 Si stadification
malignes dans le liquide péritonéal incompléte : « [Ix »
IIB Extension a d’autres organes pelviens, sa 0 Si stadification
cellules malignes dans le liquide péritonéa incomplete : « 11X »
Ic [IA ou 1IB avec cellules malignes dans le 0 Si stadification
liquide péritonéal incompléte : « lIx »
Atteinte d’1 ou 2 ovaires avec extension
I péritonéale macroscopique en dehors du pe Résidu tumorala  Si stadification
et / ou atteinte ganglionnaire régionale (g¢ préciser incomplete : « lIx »
rétro-péritonéaux et inguinaux)
A Métastases p.erltonea!es extra-pelviennes IA-RO/R1/R2 Ajouter le résidu
microscopiques tumoral
B Metasta_ses perltqneales extra—pelv!enn‘es IB-RO/RL/R2 Ajouter le résidu
macroscopiques mais2 cm de grand diametr tumoral
Métastases péritonéales extra-pelviennes [lIC-R0O/R1/R2 Ajoutfr;l(frgfsmu
IIC  macroscopiques > 2 cm de grand diametre € o
. ) LI Localisation gg sans
atteinte ganglionnaire régionale IIIN-RO/R1/R2 : N
extension peéritonéale
Métastases a distance . Sl stagl |f|(?at|on
incomplete : « 11X »
v IVA-RO/R1/R2 Pleurésie métastatiqu

(rem : une métastase de la capsule hépatigu
considérée stade Il ; I'atteinte du parenchyr
hépatique comme stade 1V)

IVB-RO/R1/R2

Métastases
parenchymateuses

0 : absence de modification par rapport a la classification FIGO

cm : centimeétre, gg : ganglion

Tableau 2. Stadification de la FIGO (1988) et adaptations proposées par le GCIG en 2009.
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1.6 Modalités thérapeutiques des cancers épithéliaux de I'ovaire

La prise en charge de ces cancers repose essentiellement sur une chirurgie adaptée et sur une
chimiothérapie. La radiothérapie externe n'a pas d’indication dans la prise en charge initiale
de ces cancers (en dehors d'essais cliniques) ; elle peut étre discutée pour la prise en charge de

récidives tumorales de localisation particuliére (ganglionnaire par exemple) [16].

1.6.1 La chirurgie des cancers de I'ovaire

Cette chirurgie « initiale » des cancers de I'ovaire comporte deux temps : le bilan Iésionnel
puis I'exérese tumorale. Elle peut se faire par differentes voies d’abord selon le stade
d’extension tumorale. Les indications retenues sont celles décrites dans les Standards, Options

et Recommandations (SOR) mis a jour en 2007.
1.6.1.1 Bilan Iésionnel

Il cherche d’'une part a décrire I'extension tumorale dans la cavité abdomino-pelvienne et
d’autre part a évaluer la résécabilité [17]. Elle comporte une analyse de l'ascite et/ou du
liquide de lavage péritonéal ainsi que I'exploration de tous les éléments de cette cavité
abdomino-pelvienne (ovaires, trompes, utérus, viscéeres...). L'extension péritonéale étant une
voie privilégiée pour la dissémination de ces cancers, il faut réaliser des préléevements
péritonéaux systématiques a la recherche d’implants non accessibles a la vue. Ces
prélevements se font au niveau du péritoine du cul-de-sac de Douglas, du cul-de-sac utéro-
vésical, des gouttieres pariéto-coliques et des coupoles diaphragmatiques droites et gauches.
Ce bilan lésionnel permet au chirurgien d'établir une « stadification per-opératoire » de

'extension tumorale [18, 19].
1.6.1.2 Exérese tumorale

Le volume tumoral résiduel en fin d’intervention étant reconnu comme I'un des principaux
facteurs influengant la survie des patientes, I'objectif est d’atteindre un « résidu nul ». La
morbidité de ce type de chirurgie doit systématiquement étre évaluée et étre acceptable pour
ne pas retarder la réalisation d’'une chimiothérapie adjuvante. Compte-tenu des difficultés
opératoires et du constat que cette cytoréduction maximale n’est réalisable que chez 50 % des
patientes, il est primordial que cette chirurgie soit réalisée par un chirurgien expérimenté en
chirurgie oncologique gynécologique. La morbidité liée aux gestes de réduction tumorale peut
étre élevée et nécessite donc une prise en charge par des équipes d’anesthésistes et de

soignants habitués [20-23].
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L’exérese tumorale comporte au minimum :

- une colpo-hystérectomie totale extra-fasciale avec annexectomie bilatérale. En effet,
soixante-cing pour cent des tumeurs épithéliales de I'ovaire sont bilatérales et prés de
25 % des tumeurs endométrioides sont associées a un adénocarcinome de I'endometre.
Compte-tenu du risque de récidive a leur niveau, la section des pédicules lombo-
ovariens doit se faire le plus haut possible ;

- une omentectomie. Elle est «infra-colique » lorsqu’il n'y a pas de dissémination
péritonéale visible et « infra-gastrique » dans le cas contraire ;

- une appendicectomie car il peut étre le siege de meétastases dans les tumeurs
mucineuses.

La réalisation d’'une lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique est recommandée. Elle
permet a la fois de compléter la stadification (ni les examens d’'imagerie, ni la palpation ne
permettent de préjuger de leur envahissement) et I'exérése de foyers tumoraux dont la
chimiosensiblité est réduite du fait méme de leur localisation (hypothese
du « sanctuaire pharmacologique»).

Selon I'importance de I'exérese tumorale, on peut distinguer trois types de chirurgies [24]:

- la chirurgie « standard » comporte une colpo-hystérectomie totale, une annexectomie
bilatérale, une omentectomie, une appendicectomie, un curage pelvien et lombo-
aortique, une cytologie péritonéale et des biopsies péritonéales multiples ;

- la chirurgie « radicale » comporte une résection recto-sigmoidienne associée. Lorsque
'exérese est réalisée en mono-bloc, on parle de « l'intervention de Hudson » [25] ;

- la chirurgie « supra-radicale » associe en plus une splénectomie et/ou d'autres
résections digestives et/ou des péritonectomies importantes (coupoles
diaphragmatiques...) [26].

Il faut systématiquement préciser dans le contre-rendu opératoire I'importance du résidu
tumoral laissé en place a la fin de I'intervention chirurgicale, en décrivant soit la taille du
résidu tumoral unique soit la somme de la taille des différents implants laissés en place. Afin
d’homogeénéiser la description de ce reliquat, il est nécessaire d’avoir recours a une analyse
minutieuse de I'ensemble de la cavité péritonéale telle qu’elle est décrite dans le score de
Sugarbaker [27, 28]. Ce score est a utiliser pour la description du volume et de la localisation
des implants tumoraux présents dans une carcinose péritonéale, au début et a la fin de

I'intervention chirurgicale [29] (annexe 1).
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1.6.1.3 Cas particulier de la femme jeune désirant une grossesse

Une conservation utérine et ovarienne (controlatérale a la tumeur) peut s’envisager en
I'absence de lésion extra-ovarienne (stade IA), pour des tumeurs de grade | et non a cellules
claires. On associe le plus souvent la réalisation d’'une hystéroscopie et d'un curetage
biopsique de 'endometre afin de rechercher une extension utérine et/ou un adénocarcinome
de 'endometre associés. L’adhésion de la patiente & une surveillance réguliere et la réalisation
systématique d’'une colpo-hystérectomie totale avec annexectomie controlatérale, apres
l'obtention du nombre d'enfants désirés ou systématiguement aprés 40 ans, sont

recommandées.
1.6.1.4 Voies d’abord chirurgical

La voie d’abord classique est une laparotomie médiane sous-ombilicale, prolongée en
direction du processus xiphoide du sternum.

La chirurgie coelioscopique peut s’envisager dans un but de stadification et d’exérése
tumorale compléte dans les stades précoces (IA a IC), a condition d'étre réalisée par une
équipe expérimentée. Dans les stades avancés, elle ne s’envisage qu’'a visée diagnostique
(réalisation de biopsies) et pour évaluer la résécabilité, ceci afin d’éviter une laparotomie
uniquement exploratrice. La résection des orifices de trocarts au cours d'une chirurgie
secondaire par laparotomie est indiquée car il existe un risque de contamination pariétale lors

de la chirurgie initiale par ccelioscopie [30, 31].
1.6.1.5 Classification de la chirurgie selon le moment de sa réalisation

La chirurgie « initiale » a été précédemment décrite.

On parle de chirurgie « de re-stadification » ou de « régularisation » lorsque lors de la
premiére intervention chirurgicale une stadification optimale (telle qu’elle est actuellement
recommandée) n'a pas été realisée.

Lorsque l'obtention d’un résidu tumoral nul ne peut étre envisageable lors d’une chirurgie
initiale sans une morbidité importante (maladie péritonéale étendue), il peut s’avérer
nécessaire de réduire la taille des implants tumoraux par la réalisation d’une chimiothérapie
néo-adjuvante (3 a 4 cycles) et de réaliser I'intervention chirurgicale secondairement. On
parle dans ce cas de chirurgie « intervallaire ». Ce type de chirurgie ne devrait s’adresser qu'a
des patientes chez lesquelles une cytoréduction tumorale maximale ne peut-étre réalisée
d’emblée , ce qui dépendra d’'une part de I'expérience du chirurgien [32] et d’autre part des

moyens cliniques, biologiques ou d’'imagerie utilisés pour la sélection des patientes pouvant
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tirer un bénéfice de ce type de chirurgie [33]. Cette alternative chirurgicale permettrait de
réduire la morbidité liée a I'exérése tumorale lorsque la maladie est initialement étendue
(stades llIC et IV) [34]. En terme de survie, elle n’entrainerait pas de diminution de celle-ci
lorsqu’elle est comparée a une chirurgie premiére suivie d’'une chimiothérapie adjuvante [35].
Cependant il est globalement difficile d’apprécier les résultats réels de la chirurgie
intervallaire car elle concerne sans doute des tumeurs d’'une agressivité supérieure [36], ce qui
rend une exérése initiale impossible et altere le pronostic global.

La chirurgie «de second regard » (ou « second look »), consiste en la réalisation d’'une
nouvelle chirurgie aprés la réalisation d’au moins 6 cures de chimiothérapie. Elle n’est
actuellement envisageable que dans le cadre de protocoles de recherche.

La « chirurgie des récidives » ne peut s’envisager que si l'intervalle libre entre la fin du
traitement initial et la récidive est suffisamment long et que I'état général de la patiente le

permet.
1.6.1.6 Indications selon les SOR de 2007

Dans les stades précoces (IA a IC) la stadification compléte (comportant une
lymphadénectomie) améliore la survie sans récidive car elle permet un traitement
complémentaire adapté.

Dans les stades avancés (Il a 1V), I'effort chirurgical doit viser un résidu tumoral nul. Lorsque
l'intervention permet une réduction tumorale péritonéale compléte et que les conditions
générales de la patiente le permettent, une lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique est

indiquée [37] (annexes 2 et 3).

1.6.2 Chimiothérapie des cancers épithéliaux de I'ovaire

Il s’agit du deuxiéme élément clé dans le traitement de ces cancers.
Les principaux agents utilisés sont les sels de platine, les taxanes, les alkylants et les
anthracyclines. Les indications retenues sont celles décrites dans les Standards, Options et

Recommandations (SOR) mis a jour en 2009 (annexe 4 [38]).
1.6.2.1 Molécules utilisées

Avant 1993, le standard était I'association du Cisplatine et du Cyclophosphamide.
Actuellement la premiere ligne de chimiothérapie associe un sel de platine a un taxane, et
comporte 6 cycles administrés a trois semaines d’intervalle.

Parmi les sels de platine, le Carboplatine est préféeré au Cisplatine. Le Carboplatine a une

toxicité principalement hématologique ; il a l'avantage d’étre moins alopéciant et moins
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emeétisant. Le Cisplatine présente des toxicités digestive, rénale et neurologique plus
importantes [39, 40]. Chez les patientes dont I'état général est altéré, le Carboplatine utilisé en
monothérapie est une alternative intéressante.

Parmi les taxanes, le Paclitaxel (T&3ck I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans

cette indication depuis 1996. Ses principaux effets secondaires sont une toxicité meédullaire
(leucopénie), neurologique (neuropathie périphérique dose-dépendante), des arthralgies et une
alopécie. Du fait d’'une tres fréquente réaction d’hypersensibilité, une prémédication est

systématiqguement administrée avant la perfusion du produit.

Compte-tenu des rechutes fréquemment observées malgré une chimiothérapie initiale
associant le Carboplatine et le Paclitaxel, d’autres molécules cytotoxiques ont été ou sont en
cours d’évaluation, soit dans le cadre d’'une association thérapeutique initiale, soit dans le
cadre de la prise en charge des rechutes [41]. L'objectif actuel est de trouver des thérapies
ciblées et personnalisées, adaptées a la biologie de la tumeur chez une patiente donnée.
Parmi les autres chimiothérapies évaluées, l'association de la doxorubicine liposomale
pégylée (CaelyX) avec le Carboplatine ou le trabectin (Yond8lisjui est un nouvel agent
alkylant, peut-étre administrée en thérapeutique de deuxieme ligne. En cas de résistance aux
taxanes, les épothilones, qui sont de nouveaux inhibiteurs des microtubules peuvent étre
envisageés.

Les molécules anti-angiogéniques sont destinées a limiter la néoangiogenese qui est un
phénomene caractéristique des tumeurs solides et qui contribue a la croissance et a la
dissémination tumorale [42]. Les tumeurs épithéliales malignes de I'ovaire surexpriment les
récepteurs au VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor). Les molécules utilisées vont
donc soit se lier directement au VEGF-A et l'inhiber (bevacizumab (AV3stiflibercept
(abandonné)), soit inhiber la partie tyrosine-kinase du récepteur au VEGF (VEGF-R)
(cediranib (Recenti?), pazopanib, BIBF-1120 (Vargaff sunitinib (Suterit), sorafebib
(Nexaval)).

L’'immunothérapie a pour objectif d’entrainer une réponse du systeme immunitaire dirigée
contre les cellules tumorales, soit par le biais d’une vaccination anti-tumorale (utilisation
d’antigenes d’origine tumorale) soit par la modulation globale du systéme immunitaire. Cette
voie de recherche n'a pas encore débouché sur de nouveaux traitements dans le cancer de

I'ovaire [43].
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1.6.2.2 Indications selon les SOR de 2008

Dans les stades précoces, en cas de stadification incompléte, une restadification chirurgicale
devra toujours étre envisagée et ne pourra étre remplacée par la chimiothérapie seule.

Sous réserve d’'une stadification chirurgicale complete, il n'y a pas d’indication a une
chimiothérapie adjuvante dans les stades IA et IB, de grade 1 et pour une tumeur non a
cellules claires.

Dans les stades IA et IB de grade 2, non a cellules claires (toujours sous réserve d’'une
stadification chirurgicale compléte), on peut envisager soit une surveillance soit une
chimiothérapie adjuvante.

Une chimiothérapie est systématiquement réalisée pour les stades IA ou IB de grade 3, les
tumeurs a cellules claires ou dans tout stade supérieur ou égal au stade IC. Elle comporte au
moins 3 cycles pour les stades précoces (inférieurs a 11B).

Pour les stades supérieurs au stade 1IB la chimiothérapie comporte au minimum 6 cycles.
Lorsque [I'état général contre-indiqgue I'association des deux drogues, une mono-

chimiothérapie par Carboplatine est indiquée.
1.6.2.3 La Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale (CHIP)

Elle consiste a réaliser une chimiothérapie locale intra-abdominale en permettant I'utilisation
de fortes concentrations de molécules cytotoxiques sans entrainer une augmentation identique
de leur concentration plasmatique. En effet, le péritoine agit comme une barriére et permet
d’obtenir un gradient péritonéo-plasmatique variant de 20 a 1000 fois selon I'agent utilisé.
Cette technique d’administration des molécules cytotoxiques permet d’obtenir une activité a
deux niveaux : une activité périphérique (par le contact direct avec les cellules tumorales au
niveau de la cavité péritonéale) et une activité hématologique, puisque les concentrations
plasmatiques obtenues apres cette administration intra-péritonéale sont équivalentes a celles
obtenues apres I'administration intra-veineuse [44]. L’hyperthermie (43°C) a une cytotoxicité
directe. Elle permet également d’améliorer la pénétration membranaire des molécules utilisées
et potentialise donc leurs effets.

Les principales molécules utilisées sont les sels de platine et les taxanes, qui peuvent étre
utilisés seuls ou en association. Les autres molécules pouvant étre associées au cisplatine
sont : la mitomycine C, la doxorubicine, l'interféron alpha ou I'adriamycine.

La Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale (CHIP) n’est actuellement indiquée que dans le
cadre de protocoles de recherche pour la prise en charge de maladies péritonéales résiduelles
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millimétriques, car la pénétration tissulaire est limitée a 2-3 millimétres de profondeur [45,
46].

Une étude rétrospective multicentrigue nationale est actuellement en cours pour évaluer
l'intérét de la CHIP en complément d’'une chirurgie de réduction tumorale optimale, dans le

cadre des récidives tumorales et pour les tumeurs chimiorésistantes [47].

1.7 Les lymphadénectomies dans les cancers épithéliaux de I'ovaire

1.7.1 Indications

Dans les stades précoces, la réalisation des curages ganglionnaires pelvien et lombo-aortique
est recommandée pour permettre une stadification correcte. En effet, la réalisation de
préléevements ganglionnaires par simple échantillonnage (« picking ganglionnaire ») ou
dirigés par les constatations per-opératoires (taille et/ou consistance du ganglion) ne permet
pas de dépister toutes les atteintes ganglionnaires. Ainsi, dans I'essai randomisé de Maggioni
et al. [48], les auteurs constatent que le pourcentage d’envahissement ganglionnaire augmente
parallelement a I'étendue du geste de curage : 22 % d’atteinte ganglionnaire si le curage est
complet contre 9 % (p= 0,007) lorsqu’est réalisée une poly-adénectomie. Il se dégage une
tendance a l'augmentation de la survie globale (84,2 % versus 81,3 %) et de la survie sans
récidive (78,3 % versus 71,3 %) pour les patientes ayant bénéficié d'une chirurgie
ganglionnaire compléete. Toutefois, le seuil de significativité n'est pas atteint dans cette étude
du fait d’'un manque de puissance. Bien qu'il soit établi que la lymphophilie des tumeurs soit
dépendante du type et du grade histologiques, il est quasiment impossible de connaitre avec
certitude ces caractéristiques pendant lintervention chirurgicale par les résultats d'une
analyse anatomo-pathologique extemporanée; il ne faut donc pas limiter le curage
ganglionnaire a ces sous-types de cancers.

Dans les stades avanceés, I'essai randomisé de Panici et al. [49] montre une amélioration de la
survie sans récidive dans le groupe lymphadénectomie systématique par rapport au groupe
dans lequel seuls les ganglions macroscopiquement atteints sont résequeés (survie sans réecidive
médiane de 29,4 mois versus 22,4 mois). Par contre, les auteurs ne parviennent pas a montrer
de différence statistiquement significative entre les deux groupes pour la survie globale. On
peut par ailleurs, remarquer que dans cette étude les sites de la récidive tumorale sont
identiques entre les deux groupes. La recommandation actuellement retenue est donc de
réaliser ces curages lorsque la réduction tumorale a été compléte et que I'état général de la
patiente le permet. L’exérese de I'ensemble des ganglions doit faire partie de la chirurgie de

34



réduction tumorale maximale, d’autant plus que les ganglions semblent étre peu sensibles a
I'action de la chimiothérapie. En effet, Joulie et al. [50] montrent dans une étude comparative,
gue les taux d’envahissement ganglionnaire avant et aprés chimiothérapie ne sont pas
statistiguement différents, ce qui est en faveur d'une faible chimio-sensiblit¢ de ces

meétastases ganglionnaires.

1.7.2 Description de la lymphadénectomie lombo-aortique [51-54]

La lymphadénectomie lombo-aortique consiste a réaliser I'exérése des lames cellulo-
ganglionnaires d’une région grossierement rectangulaire limitée en haut par la veine rénale
gauche, latéralement par les uretéres et en bas par la bifurcation aortique (figure 3). On
distingue deux niveaux de curage ganglionnaire lombo-aortique : l'aire sous-mésentérique et
I'aire supra-mésentérique qui sont séparées par I'artere mésentérique inférieure (AMI) qui nait
sur le flanc gauche de l'aorte a 3-4 centimétres au dessus de la bifurcation aortique. Plusieurs
secteurs ganglionnaires sont a traiter. lls sont dénommés en fonction de leur situation par
rapport aux gros vaisseaux (figure 4) :

- le groupe ganglionnaire latéro-aortique est localisé latéralement par rapport a l'aorte ;

- le groupe ganglionnaire pré-aortique est localisé en avant de I'aorte ;

- le groupe ganglionnaire inter-aortico-cave se situe entre l'aorte et la veine cave

inférieure (VCI) ;

- le groupe ganglionnaire pré-cave se situe en avant de la veine cave inférieure ;

- le groupe ganglionnaire latéro-cave se situe latéralement par rapport a la VCI.
Il faut savoir que les ganglions des groupes inter-aortico-cave et latéro-aortique sont répartis
en deux couches (une superficielle et une profonde). L'ablation des ganglions rétro-
vasculaires n’est pas systématique dans la mesure ou I'utilité de leur exérése n’a jamais été
démontrée dans les cancers de I'ovaire et ou le risque de blessure de la citerne de Pecquet est
augmenté (entrainant des lymphorrhées abondantes).
Les variations anatomiques sont nombreuses dans cette région et sont importantes a connaitre
pour éviter des lésions vasculaires : artere rénale polaire inférieure, rein ou artere rénale
ectopiques, veine cave inférieure double ou veine rénale gauche rétro-aortique.
Certaines zones sont a disséquer avec une grande prudence :

- a la face antérieure de la naissance de la veine cave inférieure, se trouvent de

nombreuses anastomoses lympho-veineuses reliant les ganglions a la veine cave inférieure et

dont I'arrachement favorise les plaies de la VCI ;
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- la région inter-aortico-cave profonde est le lieu de passage de veines lombaires et de
structures nerveuses ;
- la région sous-rénale gauche est riche en vaisseaux, avec en particulier un réseau

anastomotique lombo-réno-azygos qu’il convient de préserver.
1.7.2.1 Voies d’abord chirurgical

Que ce soit par laparotomie ou par ccelioscopie, I'abord du curage lombo-aortique peut se

faire de maniére transpéritonéale ou rétropéritonéale.

1.7.2.1.1 Abord transpéritonéal par laparotomie

L’incision du péritoine pariétal postérieur se fait depuis l'artére iliaque commune droite
jusqu’au niveau de l'artere mésentérique inférieure. Le décollement du colon droit se fait
ensuite par la prolongation de cette incision péritonéale en direction de la gouttiere pariéto-
coligue droite et par le décollement du fascia de Toldt droit. Un décollement duodéno-
pancréatique peut alors étre réalisé et permet I'extériorisation des anses digestives, ce qui
facilite 'acces a I'axe aortico-cave (figure 5). La veine gonadique gauche est sectionnée a son
abouchement dans la veine rénale gauche ; la veine ovarienne droite est sectionnée a son

abouchement dans la veine cave inférieure.

1.7.2.1.2 Abord transpéritonéal par ccelioscopie

Le chirurgien se place entre les jambes de la patiente et la caméra est orientée de maniere a ce
gue l'aorte soit disposée verticalement avec une vue de face d’'un «Y » inversé formé par
l'aorte et les arteres iliaques communes.

Apres avoir refoulé les anses gréles dans I'hypochondre gauche (manceuvre facilitée par la
mise en position de Trendelenburg et un décubitus latéralisé a gauche), l'incision du péritoine

pariétal postérieur se fait de la méme maniére que ce qui a été précédemment décrit.

1.7.2.1.3 Abord extra-péritonéal par ccelioscopie

Elle permet de réduire les adhérences péritonéales, les douleurs scapulaires post-opératoires et
les traumatismes et génes per-opératoires causes par les visceres intra-peritonéaux.

La patiente est installée en décubitus dorsal, son bord gauche se situant a la limite gauche de
la table pour permettre une mobilité des trocarts qui seront placés dans le flanc gauche.
L'opérateur et I'aide se tiennent a la gauche de la patiente. L’incision cutanée se fait en regard
du tiers externe de la ligne ombilico-iliaque gauche. Par une technique d’open-ccelioscopie on

procede a I'effondrement de I'espace graisseux sus-aponévrotique, I'aponévrose superficielle,
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le muscle puis I'aponévrose profonde. Lorsque I'on visualise le péritoine, la dissection se
poursuit au doigt en direction du flanc gauche, jusqu’a palper le relief du muscle psoas gauche
et l'artere iliaque commune gauche. L'insufflation peut alors débuter. Un trocart de 5
millimétres est mis en place au-dessus de la créte iliague gauche en regard de la ligne médio-
axillaire, un deuxiéme trocart de 5 millimetres se situe sur la ligne médio-axillaire gauche
guasiment au contact de I'arc costal, un troisieme trocart de 10 millimétres est disposé en
triangulation & mi-distance entre les deux précédents. La vision extra-péritonéale du champ
opératoire est représentée sur la figure 6 [55].

La complication la plus fréequente de cette technique chirurgicale est la lymphocele
symptomatique. Elle peut étre évitée par la réalisation systématique d’'une fenestration du
péritoine en fin d’intervention pour permettre un drainage de la lymphe jusque dans la cavité

péritonéale ou elle est résorbée.
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1.7.3 Complications des lymphadénectomies
1.7.3.1 Complications vasculaires

Elles sont liées aux lacérations des tissus graisseux péri-lymphatiques, qui peuvent étre
evitées par une dissection prudente, l'utilisation de clips et d’électrocoagulation. Elles sont a
'origine d’'une augmentation globale de la durée opératoire, des pertes sanguines et des

transfusions per-opératoires.
1.7.3.2 Lésions urétérales et digestives

Elles sont davantage liées aux gestes de réduction tumorale maximale qu’aux curages

ganglionnaires.
1.7.3.3 Lymphocéle

Elle complique 5 & 10 % des lymphadénectomies lombo-aortiques. Elle correspond a une
accumulation cloisonnée de liquide lymphatique. Elle est rarement symptomatique et régresse
spontanément. En cas de symptomatologie douloureuse ou compressive, son drainage

percutané sous contréle échographique ou scannographique est préconisé.
1.7.3.4 Lymphoedeme

Il s’agit d'une accumulation liquidienne intra-tissulaire due a une insuffisance lymphatique.

L’érysipele est la principale complication des lymphoedémes, en dehors du retentissement
fonctionnel et psychologique. Le traitement repose sur une physiothérapie décongestive
(bandages, drainages lymphatiques manuels...) [56]. Une antibiothérapie sera nécessaire

lorsque le lymphoedeme se complique par I'apparition d’'un érysipeéle.
1.7.3.5 Ascite chyleuse

Elle nécessite un drainage et linstauration initiale d’'une nutrition parentérale stricte.
Secondairement un régime alipidigue ou a base de triglycérides a chaines moyennes sera

instauré, avec 'administration éventuelle de somatostatine.

1.8 Suivi et prise en charge des rechutes

Durant les cinqg premieres années, la surveillance repose essentiellement sur un examen
clinique réalisé tous les 4 a 6 mois. Un dosage des marqueurs tumoraux (CA 125) peut
€galement étre réalisé si sa concentration plasmatique était initialement augmentée, bien que

cette pratique courante n’ait pas permis d’améliorer la survie [57]. En cas de signes d’appel
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évoquant une récidive, des examens d’'imagerie (une Tomographie par Emission de Positrons
couplée au scanner (TEP-scanner) ou une Imagerie par Résonance Magnétique (IRM))
peuvent étre réalisés. Cette surveillance est ensuite espacée (une fois par an) et maintenue au
long cours [58].

La récidive se définit classiquement comme la réapparition de la maladie apres un intervalle
libre d’au moins six mois apres la fin du traitement initial. Elle est le plus souvent abdomino-
pelvienne, plus rarement pleuro-pulmonaire et concerne plus exceptionnellement d’autres
territoires (adénopathies inguinales, axillaires, cervicales ou sus-claviculaires ; métastases
cutanées ou cérébrales). Trois facteurs pronostiques semblent influencer la survie au moment
de la récidive : la durée de l'intervalle libre, le grade histologique de la tumeur primitive et
I'état général de la patiente.

La prise en charge des récidives repose le plus souvent sur une chimiothérapie. Le recours a
des molécules différentes de la premiere ligne de chimiothérapie est préconisé en cas
d’intervalle libre court (inférieur a 6 mois), notamment en raison des phénomenes de
résistance aux molécules précédemment utilisées.

Une prise en charge chirurgicale, toujours en complément d’'une chimiothérapie, peut se
discuter, mais compte-tenu du risque chirurgical élevée, elle nécessite de sélectionner au mieux
les patientes. Il faudra dans tous les cas intégrer tous les arguments cliniques et paracliniques
laissant penser que cette chirurgie apportera un bénéfice durable pour la patiente.

Les principaux critéres de sélection retenus pour indiquer une intervention chirurgicale sont :
un bon indice de performance, une chirurgie premiére optimale, une chimiosensibilité initiale
(intervalle libre supérieur a 12 mois), 'absence d’envahissement mésentérique, une récidive
macro-nodulaire, I'absence d’ascite. Parfois, la survenue de complications aigués liées a la
présence d’une récidive symptomatique, telle qu’une occlusion digestive, peut faire indiquer
la nécessité d’'une intervention chirurgicale.

Les autres alternatives thérapeutiques (CHIP et radio-immuno-thérapie) ne sont actuellement
envisagées que dans le cadre de protocoles de recherche [59, 60].
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2 L'ETUDE

2.1 Objectifs

Le but de notre travail était d’étudier les morbidités liées a la réalisation d’'un curage lombo-
aortique lors de la prise en charge chirurgicale des cancers épithéliaux de l'ovaire. Le
deuxieme objectif était d’apprécier I'impact sur les survies sans récidive et globale de cette

intervention chirurgicale.

2.2 Meéthodes

Il s’agit d’'une étude rétrospective évaluant les curages lombo-aortiques (CLA) réalisés au
cours de la prise en charge des tumeurs épithéliales malignes de I'ovaire efitjaneier

1992 et le 30 septembre 2010 au Centre Alexis Vautrin (CAV).

La recherche a été réalisée a partir des données anatomo-pathologiques, permettant ainsi

d’identifier tous les CLA réalisés dans notre centre au cours des vingt derniéres années.

Les critéeres d’inclusion dans cette étude étaient :
- une tumeur épithéliale maligne de I'ovaire ;
- la réalisation du CLA au CAV. Celui-ci était réalisé soit dans le cadre de la prise en
charge chirurgicale initiale, soit dans le cadre d’'une chirurgie du deuxiéme regard

(« second-look ») ou d’une chirurgie pour une récidive.

Les criteres de non inclusion dans cette étude étaient :
- labsence de lymphadénectomie lombo-aortique décrite dans les comptes-rendus
opératoires et / ou anatomopathologique ;
- les cancers d’autres organes (testicules, utérus, col...) ;
- un type histologique autre que les tumeurs épithéliales (lymphome, métastase
ovarienne...) ;
- une tumeur a malignité réduite (« borderline ») ;

- un curage lombo-aortique réalisé en dehors du CAV.

Nous avions élaboré une fiche de recueil des données (annexe 5) qui comportait différents

volets:
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- les antécédents de la patiente ;

- les modalités du diagnostic ;

- les modalités de la prise en charge initiale (chimiothérapie ou chirurgie premiére...) ;

- la description de I'intervention au cours de laquelle était réalisée la lymphadénectomie
lombo-aortique (constatations per-opératoires, gestes reéalisés, évaluation du résidu
tumoral en fin d’'intervention...) ;

- la morbidité liée a l'intervention chirurgicale ;

- la description anatomopathologique ;

- les caractéristiques de la chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante ;

- larécidive et les modalités de la prise en charge ;

- les dates des événements notables au cours du suivi de ces patientes : récidives,
traitements divers, déces, date aux dernieres nouvelles lorsque la patiente n’était pas

décédée.

En ce qui concerne le curage rétro-péritonéal, compte-tenu des différentes modalités de
réalisation de ce geste, nous avions retenu différents sous-groupes de curage. Le curage
pelvien était classé comme étant « bilatéral » lorsqu’il permettait 'exérése des groupes
ganglionnaires iliaques droit et gauche ; il était dit « unilatéral » lorsqu’il n’'intéressait qu’un
seul cbté. Le CLA était dit « bilatéral » lorsque le chirurgien réalisait I'exérese des groupes
ganglionnaires latéro-cave, inter-aortico-cave et latéro-aortique ; si ces trois groupes
ganglionnaires n’étaient pas réséqués, le geste était classé « unilatéral ». Tous ces curages
étaient réalisés par quatre chirurgiens de I'établissement.

La survie globale correspond au temps écoulé (en mois) entre le début du traitement (prise en
charge chirurgicale et/ou médicale) et le déces (toutes causes confondues), ou la date des
dernieres nouvelles pour les patientes survivantes. L'intervalle libre (exprimé en mois)
correspond au délai écoulé entre la fin de la chimiothérapie adjuvante et le diagnostic formel

de la récidive.

Notre analyse statistique a comporté différents volets :

- une étape descriptive : les données sont indiquées en pourcentage de la modalité pour
les parameétres catégoriels et en moyenne +/ écart-type pour les paramétres
quantitatifs ;

- une étape d’analyse bivariée : tous les parametres candidats a l'explication de

'apparition d’une récidive ou d’'un déces ont été initialement testés un a un. Le test
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utilisé était un test de Student en cas de parametre quantitatif. Lorsque le parametre
était catégorisé en classes, nous avons utilisé un test du Chi-deux de Pearson. Si les
conditions d’applications du test du Chi-deux de Pearson n’étaient pas remplies (en
particulier I'existence d’'une cellule comportant moins de cing individus), un test exact

de Fisher était alors utilisé. Nous avons utilisé un test du Logrank [61] pour comparer
les strates d’'un paramétre en classes sur les courbes de survie (type de curage par
exemple). Les courbes de survie ont été présentées selon la méthode de Kaplan et
Meier [62] ;

- une étape d’analyse multivariée : tous les parametres candidats de I'étape d’analyse
bivariée ayant une valeur qude probabilité inférieure a 0,20 ont été retenus pour
I'analyse multivariée. Celle-ci a consisté en une régression de Cox [63]. L’hypothése
de log-linéarité a été testée préalablement pour chaque parametre quantitatif. Quand
cette hypothese n’était pas remplie, des variables muettes ont été créées. La sélection
des paramétres dans le modele final a été faite par une sélection pas a pas descendante.
Le seuil de la significativité étant fixé a 0,05. Aucun parametre n'a été forcé dans le
modéle final.

Toutes ces analyses ont été reéalisées a l'aide du logiciel d'analyses statistiques SAS
[Statistical Analysis Systems (SAS) software, version 9.2, for Microsoft Windows (SAS
Institute,Cary, NC, 2002-2008).

Nous avons ensuite comparé la survie des patientes de notre série avec celle de patientes
n'ayant pas bénéficié de CLA. Ce dernier groupe de patientes a été extrait d'une base de
données nantaise comportant des patientes prises en charge pour des tumeurs épithéliales
malignes de I'ovaire et ayant bénéficié d’une prise en charge chirurgicale. Ainsi, 490 patientes
n'ayant pas subi un CLA lors de la prise en charge chirurgicale initiale ont été retenues.
Chacune de nos patientes a été appariée de maniére aléatoire avec des patientes du centre de
Nantes. L'appariement était réalisé pour :

- I'age au diagnostic (a cing ans preés) ;

- l'année de la prise en charge (a deux années pres) ;

- la stadification per-opératoire ;

- le type histologique : en distinguant différents sous-groupes (séreux et indifférenciés,

endométrioides, mucineux et autres) ;

le résidu tumoral (nul ou non nul).
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2.3 Reésultats

Au cours des vingt dernieres années, trois cent cinq dossiers comportaient la notion d’'un
curage lombo-aortique dans le compte-rendu anatomo-pathologique. Aprés prise en compte
des différents critéres d’inclusion et de non inclusion précédemment décrits, nous avons
retenu 136 dossiers correspondant a des curages lombo-aortiques réalisés, au CAV, dans le
cadre de la prise en charge de tumeurs épithéliales malignes de l'ovaire, efitjarieier

1992 et le 30 septembre 2010.

2.3.1 Reésultats concernant 'ensemble de la population de I'étude
2.3.1.1 Caractéristiques de la population

L’age moyen des patientes était de 54,7 ans, avec des extrémes variant entre 20,9 ans et 77
ans. L'indice de masse corporelle (IMC) moyen, calculé selon la formule de Quételet, était de
24,5 kg/nt (extrémes allant de 16 a 48,5 kgf)mon note par ailleurs que, prés de 9 % des
patientes avaient un IMC supérieur ou égal a 30 kgetmt,4 %inférieur a 18,5 kg/ A

L’état général des patientes au moment ou la lymphadénectomie lombo-aortique était réalisée,
était considéré comme étant « correct » (ou OMS 1-2) dans 89 % des cas ; il était « altéré »
(ou OMS 3-4) chez 6 % d’entre elles et non renseigné dans les autres cas.

Vingt-sept patientes (19,9 % de la population de [I'étude) avaient présenté, soit
antérieurement, soit ultérieurement, un autre cancer. Dans 77,8 % des cas il s’agissait d'un
cancer du sein. Trente-trois pour cent des patientes ayant eu un cancer du sein et de I'ovaire
étaient porteuses d’'une mutation du gene BRCAL.

Le taux plasmatique du marqueur tumoral CA125 avant le début du traitement était disponible
chez 86 patientes. Ses taux variaient entre 0 et 10 000 Ul/ml avec une valeur moyenne de
981,2 Ul/ml et un écart-type de 1 633,2 Ul/ml.

2.3.1.2 Caractéristiques de l'intervention chirurgicale comportant la réalisation du curage

lombo-aortique

Prés de 19 % des patientes avaient bénéficié d’'une chimiothérapie premiére, comportant trois
cures s'’il s'agissait d’une chirurgie d’intervalle (18 patientes) ou six cures s'il s’agissait d’'une
chimiothérapie néo-adjuvante (8 patientes). Quatre-vingt quinze patientes, (soit 70% de notre
population), avaient été opérées initialement au CAV. Les autres patientes avaient été opérées
une premiere fois en dehors du CAV, puis avaient bénéficié d’un curage lombo-aortique au

CAV soit dans le cadre d’une chirurgie de régularisation (61 % de ces patientes), soit pour la
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prise en charge d’'une récidive (29,3 % des cas) ou lors d’'une chirurgie de second regard
(9,8% des cas).

Les différents actes chirurgicaux d’exérese réalisés sont détaillés dans le tableau ci-dessous
(tableau 3). Toutes les patientes de I'étude avaient bénéficié de la réalisation d’'un CLA ;
vingt-deux patientes (16,2 % de la population étudiée) n'avaient pas bénéficié d’'un curage
pelvien. Le tableau 4 détaille les différents curages rétro-péritonéaux réalisés.

A la fin de l'intervention chirurgicale au cours de laquelle était réalisé le CLA, soixante-dix-

sept pour cent des patientes n'avaient aucun résidu tumoral (tableau 5).

o Réalisé  Réalise lors de
. . Non réalisé ) DM
Actes chirurgicaux initialement la reprise
N (%) N (%)
N (%) N (%)
Analyse de I'ascite/lavage 1 (0.7%) 114 (83.8%) 20 (14.7%) 1 (0.7%)
Colpo-hystérectomie totale 0 112 (82.4%) 20 (14.7%) 4 (2.9%)
Annexectomie bilatérale 5 (3.7%) 116 (85.3%) 15 (11%) 0
Appendicectomie 2 (1.5%) 104 (76.5%) 28 (20.6%) 2 (1.5%)
Omentectomie 1 (0.7%) 107 (78.7%) 28 (20.6%) 0
Biopsies péritonéales 1 (0.7%) 102 (75%) 31 (22.8%) 2 (1.5%)
Résection digestive 103 (75.7%) 27 6 0

DM : Donnée Mangquante

Tableau 3. Description des actes chirurgicaux réalisés et du moment de leur réalisation
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Initialement Lors de la reprise
Type de curage réalisé
N (%) N (%)
Curage pelvien : N =114
CP unilatéral 23 (16.9%) 8 (5.9%)
CP bilatéral 61 (44.9%) 22 (16.2%)
Curage Lombo-Aortique : N = 136
CLA unilatéral 49 (36%) 24 (17.6%)
CLA bilatéral 41 (30.1%) 22 (16.2%)

CP : Curage Pelvien ; CLA : Curage Lombo-Aortique

Tableau 4. Description des curages rétro-péritonéaux réalisés

Résidu tumoral N (%)
Nul 105 (77,2%)
Millimétrique 9 (6,6%)
<lcm 15 (11%)
<2cm 3(2,2)
>2cm 2(1,5)
DM 2 (1,5)

DM : Donnée Mangquante

Tableau 5. Description du résidu tumoral en fin d’intervention

2.3.1.3 Morbidités observées au cours de notre étude

2.3.1.3.1 Morbidité immédiate et a court terme

Prés de 82 % des patientes n’avaient présenté aucune complication au cours de l'intervention
qui comportait la réalisation de la lymphadénectomie lombo-aortique.

Parmi les complications per-opératoires observées, nous avons constaté : une plaie rectale
(0,7% des patientes), une plaie splénique ayant justifié la réalisation d’'une splénectomie, une

plaie urétérale et deux plaies vasculaires (1,5 % de la population de I'étude).
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Afin de pouvoir évaluer les différents parametres susceptibles d'étre influencés par la
réalisation d’'une lymphadénectomie lombo-aortique, nous avons retenu les patientes ayant
bénéficié de la réalisation de ce curage en méme temps que la réalisation d’'une colpo-
hystérectomie totale extra-fasciale avec annexectomie bilatérale (tableau 6). Pres de 24 % des
patientes avaient présenté une lymphorrhée, ce qui avait nécessité pour seul traitement le
maintien prolongé d’'un systeme de drainage.

Une seule complication thrombo-embolique était observée dans les suites opératoires

(phlébite du membre inférieur survenue six jours apres l'intervention).

N Valeur moyenne Valeurs min-max
(+/- ET)
Durée opératoire (minutes) 89 259 (+/- 79,2) 95-540
Pertes sanguines (millilitres) 94 1 008 (+/- 838) 150-4200
Nombre total de CGR (1) 89 1,6 (+/-2,4) 0-10
Date de la reprise des gaz (2) 75 4,3 (+/- 2,1) 2-16
Date des premieres selles (2) 61 6,6 (+/- 2 ,0) 3-13
Date du retrait du dernier redon (R) 73 13,5 (+/- 9,8) 4-72
Durée de I'hospitalisation (3) 90 15,8 (+/- 5,7) 9-44

(2): nombre de Concentrés de Globules Rouges transfusés pendant l'intervention et/ou
I'hospitalisation ; (2): nombre de jours apres l'intervention ;(3): nombre de jours écoulés entre
la veille de l'intervention et le jour de la sortie ; ET : écart-type ; Min : minimum ; Max :

maximum

Tableau 6. Durée opératoire, pertes sanguines et suites immeédiates chez les patientes ayant
bénéficié d’'une colpo-hystérectomie totale extra-fasciale avec annexectomie bilatérale lors
du CLA

2.3.1.3.2 Morbidité & moyen et long terme

En ce qui concerne la morbidité a moyen terme liée au curage rétro-péritonéal, nous avons

observé sept lymphoceles (9,5 % des patientes) : I'une d’entre elles avait nécessité une reprise
chirurgicale, deux autres avaient été traitées par une ponction guidée par imagerie, et quatre
s’étaient résolues spontanément. La morbidité a plus long terme était marquée par la survenue
d’'un lymphcedeme du membre inférieur chez 8,1 % des patientes non perdues de vue a la date
de point. Lorsque I'on compare les patientes n’ayant pas présenté de lymphoedéme, on note
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gue le nombre moyen de ganglions lombo-aortiques prélevés était de 9,47 +/- 7,67, tandis

gu'il était de 10,22 +/- 4,86 lorsqu’il y avait un lymphcedéme (p= 0,77).

2.3.1.4 Données anatomopathologiques

2.3.1.4.1 Stade anatomopathologique

L’extension tumorale telle qu’elle était décrite aprés l'analyse anatomopathologique des
différents prélevements, est détaillée dans le tableau 7.

Stade anatomopathologique )
N =136 Nombre de patientes (%)
A 12 (8,8%)
IB 4 (2,9%)
IC 16 (11,8%)
A 1 (0,7%)
1B 3 (2,2%)
[[e 4 (2,9%)
HIA 2 (1,5%)
B 5 (3,7%)
[IIC péritonéal 66 (48,5%)
[1IC ganglionnaire 11 (8,1%)
IV pleural 6 (4,4%)
IV autre 5 (3,7%)
Donnée manquante 1 (0,7%)

Tableau 7. Répartition des stades anatomopathologiques de I'ensemble des patientes de
I'étude

Afin de faciliter 'analyse ultérieure des facteurs pronostiques, ces stades ont été regroupés en
six classes définies selon l'importance de I'extension tumorale. Les stades | a IIA
correspondent & une extension limitée aux organes génitaux internes ; les stades IIB et IIC
correspondent a une extension pelvienne ; le stade IlIC ganglionnaire correspond a une
atteinte ganglionnaire rétro-péritonéale ou inguinale isolée ; les stades IlIA, B et C péritonéal
correspondent a une extension péritonéale abdominale ; on différencie également le stade IV

pleural du stade IV caractérisé par une atteinte viscérale (figure 7).
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IV autre

IV pleural 1%

4%
lallA
IIIC ganglionnaire 24%
8% N

IIBetliC
5%

IIIA, B et llIC péritonéal
55%

Figure 7. Répartition des stades anatomo-pathologiques selon I'importance de I'extension

tumorale

La moitié des patientes avaient une atteinte ganglionnaire (pelvienne ou lombo-aortique).
Cette atteinte ganglionnaire se répartissait de la facon suivante :

- atteinte pelvienne isolée chez 3,7 % des patientes de I'étude

- atteinte lombo-aortique isolée chez 22,8 % des patientes de I'étude

- atteinte lombo-aortique et pelvienne chez 25 % des patientes de I'étude

La fréquence de I'envahissement ganglionnaire en fonction du stade anatomopathologique est

résumée dans le tableau 8.
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Stade anatomopathologique

Nombre de patientes avec envahissement

ganglionnaire (%)

IA (N = 12) 0 (0%)
IB (N = 4) 0 (0%)
IC (N = 16) 0 (0%)
A (N = 1) 0 (0%)
IIB (N= 3) 1 (33,3%)
IIC (N = 4) 0 (0%)
A (N =2) 0 (0%)
B (N = 5) 0 (0%)
IC (N = 77) 57 (74,0%)
IV (N = 11) 9 (81,8%)

Tableau 8. Fréquence de

anatomopathologique

2.3.1.4.2 Grade histologique

I'atteinte

ganglionnaire en fonction

du stade

Le grade histologique n’était pas documenté chez 42 patientes. Lorsqu’il était disponible (94

patientes), la répartition était la suivante : prés de 62 % des tumeurs étaient de grade lll, pres

de 30 % de grade Il et 8,5 % étaient de grade I. La répartition des grades histologiques chez

les patientes présentant un envahissement ganglionnaire est détaillée dans le tableau 9.

Grade histologique N %
1 2 2,9%
2 10 14,7%
3 34 50%
DM 22 32,4%

Tableau 9. Reépartition des grades histologiques chez les 68 patientes

envahissement ganglionnaire

présentant un
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2.3.1.4.3 Type histologique
Les difféerents types de tumeurs épithéliales malignes de l'ovaire sont détaillés pour

'ensemble de la population de I'étude (figure 8) puis pour les patientes qui présentaient un
envahissement ganglionnaire (tableau 10). L’information était manquante pour 6 patientes de

I'étude.

Mucineux Endométrioide
8% 11%

Autres (1)
11%

Séreux et
indifférencié
70%

(1): ce groupe comportait les tumeurs a cellules claires (3,1 % des patientes), les tumeurs

mixtes (6,9 %) et les tumeurs de Brenner (0,7 %)

Figure 8. Répartition des tumeurs selon le type histologique.

Type histologique N %
Séreux et indifférencié 54 +5 86,8%
Endométrioide 1 1,5%
Mucineux 2,9%
Autres 6 8,8%

Tableau 10. Répartition des types histologiques chez les patientes présentant un

envahissement ganglionnaire
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2.3.1.5 Suivi des patientes

Vingt-six patientes étaient perdues de vue (19,1 % de la population de I'étude). Lorsque les
patientes étaient initialement prises en charge en dehors du centre de référence (le CAV),
trente pour cent d’entre elles étaient perdues de vue, tandis que le défaut de suivi au long
cours concernait 14,6 % des patientes prises en charge au CAV des le début du traitement.

Soixante-dix-sept patientes (56,6 % des patientes) présentaient une récidive. La durée
moyenne de l'intervalle libre entre la fin du traitement initial et la premiére récidive était de

14,6 mois (+/- 15), avec des extrémes variant entre 0,1 et 81,9 mois. Le tableau 11 détaille la

ou les localisations observées au cours de la premiére rechute.

Site de la rechute Fréquence
Ganglion inguinal 3%
Viscéere abdominal 16%
Viscere extra-abdominal 18%
Ganglion iliaque 20%
Ganglion lombo-aortique 27%
Péritoine 28%

Rem : un ou plusieurs sites peuvent étre concernés par la récidive tumorale

Tableau 11. Description des sites de la premiere récidive tumorale

Afin d’évaluer I'influence de la réalisation du curage ganglionnaire sur le risque de récidive
ganglionnaire, nous avons comparé les récidives entre les patientes ayant bénéficié d'un
curage pelvien et celles n’en n‘ayant pas bénéficie. Parmi les patientes n’ayant pas eu de
curage pelvien lors de la prise en charge initiale, prés de 32 % avaient présenté une récidive
ganglionnaire iliaque lors de la premiére récidive. Cette méme récidive concernait 15 % des
patientes qui avaient bénéficié d’un curage iliaque initialement (p= 0.03).

La survie globale moyenne observée au sein de la population de I'étude était de 47,6 mois

avec des extrémes allant de 0,6 a 222 mois (écart-type de 43,1 mais).
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2.3.2 Reésultats observés selon les types de curages rétro-péritonéaux reéalisés
2.3.2.1 Types de curages realisés

Vingt-deux patientes, (16,2 % de la population de I'étude), n'avaient pas bénéficié d'un
curage pelvien. Lorsqu’il était réalise, il intéressait les deux cotés (« bilatéral ») dans 72,8 %
des cas et qu'un seul c6té (« unilatéral ») dans les autres cas. Les difféerents types de curages
pelviens réalisés en fonction de I'extension tumorale constatée au cours de l'intervention

chirurgicale qui comportait la réalisation d’'un CLA sont résumés dans le tableau 12.

CPO CP1 CP2
p value =
N =12 N =23 N =57
I - 1A 5 (41,7%) 8 (34,8%) 12 (21,1%) 0,1984
1B - 1IC 0 (0%) 3 (13,0%) 6 (10,5%)
[lIA, B, C péritonéal 6 (50%) 7 (30,4%) 33 (57,9%)
[1IC ganglionnaire 0 (0%) 4 (17,4%) 3 (5,3%)
\Y] 1 (8,3%) 1 (4,35%) 3 (5,3%)

CP 0: absence de curage pelvien; CP 1: curage pelvien unilatéral ; CP 2 : curage pelvien

bilatéral

Tableau 12. Types de curages pelviens réalisés en fonction de l'extension tumorale

constatée pendant l'intervention comportant la réalisation d’'un CLA

Le CLA était réalisé chez 102 patientes (75 % de la population étudiée) au cours de
lintervention comportant la réalisation d’'une colpo-hystérectomie extra-fasciale élargie.

L’exérese ganglionnaire emportait les groupes latéro-cave, inter-aortico-cave et latéro-
aortique (curage « bilatéral» ou « CLA 2») dans 46,3 % des cas (63 patientes); il
n'intéressait qu’'un ou deux groupes ganglionnaires (curage « unilatéral » ou « CLA 1 ») dans
53,7 % des cas (73 patientes).

2.3.2.2 Caractéristiques de la population selon le type de curage lombo-aortique réalisé

Le tableau 13 décrit les principales données concernant I'ensemble des 136 patientes en

distinguant deux groupes selon le type de CLA réalisé.
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CLA1 CLA 2
p-value
N=73 N =63
Etat général altéré
5 (6,8%) 4 (6,3%) 1
n =130
Age (années) (1)
54,0 (+/- 12,1) 55,1 (+/- 11,5) 0,5877
n=136
IMC en kg/n% (1)
24,6 (+/- 5,3) 24,2 (+/- 4,0) 0,6654
n =136
CA 125 pré-opératoire (Ul/ml) (1)
N = 86 757,2 (+/- 1036,4) 1205,1 (+/- 2054,6) 0,2067

(2): valeur moyenne (+/- écart-type)

Tableau 13. Caractéristiques des patientes selon le type de CLA réalisé

2.3.2.3 Caractéristiques de l'intervention chirurgicale selon le type de curage lombo-

aortique réalisé

2.3.2.3.1 Description de I'extension tumorale

L’extension tumorale observée par le chirurgien pendant l'intervention comportant la

réalisation de la colpo-hystérectomie élargie et le CLA, est décrite dans le tableau 14.

CLA1 CLA 2
Stades p-value
N = 55 (%) N = 47 (%)
0,333

lallA 19 (34,5%) 12 (25,5%)

lIB et IIC 6 (10,9%) 5 (10,6%)
[lIC ganglionnaire 5 (9,1%) 2 (4,2%)

Il A, B et C péritonéal 22 (40%) 27 (57,4%)
\Y] 3 (5,4%) 1 (2,1%)

Tableau 14. Description de I'extension tumorale au début de lintervention comportant la

réalisation du CLA
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De la méme maniere, les résidus tumoraux péritonéaux et viscéraux decrits a la fin de cette

intervention sont résumés dans le tableau 15.

_ CLA1 CLA?2
Résidu tumoral p-value
N = 55 (%) N = 47 (%)
0,4718 *
Nul 46 (83,6%) 33 (70,2%)
Millimétrique 1(1,8%) 1(2,1%)
<lcm 5 (9,1%) 7 (14,9%)
<2cm 2 (3,6%) 5 (10,6%)
>2cm 1 (1,8%) 1(2,1%)

* résultat obtenu par la réalisation d’un test de Fischer

Tableau 15. Taille du résidu tumoral en fin d’intervention dans les CLA unilatéral et

bilatéral

2.3.2.3.2 Morbidités observées

Elles ont été évaluées chez les 102 patientes ayant bénéficié de la réalisation du CLA en
méme temps que la réalisation de la colpo-hystérectomie totale extra-fasciale (tableau 16). On
note par ailleurs, que parmi les patientes du groupe « CLA unilatéral », dix-huit d’entre elles
(33 %) avaient bénéficié d'une résection digestive au cours de la méme intervention
chirurgicale, tandis que dans le groupe « CLA bilatéral », huit d’entre elles (17 %) avaient
subi une résection digestive. Cette difféerence n’était pas statistiquement significative (p=
0,09).
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CLA1 CLAZ2
N =g N =47 p-value
Durée opNériltgge (min) (1) 251,6 (+/- 73,5) 268,6 (+/- 86,0) 0,32
Pertes san:guines (ml) (1) 1037,4 (+/- 902) 968,8 (+/- 752,7) 0,7
Nombre total Se:%(SR transfuses (1) 1,6 (+/-2,7) 1,5 (+/- 2,0) 0,46
Date de la rer:\:is:e7dSes gaz (jours) (1 4.4 (+1- 2,4) 4,2 (+-1,7) 0,72
Date des prer’illi(‘ir(é:sl selles (jours) (1 6,6 (+/- 1,9) 7,2 (+I- 3,6) 0,42
Date de retral\iltSLJ?;edon (jours) (1) 12,8 (+/- 6,2) 14,4 (+/- 8,0) 0,46
PrésenceS’L:méallymphorrhée 11 (21,6%) 12 (30%) 0,36
Durée de I'hﬁs:pi;a(l)lisation (jours) 15,3 (+/- 6,2) 16,3 (+/- 5,1) 0,43
Présencel\ld’:ur;;9 lymphocele 4 (8%) 6 (15,4%) 0,39
PrésenceNd’:nSIgmphoedéme 3 (7%) 3 (6,4%) 1

(1) : valeur médiane (+/- écart-type)

Tableau 16. Morbidités observées selon le type de CLA réalisé.
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2.3.2.4 Caractéristiques anatomo-pathologiques selon le type de curage lombo-aortique
réalisé
2.3.2.4.1 Statut ganglionnaire

Les nombres de ganglions prélevés et envahis par site anatomique sont décrits dans le tableau
17.

CLA1 CLA 2
p-value
(N =55) (N =47)
Nombre de gg pelviens (n = 100)
Préleves (1) 9,7 (+/- 6,0) 11,0 (+/- 9,3) 0,4
Envahis (1) 1,0 (+/-2,1) 2,9 (+/-7,2) 0,09
Nombre de gg LA (n = 100)
Préleves (1) 9,6 (+/- 5,3) 14,0 (+/- 9,8) 0,008
Envahis (1) 1,8 (+/- 2,9) 4,0 (+/- 6,2) 0,02

(1) : valeur moyenne (+/- écart-type) ; gg : ganglion

Tableau 17. Nombre de ganglions prélevés et envahis par site anatomique selon le type de
CLA réalisé

2.3.2.4.2 Classification anatomopathologique

Les données relatives au stade anatomopathologique, au type et au grade histologiques sont
résumées dans le tableau 18.
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CLA1 CLA 2
N = 55 (%) N = 47 (%) p-value
Stade 0,038
lallA 19 (34,6%) 6 (12,8%)
IIB et IIC 2 (3,6%) 3 (6,4%)
[1IC ganglionnaire 2 (3,6%) 5 (10,6%)
[l A, B et C péritonéal 28 (50,9%) 27 (57,4%)
\Y 4 (7,3%) 6 (12,8%)
Histologie 0,4484
Séreux et indifférencié 37 (67,3%) 37 (78,7%)
Endométrioide 8 (14,5%) 6 (12,8%)
Mucineux 3 (5,4%) 2 (4,2%)
Autres 7 (12,7%) 2 (4,2%)
Grade 0,8241
1 2 (3,6%) 2 (4,2%)
2 12 (21,8%) 7 (14,9%)
3 28 (50,9%) 22 (46,8%)
Donnée manquante 13 (23,6%) 16 (34%)

Tableau 18. Caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs dans chaque groupe de
CLA

2.3.2.5 Suivi des patientes

Les données concernant le suivi des patientes ont été recueillies parmi celles ayant bénéficié
de la réalisation du CLA en méme temps que I'hystérectomie totale extra-fasciale. Parmi les
55 patientes ayant bénéficié d'un CLA unilatéral, douze patientes étaient perdues de vue
(21,8%) ; dans le groupe CLA bilatéral (47 patientes), quatre d’entre elles (8,5 %) étaient
perdues de vue.

Les différents sites anatomiques atteints lors de la premiére récidive, en fonction du type de

CLA réalise, sont détaillés dans les figures 9 et 10.
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Ganglion iliaque
15% Viscere extra-abdominal
21%

Ganglion lombo-aortique Viscere abdominal

21% 11%

Ganglion inguinal
6%

Péritoine
26%

N = 46 patiente

Figure 9. Sites anatomiques envahis lors de la premiére récidive tumorale dans le groupe
CLA unilatéral

Ganglion iliaque Viscére extra- abdominal
16% 18%

Viscere abdominal
14%
Ganglion lombo-aortique

23%

Ganglion inguinal
2% Péritoine
27%

N = 43 patiente

Figure 10. Sites anatomiques envahis lors de la premiére récidive tumorale dans le groupe
CLA bilatéral
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Les survies sans récidive et globale selon les types de CLA réalisés, sont illustrées par les
figures 11 et 12. Parmi les patientes décédées, tous les déces étaient rattachés a I'évolution de
la maladie néoplasique ovarienne, a I'exception d’une patiente décédée suite a un carcinome
bronchique et d'une autre décédée d’'un choc cardiogénique.

Lorsque nous avons évalué l'influence du nombre total de ganglions rétro-péritonéaux
prélevés sur les survies sans récidive et globale, nous n’avons pas observé de relation
statistiquement significative (risque relatif de 0,98 ; IC 95 (0,939-1,022). Par contre, |l
semblait exister une relation entre ces survies et chaque ganglion rétro-péritonéal

supplémentaire envahi ; le risque relatif était alors de 1,078 ; IC 95 (1,015-1,145).

Log rank test p=0.87
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Figure 11. Courbes de survie sans recidive selon le type de CLA réalisé
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Pourcentage de survie globale

Log rank test p=0.64

0.2

—— Curage unilatéral
o . .
S 1 Curage bilatéral

I I I
0 5 10 15

Temps (années)

Figure 12. Courbes de survie globale selon le type de CLA réalisé

2.3.3 Comparaison de la survie entre des patientes ayant bénéficié d'un CLA et des

patientes sans CLA.

Lorsque les patientes sont appariées sur les criteres de I'age, I'année de la prise en charge, le
stade per-opératoire et le type histologique, vingt et un triplets sont retenus: un groupe de 21
patientes ayant bénéficié de la réalisation d’'un CLA lors de la prise en charge chirurgicale
initiale et un groupe de 42 patientes nantaises qui n’avaient pas bénéficié de CLA initial. La
comparaison de la survie de ces 2 groupes de patientes est présentée ci-dessous : figures 13 et

14. Elle montre une amélioration de la survie chez les patientes ayant eu un curage.
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Figure 13. Comparaison des survies sans récidive selon la réalisation ou non d’'un CLA
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Figure 14. Comparaison des survies globales selon la réalisation ou non d’'un CLA

Compte-tenu de la valeur pronostique du résidu tumoral a la fin de lintervention, un
appariement supplémentaire sur ce résidu a été réalisé. Il permet de comparer 25 patientes
nancéennes ayant bénéficié d'un CLA a 25 patientes nantaises sans CLA. L’amélioration de

la survie des patientes avec CLA est maintenue de maniére significative (figures 15 et 16).
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Figure 15. Comparaison des survies sans récidive selon la présence ou non d’'un CLA apres

appariement des patientes sur le résidu tumoral
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Figure 16. Comparaison des survies globales selon la présence ou non d’'un CLA apres

appariement des patientes sur le résidu tumoral

66



3 Discussion

La lymphadénectomie rétropéritonéale figure actuellement dans les derniéres
recommandations formulées, selon les SOR, pour la prise en charge chirurgicale des cancers
épithéliaux de l'ovaire. Pourtant, ses indications, modalités de réalisation et intéréts

thérapeutiques restent controverseés.

3.1 Qui doit prendre en charge les cancers de I'ovaire ?

De nombreux auteurs pensent que la prise en charge des patientes atteintes d’'un cancer de
I'ovaire par une équipe meédico-chirugicale non expérimentée entraine une perte de chance
pour ces patientes en terme de survies globale et sans récidive [64-67]. Chan et al. [68]
montrent dans une étude rétrospective multicentriqgue que la survie globale a 5 ans, quel que
soit le stade initial de la maladie, passe de 38,6 % a 30,5 % (p< 0,001) lorsque les patientes
sont prises en charge par un chirurgien gynécologue-oncologue par rapport a une équipe non
spécialisée [32, 69]. La chirurgie de ces cancers nécessite la réalisation d’'un certain nombre
de gestes d'exérése, qui sont a réaliser systématiguement dans un but diagnostique
(stadification) et thérapeutique (réduction du volume tumoral). Nous constatons dans notre
étude que 15 a 23 % des patientes n'ont pas bénéficié de cette chirurgie standardisée lors de la
premiére intervention chirurgicale (tableau 3), et que 61 % des patientes prises en charge
initialement en dehors de notre centre, ont nécessité la réalisation d'une chirurgie de
« régularisation ». Nous avons tout de méme inclus ces patientes dans notre étude, afin de ne
pas trop restreindre nos effectifs, mais exclu celles ayant bénéficié un CLA par une équipe
non expérimentée (car le nombre de ganglions réséqués était souvent trés faible). Compte-
tenu des difficultés opératoires liées a la réalisation des CLA, la plupart des études
s’intéressant a l'intérét des lymphadénectomies, évaluent essentiellement le réle du CLA. En
effet, les curages pelviens sont plus volontiers réalisés par des personnes moins expérimentées
en chirurgie carcinologique ; ce qui, en soi, est une autre facon d’insister sur I'importance

d’une prise en charge par un centre spécialisé.

3.2 Qui doit bénéficier d'une lymphadénectomie rétropéritonéale ?

3.2.1 Caractéristigues démographiques

Nous constatons que dans la plupart des études décrivant la réalisation d’'un CLA, l'age

moyen des patientes est bien inférieur a 'age moyen (65 ans) ou survient le cancer de
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I'ovaire; ceci est d'ailleurs le cas dans notre étude ou I'dge moyen est de 54,7 ans. Giannici et
al. [70] , estiment que I'dge des patientes ne doit pas intervenir comme argument pour récuser
l'indication d'une lymphadénectomie, mais que la description de I'état général est plus
informative. Dans notre étude, nous constatons que 87 % des patientes ayant bénéficié d’'un
CLA ont un poids normal, et que seuls 8,8 % des patientes sont obeses (IMC supérieur a 30
kg/m2). L'obésité peut en effet considérablement compliquer l'accés aux tissus
rétropéritonéaux, et étre un frein a la décision de réaliser le curage. L'état général des
patientes peut également s’apprécier selon différents critéres : importance de la perte de poids
(qui peut étre masquée par I'ascite), autonomie et activité actuelle de la patiente... Cette
évaluation doit faire partie des critéres de décision d’'une prise en charge chirurgicale donnée,
et doit idéalement décrire la patiente avec des scores validés, permettant ainsi une certaine
objectivité et une comparabilité des études. Les principaux scores utilisés sont les scores de
performance (indice de Karnofsky, (annexe 6), ou selon 'TOMS, (annexe 7)), ou le score ASA
(American Society of Anesthesiologists), (annexe 8). Il nous semble important que ces deux
derniers scores soient décrits de maniere systématique afin de faciliter la comparaison avec les
autres éetudes publiées dans la littérature qui tant6t utilisent le score OMS, tant6t le score
ASA.

3.2.2 Caractéristiques chirurgicales
3.2.2.1 Volume tumoral initial

En accord avec les données de la littérature, nous notons que trois quarts des patientes sont
diagnostiqués a un stade avancé de la maladie (stade 1IB et plus).

Nous observons dans notre étude qu’aucune patiente n'a nécessité la réalisation d'une
chirurgie « supra-radicale » pour réduire le volume tumoral initial. En effet, la réalisation
d’'une telle chirurgie, de par la morbidité qui lui est associée (risques hémorragique,
infectieux, thrombo-embolique...) peut inciter le chirurgien a ne pas entreprendre la
réalisation supplémentaire d’'un CLA. Nous remarquons d'ailleurs que la plupart des études
décrivent le stade tumoral initial, mais peu d’entre elles détaillent I'étendue des gestes
d’exérése réalisés avant d’entreprendre la réalisation d’'un CLA. Or, la classification en stade
[ll péritonéal correspond a des étendues variables de la maladie et donc a des pronostics
différents. Ainsi, une chirurgie supra-radicale est en soi le reflet d'une maladie

particulierement étendue et de moins bon pronostic.
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Dans la description de I'extension tumorale initiale, il est recommandé de distinguer
systématiquement les stades IlIC caractérisés par une atteinte ganglionnaire isolée (« IlIC
ganglionnaire »), des stades Ill comportant une atteinte péritonéale (llIA, 1lIB et «IIIC
péritonéal »). Leur pronostic n’est pas le méme [71] et le bénéfice du curage ganglionnaire est
plus important en cas d’atteinte ganglionnaire isolée. Ainsi, Onda et al [72] ont comparé en
1998 les survies globales a 5 ans, de patientes ayant bénéficié d’'un curage pelvien et lombo-
aortique : elles ne sont pas différentes entre les patientes des stades « IlIC ganglionnaire » et
celles des stades | ou I, (84 % et 96 % respectivement, p= 0,107) ; par contre il existe une
différence entre le stade « IlIC ganglionnaire » et le stade « IlIC péritonéal », (84 % versus
26%, p= 0,042). Cette distinction entre les deux types de stades IlIC est importante pour
mieux apprecier I'effet d’un traitement médicamenteux et/ou chirurgical ; malheureusement
elle n'est pas systématiquement faite dans la littérature et représente donc un biais dans

I'évaluation de I'effet thérapeutique des lymphadénectomies rétropéritonéales [73, 74].
3.2.2.2 Résidu tumoral a la fin de l'intervention

Le pronostic du cancer épithélial de I'ovaire est bien plus lié a I'importance de la maladie
péritonéale qu’'a I'envahissement ganglionnaire. C’est pourquoi, le premier objectif a atteindre
est celui de l'obtention d'un résidu tumoral macroscopique nul; la lymphadénectomie
rétropéritonéale viendra compléter cette cytoréduction tumorale maximale [75-77]. Nous
pouvons ainsi remettre en question I'intérét des curages réalisés chez 21 % de nos patientes

dont le résidu tumoral n’était pas nul.
3.2.2.3 Facteurs prédictifs de I'envahissement ganglionnaire rétropéritonéal

La lymphophilie des tumeurs dépend du type histologique. Ainsi I'envahissement
ganglionnaire sera plus fréquent dans les tumeurs séreuses et indifférenciées, puis par ordre de
fréequences décroissantes nous retrouvons: les tumeurs a cellules claires, les tumeurs
endométrioides et les tumeurs mucineuses. Le faible degré de différenciation cellulaire est
également un facteur prédictif de I'envahissement ganglionnaire, surtout dans les stades
précoces [78]. Le tableau 19 détaille la fréquence de I'envahissement ganglionnaire en
fonction du stade d’extension tumorale et du degré de différenciation cellulaire et montre que
méme dans les stades | et les grades 1, I'envahissement ganglionnaire n’est pas négligeable
[79-83]. Mais ces différentes caractéristiques ne peuvent étre connues avec précision pendant

I'intervention chirurgicale, malgré la réalisation d'une analyse anatomopathologique
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extemporanée et ne peuvent donc étre un critere de décision pour la réalisation des

lymphadénectomies rétropéritonéales [84].
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Stade tumoral Fréquence de I'envahissement ganglionnaire

I 1,6 -24,3%
I 22,2 -50 %
11l 32,7-73,7%
\Y 51,6 -75%

Grade histologique Fréquence de I'envahissement ganglionnaire
1 19 %
2 31%
3 53 %

Tableau 19. Fréquence de I'envahissement ganglionnaire selon le stade tumoral [82] et le
grade histologique [80]

3.3 Quel type de lymphadénectomie rétropéritonéale doit-on réaliser ?

La description des différents types de lymphadénectomie rétropéritonéale réalisés dans notre
établissement fait d’emblée ressortir une grande disparité dans les pratiques chirurgicales.
Ainsi, lorsque nous nous intéressons au curage pelvien nous constatons que celui-ci n’était
pas réalisé chez 16,1 % des patientes, qu'il était unilatéral chez 23 % et bilatéral chez 61,1 %
d’entre elles. De méme, pour le CLA, nous observons qu'il était complet (« bilatéral ») dans
46,3 % des cas et incomplet (« unilatéral ») dans les autres cas. Ces différentes attitudes
chirurgicales s’expliquent parfois par les « tendances » et recommandations du moment, tant a
I’échelon international, national, régional ou d’'un centre donné (annexes 9 a 11), et donc des
convictions du chirurgien. Ainsi, c’est a partir du début des années 90 que certains auteurs
évoquent la possibilité d’améliorer le pronostic de ces patientes par la réalisation d’une
lymphadénectomie, notamment lombo-aortique. D’autres fois, la limitation du curage
ganglionnaire peut étre justifice par des difficultés opératoires rendant la réalisation
supplémentaire d’un curage exhaustif dangereuse pour la patiente.

Il est actuellement admis que le curage ganglionnaire ne doit pas se limiter a I'exérese des
ganglions cliniguement suspects (« échantillonnage ganglionnaire »), car ni la taille, ni la
consistance des ganglions ne permettent de prédire leur envahissement. En 2003,
Tangjitgamol et al. [85] ont montré, a partir de la relecture des lames histologiques de 104

cancers de l'ovaire, qu’il existe bien une différence de taille entre les ganglions sains et

71



envahis (6 mm et 10 mm de grand axe respectivement, p < 0,0001), mais aussi que 55,4 % des
ganglions envahis ont un grand axe inférieur ou égal a 1 cm, et que 95 % sont inférieurs ou
€égaux a 2 cm. Ces observations ont été confirmées en 2007 par Harter et al. [86]: la palpation
des ganglions dans le but de prédire leur envahissement a une sensibilité de 70%, une
spécificité de 74 %, des valeurs prédictives positive et négative de 75 % et 68 %
respectivement. En outre, plus le nombre de ganglions réséqués est important et plus la
probabilité de mettre en évidence des ganglions envahis est grande (intérét pour le
diagnostic), ce que nous montrons également dans notre étude. Par contre, les auteurs ne
dégagent pas de valeur pronostique de I'envahissement ganglionnaire, puisqu’ils n'observent
pas de modification des survies sans récidive et globale en fonction du nombre de ganglions
envahis) [87, 88].

L’importance d’'un curage ganglionnaire étendu est illustrée par I'étude d’Aletti et al. publiée
en 2006 [89]. Dans cette étude, les auteurs observent que chez des patientes dont la
cytoréduction tumorale est « optimale », la survie globale a 5 ans est d’autant plus faible que
le curage ganglionnaire est limité, passant ainsi de 50 % dans le cas d’'une lymphadénectomie
étendue, a 33 % dans le cas d’'un « échantillonnage ganglionnaire » et a 29 % en I'absence de
lymphadénectomie réalisée (p= 0,01). Ceci reste valable en cas d’envahissement
ganglionnaire. Des résultats similaires sont publiés par Chan et al. [90] dans une étude portant
sur 4 260 patientes de stades Il et IV (leurs résultats sont illustrés dans le tableau 20) ou en
2010 par Rouzier et al [91].

Nombre de ganglions réséqués Proportion de patientes en vie a 5 ans
0 26,1 %
1 352%
2-5 42,6 %
6-10 48,4 %
11-20 47,5 %
> 20 47,8 %

Tableau 20. Survie globale a 5 ans en fonction du nombre de ganglions rétropéritonéaux

réséques, d’'apres Chan et al. [90]
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D’autres auteurs [92, 93] ont tenté d'utiliser des facteurs plus objectifs pour prédire
I'envahissement ganglionnaire : taux plasmatiques du CA125, volume initial de I'ascite [94],
envahissement de l'appendice [95], atteinte épiploique [96], expression de marqueurs
immuno-histochimiques [97]... mais aucun n’a montré un intérét significatif.

Il n'existe aucune chronologie dans l'envahissement ganglionnaire dans les cancers de
'ovaire, expliqguant que les ganglions lombo-aortiques puissent étre envahis sans
envahissement de leurs homologues pelviens. De méme, I'atteinte controlatérale a la tumeur
primitive peut étre observée isolément et précocement [98, 99]. Ces constatations rendent
illusoire l'utilisation d’une technique de dissection de ganglions dits « sentinelles », et impose
donc I'exploration systématique de tous les territoires ganglionnaires rétropéritonéaux [100-
102], y compris les ganglions supra-rénaux, du hile hépatique et situés autour du tronc
cceliaque. La palpation de ganglions suspects dans les territoires ganglionnaires autres que les
territoires lombo-aortiques et iliaques, nécessiterait, idéalement, I'exérése de tout le groupe
ganglionnaire concerné pour atteindre I'objectif d’'une cytoréduction tumorale optimale [103].
Enfin, la réalisation d’une chimiothérapie premiere ne permet pas de traiter 'envahissement
ganglionnaire et ne doit donc pas dispenser de la réalisation d’'une lymphadénectomie
rétropéritonéale. En effet, selon les auteurs, nous notons 26 a 77 % d’envahissement
ganglionnaire malgré la réalisation de cette chimiothérapie, d’'ou la notion de « sanctuaire

pharmacologique ».

3.4 Importance d’'une standardisation des lymphadénectomies

De plus en plus d’auteurs tentent de fixer un nombre minimal de ganglions a prélever comme
gage de la qualité du curage réalisé. Ainsi, un curage pelvien complet (iliaque externe et
primitif) correctement réalisé devrait permettre I'exérése de 25 ganglions et un CLA,
'exérése de 15 ganglions (valeurs moyennes). Il serait toutefois nécessaire, avant de
déterminer de tels seuils, de codifier ces actes chirurgicaux. En effet, selon les chirurgiens, le
CLA peut-étre supra-mésentérique (limite inférieure représentée par I'AMI) ou infra-
meésentérique (limite inférieure représentée par la bifurcation aortique), voire inclure sans
distinction les ganglions iliaques communs.

Nous notons que le nombre de ganglions pelviens réséqués dans notre étude est bien en deca
des recommandations actuelles. A nouveau, nous relevons dans la littérature, que ce geste
peut étre differemment réalisé selon les équipes. En effet, I'adjectif « pelvien » est ambigu

puisqu’il devrait désigner I'ablation de tous les ganglions du pelvis jusqu’au détroit supérieur
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(figure 17) [104]. En réalité, le curage pelvien correspond le plus souvent a I'exérése des
ganglions situés entre I'anneau fémoral et la bifurcation hypogastrique et appelés « ganglions
ilio-obturateurs », mais certains chirurgiens vont étendre ce curage jusqu’a la bifurcation
aortique et donc inclure les ganglions iliagues communs. La figure 18 [105] illustre bien la
continuité entre ces différentes aires ganglionnaires et la difficulté de définir des limites
strictes a respecter. Le tableau 21 [106], décrit le nombre de ganglions par site anatomique et
donc I'importance de s’accorder sur des limites anatomiques consensuelles avant de juger la

qualité du geste par le nombre de ganglions réséqués.
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1 : Aire obturatrice

2 : Aire inter-iliaque

3 : Aire ilio-obturatrice
4

. Aire « pelvienne»

Figure 17. Schématisation des différentes dénominations pour les lymphadénectomies

« pelviennes » [104]

Veine rénale gauche

Curage aortigue supra-mésentérique

Origine de I'AMI
Curage aortique infra-mésentérique

Bifurcation aortique
Curage iliague commun

Bifurcation iliaque

Curage ilio-obturateur

Anneau fémoral

Figure 18. Limites des différentes lymphadénectomies « pelviennes » et lombo-aortiques
[105]
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Aires ganglionnaires Nombre médian de gg réséqués Minimum-maximum
CLA
Latéro-cave 4 2-8
Pre-cave 4 3-10
Rétro-cave 4 2-4
Inter-aortico-cave 9 6—-14
Pré-aortique 4 2-8
Latéro-aortique 3 2-5
CP
lliaque commun 7 5-10
lliaque externe 10 6-12
lliaque interne 7 4-9
Obturateur 15 10-25
Présacré 3 2-5

CLA : curage lombo-aortique

CP : curage pelvien

Tableau 21. Nombre de ganglions prélevés par site anatomique [106]

La standardisation de ces curages ganglionnaires permettrait également de faciliter les
comparaisons entre les études .[107] Par ailleurs, il ne faudrait pas oublier que la capacité a
détecter les ganglions, dépend aussi de lI'expérience de I'anatomo-pathologiste dans la
pathologie carcinologique, ce qui est a nouveau un argument pour une prise en charge par des
intervenants specialisés et expérimentés.

L’homogénéisation et I'exhaustivité des curages ganglionnaires rétropéritonéaux dans la prise
en charge de ces tumeurs ovariennes permettrait a terme de réévaluer 'intérét des curages
étendus, voire de les remettre en question dans certaines indications. Ceci est par exemple le
cas actuellement pour le cancer du testicule (tumeurs germinales non séminomateuses), ot un
recul suffisant sur des curages étendus permet de remettre en question, a la lumiére des
données anatomopathologiques, leur intérét dans les stades précoces et chez des patients
sélectionnés [108, 109].
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3.5 Morbidités liées aux lymphadénectomies rétropéritonéales

Un des principaux arguments retrouvés dans la littérature pour ne pas réaliser ces
lymphadénectomies, et surtout le CLA, est la morbidité découlant de ces exéréses [110, 111].
Pourtant, compte-tenu des actes chirurgicaux associés pour obtenir une cytoréduction

tumorale optimale, il est difficile d'imputer la seule responsabilité du CLA.

3.5.1 Complications immédiates

Le CLA entraine un allongement de la durée opératoire de 90 minutes environ, augmente les
pertes sanguines de 350 millilitres sans entrainer une augmentation des transfusions sanguines
nécessaires et allonge la durée totale de I'hospitalisation d’'une journée [112]. Toutes les
complications immédiates ont tendance a diminuer au fur et a mesure que I'expérience du
chirurgien augmente.

Dans notre étude, ces paramétres ont été évalués chez des patientes ayant bénéficié de la
réalisation du CLA en méme temps que de la colpo-hystérectomie totale afin de faciliter les
comparaisons entre les patientes. Par contre, bien que la résection digestive augmente ces
morbidités per-opératoires, nous avons inclus les patientes concernées afin de ne pas limiter
nos effectifs ; ceci n'a pas géné les comparaisons entre CLA unilatéral et bilatéral, car les
résections digestives se répartissaient dans chacun des groupes sans différence statistiqguement
significative. Compte-tenu des différentes modalités de réalisation des curages, nous nous
sommes intéressés a la durée opératoire globale et non pas a la durée du curage, qui par
ailleurs n’est pas toujours facile a déterminer de maniére rétrospective. Lorsque I'on
s’intéresse aux transfusions sanguines induites par la réalisation des lymphadénectomies, il est
important de prendre en compte les transfusions réalisées pendant, mais aussi, apres
I'intervention, ce qui n'est pas toujours le cas dans les études publiées a ce sujet. Cela pourrait

expliquer que nos CLA aient entrainé une augmentation des transfusions sanguines.

3.5.2 Complications differées

D’une maniére globale, les complications liees aux curages ganglionnaires rétropéritonéaux
dans les cancers de l'ovaire ne sont pas tres détaillées dans la littérature et difficilement
comparables d'une étude a une autre, d’autant plus que les gestes d’exérése associés ne sont
pas toujours décrits.
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3.5.2.1 Lymphorrhée

Une lymphorrhée est observée chez 24 % des patientes de I'étude. Celle-ci a été traitée par le
maintien du systéme de drainage .Il est intéressant de noter que certains auteurs accusent le

maintien d’un tel systeme de drainage de favoriser I'entretien de la lymphorrhée.
3.5.2.2 Lymphocele

La survenue des lymphoceles peut étre réduite par la non-fermeture de l'espace rétro-
péritonéal, ce qui permet le drainage et la réabsorption de la lymphe par le péritoine [113,
114].

3.5.2.3 Lymphcedéme

L’observation de lymphcedemes secondaires a ces lymphadénectomies nécessite d’'une part
une définition clinique standardisée et reproductible [115] et d’autre part le suivi des patientes
dans le temps. Dans notre étude, nous observons que pres de 8 % des patientes, non perdues
de vue, développent un lymphcedéme. Dans une étude rétrospective publiée par Ryan et al.
[116], les auteurs notent que 84 % des lymphcedémes surviennent au cours des 12 premiers
mois suivant I'intervention chirurgicale et détaillent la prévalence de cette complication en
fonction du site tumoral initial (tableau 22) et du type de curage ganglionnaire réalisé (tableau
23). Il en ressort que le risque est maximal pour les curages inguinaux, et qu’il est majoré par

une irradiation secondaire des aires ganglionnaires.

Tumeur primitive N patientes Prévalence du lymphcedéeme
Ovaire 141 7,1%
Utérus (col) 120 17,5 %
Utérus (corps) 141 17,7 %
Vulve 68 47,1 %
Autres 17 5,9%
Total 487 18,3 %

Tableau 22. Prévalence du lymphcedéme selon le type de cancer gynécologique [116]
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Type de curage ganglionnaire N patientes Prévalence du lymphoedéme
Inguinal 45 62,2 %
Pelvien seul 233 20,2 %
Lombo-aortique seul 3 Non calculable
Pelvien et lombo-aortique 50 18 %

Tableau 23. Prévalence du lymphcedéme selon le type de curage ganglionnaire réalisé [116]

3.5.2.4 Ascite chyleuse

Nous n’avons observé aucune ascite chyleuse dans notre étude. En 2004, Boran et al. [117]
ont publié un article a propos d'un cas d’ascite chyleuse survenu suite a une fistule

lymphatico-péritonéale. Les auteurs avaient alors recensé dans la littérature seulement 2 cas
d’ascite chyleuse secondaire a un CLA sans radiothérapie complémentaire. Ils décrivaient a
cette occasion les différentes thérapeutiques possibles: ponctions itératives a visée
évacuatrice, régime a base de triglycérides a chaine moyenne, nutrition parentérale,
somatostatine, dérivation péritonéo-veineuse et fermeture d'une fistule lymphatico-

péritonéale.

Il est donc globalement difficile d’évaluer la fréequence et la sévérité des complications liées
aux lymphadénectomies rétropéritonéales. Le tableau 24 résume [I'ensemble des
complications décrites récemment dans la littérature et recensées par Warwick et al. [112]

pour les lymphadénectomies réalisées par ccelioscopie.
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Type de complication Fréquence

Vasculaire 2,59 %
Hématome 0,28 %
Thrombose veineuse profonde 0,46 %
Embolie pulmonaire 0,18 %
Plaies digestives 1,01 %
Plaies uretérales 0,37 %
Lymphoedéme 0,18 %
Lymphocéle 0,37 %
Lésion nerveuse 0,37 %
Hémorragie 0,09 %
Fistule recto-vaginale 0,09 %
Infection 0,37 %

Transfusion sanguine 35,5%

Rem : toutes les complications ont été évaluées sur 1 083 lymphadénectomies réalisées par
ceelioscopie, sauf pour la transfusion sanguine qui a été décrite dans une population de 138

patientes.

Tableau 24. Revue de la littérature sur les complications des lymphadénectomies réalisées
dans les stades précoces, par ccelioscopie [112]

3.6 Lalymphadénectomie rétropéritonéale a-t-elle un intérét thérapeutique ?

3.6.1 Dans les stades précoces

L’étude randomisée de Maggioni et al. [48], publiée en 2006, montrait une tendance a
'augmentation des survies sans récidive et globale sans atteindre une valeur statistiquement
significative. En 2007, I'étude rétrospective de Chan et al. [118] évaluait la place de la
lymphadénectomie dans le stade |, sur 2 862 patientes. Les auteurs montraient une
amélioration de la survie globale a 5 ans chez les patientes ayant bénéficié d'une
lymphadénectomie (92,6 % versus 87 %, p< 0,001, dans le groupe lymphadénectomie versus
absence de lymphadénectomie). Cette amélioration était d’autant plus importante que le
nombre de ganglions réséqués était élevé. Le rble thérapeutique du curage ganglionnaire est

difficile a affirmer car, dans ces stades précoces, 'amélioration des survies pourrait n’étre liée
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gu'a une meilleure stadification et donc une adaptation de la thérapeutique adjuvante [119-
121].

3.6.2 Dans les stades avancés

Bien que Panici et al. aient publié en 2005 une étude randomisée montrant une augmentation
de 7 mois de la survie sans récidive dans les stades avances, I'effet du curage ganglionnaire
sur la survie globale n’a pu étre démontré . D’autres études ont tenté de démontrer un intérét
thérapeutique, mais les biais sont nombreux et ne permettent pas de rattacher I'amélioration
de la survie au seul curage ganglionnaire [122, 123].

En 1999, Allen et al. [124] montraient dans une étude rétrospective incluant 130 patientes de
stade lll, que le simple fait de réaliser une lymphadénectomie rétropéritonéale améliorait la
survie globale a 5 ans, quel que soit le statut ganglionnaire, (38 % versus 22 % (p< 0,05)).
Malheureusement, les auteurs ne détaillaient pas le résidu tumoral persistant a la fin de
l'intervention, ce qui ne permet pas d’apprécier correctement le réle propre du curage
ganglionnaire. En 2002, dans une étude similaire publiée par Saygili et al. [125], les auteurs
ne montraient pas d’amélioration de la survie lorsque la lymphadénectomie n’était pas
associée a une chirurgie de cytoréduction tumorale permettant d’obtenir un résidu inférieur a
un centimetre voire nul [126].

Isonishi et al. [127] ont montré une amélioration des survies sans récidive (42,8 % versus
14,3%) et globale (51,2 % versus 28,8%) a 2 ans, uniquement chez les patientes présentant
une tumeur chimio-résistante de stades IIIC et IV. Les tumeurs réputées les plus résistantes
sont toutes les tumeurs épithéliales malignes non séreuses ; mais I'absence de certitude sur le
type histologique pendant I'intervention chirurgicale ne permet de toute facon pas de limiter

le curage ganglionnaire a des sous-types histologiques.

3.6.3 Tous stades confondus

La comparaison que nous avons réalisée entre un groupe de patientes ayant bénéficié d'un
CLA et un groupe sans, montre une amélioration des survies sans récidive et globale en cas de
réalisation du CLA. Cette constatation est intéressante, bien que nous puissions reprocher a
notre méthodologie d’induire des biais. En effet, nous n’avons apparié ces patientes que pour
un certain nombre de paramétres pouvant influencer la survie, d’'une part parce que tous les
autres parametres évalués dans notre établissement n’étaient pas renseignés pour les patientes
de Nantes, et d'autre part parce que la sélection d'un trop grand nombre de criteres

d’appariement aurait réduit de maniere encore plus importante nos effectifs.
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3.6.4 Intérét des ganglions pour une immunothérapie

Certains auteurs suggerent le maintien des ganglions, car ces derniers pourraient jouer un réle
dans la défense immunitaire induite et dirigée contre les cellules tumorales

(immunothérapie) ; mais les études a ce sujet ne sont pas concluantes [128].

3.7 Impact des lymphadénectomies sur les récidives

Peu d’études s’intéressent au risque de récidive ganglionnaire, selon la réalisation ou pas
d’'une lymphadénectomie rétropéritonéale [129, 130], sans doute parce que le pronostic vital
est plus lié a l'évolution tumorale au niveau péritonéal et viscéral qu'a I'évolution
ganglionnaire. L'influence exacte de la récidive ganglionnaire sur la survie globale n’est pas
évaluée : on peut toutefois imaginer qu’un ganglion envahi puisse constituer un point de
départ, apres leffraction de la capsule ganglionnaire, a une dissémination péritonéale,
hématologique et lymphatique, et ainsi avoir un pronostic équivalent a celui d’une récidive
péritonéale. L’envahissement ganglionnaire surviendrait dans 12 a 37 % des récidives. Dans
notre étude, nous observons 21 % de récidive lombo-aortique malgré la réalisation d’'un CLA
lors de la prise en charge chirurgicale initiale. Une récidive locale aussi fréquente pourrait étre
liée soit a 'exérese d’'un nombre insuffisant de ganglions, soit a 'envahissement de ganglions
non classiquement réséqueés lors des CLA (groupe rétro-vasculaire par exemple). Il serait
intéressant d’évaluer et de comparer ces chiffres avec le taux de rechute ganglionnaire lombo-
aortigue dans une population n'ayant pas bénéficié de CLA, pour parvenir a montrer une
réduction du risque de récidive lombo-aortique grace a la réalisation du CLA. Nous I'avons
montré a propos de la realisation du curage pelvien (32% de récidive ganglionnaire iliaque
sans CP versus 15% avec CP, p = 0,03)

La récidive ganglionnaire n’est pas un diagnostic aisé, et les examens d’'imagerie
habituellement utilisés (TDM, IRM, TEP-scanner) sont remis en question par certains auteurs
[131]. En effet, I'exploration chirurgicale des aires ganglionnaires entraine des remaniements
tissulaires pouvant modifier linterprétation des clichés réalisés. Ainsi, une récidive
ganglionnaire pourrait étre diagnostiguée plus tardivement, et entrainer une amélioration
artificielle de la survie sans récidive liée a la lymphadénectomie [132].

Lorsqu’elle est isolée, la récidive ganglionnaire est de meilleur pronostic que les récidives
viscérales ou péritonéales [133]. Il n’existe actuellement pas de consensus quant aux
modalités de la prise en charge de ces récidives ganglionnaires isolées. La radiothérapie ne

semblerait efficace que sur des métastases ganglionnaires de faible volume, et I'exérese
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ganglionnaire chirurgicale reste préférable lorsqu’elles sont volumineuses. Lorsqu’une
exérese chirurgicale est envisagée, elle ne devrait pas se limiter aux ganglions suspects, mais
devrait tenter de réaliser I'exérése de I'ensemble des ganglions rétro-péritonéaux résiduels,

lorsque ceci est techniquement possible.

3.8 Evaluation des pratiques dans notre établissement

Nous observons dans notre établissement deux types de curage lombo-aortique : le CLA
«bilatéral» réalise I'exérese des groupes ganglionnaires latéro-cave, inter-aortico-cave et
latéro-aortique, et le CLA «unilatéral» qui correspond a une exérese ganglionnaire moins
étendue. Lorsque nous évaluons les criteres ayant pu influencer le chirurgien dans le choix de
I'un ou l'autre type de CLA, nous ne mettons pas de différence entre ces deux groupes en ce
qui concerne :

- les caractéristigues démographiques (état général, age, IMC) ;

- les caractéristiqgues chirurgicales (stadification per-opératoire, résidu tumoral,
difficultés opératoires rencontrées) ; ce qui est d’'ailleurs également le cas lors de la
description des types de CP réalisés en fonction de I'extension tumorale évaluée
cliniqguement ;

- la morbidité.

Ceci nous laisse penser que les convictions personnelles du chirurgien quant a lintérét des
curages ganglionnaires d’'une maniére générale, et de maniére spécifique chez la patiente
opérée, ont di guider les gestes réalisés.

Le nombre de ganglions lombo-aortiques prélevés difféere selon le type de CLA réalisé (14
versus 9,6, p= 0,08), et le nombre de ganglions envahis est plus élevé dans le groupe CLA
« bilatéral » (4 versus 1,8 ; p= 0,02), ce qui confirme qu’un geste chirurgical limité entraine
une méconnaissance de I'envahissement ganglionnaire.

Nous ne parvenons pas a montrer une différence entre les survies sans récidive et globale
entre ces deux groupes de patientes, alors que d’autres auteurs ont montré une amélioration de
ces survies en fonction du nombre de ganglions réséqués. Ceci peut s’expliquer par le fait que
la différence du nombre de ganglions réséqués, entre nos deux groupes, ne soit pas
suffisamment importante pour montrer une différence, qui plus est, sur un effectif de patientes
peu éleve. Les autres études publiées sur I'influence du réle du nombre de ganglions résequeés

comparent en général la « lymphadénectomie systématique » a « 'adénectomie sélective » qui
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se limite a I'exérese des quelques ganglions suspects cliniquement et dont le nombre total est
bien en deca du nombre de ganglions réséqués dans nos curages dits « unilatéraux ».

Ces différents éléments sont en faveur de I'homogénéisation des pratiques au sein de
I'établissement, et n'apportent pas d’arguments en faveur de la réalisation d’'un curage lombo-

aortique incomplet ou d’'une lymphadénectomie rétropéritonéale incompléte.
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4 Conclusion

Bien qu’un effet thérapeutique direct n’ait pas encore été démontré, I'intérét de la réalisation
d'une lymphadénectomie rétropéritonéale est au moins de permettre l'adaptation du
traitement complémentaire a une extension tumorale non évaluable par la clinique seule. En
effet, pour les tumeurs apparemment limitées au pelvis, il est possible de distinguer des
pronostics différents en fonction de I'envahissement ganglionnaire, ce qui est d’ailleurs le cas
pour d’autres tumeurs [134]. C’est donc, pour cet intérét diagnostique, et donc indirectement
thérapeutique, que la lymphadénectomie reste actuellement nécessaire dans les stades
précoces.

Compte-tenu des morbidités qui lui sont rattachées, la lymphadénectomie rétropéritonéale
impose une évaluation systématique des bénéfices et risques liés a ce geste et surtout impose
de respecter les indications et les modalités de sa réalisation [135-138]. Elle ne doit
s’envisager que chez des patientes dont le résidu tumoral en fin d’intervention est nul : son
intérét est peu probable lorsque persistent des implants tumoraux [139, 140] car le pronostic
de cette maladie est essentiellement lié & I'évolution péritonéale et viscérale. L'état général et
I'état hémodynamique de la patiente sont a évaluer a la fin de ces efforts de cytoréduction
tumorale avant d’entreprendre la réalisation supplémentaire de I'exérese des ganglions.
Lorsqgu’elle peut-étre réalisée, elle doit comprendre une lymphadénectomie pelvienne et
lombo-aortique bilatérale car I'envahissement ganglionnaire peut survenir précocement au
cours de I'histoire naturelle de la maladie, que I'atteinte des deux territoires ganglionnaires
(pelvien et lombo-aortique) est fréquente et que I'envahissement ganglionnaire peut-étre
uniquement controlatéral a la tumeur primitive. Plus I'exérése ganglionnaire pourra étre
exhaustive et plus la probabilité de mettre en évidence un envahissement ganglionnaire sera
grande. De méme, cette exhaustivité du curage ganglionnaire permettra une cytoréduction
tumorale maximale, puisque cette derniere nécessite la réalisation de I'exérese de I'ensemble
des implants tumoraux péritonéaux, viscéraux mais aussi ganglionnaires.

Les données actuelles de la littérature, ne permettent pas de montrer un bénéfice thérapeutique
direct du curage rétropéritonéal et les résultats de notre étude montrent un certain nombre
d’éléments qui peuvent expliquer les difficultés rencontrées pour montrer ce bénéfice. Ainsi,
bien que toutes les patientes de I'étude aient été « catégorisées » selon le Programme de
Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) comme ayant bénéficié d’'un CLA, la
relecture des données per-opératoires et anatomopathologiques montre que ce groupe est trés

inhomogene puisque les patientes peuvent avoir bénéficié d'un curage pelvien uni- ou

85



bilatéral et/ou d’'un curage lombo-aortique uni-ou bilatéral. Nous pouvons aisément imaginer
gue si le nombre de ganglions prélevés est tres variable d'une patiente a une autre au sein
d’'un groupe considéré comme ayant bénéficié d'un curage ganglionnaire, [Ieffet
thérapeutique de I'exérése d’'un grand nombre de ganglions puisse étre amoindri par I'effet
provoqué par le faible nombre de ganglions réséqués chez une proportion importante des
patientes d’'une étude donnée. Ceci montre surtout I'importance d’une standardisation du
curage ganglionnaire rétropéritonéal, a la fois par une délimitation anatomique des zones
ganglionnaires a opérer et par la détermination d’outils d’évaluation de la qualité du geste
réalisé, comme par exemple le nombre de ganglions a réséquer. De méme, l'inclusion dans
certaines études de patientes prises en charge par des chirurgiens non expérimentés dans la
chirurgie carcinologique oncologique, entraine une disparité dans la qualité des curages
ganglionnaires réalisés et ne permet pas d’apprécier I'effet propre de la lymphadénectomie.
C’est seulement aprés élimination de tous ces biais qu’une évaluation correcte et objective de
I'effet de la lymphadénectomie pourra étre envisagée.

Depuis le début de I'année 2009, un essai francais randomisé, multicentrique est ouvert aux
inclusions ; il s’agit de I'étude CARACO (Curage Aortico-cave et pelvien Randomisé en
phAse Il pour les Cancers avancés de I'Ovaire) [141]. Cette étude doit tenter d’évaluer
I'intérét de la lymphadénectomie rétropéritonéale sur la survie sans récidive dans les stades Il
et IV pleural, lorsque le reliquat tumoral est nul et lorsqu’il n'y a pas d’adénopathie clinique
de plus de 2 centimetres de grand axe [142] (annexe 12).

En attendant la démonstration de l'intérét thérapeutique du curage ganglionnaire, le standard
de la prise en charge chirurgicale des cancers de I'ovaire reste donc I'obtention d’un résidu
tumoral macroscopique nul a la fin de l'intervention chirurgicale ce qui suppose au minimum

I'exérése du groupe anatomique ou se situent des ganglions cliniquement suspects.
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8 Liste des abréviations utilisées

AMI
AMM
BRCA
CAV
CGR
CHIP
CLA
CLA1
CLA 2
Cm
CP
CPO
CP1
CP2
DM
FIGO
GCIG
Gg
hMLH
hMSH
HPCC
IMC
INdVS
IRM
Kg
MMR
M

m2
OMS
PMSI

Artére Mésentérique Inférieure
Autorisation de Mise sur le Marché
BReast Cancer

Centre Alexis Vautrin

Concentré de Globules Rouges
Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale
Curage Lombo-Aortique

CLA unilatéral

CLA bilatéral

Centimétre

Curage Pelvien

Absence de CP

CP unilatéral

CP bilatéral

Donnée Manquante

Fédération Internationale des Gynécologues-Obstétriciens
Gynecologic Cancer Inter-Group
Ganglions

Human Mutant L Homologue

Human Mutant S Homologue

Human Non Polyposis Colorectal Cancer
Indice de Masse Corporelle

Institut National de Veille Sanitaire
Imagerie par Résonance Magnétique
Kilogramme

MisMatch Repair

Millilitre

Métre carré

Organisation Mondiale pour la Santé

Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
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Ul
SOR
TEP
VCI
VEGF

Unité Internationale

Standards, Options et Recommandations
Tomographie par Emission de Positons
Veine cave inférieure

Vascular Endothelial Growth Factor
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9 Annexes

Annexe 1. Description de I'étendue d’'une carcinose péritonéale par le score de Sugarbaker
(Peritoneal Cancer Index)

Ce score distingue 13 régions abdominales au sein desquelles le volume tumoral est a décrire.
Le score final varie entre 0 et 39 points.

Ce score a été adapté pour la description de I'étendue des lésions tumorales, qu'il cote en : 0
pour l'absence d’extension, A pour une lIésion millimétrique, B pour une lésion infra-

centimétrique et C pour une lésion supra-centimétrique (cf Référentiel Oncolor)
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Annexe 2. Synthese des Standards, Options et Recommandations 2007 pour la prise en
charge des patientes atteintes de tumeurs épithéliales malignes de l'ovaire. Traitement

chirurgical des stades précoces (stades IA, IB et IC)

- TRAITEMENT CHIRURGICAL DES FORMES PRECOCES -

Les formes précoces sont limitées anx ovaires : stades IA, 1B, IC.

Standards
— Ve d'zbord mediane (femme menopauszes ef femme ne dezirant pluz 4’ enfant]).
—  Annexectomie bilatarale et hystérectomie totzle (femme menopausee et femme ne dasivant plus d’enfant).

—  Une stadification complate dott éfre réalises sous réserve des conditions d'opeérabilns et doit comporter au

IINIT -

= = cytologie pentensale ;

=  des biopsies peritonéales multiforales incluant des biopsies des deux coupeles diaphrapmatiquas ;

=  yna omentectome mfracchique

= mne lymphadénectoimie pelvisnne st parz-aorique bilatérals ;

= une appendicectomie surtcut dans les formes mucinenszes ;
51l existe une suspicion de contamination pariétals lors d'une intervention diagmestigue mitiale, il est
recommande de rézhizer ume rézection de: enfices de trocarts de I3 zons de contamination parigtale
potentielle

— 51 une lymphadenectomie pelvisune et para-aortigue bilaterale n'a pas ete réalisee au cowrs de la chimirzie
mitiala, 1l est recommande d’sn réalizer une zauf powr les forme: mumeineuses de stade I (3 dizcuter en
fonction de 1 éfat general des patientas).

— FEn cas de stadification meompleta, la chmmotherapie ne doit pas se substituer a uns restadification
chirergicale qui doit e réalizée =t une chimmiothérapie aduvante n'est pas mdiquee par d'autres facteurs
prenostigues defaverables.

Options

— Vo d'zbord: ceelioscopie (effeciuée par une eguipe experimentes) sous ressrve de realiser 1ne
stadification complets.

— Chinugie conservatice chez la femme desirant une grossesse, stades LA, gvades 1. cancer nen a cellules
clarres st patisnte parfaitement comphante 3 me surveillance reguliars -
=  znnexectomis unilztérale ef inspection de 'ovawe controlateéral. biopsie de 'ovaire restant unigusmeant
en cas d anomahe macroscopigoe ;
= conzervation de Umtérus dont la cavite doit éme verifise par hystéroscopis ot cetage ;
= stadification compiete sous réserve des conditions 4 operabihté et comportant an mmmmnan -
o une cyvtologze pertongale ;
o dez hiopsies permonezies multifocales imcluant des biopsies des deux  coupele:s
diaphragmatigues ;
une omentectomis miracoligue ;
une brmphadénsctonne pelvienne af parz-acrhque hlatérale ;
une appendicectomie surtout dans les formes mucmenses ;
z'ill emiste tme suspicion de contaminaton paristale lors d'une imterventiom diagmostique
imitiale, @ est recommande de realizer une rezection des crifices de trocarts de la zone de
contamination panetale potentiells
=  survellance bazée sur Uexamen clinique. les marqueurs st uns mmagsns systematique (echographis
zbdomine-peliisnne) réguliers ;
=  uns zanexectomis controlaterale {associez évenmellement 3 une hystersctomms) apres obtention des
enfants deésirés ou apres 40 ans en absence de grossesss est recommandée apres discussion avec la
patiente.

(o T R

—  Concernant les stades TA grade 2, cancers non a callules clames, les donnees de la litterature ne permettant
pas actuellement de conchure de manmiérs deéfimitive sur la prize de nsque carcizologique du Taitement
conservateur.
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Annexe 3. Synthese des Standards, Options et Recommandations 2007 pour la prise en
charge des patientes atteintes de tumeurs épithéliales malignes de l'ovaire. Traitement

chirurgical des stades avancés (stades Il a 1V)

- TRAITEMENT CHIRURGICAL DES FORMES AVANCEES -

Les formes avancées ont dépassé les ovaires : stades IL ITL, IV,

Standards
—  Effort chuurzical imatial, chague fois que possible, permettant une resection complate.

— Les melleures chances de survie prolonges sont conferess aux patientes dont lexerese chuurgicals est
mitizle et complete (résidu nul).

— L'exéréze et la stadification complétes sont indispensables lorsgu’elles ne présentent pas de difficultes
operatodres (stades IL IIIA et cerfains stades IIIE).

—  Las chimirgies incomplates laissant un résidu = | em ne sont pas recommandées sanf a titre symptomatiqua.

—  L'exeréze et la stadification completes necessitent des compeétences et des movens techmiques pour
I"obtention da ce rasultat.

—  Voie d"abord medizne.

—  Annexectom:e bilaterale avec exérese complete das pedicules lombo-ovanens.

— Hystérectomie totale aver farmeture vaginale.

—  Omentectomie compléte infragastrigue.

-  Appendicectomis.

—  Dees exéreses complementaires peuvent éfre réalisees pour v parvemr :
=  exeresa en bloc du fractus gemtal et du recto-sigmoide ;
= axeress digestive (les exereses digestives verront leurs continmtes rétablies demblés, sous couvert ou
nen d une stomis de protection temporaire) ;
=  pértonectomie T réssctions diaphragmatiquas ;
¥ splensctomis.

— Considérant l'intérét majeur de la durée de survie sans récidive dans cette pathologie, s1 'intervention
permet une réduction tumorzle pertonsals compléte, une lvmphadénectomis pelvienns et para-aortigue ast
recommandes 51 les conditions generales de la patisute le permettant.

— La laparotomie exclusivement exploratrice devrant atre evitée sauf en cas de sttmation d'urgence, de masse
ovarienne symptomatque ou d’exploration cehoscopique impossible.

Options

— 51 la churmurgie inptiale ne permet pas une réduction compléte du volume tumoral sans nsque chirargical on
sans saquellss excessives, une climiotherapie peut étre realizee pour 2 ou 3 cures avec objectif de realiser
une cytoreduction complete au cours d'une chimrgis 4" mtervalle.

— La eytoreduction aprés 6 cures ne peut &tre envisagée gque si la cytoréduction compléte apres 2 ou 3 cures
n'est pas possibla.

—  La valeur diagnostigue de la ceelhioscopie concemmant la réalisation de biopsies est reconmue. L évaluation de
la rasecabulite par ceelioscopie est acceptable. La résecabilite dett gtre fondée sur un faiscean d’arguments
climquas, bioloziques et d’'mmagens sventellsment complétss par une coelioscopie.
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Annexe 4. Recommandations professionnelles relatives aux traitements adjuvants et de

consolidation des cancers de I'ovaire (d’aprés I'Institut National du Cancer, 2009)

TRAITEMENTS ADJUVANTS
STADES IA/IB G1 NON A CELLULES CLAIRES

RECOMMANDATIONS

v' STANDARDS

* Pas de traitement adjuvant sous réserve de la détermination du grade.
* Une recherche de tumeur digestive doit &tre réalisee en cas de tumeurs mucineuses

bilatérales.
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TRAITEMENTS ADJUVANTS
STADES IIB ET IIC, SANS RESIDU
MACROSCOPIQUE

RECOMMANDATIONS

v STANDARDS

* Les patientes doivent beéneficier de 6 cycles de chimiothérapie intraveineuse a base de
sels de platine.

* Une recherche de tumeur digestive doit &tre réalisée en cas de tumeurs mucineuses
bilaterales.

« OPTION
* Les patientes peuvent &tre incluses dans un essai d"évaluation thérapeutique.

TRAITEMENTS ADJUVANTS
STADES Il ET IV, SANS RESIDU MACROSCOPIQUE

RECOMMANDATIONS

v STANDARDS

* |25 patientes doivent beénéficier d'ume chimiothérapie intraveineuse associant
carboplatine et paclitaxel pour un minimum de & cycles.

* Une recherche de tumeur digestive doit &tre réalisée en cas de tumeurs mucineuses
bilatérales.

v OPTIONS

* Une chimiothérapie intrapéritonéale a base de sels de platine, réalisée par une éguipe
ayant l'sxpérience de cette modalité thérapeutique, peut &tre proposée chez des
patientes clairement informeées sur les avantages en survie et sur les inconvenients (effets
secondaires, difficultés d'applications) de la chimiothérapie intrapéritonéale. En
|'absence d'expérience de |'éguipe soignante en chimiothérapie intraperitongale, la voie
intraveinsuse est préconisés.

* Lorsque ['état physiologigue de la patiente ne permet pas I'administration d'une
chimiotherapie intraveineuse associant carboplatine et paclitxel, il peut &tre proposs une
monochimiotherapie intraveineuse par carboplatine.

* Les patientes peuvent Etre incluses dans un essai d’évaluation thérapeutique.
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TRAITEMENTS ADJUVANTS
STADES IIB A IV AVEC RESIDU MACROSCOPIQUE

RECOMMANDATIONS

v STANDARDS

* Les patientes doivent beneficier de & cycles de chimiothérapie intraveineuse associant
carboplatine et paclitaxel.

* La radiothérapie et la chimiothérapie intrapéritonéale ne doivent pas étre proposées.

* Une recherche de tumeur digestive doit &tre réalisee en cas de tumeurs mucineusss
bilaterales.

+ OPTIONS
La chimiothérapie intraveineuse associant carboplatine et paclitaxel peut &tre prolongée
pour 3 cycles suppleémentaires.

* Une monochimiothérapie par carboplatine peut &tre proposée en premiére ligne aux
patientes en cas de comorbidite.

* [Deux ou 3 cycles de chimiothérapie intraveineuse peuvent &tre proposés si la chirurgie
initiale ne permet pas une réduction compléte du volume tumoral sans risque chirurgical
ou sans seguelles excessives. L'objectif est de réaliser une cytoréduction compléte au
cours d’une chirurgie d*intervalle’.

* La cytoréduction aprés 6 cycles ne peut Etre envisagée gue si la cytoréduction compléte
aprés 2 ou 3 cycles n’est pas possibles.

* Les patientes peuvent Etre incluses dans un essai d’évaluation thérapeutique.

TRAITEMENTS DE CONSOLIDATION
EN CAS DE REMISSION COMPLETE’
STADES IIB A IV A LA FIN DU TRAITEMENT

ADJUVANT

RECOMMANDATIONS

v STANDARD

Une surveillance clinigue et biologigue (en cas d"augmentation initiale des margueurs) doit
&tre proposee.

+ OPTIONS

* Poursuite de la chimiothérapie intraveineuse de premiére ligne.

* La chimiothérapie par wvoie intrapéritonéale n'est pas recommandés en dehors de
protocoles d'évaluation.

* [Inclusion des patientes dans un essai d’évaluation thérapeutigue.
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TRAITEMENTS DE CONSOLIDATION

EN L’ ABSENCE DE REMISSION COMPLETE"
STADES 1IB A IV A LA FIN DU TRAITEMENT
ADJUVANT

RECOMMANDATIONS

v" STANDARD

Il n'y a pas d'attitude S5tandard (se reporter aux Options).

s

OPTIONS

Poursuite de la chimiothérapie intraveineuse de premiére ligne.

Deux ou 3 cycles de chimiothérapie intraveineuse peuvent &tre proposés si la chirurgie
initiale ne permet pas une réduction compléte du volume tumoral sans risgque chirurgical
ou sans seguelles excessives. L'objectif est de réaliser une cytoréduction compléte au
cours d'une chirurgie d intervalle®.

La cytoréduction aprés 6 cycles ne peut &tre envisagée que si la cytoréduction compléte
aprés 7 ou 3 cycles n’est pas possible*.

Chimiothérapie intrapéritongale (standard ou hyperthermigue) peut &tre proposée dans le
cadre de protocoles d”évaluation.

Pause thérapeutigue.

Inclusion des patientes dans un essai d’évaluation thérapeutigue.
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Annexe 5. Fiche de recueil des données utilisée pour I'étude

Fiche numéro :

Données concernant la patiente :

Numéro du dossier

Date de naissance

Antécédents familiaux carcinologiques :

Antécédents personnels (gynécologiques et obstétricaux, digestifs, carcinologiques,

thrombo-emboliques) :

Description du diagnostic :

Date du début des symptémes

Age au diagnostic

Poids, taille, Indice de Masse Corporelle (IMC)

Etat général (0= bon, 1= moyen, 2= altéré)

Modalités diagnostiques : Diagnostic clinique : 0 = non; 1 = oui. Si 1 préciser les
symptomes : D = douleurs, T = troubles du transit, V = augmentation du volume
abdominal, S = métrorragies, U = symptbmes urinaires, A = autres (préciser).
Diagnostic fortuit (& 'occasion d’un examen d’imagerie par exemple: 0 = non; 1 =
oui).

Imagerie réalisée pour le diagnostic et le bilan d’extension:

CA125 pré-opératoire :

Autres marqueurs tumoraux augmentés : 0 = non, si 1 = oui, préciser le marqueur

Stadification pré-opératoire :

Prise en charge thérapeutique initiale

Date du début de traitement

Chimiothérapie néo-adjuvante et / ou chirurgie intervallaire : 0 = non, 1 = oui

Prise en charge chirurgicale initiale :

Date
Lieu : 0 = hors centre anti-cancéreux (CAV), 1 = au centre

Délai diagnostic-chirurgie initiale (mois)
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Date de la chirurgie au CAV

Délai diagnostic- chirurgie au CAV (mois)

Type de chirurgie au CAV: 0 = néant, 1 = initiale, 2 = reprise

Indication de la reprise chirurgicale au CAV : 0 (pas reprise au CAV), stadification ou

régularisation, chirurgie intervallaire, récidive, deuxiéme look

Constatations lors de la chirurgie au cours de laquelle se fait le curage lombo-aortique (CLA)

Coteé de I'ovaire atteint: D = droit, G = gauche, B = bilatéral

Atteinte de la surface ovarienne : 0= non, 1= oui

Ascite: 0= non; 1= oui

Extension pelvienne: 0= non; 1= oui

Extension extra-pelvienne: 0= non; 1= oui

Envahissement de 'omentum: 0= non; 1= oui

Envahissement des ganglions pelviens:0= non; 1= unilatéral; 2 = bilatéral
Envahissement des ganglions LA: 0= non; 1= unilatéral; 2 = bilatéral

Stadification per-opératoire

Actes chirurgicaux réalisés pour la prise en charge du cancer ovarien. Préciser (1) = lors de la

chirurgie initiale, (2) lors de la chirurgie secondaire.

Analyse du liquide de lavage péritonéal / ascite: 0 = non, 1 = oui.

Réalisation d’'une colpo-hystérectomie totale: 0= non; 1= oui.

Réalisation d’'une annexectomie bilatérale: 0= non; 1= oui.

Réalisation appendicectomie: 0= non; 1= oui. Considérer comme réalisée si
antécédent d’appendicectomie.

Réalisation d’'une omentectomie: 0= non; 1= oui.

Réalisation de biopsies péritonéales: 0= non; 1= oui.

Réalisation d’un curage pelvien: 0= non; 1= unilatéral; 2 = bilatéral.

Réalisation curage LA: 0= non; 1= unilatéral; 2 = bilatéral.

Réalisation du CLA lors de l'intervention de Wertheim (1) ou lors d’'une reprise
chirurgicale (2)

Résection digestive : 0= non; 1= oui et type (préciser)

Autre gestes realisés (splénectomie,...)

Résidu tumoral en fin intervention: 0 = nul ; 1 = millimétrique (0 a 5 mmy 1Zm ;

3<2cm; 4 >2cm. Faire la somme des résidus dé&gifsssont multiples.
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Caractéristiques de l'intervention chirurgicale

Durée (minutes) : temps écoulé entre l'incision et la fermeture pariétale sur la feuille
de l'anesthésiste

Pertes sanguines (millilitres)

Complications per-opératoires: 0= non; 1= oui, et type a préciser

Transfusion per-opératoire: 0= non, 1= oui. Préciser nombre de Concentrés de
Globules Rouges (CGR)

Mise en place d’'un systéme de drainage dans les loges du/des curages: 0= non, 1= oui

Données histologiques

Type histologique

Grade histologique

Ascite/lavage: 0 = négatif; 1 = positif

Biopsies péritonéales pelviennes: 0 = négatif; 1 = positif
Biopsies péritonéales abdominales: 0 = négatif; 1 = positif
Omentum: 0 = négatif; 1 = positif

Nombre de gg pelviens prélevés

Nombre gg pelviens positifs

Nombre gg LA prélevés

Nombre gg LA positifs

Nombre gg méso digestif prélevés (y inclure les gg de I'épiploon)
Nombre gg méso digestif positifs

Stadification anatomo-pathologique

Restadification par rapport aux constatations per-opératoires: 0 = non; 1= oui. Préciser

si la restadification concerne le statut péritonéal et /ou ganglionnaire

Description du séjour hospitalier

Durée hospitalisation (jours) : elle débute depuis la veille de I'intervention jusqu’a la
sortie

Jour de la reprise des gaz (JO correspond au jour de l'intervention)

Jour de la reprise des selles

Jour de retrait du systeme de drainage

Perfusion de fer: 0 = non; 1= oui
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Transfusion CGR: 0 = non; 1= oui, et nombre

Lymphoceéle: 0 = non; 1= oui. Si oui, décrire la prise en charge
Lymphoedeme: 0 = non; 1= oui. Si oui, décrire la prise en charge
Lymphorrhée: 0= non, 1= oui. Si oui, décrire la prise en charge
Complications thrombo-emboliques: 0 = non; 1= oui

Autres complications et prise en charge

Premiere ligne de chimiothérapie

Date du début
Molécules utilisées
Nombre de cures

Date de la fin

Rechute n°1

Délai entre la fin de 1a®F chimiothérapie et la rechute (mois)

Type de récidive: ganglionnaire (pelvienne, lombo-aortique ou inguinale);
péritonéale abdominale et /ou pelvienne, viscérale abdominale et /ou pelvienne, en
dehors de I'abdomen/pelvis.

Chimiothérapie (0 = non; 1= oui) et type (molécules et nombre de cures). Dates du
début et de la fin.

Prise en charge chirurgicale (0 = non; 1= oui) et type

Rechute n°2

Délai entre la fin de 1a®2chimiothérapie et la rechute (mois)

Type de récidive: ganglionnaire (pelvienne, lombo-aortique ou inguinale);
péritonéale abdominale et /ou pelvienne, viscérale abdominale et /ou pelvienne, en
dehors de I'abdomen/pelvis.

Chimiothérapie (0 = non; 1= oui) et type (molécules et nombre de cures). Dates du
début et de la fin.

Prise en charge chirurgicale (0 = non; 1= oui) et type

Rechute n°3

Délai entre la fin de 1a®3°chimiothérapie et la rechute (mois)
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Type de récidive: ganglionnaire (pelvienne, lombo-aortique ou inguinale);
péritonéale abdominale et /ou pelvienne, viscérale abdominale et /ou pelvienne, en
dehors de I'abdomen/pelvis.

Chimiothérapie (0 = non; 1= oui) et type (molécules et nombre de cures). Dates du
début et de la fin.

Prise en charge chirurgicale (0 = non; 1= oui) et type

Déces 0= non, 1 = oui. Si oui donner la date

Perdue de vue : 0= non, 1 = oui

Date de la derniére consultation. Donner la date du déces si déces.

Recul (en mois) depuis le début des symptdbmes jusqu'a la date de la derniere
consultation.

Recul (en mois) depuis le début du traitement jusqu'a la date de la derniére

consultation.
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Annexe 6. Indice de Karnofsky

de ses

urnée.

100 % Etat général normal, aucune symptomatologie.

90 % Symptomatologie minime.

80 % Activité normale avec quelques efforts.

70 % Incapable d’avoir une activité normale mais peut se soigner seul.

60 % A besoin d’aide de temps en temps, est capable de subvenir a la plupart
besoins. Au lit ou en fauteuil moins de la moitié de la journée.

50 % A besoin de beaucoup d’aide. Au lit ou en fauteuil plus de la moitié de la ja

Fait sa toilette seul.

40 % Ne peut plus se soigner seul. Nécessite une aide et des soins spéciaux.

30 % Hospitalisation nécessaire, incapable de faire sa toilette, mange seul|.

20 % Traitement intensif nécessaire, doit étre nourri.

10 % Moribond.
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Annexe 7. Performance status selon I'Organisation Mondiale de la Santé

0 Capable d’'une activité identique a celle précédant la maladie sans aucune
restriction.
1 Activité physique diminuée mais malade ambulatoire et capable de menéer un

travail. Toute activité physique pénible est exclue.

2 Malade ambulatoire et capable de prendre soin de lui méme mais incapable de

travailler. Alité ou en chaise moins de 50 % de son temps de veille.

3 Capable seulement de quelques soins, alité ou en chaise de plus de 50 % de son

temps de veille.

4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanepce.
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Annexe 8. Classification de I'état général des patients par le Score ASA

Patient normal

Patient avec anomalie systémique modérée

Patient avec anomalie systémique sévere

Patient avec anomalie systémique sévére représentant une menace vitale gonstante

Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

o O B~ W N B

Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe
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Annexe 9. Recommandations pour la prise en charge des cancers épithéliaux de I'ovaire au
CAV en 2006
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Annexe 10. Recommandations pour la prise en charge des cancers épithéliaux de I'ovaire
au CAV en 2011
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Annexe 11. Recommandations concernant la prise en charge chirurgicale selon le réseau

Oncolor (mises a jour en février 2011)

120



Annexe 12. Descriptif de la méthodologie et schéma du protocole de I'étude CARACO
(auteur : Pr J-M CLASSE)

Hypothése de travail

Dans le cadre de la prise en charge des cancers de lovaire stade Ill et
IV pieural, nous émettons 'hypothése que la réalisation systématique
d'un curage pelvien et aortico cave aprés chirurgie compléte au niveau
péritonéal améliore la survie globale et sans récidive d'au moins 10%.

Objectif principal

Survie sans récidive.
Objectifs secondaires

1.1.1.1.1 Impact de la réalisation des curages pelviens et aortico caves sur la survie
globale, la morbidité post opératoire ef ln qualité de vie.

X. Maéthodolagie -

a. Critéres d’éligibilité et de non éligibilité

Critéres d’éligibilité

Age=18 ans

Eamofsky=80, ASA TII

Adenocarcmome prinutif ‘ovarien, péritonéal

Absence de ganglion rétropéritongal = 2em (TDM on clinique)
Stadification chirurgicale compléte

Stade FIGO IL-IV (uniquement épanchement pleural métastatiqne)

1.1.1.1.2 Chirurgie d'exérése compléte, (R0)
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Chimiothérapie de premiére ligne a base de Platine-Paclitaxel

Information de la patiente et signature du consentement éclairé

Critéres de non éligibilité
Ceancer ovarien non épithéhal

Tumeur ovarienne borderline

Tumeur correspondant & une récidive
Chimargie incompléte, lésion inextirpable

Adénopathie rétropéritonéale =lem (soit dans le bilan d'imagenie pré opératoire, soit 4 la
plpation per opératoire)

Patiente démente ou avant un etat mental altérs

b. Bilan initial

Opérabilité : score Kamofsky (annexe 1), score ASA

Extirpabilité :

Evaluation clinigque

Evaluation imagerie: Echographie, PFadicgraplie pulmenaire, TDM ou IELI
abdomimepelvien {au choix)

Evaluation chimrgicale : Laparotemie, coeliochirurgie

Au terme de ce bilan : Le chimirgien détermine " extirpabilité pour en conséquence décider de
I'éligibalité de la patiente. La randomisation ne sera proposée gue 31 la résection chinrgicale
est compléte, cohérente avec les critéres d'inclusion.

Scenario n°1 : le chirurgien sélectionne les patientes éligibles présentant a son opinion
une maladie stade III ou IV extirpable. La patiente se voit proposer l'inclusion dans le
protocele. Le premier temps thérapeutique sera la laparotomis an cours de laguelle sera
effecmée la randemization si la résection est compléte avec un religuat nul. Au décours sera
réalisée la chimiothérapie adjvante a base de platine-paclitaxel.

Scénarto 02 aprés le hilan dextirpabilité, le chimrgien sélectionne les patientes
£ligibles devant bénéficier d'une premiére ligne de chimiothérapie 4 base de platine-paclitaxel
avant d'envisager le geste chirurgical d’exérése compléte. A frois cures, une ré évaluation
permettra dévaluer la chimiosensibilité, I'extirpabilité et de poser I'indication de chimrgie an
cours de laquelle sera effectués la randomisation.

Antotal :
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Inelusion pré opératoire

Fandemization per opératoire

Chague patiente randomisée doit aveir un diagnostic de carcineme ovarlen , ou
péritonéal primitif, de stade II-IV pleural, wme chimrgie compléte sans résidus et ume
chimiothérapie i base de platine — paclitaxel.

Certaines patientes seront éligibles en pré opératoires mais non randoimisées si en per
opératoire la chirurgie n'a put &re compléte.

¢. Description de la procédure étudiée

La procédure émudiée ast le curage rétropéntonéal pelvien et aortico cave. Il doit v avoir an
minimum 20 ganglions préleves avee la réparition topographigue smvante :

Technigue:

o Le curage pelvien doit avelr pour limites en avant lzs vaisseaux iliagues externes, en
arriére le nerf obiurateur, en dehors la parol pelvienne, le mnscle psoas, et en dedans
l'uretére et le pédicule ombilical. Le nombre minimum de ganglions est de 5 a droite
et 5 a gauche.

o Le curage aortico cave débute au nivean de la bifurcation aortique, en latéro cave,
précave, intersortico cave, préaortique ef latéreaortique, jusqu’au nivean de la veine

rénale gauche, avec au moins 10 ganglions.

En dessous de ces nombres de ganglions prélevés la patiente sera considérée non évaluable.

d. Paramétres de jugement : principal et secondaire

Paramétres de jugement principal : survie sans récidive

O Survie sans récidive:
amivi des patientes tous les frois mets, pendant 3 ans aprés leur randomisation
La surveillance post thérapeutique sera organisee tous les 3 mois avec un examen clinigue, un
desage du Ca 123. I sera réalizé une échograplue complétée d'un TDM ou d'une IRM en cas
d'image suspecte tous les § mois.
La récidive est définie soit par des signes cliniques (masse intra abdominale palpeée, nodules

cutanés) . soit par des signes biologigques (élévation du Ca 125, soit par des sigmes &
I'imagerie (échographie, TDM cu IEM) | soit lors d'une exploration chimrgicale.

Paramétres de jugement secondaire

o Survie globale
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o Morbidité post opératoire (conceme 'intervention au cours de laquelle les curages ont
até réalisés)

Selon le glossaire de Chassagne en annexe 2 Le bilan de la merbidite post opérateire sera fait
2un mois apres I'mtervention.

o Qualité de vie

Questionnaire FACT-0 en ammexe 3. Le questionnaire sera présenté aux patientes en pré
opératoire, une fois I'éligikilité constatée, puis & un mols aprés intervention et & chague
consultation de surveillance.

e. Nombre de sujets a inclure
Détermination du nombre de sujets

Que ce soit pour la survie globale ou sans récidive I objectif 23t de metire en évidence une
différence de survie de 10%.

En tenant compte des résultats du groupe de patientes avec curage ganglionnaire complet de
I'étude randomisée de Benedetti-Pamel, (survie globale - £8%, survie sans récidive 31“-{:]“.
Pour metire en évidence une différence d’au moms 10% en partant d'mne hypothése d'une
survie sans récidive a 5 ans de 31%%, avec un risgue alpha de 3% et une puissance de 0%, lide
& 'absence de curage il faut deux groupes de 203 patientes évaluablesPour tenir compte des
aléas de recrutement et de suivi (habituellement autour de 10%:), 430 patientes seront inclues (

225 par groupe).
f. Randomisation et stratification

La randomisation se situera nécessairement au cours de la phase per-opératoire. La
randomisation sera centralisée par le promoteur. Au plan technique. elle se fera par
blocs de & avec stratification sur le cenfre mais aussi sur le type de traitement regu
(chirurgie premiégre puis chimiothérapie, chimiothérapie premiére puis chirurgie

dintervalle, chimiothérapie intrapéritonéale).

g. Principes et contrales appligués au recueil des données

Le recueil des données, amsi que les visites

# de sélection des centres. on signature des formulaires de participation,
# demise en place de I'étude,

# de monitoring lors du suivi de I'émde
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# de cloture de essal
seront conformes aux normes ICH-topic E6 en accord avec les "Good Clinical Practice” du
17/07/1996 et a la loi Huriet n°88-1138 du 20/12/1988 modifies "

h. Analvse des données
i. Analyse du critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est -

- la survie sans recidive
La survie globale est un critére de jugement secondairs

Les courbes de survie de deux groupes de traitement seront calculées grice i la
méthode de Kaplan-heter et comparées par le test du logrank, tant pour la survie globale que
pour la survie sans événement.

On recherchers par ailleurs la waleur promostigue sur les survies globale et sans
£vénement des parameéires cliniques et paracliniques associés, potentiels facteurs de confusion
dams l'émde.

En cas de besomn, une analyse de régression multivanée par le modéle de COX sera
faite pour déterminer la valeur pronostique indépendante du facteur “traitement” aprés prise
en compte des autres facteurs pouvant influencer les survies globales et sans récidive.

. Analyse du critére de jugement secondaire

Les critéres de jugement secondaires :

- la survie globale

- la morbadité

- la gqualité de vie
Les fréquences observées des divers critéres de morbidité secondaire seront compares entre
les I groupes de traitemzent par le test du Chi® de Pearson (ou le test de Fisher si nécessaire).
Les critéres de qualité de vie pourront &tre comparés enire les 2 groupes de plusieurs fagon.
Le score global sera considéré comme wne variable numeérique et dans ce cas les 2 groupes

seront comparés par le test de Student classigque. Cependant des analyses détaillées par sous-
ensembles du score global powront galement &ire faites.

ii. Régles de prise en compte des perdus de vue
Toute patients incluse est considérée comme en intention de traiter .
iv. Régles de non respect du protocaole

CF critéres d’inclusion et d’exclusion et nombre minimal de ganglions prélevés dans le bras
o« Curage » powr que la patiente soit jugée évaluable. ($3c)

v. Amnalyse statistigue et randomisation
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Le responsable de I'analyse statistigue est le Dr Lotz Campion, Centre B Ganduchean,
Nantes.

La randomisation sera effectuée en per opérateire. Elle sera centralisée par le
promotewr. Au plan technigue, elle se fera par blocs de & avec stratification sur le
centre.

Amnalyse de I'objectif principal {survie sans récidive) :

Les courbes de survie de deux groupes de traitement seront caleulées grice & la méthode de
Eaplan-Meler et comparées par le test du logrank. On recherchera la valenr pronostique sur
les survies globales et sans récidive des parametres clinigques et paracliniques associés,
potentiels facteurs de confusion dans I'étude. En cas de besoin, une amalyse de régression
multivaride par le modéle de COX zera faite pour déterminer la valeur pronostigue
ndépendante du facteur traltement sprés prise en compte des auires facteurs pouvant
influencer la survie sans récidive.

Amnalyse des objectifs secondaires (morbidité et gualité de vie) :

Le caleul de la survie globale sera effectué grace a la méthede de Kaplan-Meier et comparées
par le test du logrank. Les fréquences observées des divers critéres de morbidité secondaire
seront comparées entre les I groupes de traitement par le test du Chi* de Pearson (ou le test de
Fisher s1 nécessaire). Les critéres de gualité de vie powrront étre comparés enire les 2 groupes
de plusieurs fagon. Le score global sera considéré comme wme vartable numérique et dans ce
cas les 2 groupes seront compares par le test de Student classique. Cependant des analyses
détaillées par sons-ensembles du score global pourront également &tre faites.
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10 RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS

TITLE

Lumbo-aortic lymphadenectomy in the management of epithelial ovarian cancers: an

evaluation of our practices at the Alexis Vautrin Institute

ABSTRACT

Objectives: the purpose of our study was to evaluate the morbidity and benefits of lumbo-
aortic lymphadenectomy in the management of epithelial ovarian cancers.

Methods: our study is a retrospective study. It includes 136 patients who had undergone a
lumbo-aortic lymphadenectomy between 1992 and 2010. We have separated two types of
lymphadenectomy depending on the extension of the surgery: the first one, called “bilateral”,
included the resection of three groups of nodes (para-aortic, inter-aortico-caval and para-
caval), the other group, called “unilateral”, consisted on the resection of one or two of these
nodal groups. The progression-free survival and the overall survival have been compared to
those of patients who did not have lumbo-aortic lymphadenectomy (data obtained from the
hospital of Nantes).

Results: the mean age of our patients was 54,7 years. We found a significant difference in
the number of resected and metastatic nodes between the “bilateral” and the “unilateral”
groups. There was no difference between these two groups for: demographic data, surgical
data, morbidity and survivals. The comparison between the patients with lumbo-aortic
lymphadenectomy and those without showed longer progression-free and overall survivals
(p= 0,000289 and p= 0,00000397).

Conclusions:the surgical techniques and indications of retroperitoneal lymphadenectomy in
the management of epithelial ovarian cancers should be clarified in order to improve and
homogenize this surgery. The main goal remains the achievement of a maximal
cytoreduction and the management of these cancers by experimented medical and

paramedical teams.

KEY WORDS

Lumbo-aortic lymphadenectomy, morbidity, survival, cancer, ovarian
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RESUME DE LA THESE

Objectifs : évaluation de la morbidité et de l'intérét thérapeutique du curage ganglio
lombo-aortique (CLA) dans la prise en charge des cancers épithéliaux de I'ovaire.
Patientes et méthodes il s’agit d'une étude rétrospective incluant 136 CLA réalisés
notre établissement entre I1& flanvier 1992 et le 30 septembre 2010. Dé&ypes de CLA
sont distingués selon I'étendue de I'exérése ganglionnaire : le CLA « bilatéral » emp
groupes latéro-aortique, inter-aortico-cave et latéro-cave, le CLA «unilatéral » n’ef
gu'un ou deux de ces groupes ganglionnaires. Les survies sans récidive et glok
également été comparées a celles de patientes n’ayant pas subi de CLA (données
centre de Nantes).

Résultats : 'dge moyen des patientes est de 54,7 ans. Bien que les nombres de g:
réséqués et positifs soient significativement différents entre les groupes CLA unilat
bilatéral, nous ne trouvons pas de différences statistiquement significatives, p¢
caractéristiques démographiques et tumorales, les morbidités et les survies sans ré
globale. Nous observons une amélioration des survies sans récidive (p= 0,000289) e
(p= 0,0000397) lorsque nous comparons les patientes avec CLA et celles sans CLA.
Conclusion : les modalités et indications exactes du CLA restent a clarifier pour pert

nnaire
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nettre

une améelioration et une homogénéisation de la prise en charge chirurgicale des cancers de

I'ovaire. Les premiers objectifs a atteindre demeurent I'obtention d’un résidu tumoral n

ul ala

fin de l'intervention chirurgicale et une prise en charge par une équipe pluridisciplinaire

expérimentée dans le traitement de ces cancers.

TITRE EN ANGLAIS

Lumbo-aortic lymphadenectomy in the management of epithelial ovarian cance

evaluation of our practices at the Alexis Vautrin Institute

rs: an

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2011

MOTS CLES :

Lymphadénectomie lombo-aortique, morbidité, survie, cancer, ovaire

INTITULE ET ADRESSE DE L’'U.F.R. :
UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY -1
Faculté de Médecine de Nancy

9, Avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex

130



	Avertissement

	Page de titre

	Remerciements

	Serment
	Table des matières

	1 GENERALITES
	1.1 Epidémiologie
	1.2 Classification anatomopathologique des tumeurs de l’ovaire
	1.3 Facteurs de risque
	1.4 Modes d’extension des cancers épithéliaux de l’ovaire
	1.5 Facteurs pronostiques
	1.6 Modalités thérapeutiques des cancers épithéliaux de l’ovaire
	1.7 Les lymphadénectomies dans les cancers épithéliaux de l’ovaire

	2 L’ETUDE
	2.1 Objectifs
	2.2 Méthodes
	2.3 Résultats

	3 Discussion
	3.1 Qui doit prendre en charge les cancers de l’ovaire ?
	3.2 Qui doit bénéficier d’une lymphadénectomie rétropéritonéale ?
	3.3 Quel type de lymphadénectomie rétropéritonéale doit-on réaliser ?
	3.4 Importance d’une standardisation des lymphadénectomies
	3.5 Morbidités liées aux lymphadénectomies rétropéritonéales
	3.6 La lymphadénectomie rétropéritonéale a-t-elle un intérêt thérapeutique ?
	3.7 Impact des lymphadénectomies sur les récidives
	3.8 Evaluation des pratiques dans notre établissement

	
4 Conclusion
	5 Bibliographie
	6 Table des figures
	7 Table des tableaux
	8 Liste des abréviations utilisées
	9 Annexes
	10 RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS
	RESUME DE LA THESE



