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| INTRODUCTION

Le cancer ¢épithélial de I’ovaire est le plus grave des cancers gynécologiques, avec une
survie faible a cing ans, estimée a 37 % tous stades confondus. Véritable « tueur silencieux »
en raison d’un diagnostic presque toujours tardif, il n’existe cependant aucun test de dépistage
satisfaisant. Prés de deux tiers des cancers de 1’ovaire sont découverts a des stades avancés
(stades 111 et IV de la classification FIGO) responsables en grande partie du mauvais pronostic
de cette pathologie.

A ces stades, le traitement du cancer de 1’ovaire repose sur 2 principes : une chirurgie
de réduction tumorale et une chimiothérapie contenant un sel de platine associée ou non a un
anti-angiogénique. La chronologie de cette thérapeutique est encore mal codifiée. Le dogme
de la chirurgie complete avec résidu tumoral nul demeure 1’objectif prioritaire de la prise en
charge chirurgicale des cancers de I’ovaire (1). En effet, seules les patientes dont le résidu
post-chirurgical est nul peuvent espérer une survie dépassant les 50 % a 5 ans. La survie des
patientes dépend donc des possibilités de réduction tumorale et, en conséquence, de la
compétence de 1’équipe chirurgicale a la réaliser (2).

La chimiothérapie néoadjuvante est apparue comme une alternative a la chirurgie
premicre particuliérement lorsqu’une chirurgie compléte n’est pas réalisable. La place de la
chimiothérapie néoadjuvante étant établie, y a-t-il un réel intérét pronostique a réaliser une
chirurgie secondaire, laquelle, avec quelle morbidité et a quel délai ?

L’objectif principal de notre étude était alors d’étudier I’impact du nombre de cures de
chimiothérapie néoadjuvante sur la survie globale et sans progression des cancers de I’ovaire
de stade avancé de type épithélial avant chirurgie d’exérése. La complexité, 1’efficacité et la
morbidité du traitement chirurgical étaient analysés comme objectifs secondaires.
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Il GENERALITES

I1.1 Cancer de I’ovaire

11.1.1 Epidémiologie (3) (4)

Les registres de cancers sont des structures permettant de collecter tous les nouveaux
cas de cancer dans une zone géographique donnée de maniére continue et exhaustive. En
France, les données d’incidence pour le cancer de 1’ovaire proviennent de 9 départements
couverts par un registre appartenant au réseau FRANCIM, tous qualifiées par le Comité
National des Registres : le Bas-Rhin, le Calvados, le Doubs, le Haut-Rhin, 1’Hérault, la
Manche, la Somme et le Tarn.

Avec 4 488 et 4 427 nouveaux cas estimés en 2000 et 2008 en France métropolitaine,
le cancer de 1’ovaire se situe au 7° rang des cancers féminins derriére le cancer du sein, du
codlon, du poumon, de la thyroide, de I’endométre et les lymphomes non hodgkiniens et
représente 3,1 % de I’ensemble des nouveaux cas de cancers chez la femme. Ce cancer est
responsable de 3 508 et 3 114 décés par an en 2000 et 2008 correspondant au 5° rang des
déces féminins par cancer derriére le cancer du sein, du célon, du poumon et du pancréas, il
représente 5,1 % de I’ensemble des décés par cancer chez la femme. L'incidence et la
mortalité du cancer de I'ovaire ont Iégérement augmenté entre 1980 et 2000. Les taux moyens
annuels d'évolution étaient respectivement de +0,55 % et +0,93 %. Aprés 2000, la diminution
sensible de l'incidence et de la mortalité par cancer de I'ovaire est renforcée par les chiffres de
2008. Estimeées initialement & 10,7 et a 6,3 pour 100 000, l'incidence et la mortalité
standardisées sur I'dge sont respectivement de 7,7 et de 4,2 pour 100 000 (Annexe 1). Le
risque de développer ce cancer et d'en décéder a diminué pour les cohortes nées entre 1930 et
1950, correspondant exactement au début de la prise de la contraception orale. Enfin, les
progreés de la chimiothérapie avec l'introduction des sels de platine dans les années 1980 puis
des taxanes dans les années 1990 et la diversité des traitements de 2° ligne depuis les années
2000 sont les éléments qui concourent a une meilleure survie.

En 2000, ’4ge médian au diagnostic était de 65 ans avec un taux d’incidence
augmentant réguliérement de 15 a 74 ans pour atteindre un taux de 43 pour 100 000, de méme
pour le taux de mortalité jusqu’a 69 pour 100 000 a 85 ans. Des 75 ans, la mortalité devient
supérieure a I’incidence.

Il semble exister un gradient Nord-Sud avec des taux d’incidence plus élevés dans les
départements situés au Nord en France. L'incidence standardisée sur I'age varie de 8,7
(Europe du Sud) a 12,1 (Europe du Nord) pour 100 000 (moyenne estimée a 9,6 pour
100 000). La mortalité standardisee sur I'age varie de 4,2 (Europe du Sud) a 6,6 (Europe du
Nord) pour 100 000 (moyenne estimée a 5,3 pour 100 000).
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Dans le monde, le cancer de l'ovaire représente 3,7 % des cancers de la femme
(6° rang) avec 225 484 nouveaux cas et 140 153 décés en 2008. Il est responsable de 4,2 %
des déces par cancer (7°rang). L'incidence et la mortalité standardisées sur I'age sont
respectivement de 6,3 et 3,8 pour 100 000 (Annexes 2 et 3).

Le cancer de I'ovaire est une maladie des pays développés. Son incidence (9,4 pour
100 000) y est plus élevée que dans les pays en voie de développement (5 pour 100 000). La
mortalité standardisée sur I'dge est respectivement de 5,1 et 3,1 pour 100 000.

Les différents stades se répartissent de la facon suivante: 19 % pour les formes
localisées (stade 1), 7% pour les formes d'extension régionale (stade Il) et 67 % pour les
formes plus avancees (stades Il et 1V). Il n'y a pas de différence de distribution selon la race.
Le taux de survie a cing ans dans les formes localisées est de 93 %, aussi bien chez les
femmes blanches que chez les femmes afro-américaines. En revanche, ces taux sont
respectivement de 72 % et 59 % dans les formes d'extension régionale et de 31 % et 23 %
dans les stades avances. Ces différences suggerent les difficultés d'acces a des soins de qualité
pour les ethnies les moins favorisées, altérant ainsi le pronostic.

11.1.2 Physiopathologie (4) (5) (6) (7)

Plusieurs théories ont été jusque-la proposées en mettant I’accent sur 1’ovaire lui-
méme et son épithélium de surface aux réles fonctionnels complexes et doué de propriétés de
plasticité et de différentiation. Depuis peu, de nouvelles théories fondées sur des études
immuno-histochimiques se développent en insistant sur la trompe qui aurait un role
prépondeérant dans la genese du cancer de I’ovaire.

Théorie génétique

La prédisposition héréditaire a développer un cancer de 1’ovaire concerne 10 % des
cancers de I’ovaire. Le risque étant de 1,4 a 1,7 %, il passe a 5 % en cas de prédisposition
génétique (un antécédent au premier degré) et ces patientes développeront un cancer dix
années plus tét. Le diagnostic de forme familiale peut étre évoqué si on observe trois cas de
cancer de I’ovaire ou cancer de I’ovaire et du sein au sein de la méme branche familiale. Le
type histopathologique est volontiers épithélial, avec une prédominance de cancers séreux de
haut grade. Les mutations génetiques les plus fréquentes concernent les genes BRCA 1 ou
BRCA 2 (Breast Research Cancer Antigen), avec un risque de cancer de 1’ovaire oscillant
entre 28 & 60 % et 11 a 27 % respectivement. Ces mutations sont sources d’instabilité
chromosomique, auxquelles devront s’ajouter un deuxiéme événement pour déclencher le
processus de cancérisation selon la théorie classique du two-hits phenomenon. Des instabilités
microsatellitaires sont également retrouvées dans les syndromes de Lynch I et 1l avec perte ou
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mutations des génes du systéme de reparation des mésappariements (MisMatch Repair ou
MMR : MSH2, MLH1) aboutissant finalement a d’autres événements délétéres comme des
pertes d’hétérozygotic ou mutations au niveau de genes suppresseurs de tumeurs (en
particulier PTEN). Concernant les cancers sporadiques, méme si ces deux génes sont rarement
mutés dans les cancers sporadiques, leur fonction est bien souvent altérée (perte
d’hétérozygotie, inactivation ou encore hyperméthylation du promoteur concernant jusqu’a
82 % des cas en fonction des études) source de perturbations d’expression d’autres genes.

Théorie de ’ovulation incessante

Chaque ovulation crée un traumatisme mineur sous forme d’une rupture au niveau de
la surface épithéliale. Au cours du processus de cicatrisation, des kystes d’inclusion
d’épithélium ovarien peuvent se former dans le stroma et ainsi, soumis a des facteurs de
croissance cellulaires ou hormonaux, étre a 1’origine d’une prolifération puis de la
transformation néoplasique. Plusieurs études épidémiologiques ont montré que le risque
relatif de cancer de I’ovaire augmente significativement entre 2 & 4,5 fois en cas de durée
d’ovulation supéricure a 35 ans par rapport aux patientes ayant une vie ovulatoire inférieure a
25 ans, avec une augmentation du risque de 6% pour chaque année ovulatoire
supplémentaire.

Théorie hormonale

Pour la théorie des gonadotrophines ce mécanisme s’expliquerait par une hyper-
stimulation de 1’épithélium ovarien de surface par les cestrogénes et/ou leurs précurseurs, sous
I’effet d’une concentration élevée et persistante de LH et FSH et aprés interruption du
rétrocontrole négatif. L’exposition persistante aux gonadotrophines s’accompagnerait
secondairement d’une élévation de la concentration en cestrogénes. Cette théorie s’appuie sur
la mise en évidence expérimentale de récepteurs aux gonadotrophines au niveau des cellules
tumorales.

Les androgenes sont synthétisés par les cellules de la théque de 1’ovaire et sont
présents dans le liquide folliculaire. En post-ménopause, 1’ovaire conserve sa faculté a
produire des androgenes et présente d’ailleurs des récepteurs spécifiques aux androgenes
physiologiquement. On retrouve ainsi une concentration élevée d’androsténedione chez les
patientes atteintes de cancer de ’ovaire.

A P’inverse des cestrogénes, la progestérone a un role protecteur du cancer de I’ovaire :
toute situation s’accompagnant d’une insuffisance lutéale avec hyperoestrogénie relative
serait donc a risque. L expression des récepteurs a la progestérone est diminuée au niveau des
cellules tumorales et leurs présences interviendraient dans divers mécanismes d’inhibition de
la prolifération tumorale et d’induction d’apoptose, sous 1’action de la progestérone.
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Théorie de I’inflammation pelvienne chronique

Elle se fonde sur le rdle protecteur de la ligature tubaire et de I’hystérectomie
(empéchant 1’exposition aux germes irritants du tractus génital) et sur les facteurs de risque
représentés par différents agents responsables d’inflammation telles que 1’endométriose,
I’exposition au talc et I’asbestose.

Théorie de I’hyperactivité stromale

Pendant une ovulation normale, I’hyperactivité stromale agit sur la réparation du
traumatisme ovulatoire grace a une prolifération épithéliale. La plupart des cellules stromales
entrent ensuite en apoptose. Or, certaines de ces cellules pourraient persister, d’autant plus
qu’il y a ovulation, et favoriser une prolifération épithéliale anarchique.

Théorie des résidus Miilleriens

Le systeme millerien est situé anatomiquement prés du hile de I’ovaire et contient
histologiquement les structures tubulaires adjacentes au rete testis, et celles localisées dans les
régions paratubaires et para-ovariennes. Ces structures sont recouvertes d’un épithélium
mullérien et représentent probablement un résidu embryologique des canaux mullériens
proximaux (invagination de 1’épithélium cceelomique), précurseurs de 1’épithélium tubaire, de
I’endométre, et de I’endocol. La relation étroite unissant le développement de 1’épithélium de
surface de 1’ovaire et I’épithélium miillérien peut sans aucun doute expliquer I’acquisition de
caractéristiques fonctionnelles et architecturales mdallériennes lors de la cancérogénese
ovarienne et donc, les similitudes existant entre les différents types de cancers de I’ovaire et
les tumeurs épithéliales miallériennes : tumeurs séreuses papillaires (similitudes avec
I’épithélium tubaire), tumeurs mucineuses (similitudes avec 1’épithélium endocervical),
tumeurs endométrioides (similitudes avec 1’épithélium endométrial). L’épithélium de
revétement ovarien et le mésothélium ayant une origine embryologique commune, certaines
carcinoses péritonéales pourraient ainsi survenir sur ovaires indemnes et/ou apres
ovariectomie prophylactique.

Théorie tubaire

La présence d’anomalies tubaires dans pres de 50 % des cas faisait suspecter 1’origine
tubaire dans la cancérogénese ovarienne. Ces anomalies ont été découvertes en raison de
I’étude des picces opératoires suite aux annexectomies prophylactiques réalisées dans le cadre
d’une mutation des génes BRCA, en notant la présence d’une « signature p53 » en immuno-
histochimie. D’aprés ces constatations, un modéele séquentiel de carcinogénese séreuse tubaire
a été suggéré. La premicre étape, phase d’expansion, consiste en ’apparition d’anomalies
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tubaires dysplasiques et de mutation du p53. La deuxiéme objective 1’apparition de 1ésion
tubaire intraépithéliale en transition (TILT) correspondant a une phase d’expansion et de
prolifération. Enfin le carcinome séreux intraépithélial tubaire (STIC) correspond a une phase
d’expansion, de prolifération et de transformation maligne. Le pavillon tubaire est plus
fréquemment touché car il possede une large surface de revétement épithélial, une proximité
anatomique avec la surface de 1’ovaire (agents oxydants libérés lors de 1’ovulation) et
constitue une zone de jonction entre le revétement millerien et le revétement épithélial
d’origine ccelomique.

La jonction entre 1’épithélium tubaire et le revétement péritonéal (JTP) de la séreuse
tubaire a aussi éte étudiée comme un site préférentiel de métaplasie a cellules transitionnelles
et des Tlots de Walthard. Les tumeurs mucineuses et de Brenner pourraient alors prendre
naissance a partir de la métaplasie a cellules transitionnelles.

Toutes ces explications physiopathologiques nous permettent de distinguer des
facteurs protecteurs et des facteurs de risque des cancers ovariens :

- Facteurs protecteurs : multiparité, allaitement (supérieur a 18 mois), oestroprogestatifs
de synthese, hystérectomie, ligature tubaire, exposition solaire, vitamine D
La multiparité réduit le risque de cancer de I’ovaire de 15 a 20 %, la prise de plus
de 5 ans de contraceptifs oraux le diminue de 50 %, la ligature tubaire et
I’hystérectomie 1’abaissent jusqu’a 80 %. (7)
- Facteurs de risque : mutation BRCA et MMR, infertilité, traitement hormonal de la
ménopause, endométriose, diabete, exposition aux aromatiques

La stimulation ovarienne augmenterait le risque de tumeur borderline selon Van
Leeuwen et al. (8). L’environnement hyperglycémique propice au développement cellulaire
explique que le diabéte soit un facteur de risque. Les facteurs de risque restant discutés sont le
syndrome des ovaires polykystiques, I’obésité et le tabagisme.

11.1.3 Classification (5) (6)

Les tumeurs de 1’ovaire sont caractérisées par plusieurs types histologiques et des
potentiels de malignité variables (Annexe 4). Les tumeurs épithéliales ou tumeurs du
revétement ovarien représentent 65 % de I’ensemble des tumeurs et plus de 85 % des tumeurs
malignes de 1’ovaire de I’adulte. Les types sont séreux (54 %), mucineux (9 %),
endometrioides (15 %), a cellules claires (5 a 10 %), a cellules transitionnelles (Brenner) ou
indifférenciés. Les tumeurs germinales représentent 15 % a 20 % des tumeurs de I’ovaire. Les
types ayant un profil malin sont les dysgerminomes (séminomes), les tumeurs du sinus
endodermique, les carcinomes embryonnaires, les choriocarcinomes et les tératomes
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immatures. Les tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels représentent 6 % des tumeurs
de I’ovaire et se composent des tumeurs stromales et de la granulosa. Enfin 1’ovaire peut
héberger des tumeurs de type lymphome, sarcome ou mélanome.

Les tumeurs épithéliales de 1’ovaire sont classées selon la classification TNM de 2009
et la classification FIGO de 1995 révisée en 2002 (Annexe 5).

Tous les prélevements adressés en anatomopathologie son décrits: piece
d’ovariectomie, de salpingectomie, d’hystérectomie, I’annexe controlatérale, 1’appendice,
I’épiploon, les ganglions pelviens et lombo-aortiques, les biopsies péritonéales et le liquide
péritonéal.

La tumeur est décrite macroscopiquement par sa taille, son poids, son aspect, la
présence de végétations endo et/ou exokystiques, la présence de rupture capsulaire et d’un
point de vue microscopique par son type histologique et son grade de différenciation.

I1.1.4 Prise en charge des cancers de [’ovaire de type épithélial

11.1.4.1 Bilan initial (7)

Les objectifs sont multiples : établir le diagnostic, determiner le stade de la maladie,
rechercher des comorbidités et des contre-indications aux traitements, annoncer le diagnostic.
Le cancer de I’ovaire est une maladie longtemps asymptomatique, rendant le diagnostic
clinique précoce difficile. Les symptémes peuvent étre alors un inconfort ou des douleurs
abdomino-pelviennes, un météorisme abdominal, des pertes vaginales, des métrorragies, des
leucorrhées ou une hydrorrhée aprés la ménopause. De facon plus aspécifique, des symptémes
de compression abdomino-pelvienne (troubles du transit, subocclusion, faux-besoins,
symptdmes urinaires comme des impeériosités ou une pollakiurie, veineux comme un cedéme
d’un membre inférieur ou une phlébite, sciatalgie), une dyspnée, une douleur thoracique ou
une altération de 1’état général peuvent révéler la maladie. Au stade tardif, le diagnostic
repose sur la découverte d’un syndrome tumoro-ascitique, avec altération de 1’état général,
masse ovarienne, ascite et carcinose péritonéale. Il peut également s’agir d’une masse
annexielle, découverte fortuitement lors d’une échographie systématique

Lors de la suspicion d’une tumeur d’origine ovarienne maligne le bilan diagnostique
comprend une anamnése, un examen clinique, un bilan d’imagerie et un bilan biologique avec
le dosage des marqueurs tumoraux Ca 125, Ca 19.9, ACE. La ponction d’un épanchement
pleural pour analyse cytologique et une évaluation oncogériatrique (dge > 70 ans) pourront
éventuellement étre réalisées.

L’examen clinique doit étre complet puis focalisé sur I’examen abdominal, comportant
palpation hépatique et recherche d’une ascite. L’examen pelvien précise les caractéristiques
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de la masse pelvienne. Une importance particuliére doit étre portée au toucher vaginal et
rectal pour apprécier 1I’envahissement pelvien (carcinose péritonéale, envahissement rectal).

L’échographie abdominopelvienne et endovaginale est 1’examen radiologique de
premiére intention a effectuer devant toute tumeur ovarienne. Elle donne des arguments
échographiques évocateurs de malignité, parmi lesquels le diametre maximal de la Iésion et de
la composante solide, la présence d’ascite, la présence de flux dans la projection papillaire,
I’irrégularité de la paroi interne du kyste, I’importance de la composante solide de la masse et
enfin la richesse de la vascularisation. Elle permet également d’apprécier 1’ovaire
controlatéral, de rechercher une carcinose péritonéale ou une atteinte hépatique. L’IRM
abdomino-pelvienne permet une caractérisation fine de la tumeur. En outre, elle offre une
exploration du pelvis, bien meilleure que celle du scanner abdomino-pelvien. En revanche, ce
dernier associé au scanner thoracique, constitue actuellement I’examen de référence du bilan
d’extension. Il évalue les localisations péritonéales (avec une attention particuliere sur le
péritoine pelvien, le mésentere, les gouttiéres pariéto-coliques, coupoles diaphragmatiques et
le petit épiploon), la présence d’adénomégalies pelviennes ou aortiques, [’atteinte de
I’appareil digestif, ainsi que I’existence de métastases viscérales. Le scanner permet
¢galement d’évaluer les rapports de la tumeur avec les organes de voisinage, notamment une
compression extrinseque sur les voies excrétrices urinaires. Cependant, il ne permet pas de
définir la nature de la carcinose : de surface, rétractile, nodulaire, plane, diffuse ou
hémorragique. Le TEP scanner est en option en cas de doute d’extension supra
diaphragmatique ou a la recherche d’une Iésion digestive primitive. En effet, 5 a 10% des
Iésions ovariennes sont des métastases de cancers digestifs. Il apparait intéressant dans la
recherche de meétastases a distance pour les stades avancés mais est encore en cours
d’évaluation.

\

Une ccelioscopie premicre peut Etre réalisée a visée diagnostique par une
annexectomie unilatérale et/ou par une biopsie et/ou cytologie péritonéale, avec examen
extemporané et pour évaluer la résécabilité de la maladie tumorale, en prenant soin de
disposer les orifices de trocart sur la ligne médiane. Au terme de cette premiere étape
diagnostique, si la chirurgie de cytoréduction compléte parait envisageable, on procéde au
traitement et a la stadification chirurgicale.

Présentation du dossier

La chirurgie carcinologique gynécologique et la chimiothérapie doivent étre réalisées
au sein d’établissements disposant d’une autorisation pour I’activité de soins « traitement du
cancer » selon le dispositif d’autorisation défini par ’article R-6123-87 du code de santé
publique, incluant des critéres d’agrément définis par 1’Institut National du Cancer. Les
conditions a remplir regroupent une activité minimale annuelle de 20 interventions, réunir les
6 criteres de qualité transversale (dispositif d’annonce, concertation pluridisciplinaire, respect
des référentiels de bonne pratique, remise d’un programme personnalisé de soins, acces aux
soins complémentaires et d’accompagnement des malades, accés aux innovations et a a la
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recherche clinique), passage obligé en RCP pré-opératoire qui discute et valide 1’indication
opeératoire en présence du chirurgien qui opérera la patiente, apprécie 1’adéquation du plateau
technique a D’intervention prévue et a la continuité des soins ainsi qu’un acces a la
ceeliochirurgie.

Le dossier doit systématiquement étre présenté en réunion de concertation
pluridisciplinaire permettant de discuter d’un complément de bilan diagnostique si nécessaire,
de la prise en charge thérapeutique et de I’éventuelle inclusion dans un essai clinique.

Une symptomatologie douloureuse, un état nutritionnel précaire, une détresse
psychologique, un contexte social défavorable a une prise en charge optimale doivent étre
systématiquement recherchés.

L’ensemble des ¢léments concernant la prise en charge de la patiente est consignée
dans le plan personnalise de soins (PPS).

L’éducation thérapeutique (ETP) vise a accompagner la patiente dans 1’acquisition de
compétences d’auto-soins et d’adaptation, et a prévenir les complications évitables. L’ETP
contribue a I’amélioration ou au maintien de I’état de santé de la patiente, de sa qualité de vie
et de celle de ses proches.

11.1.4.2 Traitement

Chirurgie

En cas de tumeur opérable d’emblée, le traitement initial doit étre chirurgical avec une
réduction tumorale macroscopiquement compléte. Une laparotomie mediane doit étre réalisée
permettant 1’exploration de la cavité abdomino-périnéale avec prélevement du liquide
péritonéal et réalisation de biopsies péritonéales. Pour les formes limitées aux ovaires le
protocole standard comprend une hystérectomie totale, une annexectomie bilatérale, la
résection des ligaments lombo-ovariens, une omentectomie supracolique, une
appendicectomie, une lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique bilatérale et la
résection des orifices de trocart en cas de ccelioscopie antérieure avec suspicion de
contamination. Pour le cas particulier des femmes jeunes désireuses de grossesse, pour les
stades IA de grade 1 hors tumeur a cellules claires, chez une femme compliante a une
surveillance réguliére et prolongée, il est possible de réaliser une chirurgie conservatrice
regroupant une annexectomie unilatérale, une omentectomie supracolique, une
appendicectomie, un curetage endo-utérin, un curage pelvien et lombo-aortique et une biopsie
de I’ovaire controlatéral en cas de lésion suspecte. En cas de formes avec extension au-dela
des ovaires, au protocole standard s’ajoute une réduction tumorale compléte pouvant
comprendre une ou plusieurs résections digestives, des péritonectomies, une résection
diaphragmatique, une splénectomie, une hépatectomie. Le compte-rendu opératoire doit
préciser 1’état et la taille des lésions résiduelles avant la cytoréduction et a la fin de la
chirurgie (score de Sugarbaker).
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Chimiothérapie

Le schéma recommandé associe un sel de platine, le cisplatine 75 mg/m? ou le
carboplatine AUC 5, au paclitaxel 175 mg/m?, administré toutes les 3 semaines, pour 6 & 9
cures. Le traitement complémentaire doit étre envisagé le plus rapidement possible aprées la
chirurgie (4 a 6 semaines).

Les cancers épithéliaux ovariens sont relativement chimiosensibles. Un grand nombre
de cytotoxiques a méme démontré une efficacité en monochimiothérapie. La prise en charge
de cette maladie a été bouleversée d’une part par I’introduction des sels de platine dans les
années 1970 puis d’autre part, par la venue, vingt ans plus tard, du paclitaxel (9). Ces
¢léments doivent rentrer en compte dans I’analyse des données de la littérature en fonction
des dates de publication et/ou des dates de recensement des patientes.

Les premieres molécules a étre utilisées sont les alkylants dans les années 1970 avec le
melphalan et le cyclophosphamide entre autres, avec comme effet secondaire principal le
risque d’induction de leucémie secondaire aigué. L’association du cisplatine montrait un gain
significatif de survie de 40 % a 2 ans dans les années 1980. Aucune différence significative
n’est observée en termes d’efficacité concernant les deux sels de platine, mais la facilité
d’administration du carboplatine en fait un médicament de choix pour le traitement
ambulatoire. On observe cependant avec le carboplatine une plus grande toxicité
hématologique mais une moindre toxicité extra-hématologique. Suite a I’arrivée du paclitaxel
en 1996, une étude montrait que I’association cisplatine-paclitaxel apportait un bénéfice
significatif en termes de réponse clinique, de survie sans récidive et survie globale par rapport
a I’association cisplatine-cyclophosphamide (9).

Une chimiothérapie est instaurée pour les situations suivantes (référentiel Oncolor) :

- Stade IA ou IB grade 3, tumeur a cellules claires, stade IC, 1A : 3 a 6 cures post-
opératoires

- Stade 1B, IIC, Il en résection compléte, stade IV : 6 a 9 cures post-opératoires

- Inopérabilité d’emblée : 3 cures pré-opératoires puis évaluation clinico-radio-biologique
puis poursuite de la chimiothérapie avec deuxiéme évaluation a 6 cures ou chirurgie en
fonction de la réponse

- Stades IA ou IB grade 2 : chimiothérapie a discuter en RCP

La chimiothérapie intra-péritonéale a montré une amélioration significative de la
survie globale et sans progression pour les cancers ovariens de stade avancé au prix d’une
importante toxicité (fievre, infection, douleur, toxicité digestive sévere). La dose optimale, le
timing et le mécanisme d’administration doivent encore étre étudiés (10).

La chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale consiste en une administration de
soluté de chimiothérapie (cisplatine) immédiatement apres le geste chirurgical de
cytoréduction maximal avant la création d’adhérences, pour traiter la maladie infra-clinique
résiduelle. Les mécanismes d’action sont la synergie de 1’hyperthermie et de la chimiothérapie
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favorisant I’effet tumoricide, la mise en présence de concentrations élevées d’antimitotiques
au contact des tissus tumoraux résiduels avec un passage systémique limité. Les
complications notées sont la toxicité hématologique, rénale et surtout la morbi-mortalité post-
opératoire. L’essai CHIPOR, premier essai prospectif randomisé, a pour but d’évaluer
I’efficacité de ce procédé en cas de récidive (11). Les meilleurs résultats sont obtenus avec
une homogenéité de la température et un bain de la totalité des surfaces viscérales donc par la
technique «a ventre ouvert » (technique du « Coliseum » de Sugarbaker) permettant au
chirurgien d’effectuer un brassage manuel continu mais avec le probléme de I’exposition du
personnel soignant. Cette technique doit étre réalisée au sein de centres spécialisés (12).

L’angiogénése tumorale et les thérapeutiques ciblées font également [’objet
d’investigations dans les cancers ovariens. L’ Avastin® possede une AMM pour les cancers de
I’ovaire de stade IIIB, IIIC et IV lors d’une chimiothérapie adjuvante. Mais son utilisation en
phase néoadjuvante reste limitée aux protocoles de recherche.

A noter, le cancer de 1’ovaire n’est pas une tumeur radiosensible, ne laissant pas de
place a la radiothérapie abdomino-pelvienne dans son traitement.

11.1.4.3 Surveillance (7)

Les modalités de surveillance post-thérapeutique d’une tumeur épithéliale maligne de
I’ovaire en rémission compléte apres traitement initial ne sont pas clairement définies. La
surveillance sera adaptée en fonction du risque histologique et du risque de récidive. Les
récidives sont habituelles, allant de 5 a 55 %, méme dans les stades précoces. Il convient alors
de réaliser une surveillance réguliére. Le rythme de la surveillance est de tous les 4 mois
pendant 2 ans, puis tous les 6 mois jusqu’a la 5° année, ensuite annuelle a vie. Elle pourra étre
alternée entre le médecin traitant, le gynécologue médical et 1’équipe spécialisée ayant réalisé
le traitement. En 1’absence de signe d’appel, la surveillance repose sur I’examen clinique
général et pelvien, associé a un dosage du Ca 125. Ce marqueur est a ce jour le plus sensible
et le plus spécifique. Une normalisation du Ca 125 en cours de traitement constitue un facteur
pronostique mais n’est pas synonyme de 1’absence de reliquat tumoral. Une réascension revét
en revanche un caractére péjoratif, traduisant une reprise évolutive dans plus de 95 % des cas
et pouvant précéder de plusieurs mois ’apparition des signes cliniques. En cas de signes
d’appel, il convient de réaliser un scanner abdomino-pelvien associé a une imagerie
thoracique. En cas de normalité, on réalisera une échographie abdominopelvienne. La
tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose est une technique d’imagerie
qui possede un important potentiel diagnostique et dont le développement est indiscutable en
cancérologie. Cet examen aura trés probablement un réle majeur a jouer pour la détection des
récidives occultes ou non, au regard de la faible sensibilité de I’imagerie conventionnelle.

En cas de traitement conservateur, la surveillance est basée sur I’examen clinique, le
dosage des marqueurs et une échographie abdominopelvienne systématique. Celle-ci doit étre
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réguliere et une annexectomie controlatérale associée éventuellement a une hystérectomie
sera envisagée apreés I’obtention des grossesses désirées ou apres 40 ans en 1’absence de
grossesse.

La réalisation d’une mammographie annuelle est préconisée. Une hormonothérapie
substitutive oestro-progestative, a la dose minimale active et si la patiente est symptomatique,
peut étre proposée en 1’absence de contre-indications et de mutation BRCA1-BRCAZ2.

11.1.4.4 Pronostic (7)

Le pronostic du cancer de I’ovaire reste trés sombre du fait de 1’extension tumorale au
moment du diagnostic et de I’efficacité limitée des traitements dans les formes étendues.

Environ deux tiers des patientes sont diagnostiquées a un stade avancé. Le taux de
survie tous stades confondus est de 73,5 % a 1 an et de 37 % a 5 ans (EUROCARE 2003),
passant de 83,5 % pour les stades 1A a 14,3 % pour les stades IV. Les facteurs pronostiques
actuellement reconnus sont le volume du reliquat tumoral apres la chirurgie initiale (13) (14)
(15) (16) (17) (18), le grade histologique (18) (19), le stade d’extension FIGO (18) (19) (20)
(21) (22) et la présence d’ascite (15) (19) (20). Aussi 1’age (15) (18) (19) (21), I’état général
de la patiente (21), la période durant laquelle le traitement a été réalisé (19) (22), le type
histologique (19), le volume tumoral préopératoire important (21), la présence de carcinose
péritonéale (21) interviennent également dans le pronostic.

11.1.4.5 Dépistage

Ce constat de mauvais pronostic des cancers de I’ovaire pose la question de la mise en
place d’un dépistage. L’échographie pelvienne est de nos jours un acte couramment pratiqué
chez les femmes pour de multiples raisons, cela permet parfois le diagnostic fortuit de cancer
ovarien débutant. Mais le role direct de cette pratique sur la mortalité par cancer de I’ovaire
est méconnu et de ce fait non recommandé comme technique de dépistage.

Page | 29



I1.2 Cancer de I’ovaire de stade avancé

11.2.1 Evaluation de la résécabilité (2) (23)

Pour les cancers de 1’ovaire de stades avancés, une ccelioscopie premicre si possible
s’impose comme le meilleur outil pour I’évaluation de la résécabilité initiale. L’exploration
chirurgicale initiale est exhaustive et vise a inspecter de fagon systématique 1’ensemble de la
cavité abdominale : la lésion ovarienne et le cOté atteint, son diametre, la présence de
végétations, 1’aspect du péritoine en regard, les adhérences ; le respect ou non de 1’utérus ;
I’aspect de 1’ovaire controlatéral a la recherche d’une atteinte macroscopique, d’une surface
irréguliere ou douteuse et le cul-de-sac de Douglas. On explore le reste de la cavité
abdominale comprenant 1’étage sus et sous méso-colique, on déroule I’ensemble de 1’intestin
gréle et on ouvre I’arriére cavité des épiploons. On prend soin de regarder les deux coupoles
diaphragmatiques, son examen exhaustif est bien souvent difficile a moins d’utiliser un
optique souple. Une exploration de qualité nécessite de mobiliser le lobe droit du foie. On
réalise des biopsies dirigées sur toute zone suspecte et/ou a I’aveugle (au minimum 5 : cul-de-
sac de Douglas, péritoine vésical, gouttiere pariéto-colique droite et gauche, coupole
diaphragmatique droite). Dans les stades | apparents, les prélevements péritonéaux faits a titre
systématique sont positifs dans 7 % des cas sur le diaphragme, 5 % sur 1’épiploon, 10 % sur le
reste du péritoine. Enfin, 20 % des cytologies péritonéales sont positives dans les stades | et |1
(24). La fiabilité de la laparoscopie est fonction de I’expérience et de la qualité de
I’exploration. Elle doit étre suivie d’un compte-rendu opératoire détaillé(Annexe 6), essentiel
pour la prise en charge thérapeutique. Des outils d’aide a la stadification sont disponibles
comme le score de Fagotti (Annexe 7), le Peritoneal Cancer Index (PCI) de Sugarbaker
(Annexe 8) ou le score d’Eisenkopp (Annexe 9) afin d’établir une cartographie de la
carcinose. Les scores de Fagotti et d’Eisenkopp constituent des scores de prédiction de la
résécabilité et le PCI permet une description précise de la carcinose en la localisant et la
pondérant. Les patientes ayant un score de Fagotti > 8 ou un score de Fagotti modifi¢ > 4 ont
un risque ¢€levé de résection incompléte. La survie d’un score PCI < 10 serait supérieure a
celle d’un score > 10.

De plus, des logiciels sont en cours d’¢laboration permettant de faciliter la réalisation
de la stadification, améliorer I’¢laboration d’un score pronostique, faciliter I’¢laboration du
compte rendu opératoire pour améliorer le suivi de la patiente et la transmission
d’informations entre professionnels de santé, harmoniser les pratiques, faciliter le processus
décisionnel de prise en charge et faciliter la création d’une base de données patientes pour la
recherche clinique. Par exemple, les Hopitaux Civils de Lyon developpent le logiciel CAR-
CASE (CARCinomatosis Auto Scoring systEm) dans une démarche de standardisation d’un
compte-rendu opératoire type, d’évaluation de 1’étendue et notification des facteurs de
résécabilité de la carcinose péritonéale grace aux calculs automatiques des différents scores
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(PCI, Fagotti, Eisenkop) et de réalisation d’une fiche de liaison permettant d’optimiser les
relations entre le bloc opératoire et le service d’anatomopathologie.

Les inconvénients imputés a la ccelioscopie sont les risques de rupture tumorale, les
métastases sur orifices de trocart (10-20 %), une exploration incompléte et 1’absence de
perception palpatoire. Cependant le risque de métastase est limité par le positionnement
systématique des trocarts sur la ligne médiane afin d’en permettre la résection ultérieure sans
sacrifice pariétal. Cette chirurgie mini-invasive reste slre et efficace, permettant une durée
d’hospitalisation plus courte, un rétablissement plus rapide, un retour de transit accéléré et une
mise en route de la chimiothérapie plus rapide (25).

Critéres de non résécabilité

Des anciens criteres scanographiques de non résécabilité ont été définis par Nelson et
al. (26). Ce sont I’atteinte splénique, les nodules mésentériques supérieurs a 2 cm, I’atteinte de
la capsule ou du hile du foie, du diaphragme, des ganglions supra-rénaux et de la plévre.

Actuellement, on peut dégager trois facteurs limitants :

L’intestin gréle : il est nécessaire de distinguer 1’atteinte du péritoine du mésentére de
I’intestin sans infiltration des pédicules mésentériques de 1’atteinte infiltrante du
mésentere (dissection vasculaire impossible) et 1’atteinte de surface du gréle d’une
atteinte infiltrante au-dela de la séreuse (exérese segmentaire necessaire). Il faut pouvoir
sauvegarder le maximum d’intestin gréle (minimum 1,5 m) avec 1’essentiel du colon,
une stomie définitive ou un gréle court sont a proscrire.

- Le pédicule hépatique : en cas d’atteinte massive au niveau du tronc porte, de 1’artére
hépatique ou du cholédoque ; ou s’il existe une atteinte sous forme de carcinose
infiltrant le hile ou la scissure hépatique.

- Le confluent cavo-sus-hépatique : cette atteinte est difficile a évaluer par laparoscopie.

Les coupoles diaphragmatiques sont fréqguemment envahies et ces lésions sont
pratiquement toujours résecables. En cas d’atteinte pleurale, la chirurgie ne doit pas
systématiquement &tre récusée car cette atteinte est en regle générale sensible a la
chimiothérapie. En effet les stades 1V pleuraux sont traités comme les stades I1IC.

[1.2.2 Prise en charge chirurgicale

11.2.2.1 Définitions (2) (23)
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Chirurgie de régularisation

Elle correspond soit a une chirurgie de totalisation apres chirurgie conservatrice une
fois les grossesses obtenues ou a plus de 40 ans ; soit a une chirurgie de restadification apres
chirurgie d’urgence ou réajustement du diagnostic a 1’examen anatomopathologique définitif
par rapport a l’examen extemporané ou aprés chirurgie réalisée par opérateurs non
expérimentés dans un centre non agréé.

Cette intervention est indispensable car il existe une sur-stadification pour 25 % a 35
% des patientes apres cette chirurgie complémentaire. Ce changement de stade peut étre lié a
la découverte d'une atteinte extra-ovarienne histologique non décelable lors de I'examen
macroscopique : atteinte ganglionnaire ou le plus souvent atteinte péritonéale et/ou
épiploique. Ce changement de stade est fondamental car il peut modifier le traitement post-
chirurgical et impliquer la réalisation d'une chimiothérapie adjuvante qui n‘aurait pas été
administrée en I'absence de stadification correcte. Lors de la réintervention chirurgicale de
restadification, une cytologie péritonéale, une omentectomie, une appendicectomie, des
biopsies péritonéales, une lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique, et éventuellement
une hystérectomie avec annexectomie controlatérale doivent étre réalisées.

Cette chirurgie de régularisation peut étre réalisée immédiatement dans un centre de

référence avant le début de la chimiothérapie, de maniére faisable et réussie selon Grabowski
et al. (27).

Chirurgie de « second regard »

On appelle, par définition, une intervention de « second regard » une réintervention de
principe réalisée aprés une chirurgie de cytoréduction initiale optimale suivie d'une
chimiothérapie (au minimum six cures). Elle est donc réalisee a la fin de la séquence
thérapeutique. Elle ne se concoit qu'en I'absence de toute poursuite évolutive clinique,
biologique (marqueurs) ou radiologique a la fin de la chimiothérapie. Cette chirurgie doit
comporter une exploration minutieuse de I'ensemble de la cavité abdomino-pelvienne, un
lavage péritonéal pour examen cytologique et des prélevements péritonéaux systématiques.
Cette intervention peut étre réalisee classiquement par laparotomie ou par ccelioscopie.
Toutefois, I'exhaustivité de I'exploration abdominale par ceelioscopie semble moins bonne que
par laparotomie, car il existe tres souvent des adhérences severes. Néanmoins, la ceelioscopie
pourrait étre intéressante car, en cas de carcinose évidente lors de I'exploration
laparoscopique, elle éviterait une laparotomie systématique. Celle-ci serait alors réservée aux
échecs de la ccelioscopie (adhérences trop séveéres pour permettre la réalisation des temps
initiaux de la ceelioscopie - insufflation ou mise en place des trocarts - ou pour permettre une
exploration complete de la cavité abdomino-pelvienne). L'intérét de cette chirurgie de
contréle de principe est remis en question car elle n'a pas montré son bénéfice en termes de
survie. Elle est donc pratiquement abandonnée par toutes les équipes. Le second look ne doit
étre réalisé que dans le cadre de protocoles thérapeutiques. En revanche, dans les cas ou la
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chirurgie initiale n'a pas été compléte (absence de lymphadénectomie lombo-aortique), cette
chirurgie de « second regard » permet de réaliser les lymphadénectomies pelvienne et lombo-
aortique. En effet, la chimiothérapie semble peu active sur les métastases ganglionnaires. Les
ganglions peuvent étre les seuls sites ou il existe de la tumeur résiduelle lors de cette chirurgie
de controle. Néanmoins, le bénéfice thérapeutique de cette chirurgie ganglionnaire réalisée
lors du « second regard » reste discuté. Pourtant, en pratique, nous continuons a realiser cette
chirurgie ganglionnaire de cl6ture dans cette indication particuliere.

Chirurgie des récidives

Le traitement chirurgical des récidives reste discuté. Néanmoins, celui-ci pourrait
avoir un intérét chez des patientes jeunes en bon état général, pouvant bénéficier d'une
résection compléte des lésions, ayant un intervalle long entre la fin du traitement initial et la
récidive et pouvant bénéficier d'une chimiothérapie de rattrapage aprés cette chirurgie. De
maniere consensuelle ce type de chirurgie doit étre envisagé en cas de rechute localisée
survenant plus de 12 mois aprés le traitement initial. L’essai Desktop III devrait répondre a la
question de la place de la chirurgie dans les récidives de cancer de 1’ovaire (essai de phase 3,
randomisé comparant I’efficacit¢ d’une chimiothérapie associée ou non a une chirurgie de
cytoréduction maximale, chez des patientes ayant un cancer de 1’ovaire en rechute, sensible
aux sels de platine).

Chirurgie initiale, d’intervalle, retardée et de cl6ture

Le type de chirurgie peut aussi étre défini par la séquence thérapeutique employée :
chirurgie initiale ou chirurgie apres chimiothérapie néoadjuvante. Soit elle est réalisée apres 3
cures de chimiothérapie, on parle alors de chirurgie d’intervalle et une chimiothérapie
adjuvante est poursuivie pour 3 cures ; soit elle est réalisée aprés 6 cures de chimiothérapie et
on définit alors le terme de chirurgie de cloture (sans chimiothérapie adjuvante) et le terme de
chirurgie retardée (avec ou sans chimiothérapie adjuvante).

Ces subtilités sémantiques sont importantes afin d’étudier la littérature.

11.2.2.2 Techniques chirurgicales

Dans les cancers de 1’ovaire dits « avancés », il faut distinguer les cancers ovariens
limités au pelvis et a 1’épiploon ou aux ganglions, pour lesquels des gestes chirurgicaux
standards suffisent a obtenir une résection compléte, des cancers pour lesquels les actes
opératoires de cytoréduction sont techniqguement plus complexes. Cette complexité peut étre
isolée ou associative.

Page | 33



La chirurgie standard comporte une annexectomie bilatérale avec hystérectomie totale
extra-fasciale, emportant le péritoine de la fossette sous ovarienne ainsi que le péritoine du
cul-de-sac de Douglas. Le pédicule lombo-ovarien est largement disséqué aprés repérage
systématique de la portion lombaire de 'uretére. L’omentectomie totale est systématique,
I’épiploon étant le siege de métastases infracliniques dans 10 & 30 % des cas. L’omentectomie
totale au ras de la grande courbure gastrique doit étre réalisee. L’appendicectomie est
conseillée car des métastases sont observées dans 23 % des cas (tous stades confondus) et
principalement dans les grades Il et 11 ou les tumeurs mucineuses. Enfin les curages pelviens
et lombo-aortiques s’associent ou non a des péritonectomies simples.

La chirurgie radicale comporte en plus des éléments sus-cités, I’exérése monobloc de
I’utérus, des 2 ovaires, du péritoine pelvien et du recto-sigmoide correspondant a
I’intervention de Hudson ou pelvectomie postérieure.

La chirurgie supra-radicale associe a la chirurgie radicale des péritonectomies
étendues avec exérese d une pastille diaphragmatique, I’exérése de plaques de carcinose sur la
capsule hépatique, la dissection du pédicule hépatique avec cholécystectomie, 1’exérese
monobloc de la rate, de la queue du pancréas et de I’omentum et des exéreses digestives
autres que le recto-sigmoide.

La revue Cochrane de 2011 (28), comparant la chirurgie supra-radicale et standard,
recensait des études de faible niveau de preuve mais suggérait que la chirurgie supra-radicale
pouvait entrainer une meilleure survie. Elle était basée uniquement sur 1’étude d’Aletti et al.
(16), mettant en évidence une différence significative de la survie globale a 5 ans 46 % versus
13 % (p<0,001) dans le sous-groupe ASA 1-2. La mise en évidence de différence pour la
survie sans progression, la qualité de vie et la morbidité était incertaine.

I1.2.2.3 Intérét d’une chirurgie de réduction tumorale compléte

La chirurgie des carcinoses péritonéales ovariennes, est une chirurgie complexe mais
dont Il'intérét thérapeutique pour les patientes est majeur. La balance bénéfices-risques doit
étre correctement évaluée avant de débuter I'intervention d'exérése qui doit idéalement obtenir
un résidu nul (taille définie par celle du plus petit nodule tumoral laissé en place).

On classe la qualité de la chirurgie réalisée comme :

- compléte quand le résidu tumoral macroscopique postopératoire est nul

- optimale quand le résidu tumoral est inférieur ou egal a 1 cm (2 cm dans les séries plus
anciennes)

- sub-optimale lorsqu'elle laisse un résidu supérieur a 1 cm (2 cm dans les séries plus
anciennes)

- palliative quand aucun geste d'exérese ne peut étre réalisé
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Selon le score de cytoréduction de Sugarbaker (CCR : Completeness of Cancer
Resection Score) permettant une standardisation du discours, CC-0 correspond & un résidu
nul, CC-1 a un résidu de moins de 2,5 mm, CC-2 entre 2,5 mm et 2,5 cm et CC-3 au-dela de
2,5 cm (Annexe 10). En 2004, Stoeckle et al. (19) proposaient que le nombre de nodules
constituait un meilleur élément pronostique que la taille pour définir le statut de chirurgie
optimale.

La méta-analyse de Bristow et al. (13), portant sur 53 études publiées entre 1989 et
1998 représentant 6 885 patientes, a montré que le facteur le plus déterminant sur la survie est
la cytoréduction chirurgicale maximale. En effet, une augmentation de 10 % de la proportion
de patiente, pour lesquelles une cytoréduction maximale a été réalisée, est associee a une
augmentation de la durée de survie médiane de 5,5 % (p<0,001). De méme dans I’étude
d’Eisenkop et al. (14) portant sur 408 patientes et les études d’Aletti et al. (16) (17) recensant
194 patientes atteintes de cancer de 1’ovaire de stade I1IC, le résidu tumoral est apparu comme
un facteur pronostique indépendant statistiquement significatif pour la survie (p=0,001). Chi
et al. (15) ont rapporté une différence de survie médiane globale significative (p<0,01) entre
les trois catégories suivantes : pas de résidu versus résidu < 1 cm versus résidu > 1 cm. Selon
I’étude de Dubois et al. (1), un gain sur la survie globale et sur la survie sans progression était
obtenu entre la chirurgie optimale et compléte (risque relatif de 2,7 et 2,52 respectivement) et
entre la chirurgie sub-optimale et optimale (risque relatif de 1,34 et 1,36 respectivement).

La revue Cochrane de 2011 (29), basée sur 11 études rétrospectives portant sur la
chirurgie premiere optimale, montrait une augmentation significative de la survie globale et
sans progression dans le groupe chirurgie compléte. Les taux de chirurgie compléte et
optimale étaient de 28,1 % et 59,4 % respectivement avec une grande variabilité selon les
séries (pour Eisenkop (14) 86 % et 96 %). Le risque relatif de déces et de progression de la
maladie d’une chirurgie optimale ou sub-optimale par rapport a une chirurgie compléte était
respectivement de 2,2 ; 6,23 et 1,96 ; 2,36.

Le résidu tumoral apparait comme un facteur indépendant pour la survie des patientes
(niveau de preuve B2). Les meilleures chances de survie prolongée sont conférées aux
patientes dont 1’exérése chirurgicale est initiale et compléte (niveau de preuve B2).

Depuis le début des années 2000, le taux de résection optimale rapporté dans les
¢tudes ne cesse d’augmenter. En effet, I’équipe de Chi et al. (30) rapporte un taux de
cytoréduction optimale passant de 45 % en 2000 a 80 % en 2009 au sein de la méme équipe.

Concernant le cas particulier des personnes agées (> 70 ans), Fotopoulou et al. (31)
montrait un bénéfice en terme de survie globale lors de la réalisation d’une chirurgie radicale
permettant d’obtenir une chirurgie compléte. L’augmentation de la morbi-mortalité post-
opératoire (40,6 % et 6 % respectivement) doit cependant étre considérée et requiert une prise
en charge post-opératoire multidisciplinaire. De méme pour I’équipe de Fanfani (32), les
personnes agees peuvent supporter une chirurgie radicale et supra-radicale avec un taux de
chirurgie complete de 60,6-62,5 %. Wright et al. (33) démontrent a leur tour, sur 3 991
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patientes agées de plus de 65 ans avec un stade I11-1V, que 72 % initient leur traitement par
chimiothérapie adjuvante dans les 6 semaines post-opératoires, 24 % entre 6 et 12 semaines et
4 % a plus de 12 semaines. La chirurgie de cytoréduction extensive et les complications post-
opératoires sont significativement associées a un délai d’initiation de la chimiothérapie mais
n’augmente pas les chances d’omission d’une telle thérapeutique.

Centres de référence

Le taux de «réussite » d’une réduction tumorale compléte ou optimale est variable
selon les series et les opérateurs. Il varie de 20 % chez les non-spécialistes a prés de 90 %
pour les équipes entrainées (13). Selon Skirnisdottir et al. (18) le type de chirurgiens est
apparu comme un facteur pronostique indépendant significatif sur les résultats de la chirurgie.
En effet, un résidu tumoral < 2 cm a été obtenu dans 36 % des cas par un chirurgien
gynécologue spécialisé en oncologie versus 4 % par un chirurgien généraliste. De plus les
patientes ont tendance a survivre plus longtemps si elles sont traitées par des chirurgiens
gynécologues spécialisés en oncologie (34).

Une étude francaise recensant 527 patientes sur 7 centres de référence en oncologie
gynécologique (35) montrait une chirurgie de cytoréduction complete pour 71 % des patientes
(74 % apres chimiothérapie néoadjuvante et 65 % apres chirurgie premiére) avec 23 % de
chirurgie supra-radicale. Le rapport d’Eisenkop et al. (36) sur 163 patientes avec un stade
I11C, montrait une chirurgie maximale pour 85,3 % et optimale pour 13,5 %. Le taux de survie
a 5 ans était de 48 %. Une omentectomie, une resection digestive, une pelvectomie
postérieure, une chirurgie diaphragmatique, une lympadénectomie rétropéritonéale, une
colostomie, une péritonectomie et une résection viscérale de 1’abdomen supérieur ont été
réalisés respectivement dans 100 %, 19,6 %, 52,1 %, 41 %, 93 %, 3 %, 89 % et 19 % des cas,
démontrant la variété des techniques chirurgicales employées afin d’obtenir un traitement
optimal. L’intention et I’habileté a réaliser ce traitement chirurgical agressif pour réséquer la
maladie intra-péritonéale sont corrélées a I’entrainement, les compétences, I’expérience et la
bonne volonté du chirurgien. Le taux respectable de résection optimale a été fixé
arbitrairement a 75 %, suggeré par des groupes de chirurgiens favorisant ce type de chirurgie
(37).

L’étude de Bristow et al. de 2010 (38) étudiait le volume annuel de procédures
chirugicales pour cancer de I’ovaire. Sur 45929 npatientes, la survie globale était
significativement meilleure pour les centres de haut et trés haut volume de cas traités et le
taux de chimiothérapie néoadjuvante ou de chirurgie seule étaient significativement plus
faibles. Aussi une autre étude de Bristow et al. (39) montre une réduction de 69 % du taux de
mortalité hospitaliere lorsque les patientes sont prises en charge dans des centres experts. A
contrario, I’étude de Phippen et al. (40), recensant 48 patientes, montrait qu’avec une bonne
observance des guidelines, un taux de chirurgie optimale et des taux de survie similaires
peuvent étre observés avec des institutions de faible volume comparés aux centres de
référence, ne justifiant alors pas la centralisation des cas selon cette équipe.
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L’opérabilité dépend de 1’age de la patiente, des comorbidités, de la localisation des
métastases, du statut OMS, du stade (41) et des compétences de 1’équipe chirurgicale (42)
selon Vergote et al.

11.2.2.4 Intérét des lymphadénectomies

Les lymphadénectomies pelvienne et lombo-aortique permettent de réaliser I’exérése
de 35 a 40 ganglions en moyenne. Les rares complications per-opératoires (3-4,3 %) sont des
plaies vasculaires intéressant la veine rénale gauche, la veine cave ou l’aorte voire
exceptionnellement une plaie urétérale, digestive ou du nerf obturateur. En postopératoire, des
hémorragies peuvent survenir liées fréquemment a un lachage de suture d’un pédicule lombo-
ovarien, un saignement secondaire d’une veine lombaire ou sur le site de d’hystérectomie. Les
lymphoceéles sont les complications les plus fréquentes (5 a 10 %), elles doivent étre évoquées
en cas de douleurs, d’hyperthermie, de troubles du transit et sont traitées par ponction-
drainage radiologique ou chirurgical (23). La durée opératoire, les pertes sanguines et les
transfusions sont significativement supérieures dans le bras curage lombo-aortique (43),
néanmoins le taux de complications tardives directement liées a la lymphadénectomie est
parfaitement acceptable (6 %) (44).

La lymphadénectomie se justifie dans les cas de chirurgie a résidu nul et/ou de masse
ganglionnaire macroscopique. En effet, lorsqu’il persiste un reliquat résiduel péritonéal, la
réalisation d’une chirurgie ganglionnaire n’apporte probablement pas de gain sur la survie car
le risque de récidive est alors essentiellement au niveau péritonéal (44).

L’extension ganglionnaire est treés fréquente dans les cancers de 1’ovaire de stade
avancé (70 %) dont 50 % ayant des métastases ganglionnaires de moins de 1 ¢cm (non
repérables en imagerie ou a la palpation) d’ou I’intérét diagnostique (44). L’étude de la
prévalence des ganglions métastatiques dans le cancer épithélial avancé de 1’ovaire montre
que DP’atteinte des ganglions est essentiellement pelvienne et aortique (Annexe 11). Panici et
al. (45), Pereira et al. (46), Fournier et al. (47), sur un total de 892 patientes montrent une
répartition anatomique de I’atteinte ganglionnaire suivante : 10 a 14 % en pelvien seul, 17 a
22 % en aortico-cave seul et 40 a 60 % au niveau de ces deux étages. Ces informations
anatomiques montrent qu’il n’y a aucune logique a ne réaliser qu’un curage limité au pelvis
ou a la région aortico-cave. La chirurgie sélective ganglionnaire basée sur la taille et la
palpation per-opératoire des ganglions n’est pas efficace pour sélectionner les ganglions
potentiellement envahis dans un but de chirurgie ganglionnaire ciblée (46). Les facteurs
influencant I’envahissement ganglionnaire sont le stade de la maladie, le grade histologique,
le type histologique (indifférenciées, séreuse, a cellules claires), I’importance du volume
tumoral intra-péritonéal et le nombre de ganglions prélevés (48).
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Dans I’é¢tude de Chan et al. (49), portant sur 13 918 patientes avec un stade avance,
I’augmentation du nombre de ganglions métastatiques (1, 2-5 et > 5) correspondait & une
altération de la survie globale a cing ans (40 %, 37 % et 36,5 % respectivement). Les auteurs
ont montré que la survie globale a cinq ans augmentait proportionnellement au nombre de
ganglions prélevés, indépendamment de 1’age, du grade, du nombre de ganglions
métastatiques et du stade de la maladie. Pour un nombre de ganglions prélevés entre 1, 2-5,
6-10, 11-20 et supérieur a 20, la survie globale a cing ans passe respectivement de 36,9 ; 45 ;
47,8 ; 48,7et 51 % (p=0,023). Le curage ganglionnaire aurait donc a la fois un role
pronostique et thérapeutique. De méme pour Rouzier et al. (50), les taux de survie spécifique
a 5 ans étaient de 37, 62 et 71 %, dans les groupes sans lymphadénectomie, avec une
lymphadénectomie de 1-9 ganglions et de plus de 10 ganglions respectivement (p<0,001).
Pour Aletti et al. (51), avec 219 patientes, le curage associé a une chirurgie optimale par
rapport a un simple échantillonnage ont une survie a 5 ans de 50 % versus 33 %. Selon la
seule étude randomisée prospective multicentrique de Panici et al. (45), il existe un impact
significatif de la réalisation d’une lymphadénectomie systématique aortique et pelvienne sur
la survie médiane sans progression des patientes (29,4 mois versus 22,4 mois, p=0,022),
néanmoins elle n’a pas d’impact significatif sur la survie médiane globale (niveau de preuve
B1). Le role thérapeutique est évoqué par des mécanismes multiples : stadification correcte,
optimisation du traitement, exérése de micrométastases, exérése des clones cellulaires
résistants a la chimiothérapie, meilleure cytoréduction (48). L’étude d’Abe et al. (52) montrait
que la lymphadénectomie systématique avait un bénéfice en terme de survie globale et sans
progression en cas de cancer macroscopiquement confiné au pelvis et pour le type
histologique a cellules claires, mais pas de différence significative pour les stades avances
avec chirurgie optimale (56 cas).

Le protocole CARACO (53) est un essai randomisé prospectif francais,
multicentrique, ouvert aux inclusions depuis 2009, concu pour déterminer la balance bénéfice-
risque de la réalisation des curages ganglionnaires dans la prise en charge du cancer de
I’ovaire de stade avancé.

I1.2.2.5 Intérét de traiter 1’étage sus-mésocolique

Traiter 1’étage sus-mésocolique permet d’augmenter de facon significative le taux de
chirurgie optimale de 50 a 76 % (54) ; ce qui amene un bénéfice de plus de 10 % sur la survie
globale (13). La réalisation d’une chirurgie diaphragmatique est apparue comme un facteur
pronostique indépendant sur la survie (p=0,0009) selon I’étude d’Aletti (17). Pour Tsolakidis
et al. (55), la chirurgie diaphragmatique améliore la survie avec une morbidité acceptable et
gérable. Apres 2001, des taux plus importants de traitement de 1’étage sus-mésocolique (38 %
versus 0 %, p<0,001) sont observés dans I’é¢tude de Chi et al. (30) avec une chirurgie
optimale, une survie sans progression et globale a 5 ans significativement supérieure (80 %
versus 46 %, p<0,01 ; 31 % versus 14 %, p=0,01 ; 47 % versus 35 %, p=0,03 respectivement).
Mais dans une autre étude I’année suivante, Chi et et al. (56) montrent que les chirurgies
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extensives sus-meésocoliques entraineraient un taux de complications majeures de 22 % (grade
I11-V) et donc une augmentation de la morbidité et du délai d’initiation de la chimiothérapie.

La péritonectomie diaphragmatique, la cholécystectomie, 1’omento-splénectomie ne
sont pas des freins a la chirurgie de réduction tumorale.

11.2.2.6 Complications

Les complications sont directement liées a lI'importance des exéreses effectuées. En
conséquence, la chirurgie supra-radicale est grevée d'une morbidité dominée par les
complications infectieuses et hémorragiques. Le taux global de complications varie entre 10
% et 20 % selon la radicalité du geste et I'état nutritionnel de la patiente en pré-opératoire.

Les complications post-opératoires survenant apres toute chirurgie sont les maladies
thrombo-emboliques veineuses, I’infection, I’hémorragie, I’infarctus du myocarde, 1’occlusion
intestinale, les plaies viscérales, la fistule et les complications cicatricielles (57). Les
complications des lymphadénectomies regroupent les plaies vasculaires (intéressant la veine
rénale gauche ou la veine cave), les hémorragies (liées fréqguemment a un lachage de suture
d’un pédicule lombo-ovarien, un saignement secondaire d’une veine lombaire ou sur le site de
d’hystérectomie), les lymphoceles (5 a 10 % des cas devant étre évoquées en cas de douleurs,
d’hyperthermie, de troubles du transit et traitées par ponction-drainage radiologique ou
chirurgical), le lymphoedéme (régressant par drainage lymphatique manuel et/ou contention).
La suture digestive lors de la procédure de Hudson peut se compliquer d’une fistule
secondaire. Le risque est faible 3 a 5 % et une stomie de protection ne diminue pas ce risque
mais prévient le risque de péritonite. Les fistules urétérales sont tres rares (moins de 1 %) et
peuvent étre dues a une dévascularisation de la portion pelvienne du fait de la dissection. Elles
sont curables par des techniques de radiologie interventionnelle (néphrostomie et/ou
endoprothése urétérale).

La revue Cochrane de 2011 (29) étudiait entre autres les études d’Aletti (16),
d’Eisenkop (14) et de Chi (15) sur la chirurgie optimale premiére des cancers de 1’ovaire de
stade avancé. Elle retrouvait une durée moyenne/médiane d’intervention entre 180 et 210
minutes (40-750), une perte de sang médiane entre 500 et 850 mL (20-7500), une durée
d’hospitalisation médiane de 10 jours (0-93), une mortalité post-opératoire dans les 30 jours
de 1,5 a 2,5 %. Salani et al. (58) retrouvait un taux de complications majeures post-opératoires
de 29,4 % et une mortalité post-opératoire de 1,9 % (seulement dans le groupe chirurgie
optimale). Uniquement dans cette étude, le taux de complications majeures post-opératoires
était plus eleve lorsque de multiples résections digestives étaient réalisées (47,1 % versus 20,6
%). L’étude de Rafii et al. (59), sur 180 patientes avec chirurgie premiére (40 %) ou
chimiothérapie néoadjuvante (60 %), retrouvait 33 % de complications et 11 % de
complications majeures dont 90 % avaient nécessité une réintervention chirurgicale. Un déces
post-opératoire était notifié.
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La mortalité post-opératoire est estimée entre 0,3 et 5,7 % (60), les principales causes
sont les complications chirurgicales (24 %) par hémorragie ou infection, pulmonaires (18 %),
cardio-vasculaires (13 %) et thrombo-emboliques (11 %) (61) (62).

Les facteur de risque majeurs de complications septiques sont la durée de la chirurgie,
I’importance des gestes réalisés, la présence de matériel étranger et I’immunodepression (60).

Cette morbidité peut étre minimisée par une préparation et un monitorage pré-, per- et
post-opératoire intensif :

- Pré-opeératoire : correction de troubles métaboliques, nutritionnels (la prescription
d’une immunonutrition dans les 10 jours précédents la chirurgie diminue
significativement la morbidité post-opératoire), d'une anémie éventuelle, ponction
d'ascite ou pleurale évacuatrice, préparation colique systématique (régime sans résidus,
solutés per os et lavements rectaux), traitement anticoagulant et antibiothérapie
systématiques

- Per-opératoire : nécessité d'une surveillance hémodynamique stricte (pression
artérielle sanglante, capnographie et si besoin monitorage de la saturation veineuse en
oxygene), éviter I'hypothermie, compenser les pertes sanguines, maintenir la diurese,
corriger les troubles d'hémostase (fibrinolyse et thrombopénie fréquentes), respect des
mesures d’hygiéne standard,

- pour les anastomoses digestives : hémostase soigneuse, absence de traction et
bonne vascularisation des segments coliques,

- pour les lymphadénectomies : utilisation de clips, éléctrofusion ou dissection
ultrasonique, utilisation d’éponge de collagene recouverte de fibrinogene et de
thrombine, administration d’analogue de la somatostatine,

- pour la chirurgie diaphragmatique : mise en place d’un drain pleural en cas
d’ouverture pleurale large, d’épanchement pleural abondant récidivant ou de geste
diaphragmatique bilatéral

- Post-opératoire : compensation des pertes et lutte contre I'hypovolémie, ventilation
artificielle jusqu'au réchauffement complet, hyperalimentation parentérale a partir de J1
et transfusion si nécessaire. La durée et les modalités de I'nyperalimentation parentérale
dépendent des facteurs nutrionnels biologiques pré-opératoires. L'aspiration digestive
est retirée a J2 en l'absence de suture digestive, dés la reprise du transit en cas
d'anastomose digestive ; l'ascite éventuelle est compensée jusqu'a J2 voire J3; le
traitement anticoagulant est systématique. Cette réhabilitation postopératoire précoce
rapide, appelée fast tracking par les auteurs anglo-saxons, diminue de maniere trés
significative la morbidité péri-opératoire de ces interventions.

La chimiothérapie posséde elle aussi des effets indésirables qui rendent parfois
nécessaire d’adapter les doses ou de changer de molécules. La réaction allergique peut se
manifester sous forme de flush, d’hyper ou d’hypotension, de dyspnée, de fiévre, de frissons,

Page | 40



de douleurs abdominales, dorsales ou des membres, de rash cutané, de nausées, de
vomissements et plus rarement de choc anaphylactique. Les troubles hématologiques
regroupent la neutropénie, I’anémie et la thrombopénie. Une neutropénie non fébrile régresse
habituellement en 7 jours, en cas de fiévre une bi-antibiothérapie probabiliste est nécessaire
voire une hospitalisation en cas de signe de gravité. Des troubles digestifs a type de nausees,
vomissements et diarrhée, des neuropathies périphériques, une alopécie, une toxicité rénale,
hépatique, cardiaque, une mycose ou une mucite peuvent aussi étre retrouves.

Une étude australienne sur le colit médical des cancers de 1’ovaire datant de 2010 (63)
retrouvait un colt de 4,1 millions de dollars en 2008 pour 85 femmes pendant environ 2,5 ans
avec un co(t significativement supérieur pour les stades I1I-1V et en cas de complication
chirurgicale ou d’effet indésirable de la chimiothérapie (p<0,01).

11.2.3 Place de la chimiothérapie néoadjuvante (2) (23)

Les complications postopératoires doivent étre évitées au maximum pour ne pas
risquer de retarder la mise en route de la chimiothérapie adjuvante (deuxieme élément-clé
pronostique du traitement des cancers de l'ovaire). C'est la constatation de ce taux important
de complications qui a introduit le concept de chirurgie d'intervalle (réalisée aprés trois ou
quatre cures de chimiothérapie ayant pour but de réduire les volumes tumoraux et donc la
radicalité chirurgicale), chez les patientes ayant une carcinose trés importante. Cette chirurgie
dite « d'intervalle » se doit d'étre également compléte avec obtention d'un résidu nul en fin
d'intervention afin d'améliorer le pronostic de la patiente.

Les raisons justifiant une chimiothérapie néoadjuvante sont nombreuses : diminution
de la taille et de I’extension tumorale pour espérer une résection complete plus faisable,
amélioration de 1’état général, debut immediat en ambulatoire par rapport a une chirurgie
premiere qui retarderait le début du traitement par chimiothérapie et ne serait pas forcément
optimale. Cependant les points négatifs a prendre en considération sont : le délai d’ablation de
la maladie tumorale pouvant impacter sur la survie, la création de fibrose rendant plus difficile
la cytoréduction complete, la possibilité de chimiorésistance apres chirurgie si trop de cycles
sont effectués. En effet, selon Wright et al. (33), la chirurgie de cytoréduction extensive et les
complications post-opératoires retardent significativement la chimiothérapie mais
n’augmentent pas le risque de renoncement a celle-ci. Selon Hofstetter et al. (64),
I’allongement du délai d’initiation de la chimiothérapie est significativement associ¢ au statut
OMS, a la radicalité de la chirurgie et aux complications per-opératoires (p<0,001) et ce délai
constitue un facteur pronostique significatif de la survie globale en analyse multivariée (< 28
jours versus > 28 jours, HR=1,73, p=0,022). N’¢étant pas un facteur pronostique lorsque la
chirurgie est compléte, il en constitue un dans la sous-population possédant un résidu tumoral
en fin d’intervention (HR=2,24, p=0,031). A I’inverse, pour Mahner et al. (65), un délai
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augmenté entrainait une diminution significative de la survie globale seulement dans le
groupe avec chirurgie compléte (HR=1,087, p=0,038).

Cette stratégie fait suite a 1’essai de ’EORTC publi¢ en 1995 par Vanderburg et
al. (66). Les patientes qui présentaient une carcinose initiale jugée non résécable tiraient
bénéfice d’une cytoréduction secondaire si elle était optimale. Cet essai associé a celui de
Mac Guire et al. avec I’introduction des taxanes (67) ont conduit les équipes a proposer une
chimiothérapie de premiere intention, des lors que la chirurgie était jugée trop lourde. Il est
vrai que cette attitude permet a certaines patientes, présentant une carcinose péritonéale
d’origine ovarienne trés chimio-sensible, de ne pas subir lors de la chirurgie intermédiaire de
gestes aussi important que ceux qui auraient été réalisés de premiére intention (68). Le
probléme est que 1’on ne connait pas I’impact sur la survie globale d’une telle approche.

L’étude de Rauh-Hain et al. (69), portant sur 242 stades IV, montrait une chirurgie
optimale plus fréquente en cas de chimiothérapie néoadjuvante (27 % versus 7,5 %, p<0,001),
sans différence significative au niveau de la survie globale par rapport & la chimiothérapie
seule ou la chirurgie premiere. Everett et al. (70) obtiennent les mémes conclusions avec un
plus grand taux de chirurgie optimale pour la chimiothérapie néoadjuvante (86 % versus 54
%, p<0,001). Le taux d’admissions en soins intensifs et le taux de complications étaient plus
élevé en cas de chirurgie premiére (12 % versus 0 %, p=0,01 et 27 % versus 15 %, p=0,08
respectivement) (69).

Selon la méta-analyse de Bristow et al. (22) publiée en 2006 incluant 21 études
publiées entre 1985 et 2005 avec un total de 835 patientes, une augmentation de 10 % de la
proportion de patientes recevant un traitement par chimiothérapie a base de taxanes est
associee a une augmentation de la durée de survie médiane de 1,6 mois (p<0,005).
Néanmoins, il a été observé qu’aprés trois cycles de chimiothérapie préopératoire, chaque
cycle supplémentaire était associé de maniere significative a une diminution de la durée de
survie médiane des patientes de 4,1 mois (p=0,046).

La revue Cochrane de 2012 (71), comparant chimiothérapie versus chirurgie premiere,
retenait une seule étude multicentrique (EORTC 55971) sur 59 institutions entre 1998 et 2006
regroupant 670 femmes avec un stade I1IC-1V avec des localisations extra-pelviennes de plus
de 2 cm au bilan initial. Aucune différence significative n’a été notée entre la chimiothérapie
néoadjuvante avec chirurgie d’intervalle versus chirurgie premiére pour la survie globale et
sans progression. Par ailleurs la morbidité chirurgicale (grade 111-1V) était significativement
plus élevée dans le groupe chirurgie premiere en ce qui concerne les hémorragies, les
infections et les maladies thrombo-emboliques. Dans le sous-groupe de tumeur extra-
pelvienne de moins de 5 cm, la chirurgie premiere améliorait la survie globale ; a I’inverse
pour le sous-groupe de stade IV, la chimiothérapie premiére permettait une survie plus
longue.

Une étude différente étudiant la qualité de vie, produite par Greimel et al. (72),
démontrait que la survie et la qualité de vie étaient similaires dans les groupes chimiothérapie
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néoadjuvante et chirurgie premiére, mais aussi qu’une meilleure qualité de vie était associée a
une meilleure survie.

En conclusion, il n’existe pas de différences en terme de survie médiane globale et
survie sans récidive entre la réalisation d’une cytoréduction d’emblée et la réalisation d’une
chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie d’intervalle (niveau de preuve B2). Il faut
cependant noter que les études prospectives comparatives sont de faible effectif et les études
rétrospectives comparatives ont un biais de sélection. En 1’absence de résultats des essais en
cours, la chirurgie premiére permettant une cytoréduction maximale constitue toujours le
traitement standard des cancers de I’ovaire de stade avancé et la chimiothérapie néoadjuvante
apparait comme une alternative raisonnable pour les stades 11IC-IV permettant d’augmenter le
taux de chirurgie compléte mais ne se traduit pas par une augmentation de la survie.

Sélection des patientes

Il parait alors de facon évidente qu’il est nécessaire de sélectionner les patientes
pouvant bénéficier préférenticllement d’une chimiothérapie néoadjuvante. Vergote et al. (42)
proposent les criteres suivants :

- tumeur de plus de 2 cm autour de I’artére mésentérique supérieure ou derriére le
pédicule hépatique

- métastases intra-hépatiques ou métastases extra-abdominales (exclusion des
adénopathies inguinales et supra-claviculaires)

- altération de I’état général (ex. plus de 80 ans)

- résections digestives de plus de 1,5 m

- chirurgie complete difficile (ex. plus d’une résection digestive, plus de 4h
d’intervention)

Selon Morice et al. (25), la chimiothérapie premiere devrait étre proposée en cas de :

- altération de I’état général

- ganglions sus-claviculaires volumineux

- stade IV pleural important avec un épanchement majeur

- envahissement massif du pédicule hépatique avec atteinte de la veine porte

- envahissement massif du mesentere

- envahissement du pédicule mésentérique supérieur

- envahissement massif du péritoine et du muscle de la coupole diaphragmatique
nécessitant une résection de plus de 10 cm?avec mise en place d’une prothése

- envahissement massif rétrohépatique

- envahissement massif de I’estomac

- envahissement massif de la partie distale du pancréas nécessitant une
splénopancréatectomie élargie

- envahissement massif de 1’arriére cavité des épiploons
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- envahissement massif des ganglions lombo-aortiques supra-rénaux

- métastases parenchymateuses synchrones excepté une seule localisation hépatique ou
splénique

- exérese necessitant une résection de plus de deux segments digestifs

- exeérése du rectosigmoide et de la rate sauf si une résection complete peut étre obtenu
avec ces deux éléments

- exérese du rectosigmoide ou d’un autre segment digestif et une résection importante du
péritoine d’une coupole diaphragmatique

- opérateurs insuffisamment expérimentés

- anesthésistes-réanimateurs réticents

- intervention en urgence sans préparation au prealable

- structures hospitalieres non adaptées

Les interdictions de la chirurgie sont la cystectomie totale et la stomie définitive.

La chirurgie d’intervalle, en cas de carcinose trés avancée, semble s’imposer comme
une option voire comme un standard. Il n’en reste pas moins que la chirurgie des tumeurs
ovariennes est une chirurgie opérateur-dépendante (et donc expérience dépendante) et que les
criteres de résécabilité peuvent varier selon I’expérience du chirurgien et/ou des équipes
prenant en charge les patientes (25).
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11 MATERIEL ET METHODES

[11.1 Recrutement des patientes

Les patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade avancé (stades FIGO Il et IV)
ont été recensées au sein de I’Institut de Cancérologie de Lorraine, de maniere rétrospective,
du 01/01/1997 au 31/12/2009, permettant d’obtenir une population de 114 patientes. La borne
inférieure a été sélectionnée pour obtenir une certaine homogénéité du traitement
chimiothérapeutique, ’année 1996 constituant le début de I’utilisation des taxanes. La borne
supérieure a éte déterminée afin de disposer de 3 ans de recul pour étudier la survie des
patientes. Le recrutement des patientes et le recueil de données ont pu étre réalisés grace a la
base de données statistiques et I’informatisation de tous les dossiers des patientes (courriers,
compte-rendus opératoires et résultats anatomopathologiques) de 1’Institut de Cancérologie de
Lorraine. Seules les patientes présentant une tumeur épithéliale invasive de 1’ovaire ayant
bénéficié d’une chimiothérapie premicre associée ou non a une chirurgie ont été incluses,
permettant de regrouper des patientes ayant une prise en charge similaire. Les autres types
histologiques de tumeur ovarienne ont alors été exclus (tumeurs germinales, du stroma et des
cordons sexuels, mixtes et autres tumeurs rares de l’ovaire), de méme que les tumeurs
ovariennes secondaires et les autres types de chirurgie secondaire comme la chirurgie de
régularisation (totalisation apres traitement conservateur, restadification apres traitement non
adapté), chirurgie de second regard et chirurgie des récidives.

Trois groupes ont alors pu étre définis : le groupe 1 avec chimiothérapie exclusive
(n=52), le groupe 2 avec chirurgie d’intervalle ayant eu lieu apres 3 a 4 cures de
chimiothérapie (n=29) et le groupe 3 avec une chirurgie retardée aprés au moins 5 cures de
chimiothérapie associée ou non a une reprise de la chimiothérapie post-opératoire (n=33, dont
10 avec chirurgie de cloture).

[11.2 Prise en charge des patientes

Le bilan initial comprenait dans la plupart des cas un interrogatoire ; un examen
clinique permettant d’apprécier la masse tumorale, 1’ascite, la carcinose, le statut
ganglionnaire et métastatique ; un dosage du marqueur tumoral Ca 125 et une imagerie par
échographie, scanner voire IRM abdomino-pelvienne afin de caractériser la masse ovarienne
et évaluer son extension loco-régionale. Le diagnostic était établi soit par ponction d’un
épanchement (péritonéal ou pleural) soit par chirurgie premiere exploratrice (cytologie
péritoneale, biopsie, omentectomie, appendicectomie, annexectomie unilatérale). Une
stadification initiale était alors établie aboutissant au stade TNM et FIGO. La raison du
recours a une chimiothérapie premiére n’était pas toujours bien documentée et les principales
raisons retrouvées étaient la présence d’une volumineuse masse, I’enclavement pelvien, la
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carcinose et/ou l’ascite importante, le statut métastatique et la contre-indication a toute
chirurgie. Le protocole de chimiothérapie consensuel consistait en 1’administration de
carboplatine (AUC 5) et paclitaxel (175 mg/m?) toutes les trois semaines pour une durée de 3
a 6 cures en fonction de la réponse thérapeutique. Le bilan intermédiaire habituellement
réalisé & 3 cures comprenait un scanner thoraco-abdomino-pelvien et un dosage du marqueur
Ca 125. Par la suite, une chirurgie était entreprise avec reprise de la chimiothérapie en
fonction du nombre de cures instauré en pré-opératoire et du traitement chirurgical. Celui-ci
constituait habituellement en une hystérectomie totale extra-fasciale, une annexectomie
bilatérale, une omentectomie totale, une appendicectomie, une lympadénectomie pelvienne et
lombo-aortique, une exérese des ligaments lombo-ovariens et des lésions de carcinose
macroscopiques (péritonectomies et exereses viscérales si nécessaire), avec un objectif de
résection compléte autant que possible. Un compte-rendu opératoire détaillé était réalisé mais
le calcul du score de Sugarbaker n’était pas calculé. La surveillance était poursuivie en
géneral tous les 4 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans puis annuellement a
vie, a I’aide d’un examen clinique et biologique associés ou non a une imagerie (scanner
thoraco-abomino-pelvien et/ou PET scanner).

111.3 Recueil des données

Notre feuille de recueil (Annexe 12) regroupait les caractéristiques meédicales des
patientes : statut OMS (Annexe 13), indice de masse corporelle, antécédents médicaux,
chirurgicaux, cancérologiques, obstétricaux, familiaux, statut ménopausé ; les composantes du
bilan initial, le mode de diagnostic, la classification TNM et FIGO (Annexe 5), le ou les
criteres de non résécabilité ; la séquence thérapeutique en détail, la complexité chirurgicale
selon le score d’Aletti (Annexe 14), le résidu post-opératoire selon le score de cytoréduction
de Sugarbaker (Annexe 10), les résultats anatomopathologiques, la durée de séjour en Unité
de Soins Continus (USC), les complications de la chimiothérapie et de la chirurgie précoces et
tardives (plus de 30 jours apres la chirurgie) selon la classification de Clavien (Annexe 15). A
la date des derniéres nouvelles le statut vivant-décédé et évolutif étaient notifiés. La récidive
était considérée comme une progression de la maladie a plus de 6 mois de la fin du traitement
et la poursuite évolutive comme une progression de la maladie a moins de 6 mois de la fin du
traitement. La récidive était objectivée par 1’imagerie ou I’ascension du marqueur Ca 125 sur
2 prélévements successifs.

I11.4 Analyse des données

Pour I’analyse descriptive, les variables qualitatives caractérisant les patientes, leur
tumeur et leur prise en charge éetaient décrites en fréquence et pourcentage. Les variables
quantitatives caractérisant les patients, leur tumeur et leur prise en charge étaient décrites en
moyenne (+ ou - écart-type) et en médiane (valeur minimale et maximale). Les variables
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qualitatives étaient comparées selon les groupes thérapeutiques (G1_CT ;
G2_CHIR_INTERVB et G3_CHIR_RETARD) en utilisant le test du Chi-deux. Les variables
quantitatives étaient comparées selon les groupes thérapeutiques (G1_CT ;
G2_CHIR_INTERVB et G3_CHIR_RETARD) en utilisant I'analyse de variance (ANOVA).

L’évaluation de la survie reposait sur : la survie globale (déces toute cause
confondue) et la survie sans progression (décés d au cancer ou a son traitement ou survenue
d'une progression de la maladie). La survie était étudiée par la méthode de Kaplan-Meier. La
comparaison de plusieurs courbes de survie selon les groupes thérapeutiques (G1_CT ;
G2_CHIR_INTERVB et G3_CHIR_RETARD) était réalisée par le test du logrank.

L'effet pronostique des différentes variables étudiées était estimé par le risque relatif
(RR) et son intervalle de confiance a 95% en utilisant le modéle de Cox. Toutes les analyses
statistiques étaient effectuées en utilisant le logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute Inc.,
2011). Les tests étaient considérés comme significatifs avec une valeur du p inférieure a 0.05.
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IV RESULTATS

V.1 Caractéristiques de la population

Notre population de 114 patientes était caractérisée par un age median de 67 ans (25-
91) avec une moyenne de 66,5 ans (£12,1), un statut OMS a 2-3 dans 38,6 % des cas, un
indice de masse corporelle médian de 26,7 kg/m? (16,1-62,5) avec une moyenne de 27,3
kg/m? (£7,9), la présence d’antécédents médicaux (hypertension artérielle, diabéte, troubles
cognitifs) dans 49,3 %, chirurgicaux (chirurgie abdominale) dans 44,1 %, cancérologiques
dans 17,4 % des cas (cancer du sein dans 2 cas sur 3). Ces différentes caractéristiques sont
résumées dans le Tableau 1.

Effectif Pourcentage

Age > 70 ans 49 43

OMS 2-3 22 38,6
IMC > 28,5 kg/m? 18 17,7
ATCD médicaux 33 49,3
ATCD chirurgicaux 30 44,1
ATCD canceérologiques 12 17,4
ATCD familiaux 21 31,3
Multiparité 38 69,1
Statut ménopausé 93 91,2
Mutation BRCA 9 7,9

Tableau 1 Caractéristiques de la population (N=114).

Une différence significative était observée entre le groupe 1 et les groupes 2-3 pour les
caractéristiques suivantes: age > 70 ans (p=0,0002), OMS 2-3 (p=0,0198), présence
d’antécédents médicaux (p=0,0115). L’age moyen était de 71,8 ans (+11,8) dans le groupe 1
par rapport a 60,9 ans (+10,4) dans le groupe 2 et 63,1 ans (+11) dans le groupe 3, la
différence entre les 3 groupes était significative (p<0,0001).

Dans le groupe 3, on observait plus de patientes agées de plus de 70 ans avec plus
d’antécédents médicaux par rapport au groupe 2 qui comportait plus de statut OMS a 2-3 mais
sans différence significative objectivée.
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V.2 Bilan initial

Les motifs de consultation étaient variés, on observait des signes locaux directs (76
%) : augmentation du volume abdominal, douleurs abdominales, métrorragies ; des signes de
compression (41,7 %) : troubles du transit, signes fonctionnels urinaires, cedémes des
membres inférieurs ; des signes généraux (56,3 %) : asthénie, amaigrissement, maladie
thrombo-embolique veineuse, hyperthermie; des signes en faveur d’une localisation
métastatique (27,1 %) : dyspnée, douleur osseuse, adénopathies et parfois la découverte était
fortuite (3,1 %).

L’examen clinique retrouvait une masse pelvienne (31,3 %), un épanchement pleural
(41 %) et souvent une ascite (79,5 %).

Le taux de Ca 125 médian était de 1400 UI/L (63-146 600) avec une moyenne de 4746
UI/L (£16607,9).

Le bilan d’imagerie objectivait une masse ovarienne (73,9 %), une ascite (70,5 %), une
carcinose péritonéale (76,1 %) et plus rarement une localisation ganglionnaire (29,5 %) ou
métastatique (44,3 %).

Le diagnostic était obtenu par chirurgie (30,8 %) : urgence ou exploratrice ; ponction
d’épanchement pleural ou péritonéal (62,5 %) ; biopsie de nodule, d’adénopathie ou de
métastase (14,4 %). Dans les cas de chirurgie premiere a visée exploratrice, la ccelioscopie
était réalisée moins freqguemment que la laparotomie (32,1 % versus 67,9 %). Une cytologie
péritonéale, des biopsies péritonéales, une biopsie annexielle, une biopsie de I’epiploon, une
omentectomie, une annexectomie unilatérale, une appendicectomie et/ou une
cholécystectomie pouvaient étre réalisés afin d’établir le diagnostic.

Au total, au terme de ce bilan, une ascite était retrouvée dans 79,8 % des cas et une
carcinose péritonéale dans 74,6 % des cas.

Concernant la stadification, le stade T3, N1 et M1 était retrouvé dans 65,4 %, 49,4 %
et 48,2 % des cas respectivement. Le stade FIGO IIIC était observé pour 42,5 % et le stade 1V
pour 48,7 % des patientes soit un total de 91,2 %.

Les éléments de non résécabilité étaient locaux (2,9 %) : volumineuse masse,
enclavement du pelvis ; régionaux (50,5 %) : carcinose, ascite, gateau epiploique, atteinte
ganglionnaire ; métastatiques (41,7 %) ou dus a une caractéristique du patient (4,9 %) :
comorbidités, altération de 1’état général ou évenement intercurrent.

Le taux de Ca 125, le stade FIGO et la présence d’ascite n’étaient pas différents dans
les 3 groupes d’étude de maniere significative. Seule la présence de carcinose était retrouvée
de maniere plus fréquente dans le groupe 2 (p=0,0129).
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V.3 Caractéristiques tumorales

Le type histologique le plus fréquent était 1’adénocarcinome séreux +/- papillaire (59,9
%) et les autres types étaient : 1’adénocarcinome mucineux (1,8 %), la tumeur épithéliale
indifférenciée (1,8 %) et indéterminée (36,6 %). La tumeur ovarienne était peu ou pas
différenciée dans 41,2 %, de grade 3 dans 58,3 % et bilatérale dans 65,9 % des cas.

Le grade inconnu de la tumeur et I’unilatéralité étaient plus fréquents dans le groupe 1
(p=0,0029 et p=0,0257 respectivement).

V.4 Complexité thérapeutique

Les patientes étaient traitées d’emblée au centre de cancérologie dans la plupart des
cas (85,1 %). En premiere ligne, 97,3 % des patientes bénéficiaient d’une chimiothérapie
premiére a base de carboplatine. Le protocole carboplatine et paclitaxel était institué dans 56,8
% des cas, le carboplatine seul pour 25,2 % et une chimiothérapie par carboplatine associant
un autre produit (taxotere, endoxan, gemzar, vepeside) pour 15,3 % des patientes. Les autres
produits utilisés lors d’une ligne ultérieure pour toxicité ou absence de réponse étaient
nombreux devant 1’absence de protocole établi pour ces situations (adriblastine, epirubicine,
caelyx, hycantin, lapatinib, oxaliplatine, alkeran, cisplatine, chloraminophéne, navelbine,
bleomycine, patupilone, hexastat). Les protocoles de chimiothérapie adjuvante étaient encore
plus hétérogeénes avec ’association carboplatine-paclitaxel pour 64,7 %, carboplatine +/- autre
produit pour 19,6 % et autre protocole pour 15,7 % des patientes. Le nombre de cures moyen
et médian au total était de 6,2 (£3,8) et 6 (1-19) pour le groupe 1, 6,9 (x1,6) et 6 (6-12) pour
le groupe 2, 9,9 (£5,0) et 9 (6-32) pour le groupe 3. En préopératoire, le nombre de cures
moyen et médian était de 3,4 (+0,5) et 3 (3-4) pour le groupe 2 et 6,7 (£2,1) et 6 (5-15) pour le
groupe 3 ; de méme en postopératoire, 3,6 (+1,8) et 3 (2-9) pour le groupe 2 et 3,5 (+4,3) et 3
(0-22) pour le groupe 3.

La chirurgie était toujours réalisée par laparotomie médiane, Xipho-pubienne ou
médiane a cheval. Elle comprenait dans la majeure partie des cas des biopsies péritonéales
(91,5 %), une cytologie péritonéale (71,2 %), une hystérectomie totale extra-fasciale (84,7 %),
une annexectomie bilatérale (100 %) et une omentectomie (89,8 %) ; parfois une
appendicectomie (44,1 %), un curage pelvien (57,6 %), un curage lombo-aortique (22 %), des
résections digestives (35,6 %) dont une intervention de Hudson (27,1 %) ; rarement une
chirurgie diaphragmatique (1,7 %), une cholécystectomie (1,7 %) et/ou une douglassectomie
(1,7 %). Le score d’Aletti moyen et médian était de 4,9 (£1,8) et 4 (3-10) et 42,4 % des
interventions avaient un score de complexité a2 et 5,1 % a 3.
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Une chimiothérapie autre que par carboplatine et paclitaxel était significativement plus
utilisee pour le groupe 1 (p<0,0001).

Au sein du groupe 3, on constatait moins de résections digestives, d’interventions
d’Hudson et un taux plus faible d’intervention ayant un score de complexité a 2-3, sans
difference significative avec le groupe 2 (p=0,57 ; p=0,41 ; p=0,37 respectivement).

I\V.5 Efficacité thérapeutique

Concernant le résidu tumoral, un score CC-0 était observé dans 43,9 % et CC-1 dans
24,6 % des cas, soit une résection optimale avec un résidu inférieur a 2,5 mm dans 68,5 % des
cas. La stérilisation tumorale était obtenue pour 7 %, la persistance d’une masse tumorale
classée ypT3C pour 59,3 % et un statut ganglionnaire négatif pour 41,9 % des patientes.

Le délai moyen et médian pour la survie globale étaient de 29,2 mois (+26,4) et 20,6
mois (0,7-123,2) et pour la survie sans progression de 17,3 mois (£21,1) et 12,5 mois (0,7-
123,2) respectivement. La survie globale (SG) a 1 an et 5 ans étaient de 76,4 % et 31,3 %
respectivement et la survie sans progression (SSP) de 59,8 % et 8,4 % respectivement. La
survie globale et sans progression a 1 an et 5 ans étaient respectivement de :

- Groupe1l:SG52,6%-<12%etSSP38%-<8%
- Groupe 2:SG 86,2 % -51,6 % et SSP 72,4 % - 11,4 %
- Groupe 3:SG 100% -34,1% et SSP 77,6 % - <6 %

Au sein de notre population, on pouvait observer un taux de réévolution de la maladie
de 54,4 %. 1l s’agissait de poursuite évolutive ou de récidive pour 41,7 % et 58,3 % des
patientes respectivement.

Aux derniéres nouvelles, le statut était évolutif pour 87,6 % des patientes vivantes et
57 % étaient décédées. La cause de déces était en rapport avec la pathologie tumorale dans
91,5 % des cas mais jamais en post-opératoire (délai de 30 jours).

On retrouvait une différence significative pour la survie globale (p<0,0001) (Figure 1)
mais pas de différence significative pour la survie sans progression (p=0,0739) (Figure 2)
entre les 3 groupes étudiés. Si I’on compare groupe 1 versus groupe 2/3, on retrouve une
difference significative au niveau de la survie globale (p<0,0001) (Figure 3) et de la survie
sans progression (p=0,02) (Figure 4).

Page | 51



Product-Limit Estimations de survie

10 + Censuré
0.8 p <0,0001

0.6

04

0.2 '

0.0

Probabhilité de survie

(=]
(o]
[5,]

50 75 100 125
delai_SG_mois

groups_ttt_ G2_CHIR_INTERVE

G1_CT

G3_CHIR_RETARD

Figure 1 Survie globale des patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade avancé traité
par chimiothérapie pour les groupes 1, 2, 3.
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Figure 2 Survie sans progression des patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade
avancé traité par chimiothérapie pour les groupes 1, 2, 3.
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Figure 3 Survie globale des patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade avancé traité
par chimiothérapie exclusive versus chimiothérapie + chirurgie.
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Figure 4 Survie sans progression des patientes présentant un cancer de I’ovaire stade avancé
traité par chimiothérapie exclusive versus chimiothérapie + chirurgie.
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Lors de la comparaison de survie entre le groupe 1 et les groupes 2/3 avec résidu
tumoral CC-2, on ne retrouve pas de différence significative pour la survie globale (p=0,08) et
sans progression (p=0,67). Mais on retrouve une différence significative entre les groupes 2/3
avec résidu tumoral CC-0/1 versus CC-2, pour la survie globale (p=0,0006) (Figure 5) et la
survie sans progression (p=0,03) (Figure 6).
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Figure 5 Survie globale des patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade avancé traité
par chimiothérapie + chirurgie : résidu tumoral CC-0/1 versus CC-2.
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Figure 6 Survie sans progression des patientes présentant un cancer de 1’ovaire stade avancé
traité par chimiothérapie + chirurgie : résidu tumoral CC-0/1 versus CC-2.

Par ailleurs, on n’observe pas de différence significative entre les groupes 2 et 3 pour
I’obtention de la stérilisation tumorale (p=0,35), d’un statut ganglionnaire négatif (p=0,33),
d’un résidu tumoral class¢ CC-0 ou CC-1 (p=0,88) ou la persistance d’une tumeur classée
ypT3C (p=0,10).

V.6 Morbidité thérapeutique

La durée moyenne et médiane du séjour en USC était de 8,2 jours (3,2) et 8 jours (3-
21) respectivement.

Le taux de complications de la chimiothérapie était de 76 %, regroupant : allergie
(22,4 %), cytopénie (81,6 %), nausées et vomissements (71,1 %), neuropathie (43,4 %),
alopéecie (14,5 %), infection ou thrombose du port-a-cath (9,2 %), septicemie (2,6 % des
complications). Aucune complication cardiologique, pulmonaire, rénale, digestive ou
neurologique de grade I11-IV n’a pu étre observée.

Le taux de complications immédiates de la chirurgie était de 26,3 % soit 15 patientes,
regroupant : transfusion (33,3 %), infection urinaire (26,7 %), reprise chirurgicale (20 %),
hémopéritoine (20 %), plaie digestive ou urinaire (13,3 %), confusion (13,3 %), choc
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allergique (6,7 %), abces de paroi (6,7 %), occlusion (6,7 % des complications soit une
patiente) ; donc 3 complications de grade 111 (5,3 %).

Le taux de complications tardives de la chirurgie était de 5,3 % soit 3 patientes : I’une
présentant une occlusion sur lymphocéle, 1’autre une occlusion nécessitant une reprise
chirurgicale et la derniére une lymphocéle justifiant une pose de JJ ; donc 2 complications de
grade 111 (3,5 %).

Pour le groupe 3, on retrouvait des séjours en USC plus courts, moins de
complications de la chimiothérapie et de la chirurgie immédiate. Mais on ne retrouvait aucune
différence significative entre les groupes 2 et 3 pour les durées de séjour en USC > 9 jours
(p=0,51), les complications de la chimiothérapie (p=0,06), les complications de la chirurgie
immédiates (p=0,11) et tardives (p=0,57). Dans les groupes 2 et 3, on retrouvait une
différence significative de survie globale et sans progression pour les patientes sans
complications chirurgicales versus avec complications chirurgicales avec p=0,0357 (Figure 7)
et p=0,0036 (Figure 8) respectivement.
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Figure 7 Survie globale des patientes présentant un cancer de I’ovaire stade avancé traité par

chimiothérapie + chirurgie : avec complications chirurgicales versus sans complications
chirurgicales.
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Figure 8 Survie sans progression des patientes présentant un cancer de I’ovaire stade avancé
traité par chimiothérapie + chirurgie: avec complications chirurgicales versus sans
complications chirurgicales.

V.7 Analyse multivariee

En analyse univariée, les patientes du groupe 1 ont 3.6 fois [IC 95 % : 2,2-6,0] plus de
risque de décéder (p<0,001) et 1.6 fois [IC 95 %: 1,1-2,5] plus de risque d’avoir une
évolution de la maladie que celles du groupe 2/3 (p=0,02)

Si ’on prend en compte les facteurs d’ajustement significatifs que sont 1’age, le statut
OMS et la présence d’antécédents médicaux, on obtient en analyse multivariée que les
patientes du groupe 1 ont 5.7 fois [IC 95 % : 1,4-23,2] plus de risque de décéder que celles du
groupe 2/3 (p=0,01), ce résultat n’est plus significatif pour la survie sans progression
(p=0,72).
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V DISCUSSION

Dans notre deuxieme chapitre, nous avons conclut que [I’utilisation d’une
chimiothérapie néoadjuvante est légitime comme alternative lorsque la chirurgie premiere
n’est pas réalisable et qu’une chirurgic de cytoréduction compléte est nécessaire. Les
questions résiduelles sont: y a-t-il un réel intérét pronostiqgue a réaliser une chirurgie
secondaire en cas de chimiothérapie premiére pour ces stades avances ? Quelle morbidité
entraine-t-elle et a quel délai est-il préférable de la réaliser ? Enfin est-il possible de préedire
véritablement la résécabilité afin de pouvoir sélectionner les patientes pouvant bénéficier
d’une chirurgie ?

V.1 Intérét pronostique d’une chirurgie post chimiothérapie

Dans notre étude, la survie globale était significativement diminuée en cas de
chimiothérapie seule par rapport aux groupes comprenant chimiothérapie néoadjuvante
associée a une chirurgie (p<0,0001), de méme que la survie sans progression (p=0,02). De
plus la chirurgie doit étre nécessairement au minimum optimal (CC-0/1) pour observer une
différence significative au niveau de la survie. Cependant, le groupe ayant bénéficié d’une
chimiothérapie seule constituait un groupe plus fragile au niveau de 1’4ge > 70 ans
(p=0,0002), du statut OMS 2-3 (p=0,0198) et des comorbidités (p=0,0115). Ceci explique
partiellement le fait que ces patientes n’ont pu bénéficier de la chirurgie. En analyse
multivariée lorsque 1’on prend en compte ces facteurs confondants, la survie globale était
toujours significativement diminuée (p=0,01). Au niveau des caractéristiques tumorales, pour
le stade FIGO, le taux de Ca 125 et la présence d’ascite, on ne retrouvait pas de différence
significative dans les trois groupes étudiés. On observait méme moins de carcinose
(p=0,0129) et plus de tumeur unilatérale (p=0,0257) dans le groupe chimiothérapie seule. Par
ailleurs, les protocoles de chimiothérapie étaient plus hétérogénes dans ce groupe, ce qui
s’explique par 1’adaptation thérapeutique nécessaire pour cette population plus fragile et les
changements fréquents de produit dus a la progression de la maladie sans chirurgie.

Lors de I’analyse de la littérature, la chirurgie d’«intervalle » était fréquemment
définie comme une seconde intervention apres une chirurgie premiére non maximale associée
a une chimiothérapie adjuvante. En effet, Ma et al. (73) ont recensé 136 stades I1IC-IV ayant
bénéficié d’une chirurgie premiére avec chimiothérapie adjuvante et les ont classés
rétrospectivement en 3 groupes : A chirurgie optimale, B chimiotherapie seule apres chirurgie
suboptimale et C chirurgie d’« intervalle » aprés chirurgie suboptimale. La chirurgie d’«
intervalle » avait peu d’effet sur I’amélioration de la survie (pas de différence significative
entre B et C), mais ils notaient une augmentation de la survie sans progression lorsque cette
chirurgie était optimale. lls concluent alors que ce type de chirurgie est une alternative pour
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les patientes porteuses de cancer de ’ovaire de stade avancé ne pouvant bénéficier d’une
chirurgie optimale dans certains hdpitaux locaux. De la méme maniere, la revue Cochrane de
2013 (74) portait sur 3 études recensant au total 781 patientes ayant bénéficié d’une chirurgie
suboptimale premiére pour un cancer de l’ovaire de stade avancé et comparant la
chimiothérapie seule a la chirurgie d’« intervalle » associée a une chimiothérapie d’induction
et adjuvante. Les études de Redman (75) et Van der Burg (66) publiées respectivement en
1994 et 1995 ne comportaient pas de taxanes dans I’arsenal thérapeutique. Dans ces mémes
études, sur 357 femmes opérées par un chirurgien généraliste, une diminution significative du
risque de déces était observée en cas de chirurgie d’« intervalle » (RR=0,68). L’étude de Rose
de 2004 (76), quant a elle, avec 424 patientes opérees initialement par des chirurgiens
gynécologues spécialisés en cancérologie, n’a pas montré de différence significative sur la
survie globale et sans progression. On note par ailleurs une diminution de la toxicité
neurologique dans le groupe chirurgie d’« intervalle » (RR=0,62).

Peu d’études observent I’intérét d’une chirurgie aprés chimiothérapie premicre pour
les cancers de I’ovaire de stade avancé. Dans I’é¢tude de Rauh-Hain et al. (69), portant sur 242
stades 1V, une chirurgie optimale était plus fréquente en cas de chimiothérapie néoadjuvante
(27 % versus 7,5 %, p<0,001), sans différence significative au niveau de la survie globale par
rapport a la chimiothérapie seule ou la chirurgie premiére.

V.2 Morbidite chirurgicale

Notre étude a montré un taux important de complications de grade I-11 liées a la
chimiothérapie (76 %) et aucune complication de grade I11-1V. Pour la chirurgie, 26,3 % des
patientes présentaient des complications précoces et seulement 5,3 % des complications
tardives avec des reprises chirurgicales dans 1 cas sur 5 et 2 cas sur 3 respectivement. Aucun
déces post-opératoire n’a pu étre observé. La survie globale et sans progression était
significativement diminuée en cas de complications chirurgicales (p=0,0357 et p=0,0036
respectivement).

La revue Cochrane de 2012 (71), comparant chimiothérapie versus chirurgie premiere,
basée sur I’étude multicentrique EORTC 55971, ne montrait aucune différence significative
pour la survie globale et sans progression. Par ailleurs la morbidité chirurgicale (grade I11-1V)
était significativement plus élevée dans le groupe chirurgie premiére en ce qui concerne les
hémorragies, les infections et les maladies thrombo-emboliques. De méme, Rauh-Hain et al.
(69) avaient un taux d’admissions en soins intensifs et un taux de complications plus élevé en
cas de chirurgie premiére (12 % versus 0 %, p=0,01 et 27 % versus 15 %, p=0,08
respectivement). L’étude de Rafii et al. (59), sur 180 patientes, montrait un taux de
complications supérieur en cas de chirurgie premiére (RR=2,17), de méme pour les groupes
chirurgie radicale (RR=2,05), chirurgie digestive (RR=3,4), recto-sigmoidectomie (RR=3,5).
Il existait moins de complications majeures apres chirurgie digestive dans le groupe
chimiothérapie premiere (13 % versus 32 %). Pour Aletti et al. (77), un sous-groupe de
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patientes caractérise par une dissémination tumorale initiale élevée, un statut OMS et
nutritionnel bas et un age > 75 ans, avec un effort chirurgical élevé pour aboutir a une
chirurgie maximale, serait associé a une morbidité de 36,6 % avec un bénéfice en termes de
survie limité.

Des scores permettent actuellement de prédire le taux de complications post-
operatoires. Pour Aletti et al. (78), ce taux est corrélé au type de résection effectué, un score
de complexité chirurgical < 4, entre 4 et 7, > 7 est associe & un risque relatif de complications
de 1; 1,09; 3,68 respectivement. Le Surgical Apgar Score (SAS) étudie les paramétres
hémodynamiques de la patiente au cours de I’intervention (perte sanguine, pression artérielle
moyenne minimale, fréquence cardiague minimale). Un SAS 1-2 et 3-4 correspondent a un
taux de complications de 33,3 % et 48 % respectivement. C’est le premier facteur prédictif de
complication (OR=7.,4) devant I’IMC, les co-morbidités, le stade de la maladie ou le statut
ASA (79).

Le risque de complications li¢ au nombre d’exéréses chirurgicales doit étre pris en
considération lors du choix de la stratégie thérapeutique. En effet la morbidité peut impacter
la survie en raison du retard a I’initiation de la chimiothérapie ou directement par 1’altération
de I’état général induite. C’est pourquoi il est nécessaire de pouvoir sélectionner au mieux les
patientes pouvant bénéficier d’une chirurgie premiére et de les préparer a la chirurgie.

V.3 Moment optimal de la chirurgie

Lorsque I’on comparait la chirurgie d’intervalle et la chirurgie retardée, on n’observait
aucune différence significative concernant I’efficacité (survie globale et sans progression,
stérilisation tumorale, statut ganglionnaire négatif et résidu tumoral CC-0/1), la complexité
chirurgicale (taux de résection digestive, d’intervention d’Hudson et score de complexité
chirurgical) et la morbidité thérapeutique (sé€jour en USC, complications de la chimiothérapie
et de la chirurgie). Cependant on retrouve une certaine tendance a une complexité chirurgicale
moindre et par voie de conséquence une morbidité thérapeutique moindre dans le groupe
chirurgie retardée. Cette absence de significativité pourrait étre due au faible effectif de ces
groupes. Par ailleurs on observe une exposition a la chimiothérapie plus importante dans le
groupe chirurgie retardée avec un nombre de cures total médian significativement supérieur (9
cures versus 6 cures dans le groupe chirurgie d’intervalle) et un nombre de cures post-
opératoire médian identique (3 cures). En effet la chirurgie de cloture était rarement realisee
(n=10/114), la sequence la plus fréquente etant chimiothérapie-chirurgie-chimiothérapie, peu
importe le nombre de cures prée-opératoire.

Pour Fanfani et al. (32), concernant des patientes agées avec un stade IIC-IV, le
groupe 65-75 ans avait une meilleure survie globale et sans récidive apres chirurgie premiere
que chirurgie d’intervalle. Le groupe > 75 ans avait un taux de chirurgie compléete plus

Page | 60



important en cas de chirurgie d’intervalle, mais pas de différence significative en termes de
survie en fonction du moment de la chirurgie.

Selon la méta-analyse de Bristow et al. (22) publiée en 2006 incluant 21 études
publiées entre 1985 et 2005 avec un total de 835 patientes, il a été observé qu’apres trois
cycles de chimiothérapie pré-opératoire, chaque cycle supplémentaire était associé de maniere
significative & une diminution de la durée de survie médiane des patientes de 4,1 mois
(p=0,046). De méme Colombo et al. (80) montrent une survie amoindrie pour les patientes
recevant plus de 4 cycles de chimiothérapie pré-opératoire.

L’¢tude de Stoeckle et al. (81) portait sur 647 patientes divisees en 4 groupes : 1-
chirurgie d’intervalle précoce apres 3,6 cycles en moyenne (5 %), 2-tardive apres 6,3 cycles
en moyenne (16 %), 3-chirurgie premiére (69 %) et 4-chimiothérapie seule (10 %). La
chirurgie compléte était obtenue plus fréquemment en cas de chirurgie d’intervalle tardive (58
% versus 36 %, p=0,03) sans différence significative au niveau de la survie. L’étude étant
rétrospective, les caractéristiques tumorales étaient meilleures dans le groupe chirurgie
premiere (patientes plus jeunes et stade moins élevé) et a I’inverse moins bonnes dans le
groupe chimiothérapie seule par rapport au reste de la population. Ils retrouvaient une
tendance a une augmentation de la survie globale en faveur de la chirurgie tardive sans
différence significative (37 versus 22 mois, p=0,09) et un taux de résection supérieur. Par
ailleurs aucune différence en termes de survie n’était observée entre le groupe chirurgie
premiére et chirurgie d’intervalle, malgré les meilleures caractéristiques ce qui renforce le
principe de chimiothérapie néoadjuvante. La randomisation de la chirurgie d’intervalle en
précoce ou tardive dépendait du protocole par période et non de la réponse a la
chimiothérapie, on notait une amélioration significative de la médiane de survie en fonction
de I’année de traitement (1980-1989 : 19, 1990-1999 : 30, 2000-2007 : 40 mois, p=0,001).
Les arguments en faveur de la chirurgie tardive sont : les taux de chirurgie compléte plus
¢levés, une plus grande intensité de traitement due a 1’absence d’interruption du traitement
post-opératoire, les facteurs pro-apoptotiques montrent une plus grande efficacité au sein de la
tumeur et dans le liquide d’ascite aprés 6 cures que 3 (82).

V.4 Prédiction de la résécabilité

Dans notre étude, les objections a une chirurgie premiere étaient variées : volume
tumoral important ou enclavement tumoral, dissémination régionale ou métastatique, fragilité
de la patiente. Lors de la collecte de données, ces éléments étaient difficiles a retrouver voire
non documentés. Il parait alors important de sélectionner au mieux les patientes pouvant
bénéficier d’une chirurgie compléte premiere (celle-ci ayant le meilleur pronostic), dans la
mesure ou elle induit une morbidité restant acceptable.

L’examen clinique est peu informatif sur la possibilité de traitement chirurgical
premier. Neanmoins il apporte les éléments suivants : appréciation de 1’état général (Statut
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OMS, co-morbidités, état nutritionnel), recherche de ganglion sus-claviculaire. La palpation
abdominale et les touchers pelviens peuvent objectiver une carcinose importante par la
perception de nodules, cela ne constitue pas une contre-indication a la chirurgie premiére.
Néanmoins une localisation étendue au niveau du septum recto-vaginal (pouvant justifier une
amputation abdomino-périnéale en cas de chirurgie initiale), une localisation métastatique sur
les orifices de drainage ou de trocart d’apparition rapide (démontrant une certaine agressivité
biologique tumorale) ou I’occlusion intestinale révélatrice (souvent associée a une carcinose
non résécable d’emblée) peuvent orienter pour une chimiothérapie premiére (25). A noter
cependant que 1’occlusion constitue une contre-indication a la chimiothérapie et la résolution
de cet épisode aigu est alors nécessaire pour débuter la thérapeutique.

Le taux de Ca 125 est élevé dans plus de 90 % des cancers de 1’ovaire de stade avancé.
Selon Chi et al. (83), une chirurgie optimale avait pu étre réalisée chez 73 % des patientes
avec un taux de Ca 125 < 500 Ul/mL versus 22 % lorsqu’il était > 500 Ul/mL. La
détermination du seuil & 500 Ul/mL avait une sensibilité de 78 % et une spécificité de 73 %.
Le taux de faux positifs était de 27 %, donc prés d’un tiers des patientes ne pourraient
bénéficier d’une chirurgie optimale avec cette méthode. Selon Vorgias et al. (84), une
chirurgie optimale était réalisée dans 84 % des cas versus 14,6 % pour le méme seuil de 500
Ul/mL, avec une sensibilité-spécificité de 78,5-89,6 % et un taux de faux-positifs et faux-
négatifs de 15 et 16 %. En fait, un taux de Ca 125 supérieur a 500 Ul/mL nécessite des
chirurgies plus extensives notamment a 1’étage sus-mésocolique et serait alors un prédicteur
de I’extension de la maladie plus que de sa résécabilité (85).

L’étude d’Eltabbakh et al. (86) montrait une association significative entre le stade
IC-1V, le taux de Ca 125 > 500 UI/mL, ’ascite > 1000 mL, le type anatomopathologique
séreux (p<0,001) et I’expression p53 forte (p=0,003) et I’échec de la réalisation d’une
chirurgie complete.

Pour Salani et al. (87), son étude s’est basée sur les critéres suivants : ascite > 1000
mL, adénopathie para-aortique supra-rénale, extension de la carcinose péritonéale, extension
de Dlatteinte €piploique a la rate, atteinte parenchymateuse hépatique, infiltration du pédicule
hépatique, atteinte diaphragmatique de plus de 1 cm. Une chirurgie optimale a pu étre réalisée
dans 95 % des cas lors de I’atteinte d’un site et 80 % pour 5 sites. Par ailleurs le taux de Ca
125 et d’albumine ne montraient pas d’association significative avec la réalisation d’une
chirurgie compléte.

L’examen radiologique le plus étudié est le scanner. Sa capacité a detecter des
implants tumoraux serait situé entre 60 et 90 % (85). Selon 1’étude initiale de Nelson (26), les
criteres de non résécabilité étaient des nodules de plus de 2 cm au niveau de la surface du foie,
de I’insertion de 1’épiploon, de la rate, du péritoine et du lit vésiculaire ; avec une sensibilité-
spécificité de 92-73 %. Deux autres études ont produit une analyse statistique complexe avec
une régression logistique pour identifier les critéres les plus fiables, malheureusement
I’utilisation de ces scores est limitée dans la pratique clinique du fait de leur complexité et du
facteur radiologue-dépendant. Le score de Byrom et al. (88) incluait 2 critéres radiologiques
(envahissement mésentérique et présence d’un gateau épiploique) et 2 critéres cliniques (age
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et taux de Ca 125) ; et le score de Bristow et al. (89) analysait les constatations radiologiques
en 13 points différents. L’IRM serait équivalente au scanner (85). Le TEP scanner serait plus
utilisé dans 1’évaluation de récidive et il permettrait la découverte de métastases extra-
abdominales non suspectées pour 37 % des patientes (85).

Lors de la chirurgie d’évaluation initiale, la mise en évidence d’une carcinose diffuse a
petits grains, térébrante ne permet pas une résection optimale dans de bonnes conditions. Le
scanner est meilleur que la ccelioscopie pour [’évaluation des métastases intra-
parenchymateuses profondes, des ganglions rétro-péritonéaux, des localisations extra-
abdominales, de I’arriére cavité des épiploons ou de la portion rétro-hépatique de la coupole,
mais moins moins efficace pour 1’exploration des différents quadrants du péritoine (25). Le
score de Fagotti et al. (90), avec un seuil a 8, aurait une valeur prédictive positive et négative
de 100 % et 70 % de chirurgie optimale, une opération non nécessaire serait alors réalisee
dans 30 % des cas.

Les nouvelles pistes de 1’évaluation de la non résécabilité sont I’augmentation de la
protéine ERCC1 (91), du taux plasmatique d’HE4 pouvant étre associé au taux de Ca 125 en
pré-opératoire (92) et I’expression du p53 (86).

La sélection des patientes doit tenir compte des critéres d’opérabilité et de résécabilité
pour chaque patiente. L’association de 1’examen clinique, de I’imagerie (scanner thoraco-
abdomino-pelvien), de la biologie (marqueur tumoral Ca 125) et de la ccelioscopie
exploratrice permet la meilleure évaluation de la résécabilité d’aprés les derniéres
recommandations de Saint Paul de Vence de 2012. Il n’existe pas encore de score miracle a
I’heure actuelle mais tous ces éléments doivent rentrer en compte dans la prise de décision qui
doit étre constituée au cas par cas apres discussion avec la patiente au cours de réunion de
concertation pluridisciplinaire. Le choix de la stratégie thérapeutique doit alors constituer un
bon équilibre entre 1’augmentation de la survie et la morbidité thérapeutique. Une meilleure
sélection des patientes permettrait d’éviter la réalisation de laparotomies blanches.

V.5 Critiques

Cette étude n’est pas en mesure de répondre a toutes nos questions du fait de plusieurs
biais. D’abord cette étude est rétrospective ne permettant pas une sélection des patientes de
maniere aléatoire. Le choix du groupe étant laissé au libre arbitre du médecin en charge de
chaque patiente. La décision d’inclure dans un groupe pouvait étre motivée par les protocoles
en cours pendant cette période, les comorbidités, I’apparition d’une pathologie résécable,...
On retrouve une proportion importante de diagnostic histologique de nature indéterminée
(36,6 %) ce qui s’explique par 1’absence de ccelioscopie a visée exploratrice systématique
associee a des biopsies. Ensuite cette population comporte seulement 114 patientes dont 62
patientes avec une chirurgie apres chimiothérapie néoadjuvante. La faible puissance de cette
étude ne nous permet pas de déterminer de maniére exacte le moment optimal pour réaliser la
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chirurgie. De ce fait il est prévu d’augmenter le nombre de patientes incluses par la réalisation
d’une étude multicentrique avec le CHU de Strasbourg-Hautepierre. Ce projet nous
permettrait alors une plus grande précision dans nos conclusions.
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VI CONCLUSION

Le traitement des cancers de 1I’ovaire de stade avancé correspond a une chirurgie
premiére complete puis une chimiothérapie adjuvante. Si cette séquence thérapeutique n’est
pas réalisable, une chimiothérapie néoadjuvante associée a une chirurgie d’intervalle doit étre
effectuée.

Cette ¢tude nous permet alors d’affirmer que pour les cancers de 1’ovaire de stade
avancé, il existe un réel bénéfice a réaliser une chirurgie aprés chimiothérapie néoadjuvante
lorsque la pathologie tumorale n’est pas résécable dans un premier temps, seulement si la
chirurgie est optimale (CC-0 ou CC-1), la morbidité de cette chirurgie paraissant acceptable.
En ce qui concerne le délai optimal de la chirurgie, notre étude ne permet pas de conclure
mais on observe une tendance a une diminution de la complexité et de la morbidité
thérapeutique sans diminution de la survie dans le groupe chirurgie retardée. Une
augmentation de la puissance de notre étude par la collaboration avec le CHU de Hautepierre
nous permettra probablement de conclure. La prédiction de la résécabilité de la maladie reste
encore une des grandes difficultés concernant la prise en charge de cette maladie. Enfin la
réalisation d’une étude prospective constituerait la meilleure procédure pour déterminer le
moment optimal de la chirurgie.

La qualité de vie est un facteur encore trop peu étudié dans la littérature et pourtant
primordial. Difficile a quantifier et plus contraignant a obtenir comme marqueur par rapport a
I’¢étude de la survie, il serait I’élément essentiel a en croire la majorité des patientes permettant
de guider le choix de la prise en charge thérapeutique la plus adaptée. Un questionnaire de
qualité de vie comme le QLQ-C30 version 3 (Annexe 16) a été élaboré en 1995 par ’EORTC
et regroupe 30 items s’intéressant aux dimensions physique, psychologique, relationnelle,
émotionnelle,... Une adaptation de ce questionnaire a été réalisée spécifiquement pour le
cancer de I’ovaire en 2003 (Annexe 17). Ce type de questionnaire devrait étre plus utilisé dans
nos études et faire partie intégrante de 1’évaluation d’un traitement.
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ANNEXES

Annexe 1 Incidence et mortalité du cancer de [’ovaire en France.
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femme en France de 1990 a 2011.
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Annexe 2 Incidence standardisée sur [’dge du cancer de [’ovaire dans le
monde.

% . B<37 W<29 <64 W<s7 P<146

Annexe 3 Mortalité standardisée sur I’dge du cancer de ['ovaire dans le
monde.

B<27 B<33 <41 PW<56 P<99
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Annexe 4 Classification OMS des tumeurs de [’ovaire (2003).

Tumeurs épithéliales

Elles représentent la majorité des tumeurs primitives de l’ovaire (55 % des tumeurs
ovariennes et 80 a 87 % des tumeurs malignes de [’ovaire).

* Séreuses

» Mucineuses

* Endométrioides

* A cellules claires

* A cellules transitionnelles

» Epithéliales mixtes

* Indifférenciées.

Pour chacune de ces catégories, il existe des tumeurs bénignes, malignes et borderline (&
malignité limite).

Tumeurs germinales

Elles représentent 30 % des tumeurs primitives de [’ovaire dont 95 % sont des tératomes
matures (kystes dermoides).

* Tératomes

* Tumeurs non tératomateuses

* Tumeurs germinales mixtes

Tumeurs du stroma gonadique et des cordons sexuels et tumeurs stéroides
Elles représentent 8 % des tumeurs primitives de [’ovaire.

» Tumeurs du stroma gonadique

» Tumeurs des cordons sexuels

* Tumeurs a cellules stéroides

Tumeurs mixtes des cordons sexuels et germinales
* Gonadoblastome
* Tumeur mixte des cordons sexuels et des cellules germinales

Tumeurs du rete ovarii
* Adénome
* Adénocarcinome

Autres

* Carcinome a petites cellules

* Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
* Carcinome hépatoide

* Carcinome adénoide kystique

* FATWO (tumeur Wolffienne)

* Paragangliome

* Myxome

* Lymphomes

» Tumeurs conjonctives

Tumeurs secondaires
Elles représentent 6 a 10 % des tumeurs de [’ovaire.
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Annexe 5 Classification FIGO (2002) et correspondance avec la
classification TNM (2009) des tumeurs épithéliales de [’ovaire.

Définition Description
FIGO TNM
1 T1NOMO

Tumeur limitée aux ovaires ; pas de cellules
malignes ganglionnaires régionales

Tumeur limitée a un seul ovaire : capsule
intacte ; pas de tumeur a la surface de l'ovaire :
pas de cellules malignes dans l'ascite ou le
lavage péritonéal

Tumeurs des deux ovaires ; capsules intactes :
pas de tumeur a la surface des ovaires, pas de
cellules malignes dans I'ascite ou le lavage
péritonéal

Tumeur d'un ou deux ovaires avec rupture
capsulaire ou tumeur a la surface ovarienne ;
ou cellules malignes dans le liquide d'ascite ou
de lavage péritonéal

n T2NOMO

nA T2aNOMO

nes T2bNOMO

nc T2cNOMO

Tumeur d'un ou deux ovaires étendue au pelvis
avec ou sans implants

Extension et/ou implants sur I'utérus et/ou aux
trompes . pas de cellule maligne dans l'ascite
ou le lavage péritonéal

Extension aux autres tissus pelviens, pas de
celiule maligne dans l'ascite ou le lavage
péritonéal

Extension pelvienne (T2a ou T2b) avec cellules
malignes dans le liquide d'ascite ou de lavage
peritonéal

ma T3aNOMO

ms | T3SobNOMO

mcC | T3c et/ou
N1

Tumeur d'un ou deux ovaires avec meétastase
péritonéale confirmée au microscope au-dela
du pelvis et/ou adénopathie meétastatique
régionale

Métastase péritonéale microscopique au-dela
du pelvis

ie au-dela du pelvis de
2 cm ou moins en plus grande dimension

se de plus de 2 cm en
plus grande dimension et/ou adénopathie
meétastatique régionale

Meétastase a distance (autre que métastase
péritonéale)

Page | 69



Annexe 6 Modele de compte-rendu opératoire de ceelioscopie

exploratrice.

Coelioscopie exploratrice Open ceelioscopie Palmer
Nombre :
- FID Oui Non
Trocarts - FIG Qui MNen
- gus pubien Qui Non
SAUIMB ...
EXPLORATION
- Ascite Cui Mon
- Quantité (mL) ..mL
- Carcinose péritonéale Oui Non
o Douglas Oui s2com >2cm MNon
o Péritoine pré wasical Oui s2cm >2cm Non
o Gouttiére parigto-colique droite Oui s 2cm >2cm Non
o Gouttidgre paridgto-colique gauche Oui =2cm =2cm MNon
o Coupole diaphragmatigue droite Oui s2cm >2cm Non
o Coupole diaphragmatigue gauche Oui s 2cm >2cm Non
o Paroi abdominale antérisure Cui £2Z2cm =2cm MNon
o Mésentére Cui s2com =2cm Mon
o Foie O =2cm =2 cm Mon
o Rate Cui =2com =2 cm Mon
o Pédicule hépatique Cui =2com =2 cm Mon
o Rétraction du mésentére Cui Mon
= Masses annexielles
o Droite (taille) Cui Mon cm
o Gauche (taille) [a]T] Mon L cm
Weégétations exophytiques (o]l Mon
Descrption autre :
Atteinte digestive
o Rectum Oui Maon
o Colon gauche [a]T] Mon
o Colon transverse Qui Mon
o Colon droit Oui Man
o Gréle [a]T] Man
o Estomac Oui Mon
Carcinose épiploique Oui Man
Géteau épiploique Oui Mon
Constatations autres
GESTES REALISES
Cytologie péritonéale [a]T] Mon
Biopsie péritonéale
Cul de sac vésico-=utérin Oui Mon
Cul de sac de Douglas Oui Mon
Goutliére panéto-colique D [a]T] Mon
Gouttiere panéto-colique G [a]T] Mon
Coupole diaphragmatigue D Oui MNon
Coupole diaphragmatique G Qui Man

Page | 70



GESTES REALISES

Epiploon [a]T] Mon
Mézantére Oui Non
Autres

Annexectomie(s)

Unilatérale Cui Mon
Bilatérale Cui Mon
Rupture capsulaire perop Cui Non
Examen exlemporané
Autres gestes dalisés ACPrECISET | .. i
Drainage(s) Qui Nen
APreciser | ..o

Stade FIGO « chirurgical »

Scora Fagotti

Transfusion (1T Non

Durée Mombre culots globulaires @ ....................
Nombre PFC & . ernens
heures
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Annexe 7 Scores de Fagotti et de Fagotti modifié pour la coelioscopie.

Score de Score de
Fagotti Fagotti
modifié

Carcinose péritonéale 2 0
Carcinose extensive et ou carcinose non réséquable
Carcinose de la coupole diaphragmatique 2 0
Infiltration du muscle et/ou nodules confluents sur plus
de 50 % de la surface
Carcinose du mésentére 2 2
Atteinte de la racine du mésentére et/ou nodules
infiltrant le mésentére et/ou atteinte non éligible a une
destruction par coagulation
Carcinose épiploique 2 2
Atteinte de la grande courbure gastrique
Atteinte du tube digestif 2 0
Atteinte nécessitant une résection digestive et/ou
miliaire carcinomateuse du gréle
Infiltration de I’estomac 2 2
Métastases hépatiques 2 2
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Annexe 8 Peritoneal Cancer Index de Sugarbaker.

0: Central Cotation par région
1: Right upper 0 : pas de lésion
2 : Epigastrium L@ 0,5am
3: Left upper :05an<L@5cm
4: Left flank Sl ]
\‘ 1 == 5 : Left lower
- 6 : Pelvis
1#/2 k. 7 : Rignt lower
8 : Right flank
fs 0 4]
7 6 5
R11: liéon haut R9 : Jéjunum haut

R12 : lléon bas

R10 : Jéjunum bas

Régions du gréle
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Annexe 9 Score d’Eisenkop.

Quadrant supérieur droit (diaphragme, capsule glisson, pédicule
hépatique, péritoine pré-rénal, duodénum)

Pas de maladie

Implants < 50 % de la surface diaphragmatique

Implants > 50 % de la surface diaphragmatique

Envahissement du muscle diaphragmatique, de la capsule
hépatique, du péritoine pré-rénal, du pédicule hépatique ou du
duodénum

w N - O

Quadrant supérieur gauche (épiploon, ligament gastro-colique,
estomac, rate, colon transverse, ligament spléno-colique, surface
hépatique gauche et diaphragme gauche)

Pas de maladie

Atteinte de I'epiploon infra-colique

Atteinte de I'epiploon infra-colique et gastro-colique

Atteinte contigue de la rate, de I'estomac, du colon transverse, du
ligament spléno-colique, de la surface hépatique gauche ou du
diaphragme

W N -2 O

Pelvis (organes génitaux, péritoine pelvien, cul de sac de Douglas,
péritoine pré-vésical et séreuse recto-sigmoide)

Maladie annexielle isolée

Implants métastatiques macroscopiques du péritoine pelvien (cul de
sac de Douglas, péritoine pré-vésical, séreuse recto-sigmoide)

Maladie extensive confluente du péritoine pelvien

Pelvis gelé

w

Rétropéritoine
Pas de ganglions positifs ou micrométastase
Ganglions positifs, le plus gros <1 cm
Ganglions positifs, le plus gros > 1 cm
Atteinte ganglionnaire massive

w N - O

Quadrant central

Pas de maladie visible

<50 implants métastatiques

> 50 implants métastatiques

Implants confluents ou maladie extensive intéressant le gréle ou le
mésentere

w N = O

TOTAL
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Annexe 10 Score de cytoréduction tumorale de Sugarbaker.

CC-0 CC-1 CC-2 CC-3

~
-~

No disease Present=+0.25cm 0.25cm+2.5cm >2.5cm
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Annexe 11 Voies de drainage lymphatiques de [’ovaire.

\\\\“um//// / f/

=
== /f;
= e /f:;,

(6]

1 : précave, 2 : latérocave, 3 : promontoire ou presacre, 4 : iliaque externe, 5 :

interaorticocave, 6 : préaortique, 7 : latéroaortique, 8 : iliaque primitif.
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Annexe 12 Feuille de recueil.

Caractéristiques des patientes

N° dossier :

Date de naissance : / /
BMI = kg/m?

OMS =

Tabac = PA

ATCD : - med : o diabéte o0 HTA o tr cognitifs
ov?

- chir : 0 HT O LT 0 annexectomie O
appendicectomie O salpingite o chir abdo o ?

- gynobst : 0 HPV 0 IST 0 SOPK o
endométriose O infertilité o inducteur
ovulationo KO o ?

-0 COP, durée : ansoO?

-G P ov?

-0 MP, age: ans, O THS, durée :
anso?

- familiaux : O sein o0 ovaire o colono ?

- O mutation recherchée : 1t BRCA 1 O
BRCA 2 o Lynch

Diagnostic

Motif de consultation : o0 douleur abdomino-
pelvienne O
métrorragies/leucorrhées/hydrorrhée o
augmentation de volume abdo o troubles du
transit o SFU o OMI o MTEV o sciatalgie O
dyspnée 0O asthénie O amaigrissement O
hyperthermie 0 0 o ? O autre

Examen clinique : 0 masse O ascite O
épanchement pleuralc No M o 0o ? o autre

Type examen complémentaire : 0 Ca 125 0
échoo TDM o IRM o PET scan O ?
Ca 125 : date / / , taux

Signes radio : 0 masse ovarienne O
controlatéral o N o M o ascite O carcinose o ?

Date du diagnostic : / /

Age : ans

Méthode : o coelio explo o laparo explo O
ponction ascite O ponction pleurésie o chir
urgence O biopsie méta o biopsie
péritonéale o biopsie ganglionnaire

o chir premiére : 0 cyto P O biopsie P O
biopsie annexe 0 omentectomie O biopsie
omentum O annexectomie unilatérale o ?
O autre

T N M
FIGO :

Elément de non résécabilité : o

masse volumineuse O enclavement
pelvis O carcinose importante 0O ascite
importante ou renvimt rapide o gateau
epiploique o0 N o M o comorbidités o
AEG ou grabataire O évt intercurrent o
délai chiro ?
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Traitement

o PEC initiale au centre

Séquence thérapeutique: 010203
oCT1 oCT2

- début

- fin

- produit

- nombre

de cures

Complications CT : O allergie 0 cytopénie O
nausée/vomissement O neuropathie o
alopécie o IllI/IV o PAC o septicémieo 0o ? O
autre

o Chir : date / /

Incision : 0 xyphopubienne o médiane a
cheval o sous ombilicale o Pfan

Opérateur :

Type: o HToOABo O o CP o BP oapp oCP
o CLA o grele o colon o0 rectum O sigmoide
O estomac 0 hudson o o diaphragme o ? o
autre

Score Aletti :

Résidu : CC- , taille mm
Pertes sanguines : cc
Durée séjour en réa : jours

Complications chir immédiates : o plaie
vasculaire o digestive O urinaire O
transfusion o reprise chir o choc allergique
0 abcés paroi 0 hémopéritoine o IU O
occlusion o confusion o 0 o ? O autre
Complications chir tardives : o transfusion
o infection 0 occlusion o MTEV O
lymphocele o reprise chir o éventration o
0o ?oautre

Caractéristiques tumorales

Anapath : oT+oT-
Différenciation : o N+ o N- /
Grade : O?+0?-
Coté : ypT N M
Suivi
DDN : / / o Réévolution : date / /

Etat : O vivant o0 décédé

Evolutivité : 0 non évolutif o évolutif
Cause de déces : O cancer O postop O autre
o’

Dernier Ca 125 : date
Taux :

/

Type : O récidive O progression
Localisation : 00 local o régional o0 méta
Traitement : o CTochiroRToO0o?oO
autre Nombre de réévolution :

Commentaires
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Annexe 13 Indice de performance OMS.

Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune
restriction.

Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail.

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler.
Alité moins de 50 % de son temps.

Capable de seulement quelques soins personnels.
Alité ou en chaise plus de 50 % du temps.

Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence.
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Annexe 14 Score de complexité chirurgicale d’Aletti.

Hystérectomie totale avec annexectomie

bilatérale 1 point
Omentectomie 1 point
Curage pelvien 1 point
Curage lombo-aortique 1 point
Péritonectomie (abdomen) 1 point
Résection gréle 1 point
Résection colique 2 points
Résection hépatique 2 points
Stripping ou résection diaphragme 2 points
Splénectomie 2 points
Résection colo-rectale 3 points
TOTAL

Groupe score de Points
complexité
1 <3
(bas)
2 4-7
(intermédiaire)
3 >8
(élevé)
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Annexe 15 Classification des complications selon Clavien.

Grade | e Pas de traitement (sauf antipyrétique, antiémétique, analgésique,
diurétique, électrolytes, physiothérapie)
e Probléme de paroi traité au lit du malade
e Durée de séjour <2 x DMS normale

Grade ll e Traitement médical autre que ceux du grade |
Transfusions — alimentation parentérale sont inclues dans le grade Il

Grade lll Traitement chirurgical, endoscopique ou radiologique — lésions iatrogénes
sans perte de fonction,
e |lla: pas d’anesthésie générale (drainage radiologique...),
e |llIb : traitement nécessitant une anesthésie générale

Grade IV Complication menacant la vie (incluant le systéme nerveux central),
nécessitant un transfert en US| ou réanimation ou perte de fonction
définitive

e |Va: défaillance d’un organe,
e |Vb : défaillance multiviscérale

Grade V Déces

Suffixe "d": si le patient souffre d'une complication au moment de quitter I'hdpital, le suffixe
"d" (pour disability ou infirmité) est ajouté au grade respectif de la complication. Ce suffixe
indique la nécessité d'un suivi pour évaluer complétement la complication.
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Annexe 16 Questionnaire de qualité de vie QLQ-C30, version 3.

Mous nous intéressons @ vous o @ voine sanké. Réponder voussméme 3 touies les questions en eniouant le
chiffre qui comespond le mieux & voire sihstion. 1§ o'y a pas de "bomne” oo de “moauvaise™ réponse. Ces
informatsons somt sinciement confidentielles.

Mardl de préoiser!
Voo imitmles: il
Date de nissance (jour/moisfannée): -
La date d"aujowrnd bui (pour/moisannée]: Al gl [ I |
Pasdu Un
tout e
I.  Aversyous des difficuliés a faire ceriams efforis physigues
peémibles comme porter um sac a provisions chargé oo une valse? | 2
X Aversyous des difficultés d faire une longue promenade? l X
1 Aversvous des difficuliés 3 faire vn petit tour debsors? 1 ¥
4. Eres=vpus ohligée de rester au lit ou dars un fartewil
pemdant la jouméeT l X
3. Aversvous bespin daide pour manger, vous habiller,
faire voire toilette ow aller aux toiletbes? 1 X
Au coursde |a semaine passee: Pasdu Un
tout  peu
fi.  Aversvous ébé giEnée pour faire voire travail oo
vos activités de tous les jours? 1 X
T. Aversyous été pinée dars vos activités de koixirs? l X
& Aversvous eu le soufifle court™ 1 .4
9. Aversvous ressenti de la douleur? 1 X
10, Aversyous eu besoin de repos? 1 X
11, Aversyous eu des diffscultés pour dommmir? 1 X
12, Vous Sessyous sentie faible? 1 X
13, Avewsyous mangué d'appétit? 1 X
14, Aversyvous eu des nausées (mal au coeury™ 1 ¥
15, Avezsvous vomi? 1 X

Passez i b page suivante S.V.P.

Assee Beaucoup
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

AsgEr Besucoup
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
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Au coursde |a semaine passee:

L.

7.

I8,

9.

e BOH

3

Aversyous ébé constipée’

Avezavous eu de b diamhee?

Etiezsvous fatiguée?

Des douleurs ontselles perturbé vos activités quotidienmes?

Avezsyous eu des diffsculiés a vous cancentrer sur ceraines
choses par exemple pour lire ke journal ou regarder la télévision™

. Wous @esayous sentie endue?

Vous &es-yous fan du souct?
W ous Sessyous sentie irmiable?
Vous Eessvous sentie déprimée?

Aversyous eu des difficultés pour vous souvemir
de cerfaines choses?

otre état physique ou votre titement medical
vous antsils génde dans votre vie familiale?

. Woire émi physique ou voire traitement médical

vos ontsils génée dans vos activités socjales
| par exemple, somtir avec des amis, aller au cméma... )7

Vioitre éiat plysique ou volre tradternent médical
vous antsils consé des probdémes financiers?

Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre
1t 7 qui sapplique le mieux a voire stuation

1. Comment évalueriezsvous voire élab de sanié an cowrs de la semaine passée?

1 X i 4 5

Trés mauvais

. Comment évalieriezsvous Fensemble de votre qualité de vie an omars de la semaine passée™

1 X 1 4 5

Trés mauvaise

fi

6

T

Excellent

T

Excellents
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Annexe 17 Questionnaire de qualité de vie QLQ-OV28.

Lt patientes rapporient parfois les sympidmes ou problémes sulvants. Powrres-vous mdiguer, 81l
vous plail, s, vous aver dé alfectée par lun de e sympldoses ou problémes, entourez, 291 vous
plait, le chalfre gui comespond e mbeus 3 volne silsabion,

Au cours de la semaine passée:

1.

X2

LER

34,

5.

L

LT

IR

41.

42,

43,

45,

47,

Awezsyous ressenti des crmmpes abdominales?
Avezsvous laissé échapper des selles sans ke vouloir?
Avezsvous remarqué b prisence de sang dans vaos selles?
Avezoyous uring ples fréquemnment gue dhabstude™

Avezayous ressenti des douleurs ou une
sepsation de bribure en ermani

Aversyoms en des peries dunne mvolontaires?
Avez=vous éproave des difficalis & vider votre vessie?

Avve=vous consinie un gonflement au niveau d*une de vos
jambes, ou de vos deux jambes (osdémes)?

Avezayous ressenti des doaleurs dans e bas do dos?

Averayous ressenti des picotementsiun engourdissemen etoo ane
diminution de ka sensihilitd sa niveay des maims ou des pieds?

Aver-yous ressenti une Bmiation oo des doubewrs aw niveau do vagin?
Averayous oo des pertes vaginales?

Averayous oo des saignements vaginoux”

Avezavous ou des bouffées de chaleur etfou des soeurs?

Vious &es-vous senise moins attiranie du fait
de voire maladie ou de voire tmitement?

Vous ées vous sentie mains fEminme do Fait
de voire maladie ou de voire tmitement?

Votre corps vous astsil déplu?

Pazsezr d la page suivante 5.V_P.

Pasdu Un

ot

bt

bt

bt

bt

et

et

[ 25

[ 25

et

bt

bt

bt

bt

bt

et

et

et

Aszer  Heamse

coup
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
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Au cours des guatre derniéres semaines: Fasdu Un
towk  pew

bt

48, Avezevous oo pear qoe vos relations secuelles soient douloureases l

bt

£, Awersyous e une activilgé sexuelle¥ |

Me répondez aux questions suivanies que si vous avez en Pasdu Unm
ume activilé sexuelle an cours des 4 dernitres semaimes foui  peu

bt

50 Avezsvous éié génée par une sécheresse vaginale dumnt vos rapparis? 1

bt

51, Awez-vous oo ls semsation que voire vagin énit devena plus coun™ 1

bt

52, Awezsvous eu la sensation que voire vagin énit deveno plos éomodi? 1

53 Awezevous eu mal pendant bes mpporis? 1
54, L'activiié sexupelle vous astselle proouré du plaisir? 1

bt

bt

Au cours de la semaine passée: Pasdu Un

55, Vous étes=vous sentie ballonnde? 1 2
56, Aversvous été génde par des gaz? 1 2
57, Aversvous perdu des cheveux? 1

bt

58. Réponder a cetbe question umiguement si vous aver perdu des
cheveux - Lo perte de vos cheveux vious ast=elle contrariée? I

bt

bt

59, La nowrmture et la boisson avaient=zlles un godt inhabstuel? 1

bt

6. Aversvous eu des pioolements ax mains oo aux pieds? 1

61, Aversvous cu bes doiges ou kex orteils engourdis? I

bt

62, Aversypus ressenti une faiblesse des bras ou des jpmbes? I

bt

bt

G, Aversvows oo mal dans les muscles ou les articulations? |

bt

64, Aversvous cu des problemes d’osdition™ l

coup
3 4
3 4

Coup
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Coup
L 4
L 4
3 4
i 4
i 4
i 4
L 4
L 4
3 4
3 4
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RESUME DE LA THESE

Introduction. Le cancer de I’ovaire est une pathologie de mauvais pronostic étant découverte
fréquemment a un stade avancé. Le traitement consiste en une chirurgie de cytoréduction
compléte associée a une chimiothérapie. La chimiothérapie néoadjuvante constituant une
alternative en cas d’impossibilité de chirurgie premiére, y a-t-il un réel intérét pronostique a
réaliser une chirurgie secondaire, laquelle, avec quelle morbidité et a quel délai ?

Matériel et méthodes. Les patientes porteuses d’un cancer de 1’ovaire de type épithélial et de
stade avancé (I11-1V) étaient recensées au sein de 1’Institut de Cancérologie de Lorraine, de
maniére rétrospective, du 01/01/1997 au 31/12/2009. Cent quatorze patientes ont bénéficié
d’une chimiothérapie premiére. Trois groupes ont été constitués : chimiothérapie exclusive,
chirurgie d’intervalle (aprés 3-4 cures) et chirurgie retardée (aprés 5 cures ou plus).

Résultats. En analyse multivariée (facteurs confondants : 4ge, OMS, comorbidités), les
groupes 2/3 avaient une meilleure survie globale que le groupe 1 (p=0,01). On n’observe pas
de différence significative concernant 1’efficacité, la complexité et la morbidité chirurgicale
entre les groupes 2 et 3.

Discussion. La chirurgie d’intervalle apporte un bénéfice en termes de survie quand le résidu
tumoral est CC-0 ou CC-1 avec une morbidité acceptable. En ce qui concerne le délai
optimal de la chirurgie, notre étude ne permet pas de conclure mais on observe une tendance
a une diminution de la complexité et de la morbidité thérapeutique sans diminution de la
survie dans le groupe chirurgie retardée.

TITRE EN ANGLAIS : Interval surgery versus delayed surgery for advanced ovarian
cancer

MOTS CLEFS : cancer de I’ovaire, stade avancé, chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie
d’intervalle, chirurgie retardée
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