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Abréviations
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PCI : index de carcinose péritonéal (Peritoneal Cancer Index)

RR : Risque Relatif
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STIC : Serous Tumoral Intraepithelial Carcinoma (carcinome séreux tubaire intraepithelial
non invasif)

TNM : Tumor Node Metastasis
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Introduction

En 2018, 382 000 nouveaux cancers ont été diagnostiqués en France métropolitaine dont 177
433 chez des femmes (46,44%) (1).

Les TSM « taux standardisé monde », utilisés pour des comparaisons au niveau international,
sont des taux standardisés selon la structure d’dge de la population mondiale et exprimés
pour 100 000 personnes-années. En France en 2018, le taux d’incidence des nouvelles
tumeurs solides diagnostiquées chez la femme était de 274 en TSM (1).

Concernant les cancers de I'ovaire en 2018, 5193 nouveaux cas ont été diagnostiqués soit une
incidence de 7,5 exprimée en TSM. La variation annuelle moyenne d’incidence a légerement
diminué sur la période 1990-2018 de -1,0% IC 95% (-1,2 ; -0,8) et de -1,1% IC 95% (-1,5 ; -0,7)
sur la période 2010-2018 (1).

En 2018, le cancer de I'ovaire est le 8™ cancer en matiére d’incidence chez la femme
respectivement apres le cancer du sein, le cancer colorectal, le cancer du poumon, le cancer

du corps de 'utérus, le cancer de la thyroide, le mélanome et le cancer du pancréas.

Concernant la mortalité, le cancer de I'ovaire est responsable de 3479 déces en 2018 soit un
taux de mortalité de 3,9 en TSM en 2018. La variation annuelle moyenne de la mortalité a
diminué de -1,7% IC 95% (-2,1 ; -1,4) sur la période 2010-2018 (1) (2).

Le cancer de I'ovaire est le 5°™¢ cancer en termes de mortalité chez la femme en France
métropolitaine aprés le cancer du sein, le cancer du poumon, le cancer colorectal et le cancer

du pancréas.

Le pronostic du cancer de I'ovaire est sombre avec une survie nette a 5 ans de 43%, tous types
histologiques et tous stades confondus, qui reste stable depuis de nombreuses années malgré
I'amélioration des connaissances (3). Néanmoins, la survie relative a 5 ans standardisée sur
I’age de la France se situe au-dessus de la moyenne européenne (40,1% versus 37,6%) selon

I'étude EUROCARE-5 (4).

Aujourd’hui il n’y a pas de dépistage efficace du cancer de I'ovaire, et la majorité des cancers
de 'ovaire sont découverts a un stade avancé, c’est-a-dire avec une extension de la maladie
au-dela des ovaires (environ 70% des cas diagnostiqués au stade Ilic ou IV de la Fédération

Internationale de Gynécologie Obstétrique « FIGO »).



Or, la survie globale de ces patientes a des stades avancées est faible avec un taux de survie

d’environ 20% a 5 ans (5).

Un des principaux facteurs pronostiques de ces stades avancés est I'existence d’un résidu
tumoral aprés prise en charge. En effet, différentes études (6) ont montré que I'absence de
résidu tumoral apres la chirurgie est un facteur pronostic indépendant majeur. L’objectif lors
de la prise en charge de ces patientes atteintes d’un cancer avancé de 'ovaire est donc
I’obtention apres traitement d’un résidu tumoral nul afin de prolonger la survie globale.

Il faut donc que la chirurgie réalisée soit la plus optimale possible afin de ne laisser en fin

d’intervention aucun résidu tumoral visible a I'ceil nu.

Un des objectifs majeurs du chirurgien est donc d’évaluer la faisabilité d’une chirurgie de
cytoréduction compléte. La situation a éviter est de se retrouver en cours de chirurgie de
cytoréduction face a une maladie ne permettant pas une réduction compléte du volume
tumoral. Ceci peut étre d(i a des zones tumorales non accessibles a la chirurgie ou a des efforts
de résection entrainant des séquelles excessives pour la patiente aggravant son pronostic.
Pour cela des scores pronostics et d’évaluation de la charge tumorale en pré-opératoire ont
été mis en place comme le score de Fagotti ou le PCI (Peritoneal Cancer Index). Ces scores sont
décrits plus loin.

Leur interet est de décrire objectivement par le chirurgien le volume tumoral de la maladie et
son étendue afin qu’il juge de la probabilité de réussite d’'une chirurgie de cytoréduction
compléte et qu’il puisse partager I'information en réunion de concertation pluridisciplinaire.
Si une chirurgie de cytoréduction compléte ne semble pas réalisable, au vu des efforts
chirurgicaux a réaliser et des conséquences pour la patiente ou au vu de l'impossibilité
technique de résection de zones tumorales, 'une des alternatives est de réaliser une

chimiothérapie premiere.

Le schéma classique consiste a réaliser une chirurgie premiere de cytoréduction totale et sans
résidu puis une chimiothérapie adjuvante.

Le schéma alternatif consiste a réaliser une chimiothérapie premiére (ou néoadjuvante) puis
une chirurgie de cytoréduction compléte et sans résidu a l'intervalle ou en cloture.

La chirurgie peut donc intervenir a plusieurs étapes, I'objectif étant qu’elle soit optimale et

complete (7).



Un des intéréts de la chimiothérapie néoadjuvante, au-dela de rendre accessible une chirurgie
qui ne I'était pas initialement a la découverte du cancer, serait de diminuer la morbidité
chirurgicale en obtenant une réduction des Iésions initiales tumorales dont I'exérése serait
alors plus facile et moins morbide. Cela permettrait de réduire les complications post
opératoires avec des chirurgies moins lourdes pour les patientes, qui pourraient alors se
rétablir plus rapidement afin de pouvoir bénéficier de la chimiothérapie dans les délais

impartis.

Le service de gynécologie du CHU de Poitiers prend en charge ces patientes présentant des
cancers de l'ovaire de stade avancé pour lesquelles le pronostic est assez sombre. Ces
présentations aux stades avancés correspondent au stade Il de la classification de la FIGO
comme nous le verrons par la suite. La majorité de ces patientes ont donc une maladie
avancée et étendue dans la cavité péritonéale qui se traduit par un score de PCl élevé
témoignant d’'une maladie importante en volume et en dispersion. La chirurgie de
cytoréduction est donc cruciale avec un effort chirurgical remarquable conditionnant a la fois
le pronostic oncologique, avec I'objectif d’un résidu tumoral nul en fin d’intervention, et les
conséquences en termes de morbi-mortalité pour la patiente.

Ces patientes avec des cancers ovariens avancés ont bénéficié soit d’'une prise en charge par
chirurgie de cytoréduction premiére, soit d’'une prise en charge par chimiothérapie

néoadjuvante, en fonction des constatations initiales lors de la découverte du cancer.

Nous nous sommes intéressés a cette population particuliere qui présente un cancer de
I’ovaire de stade avancé avec un haut PCl initial afin d’étudier leur pronostic. Pour cela nous
avons étudié leur survie globale et leur survie sans récidive. Nous avons donc comparé les
deux groupes de population selon que les patientes aient eu une chirurgie de cytoréduction

premiere ou alors une prise en charge par chimiothérapie néoadjuvante.

L’objectif principal est d’étudier la survie globale des patientes opérées d’un cancer de |'ovaire
épithélial infiltrant de stade avancé avec un haut PCl initial en chirurgie premiére versus

chimiothérapie néoadjuvante.



Généralités sur le cancer de I'ovaire

A. Anatomie de I'ovaire

L'ovaire est un organe pair situé de part et d’autre de l'utérus. Il a une forme d’amande
mesurant environ 3,5 cm de long et 2 cm de large. Il pése environ 10 grammes. Il est situé
dans la cavité péritonéale. L'ovaire est fixé par plusieurs ligaments dont le ligament
suspenseur et le mésovarium. Il est revétu par un épithélium pavimenteux ou cubique simple.
Il est formé de 2 parties : la corticale et la médullaire comme représenté Figure 1.

- Lazone corticale, qui est assez épaisse, est située en périphérie. Elle est formée du
stroma ovarien et des follicules ovariens de différent niveau de maturité avec leur
ovocyte pour certains.

- La zone médullaire est située au centre de I'ovaire. Elle est constituée d’un tissu

conjonctif lache contenant les nerfs, les vaisseaux sanguins et lymphatiques.

Follicule Follicules ovariens

secondaire ™ |

Corticale

Epithélium
.

Hile de I'ovaire

Follicule
de De Graaf

Follicules
primordiaux
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ou cavitaire %
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Figure 1 : Schéma d’une coupe d’ovaire d’apreés Baillet

L'ovaire a une fonction de reproduction via la production d’ovocytes et une fonction

hormonale via la sécrétion des cestrogenes et de la progestérone.



B. Physiopathologie des tumeurs de I'ovaire

Il existe plusieurs théories sur I’histoire naturelle du cancer de |'ovaire.

Une des théories est celle de la cicatrisation. Elle correspond au fait qu’a chaque ovulation, il
y a un traumatisme mineur de la corticale ovarienne permettant l'inclusion de fragments de
cortex ovarien dans le stroma ovarien. Puis sous I'effet des facteurs de croissance et des
hormones il y a un processus de cancérisation.

L'autre théorie plus récente, correspond a une origine tubaire, par I'envahissement de cellules
dysplasiques tubaires de la corticale ovarienne (Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma ou
« STIC »).

Enfin il y a les théories sur les prédispositions génétiques avec les différentes mutations.
Dans tous les cas, si le processus néoplasique franchit la corticale ovarienne il va alors pouvoir
s’étendre vers d’autres organes, voir atteindre I'ensemble de la cavité péritonéale ou encore

plus a distance.

Les principaux modes de dissémination sont :

La contiguité : avec I'envahissement direct par contact avec la tumeur initiale

- Lavoie lymphatigue : vers les ganglions pelviens et lombo-aortiques

- La voie hématogene : elle concerne les tumeurs trés agressives avec localisation

métastatique au niveau cérébral, hépatique, pulmonaire.

- La diffusion péritonéale : principal mode de dissémination grace aux différents

courants péritonéaux. Le flux péritonéal emporte les cellules néoplasiques via un
trajet ascendant vers les espaces sous-phréniques puis le liquide redescend vers le
pelvis a travers I'étage sous mésocolique ou il s"accumule et s’arréte dans les zones

les plus déclives. Les flux sont représentés figure 2.
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Figure 2 : flux péritonéaux

C. Facteurs de risque du cancer de I'ovaire

Le cancer de I'ovaire n’est pas hormono-dépendant.

On retrouve des causes gynécologiques. En effet toutes les situations qui vont diminuer
I'ovulation vont étre protectrice contre le cancer de |'ovaire : la contraception orale, la
multiparité ou encore I'allaitement maternel (8).

Al'inverse, toutes les situations qui vont augmenter I'ovulation sont des facteurs de risque du

cancer de I'ovaire comme la nulliparité ou une premiere grossesse tardive.

Il y a aussi des causes héréditaires comme les mutations dans les génes BRCA1 et BRCA2, le

syndrome de Lynch (MLH1, PMS2, MSH2 et MSH®6) et le syndrome de Li-Fraumeni (p53).

D. Histologie des tumeurs ovariennes

Il existe plusieurs types histologiques de cancer ovarien. La classification de 'OMS en 2003 a
classé les tumeurs ovariennes en 7 groupes en se basant sur les corrélations morphologiques

existant entre I'aspect histologique de la tumeur et celui des constituants de I’ovaire normal.



Au final 3 grands types histologiques se détachent trés nettement : les tumeurs épithéliales,
les tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels et les tumeurs germinales.
Les tumeurs épithéliales malignes représentent 90% des tumeurs malignes de I'ovaire. Nous

ne nous intéresserons dans notre étude qu’a ce type histologique.

Les tumeurs épithéliales malignes sont constituées de 7 sous types :

- Tumeurs séreuses : Il s’agit de tumeurs kystiques et papillaires, souvent bilatérales et

volumineuses avec des végétations. Leurs cellules ressemblent a celle de la trompe.
Elles peuvent étre bien différenciées d’architecture papillaire ou peu différenciées.
C'est le sous type le plus fréquent (50%)

- Tumeurs mucineuses : Elles sont caractérisées par une prolifération de cellules

mucosécrétantes rappelant I'épithélium endocervical ou intestinal. Elles sont souvent
mi-kystiques et mi-solides.

- Tumeurs endométrioides : leur morphologie ressemble aux tumeurs de 'endométre.

Elles sont d’ailleurs associées dans 20% des cas a un cancer de 'endomeétre. Ce sont
plutét des tumeurs de la femme agée. Elles pourraient se développer au dépend de
I’endométriose. Les cellules tumorales expriment les récepteurs hormonaux et sont a
architecture glandulaire. Elles présentent des anomalies génétiques différentes des
autres types histologiques ovariens.

- Adénocarcinomes a cellules claires : Ils sont caractérisés par la présence de cellules

claires ou « en galet », ils sont classiquement de haut grade et de mauvais pronostic.
lIs coexistent souvent avec les tumeurs endométrioides. Leur origine pourrait avoir un
lien avec 'endométriose.

- Tumeurs de Brenner : Elles sont composées d’éléments épithéliaux qui ressemblent

histologiquement a I'urothélium et aux cancers qui s’y développent.

- Tumeurs mixtes épithéliales : Elles associent en proportion variable 2 ou plus des types

histologiques majeurs (séreux, mucineux, endométrioide, a cellules claires et Brenner)

- Carcinomes indifférenciés : Ce sont des tumeurs épithéliales trop peu différenciées

pour permettre de les inclure dans I'un des sous-groupes précédents.
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E. Classification de la FIGO et TNM des cancers de I'ovaire

Une classification de la FIGO « Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique » est
établie pour le cancer de l'ovaire. Elle permet de décrire cliniquement les différentes
présentations du cancer de I'ovaire afin que I'ensemble des professionnels de santé parle de
la méme chose. Elle a permis de classer le cancer de I'ovaire en différents stades et de réaliser
des comparaisons. Elle est internationale.

La classification de la FIGO de 2018 pour le cancer de I'ovaire est actuellement la derniére (9).
Nous utiliserons cette classification pour notre étude. Elle est détaillée en annexe 1.

Notre étude s’intéresse au stade avancé du cancer de |‘ovaire. Cela correspond au stade Ill ou

IV de la classification de la FIGO pour le cancer de I'ovaire.

La classification TNM est un systeme international, créé par le chirurgien francais Pierre
Denoix dans les années 1950, qui permet de classer les cancers selon leur extension
anatomique. Les 3 lettres symbolisent la propagation de la maladie cancéreuse sur le site de
la tumeur primitive (T), dans les ganglions lymphatiques voisins (N) et a distance pour
d’éventuelles métastases (M). Chaque lettre est pondérée d’un coefficient indiquant

I'importance de I'’envahissement. Elle est reprise en annexe 1 pour le cancer de |'ovaire.

F. Critéres diagnostiques

Aujourd’hui plus de 70% des cancers de |'ovaire sont diagnostiqués a un stade avancé, c’est-
a-dire avec une tumeur qui n’est plus cantonnée a I'ovaire en lui-méme mais qui a diffusé au-
dela des ovaires notamment sur le péritoine ou a distance.

Les signes cliniques peuvent étre tres variables et sont souvent peu caractéristiques et
d’apparition tardive. On peut retrouver des douleurs abdominales, des troubles intestinaux,
une augmentation du volume abdominal en lien avec une ascite, une asthénie, une anorexie,
des vomissements ou encore des thromboses veineuses profondes ou des embolies
pulmonaires.

En cas de découverte a un stade avancé, la patiente présente en général une carcinose

péritonéale.
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Les examens a réaliser sont alors le dosage des marqueurs tumoraux avec le CA125 sérique.
Mais le CA125 sérique ne permet pas d’évaluer la résécabilité de la carcinose péritonéale
suivant son taux.

Le bilan d’extension se fait au mieux a 'aide d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec
injection de produit de contraste iodé en pré-thérapeutique pour évaluer la résécabilité de la
carcinose péritonéale d’origine ovarienne.

Il est habituel ensuite de réaliser une ccelioscopie exploratrice permettant de réaliser des
biopsies multiples étagées (avec biopsie omentale systématique) et surtout une
annexectomie, envoyées en analyse anatomopathologique, afin de poser un diagnostic de
certitude et d’éliminer la localisation métastatique a I’ovaire d’un autre cancer.

La ccelioscopie permet aussi de réaliser une évaluation de la charge tumorale avec la
réalisation du score de Fagotti ou du PCl afin d’évaluer la résécabilité en totalité de la maladie

d’emblée.

G. Grands principes de traitement

Dans les stades avancés Il ou IV de la classification de FIGO, la ccelioscopie exploratrice est le
premier temps de prise en charge. En fonction des constatations et de la résécabilité
potentielle de la maladie péritonéale de facon compléte en chirurgie premiére ou non, la suite
de la prise en charge est différente :

Soit la maladie péritonéale est résécable d’emblée en chirurgie premiére compléte
(sans résidu tumoral post opératoire) et dans ce cas il faut opérer la patiente en chirurgie
premiere avec description de la charge tumorale via le score PCl et du potentiel résidu tumoral
en fin d’intervention (score CCR). Ensuite il faut réaliser un traitement par chimiothérapie
adjuvante intraveineuse pour 6 cycles (les molécules de références en 1% ligne sont les sels
de platine et les taxanes en combinaison toutes les 3 semaines).

Soit la maladie péritonéale n’est pas résécable en 1°© intention ou I’état clinique
général de la patiente ne le permet pas et dans ce cas il est proposé de la chimiothérapie
néoadjuvante pendant 3 cycles (association Carboplatine et Paclitaxel toutes les 3 semaines).
Puis, réévaluation avec nouveau bilan par imagerie ou ccelioscopie, et si possibilité réalisation
d’une chirurgie d’intervalle compléte. Ensuite il y a une indication a la reprise de la

chimiothérapie pour 3 cycles.
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Il existe d’autres thérapeutiques dans le cancer de I'ovaire de stade avancé qui sont :

- Le Bevacizumab (Avastin®) : il s’agit d’une thérapie ciblée de la famille des

antiangiogéniques. Le Bevacizumab peut étre proposé en association avec la
chimiothérapie par Carboplatine et Paclitaxel jusqu’a 6 cycles puis en maintenance
jusqu’a progression de la maladie ou jusqu’a 15 mois maximum, notamment pour
les patientes a plus mauvais pronostic (stade IV, résidu tumoral postopératoire et
patiente non opérable).

- Les inhibiteurs de PARP (Olaparib®) : ce sont des inhibiteurs des poly-ADP-ribose-

polymérase. lls agissent sur le systeme de réparation de I’ADN. lls sont prescrits en
traitement de maintenance chez les patientes en récidive avec réponse a la
chimiothérapie et dites « platine sensible », porteuses de mutation germinale ou

somatique du géne BRCA.

La chimiothérapie peut aussi étre administrée par voie intra péritonéale :
- Soit via un cathéter intra-péritonéal lors de cures classiques.
- Soit en peropératoire, par bain hyperthermique (CHIP) lorsque I'exérése

chirurgicale est compléte.
Les recommandations sont reprises dans I'algorithme de traitement en annexe 2 issus de la

synthese des recommandations des conduites a tenir initiales devant des patientes atteintes

d’un cancer épithélial de I'ovaire présentée lors du CNGOF en décembre 2018 (10).

13



Description des scores d’évaluation de la stratégie chirurgicale

Il existe différents scores utilisés pour décrire I'étendue de la maladie et de la carcinose
péritonéale. lls ont pour but d’évaluer la résécabilité de la maladie. La plupart ont été évalués
initialement en laparotomie puis ont été validés pour certains en ccelioscopie. lls ont
récemment fait 'objet de recommandations de bonnes pratiques cliniques dans le cadre de

la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire épithélial (11)

A. Score de Fagotti

Le score de Fagotti a été décrit initialement en 2005, pour réaliser une description de
I’envahissement péritonéal du cancer ovarien en ccelioscopie (12). Le but est de réaliser une
description permettant de déterminer si la chirurgie de cytoréduction premiére va étre
réalisable avec un résidu « optimal » (<1cm).

Pour cela 7 paramétres sont analysés avec pour chacun, un score de 0 pour l'absence

d’atteinte ou de 2 pour la présence d’atteinte (figure 3) :

- L’atteinte massive du grand épiploon
- Lacarcinose péritonéale

- La carcinose diaphragmatique

- Larétraction mésentérique

- L'infiltration du tube digestif

- LUinfiltration de I’estomac

- La présence de métastases intra-hépatiques
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Parameétres

Score

Gdteau épiploique

Carcinose péritonéale

Carcinose diaphragmatique

Rétraction mésentérique
Infiltration du tube digestif

Infiltration de 1'estomac

Métastases hépatiques

0 localisations isolées

ou 2 : infiltration diffuse allant d la grande
courbure de I'estomac

0 : carcinose atteignant des territoires
limités (gouttiére para colique ou péritoine
pelvien résécables chirurgicalement par
péritonectomie)

ou 2 : infiltration péritonéale massive NON
RESECABLE ou distribution miliaire

0 : tous les autres cas

ou 2 infiltration large ou nodules confluents
infiltrant la majeure partie de la surface
diaphragmatique

0 : absence de rétraction mésentérique

ou 2 rétraction mésentérique

0 : tous les autres cas

ou 2 : une résection digestive est envisagée
0 : tous les autres cas

ou 2 : nodules infiltrant 'estomac et/ou
rate/et/ou petit epiploon

0 : tous les autres cas

ou 2 : toute lésion de surface >2cm

Figure 3 : score de Fagotti

Lors de la ceelioscopie on additionne alors les scores des différents paramétres afin d’avoir un

score global variant donc de 0 a 14.

Par la suite ce score de Fagotti a aussi été évalué et validé dans le cadre d’une chirurgie

d’intervalle apres chimiothérapie néoadjuvante (13).

Depuis, un score de Fagotti modifié a été élaboré avec seulement 4 parameétres analysés cotés

a 0 ou 2 en fonction de I'absence ou de la présence de maladie. Ce score varie donc de 0 a 8.

Il comprend la carcinose diaphragmatique, l'infiltration gastrique, les métastases hépatiques

et la rétraction mésentérique. Il est présenté figure 4. Un score supérieur a 4 est synonyme

de 0% de chirurgie de cytoréduction compléte dans I'étude de Brun (14).
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Paramétres Score
Carcinose diaphragmatique QOou2

Rétraction mésentérique Oou?2
Infiltration de I'estomac Oou?2
Métastases hépatiques Oou?2

Le score variede0a 8

Figure 4 : score de Fagotti modifié

B. Peritoneal Cancer Index (PCI) : index de carcinose péritonéale

Le PCl, score d’envahissement péritonéal par le cancer, a été décrit pour la lere fois par
Sugarbaker (15) dans le cancer du colon par laparotomie en 1995. Il a ensuite été validé par
Tentes dans le cadre des carcinoses péritonéales d’origine ovarienne (16).
Il correspond a la somme des scores attribués a 13 régions abdominopelviennes (figure 5)
Ces régions ont été définies comme telles :
- L’abdomen est divisé par deux lignes horizontales et 2 lignes verticales permettant de
définir 9 régions numérotées de 0 a 8 en partant de la région contenant 'ombilic et en
tournant dans le sens des aiguilles d’'une montre.

- Lintestin gréle est lui divisé en 4 segments numérotés de 9 a 12.

Taille Iésionnelle Score lésionnel
0 Ombilicale 0 Pas de tumeur
1 Hypochondre droit 1 Tumeur 0,5 cm.
2 Epigastre 2 Tumeur£5cm
3 Hypochondre gauche ... 3 Tumeur >5cm ou confluente
4 Flanc gauche
5 Fosse iliaque gauche
6 Pelvis
2 7 Fosse iliaque droite
glola 8 Flanc droit

10 Jejunum distal
11 lléon proximal
12 lléon distal

7165 {
9 Jejunum proximal \ /

PCI

Figure 5 : calcul du PCI (Péritoneal Cancer Index)
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En pratique pour calculer le PCl il faut mesurer I'implant tumoral ayant le plus grand diametre

dans chaque région définie suivant les différentes localisations possiblement atteintes apres

adhésiolyse complete. La description est présentée figure 6.

0 - Central

1 - Hypochondre
droit

2 - Epigastre

3 - Hypochondre
gauche

4 - Flanc gauche

5 - Fosse iliaque
gauche

Incision médiane, grand épiploon, c6lon transverse

Glisson du lobe droit, péritoine diaphragmatique de
la coupole droite, espace rétro-hépatique droit

Graisse épigastrique, lobe gauche du foie, petit
épiploon, ligament falciforme

Péritoine diaphragmatique de la coupole gauche,
rate, queue du pancréas, faces antérieure et
postérieure de I'estomac

Colon gauche, gouttiere pariéto-colique gauche

Célon sigmoide, paroi pelvienne gauche en dehors du
sigmoide

Utérus, trompes, ovaires, vessie, cul de sac de

6 - Pelvis . .
Douglas, recto-sigmoide

7 - Fosse iliaque

droite Paroi pelvienne droite, caecum, appendice

Célon ascendant, paroi pelvienne et abdominale

8 - Flanc droit .
droite

Figure 6 : contenu anatomique des régions abdominopelviennes prises en compte pour le PCI

En fonction du diametre du plus grand implant tumoral atteignant la région, un scorede 0a 3

est attribué pour chaque région :

0 = pas de tumeur ou non visible
1 = implants tumoraux de moins de 0,5cm
2 = implants tumoraux de 0,5a 5 cm

3 =implants de > 5 cm ou confluents

Les scores de chacune des 13 régions sont additionnés pour obtenir un score total variant de

0a39.
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C. Score d’Aletti

Le score d’Aletti reflete I'étendue de la chirurgie contrairement aux scores précédemment
cités qui refletent I'étendue de la maladie.

Il s’agit d’un score de complexité chirurgicale quiva étre défini par le type et le nombre d’actes
réalisés au cours de l'intervention. Chaque geste chirurgical effectué est pondéré par une

valeur de 1 a 3 en fonction de la complexité du geste réalisé comme reporté sur la figure 7.

Acte Score
Hystérectomie totale et annexectomie bilatérale 1
Omentectomie 1
Lymphadénectomie pelvienne 1
Lymphadénectomie lombo-aortique 1
Résection du péritoine pelvien 1
Résection du péritoine abdominal 1
Anastomose colorectale 3
Résection colique 2
Résection des coupoles diaphragmatiques 2
Splénectomie 2
Résection hépatique 2
Résection jéjunale, iléale 1

Le score global d'Aletti varie de 0 a 18

Figure 7 : score d’Aletti indiquant les actes chirurgicaux répertoriés et leurs degrés de complexité

Le score d’Aletti varie de 0 a 18 et trois degrés de complexité chirurgicale sont définis en fin
d’intervention (17) :

- Bas=score total <3

- Intermédiaire = score total entre 4 et 7

- Haut =score total > 8
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D. Score CCR : completeness of cancer resection score

Le score CCR décrit la taille du plus gros résidu tumoral en fin d’intervention de cytoréduction.

Il décrit la taille du plus gros nodule visible.
Classé en 4 catégories de CCO a CC3 : (figure 8)
- CCO = absence de résidu tumoral visible
- CC1 = résidu tumoral de moins de 2,5mm
- CC2 = résidu tumoral de moins de 2,5cm

- CC3 = résidu tumoral de plus de 2,5cm
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Tallle du plus gros nodule en fin d'intervention

Figure 8 : taille du plus gros nodule en fin d’intervention

Il permet de définir la qualité de I’exérése chirurgicale avec la taille des résidus laissés en place

si la chirurgie a été incompléete.

E. Classification de Clavien

La classification de Clavien est une classification internationale créée en 2004 par Dindo (18)

puis revalidée par Clavien (19) en 2009. Elle permet d’évaluer les complications post

opératoire apres une chirurgie.

C'est une classification simple, reproductible, et applicable quelle que soit la nature de la

chirurgie. Elle comporte 5 grades de complications : de la plus simple jusqu’au déces.

Elle se base sur le type de thérapeutique nécessaire pour prendre en charge la complication.

La classification est reprise dans la figure 9.
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Grade Définition Exemples
Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne Iléus, abcés de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis & plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.
Grade 11 Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n’étant pas autorisé dans le grade 1. périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
IIIa | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
IIIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause
Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
IVa | Défaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Déces
Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)

Figure 9 : classification de Clavien

Pour notre étude nous avons identifié le nombre de patientes ayant eu une complication de

grade lll ou plus, directement imputable au geste chirurgical réalisé.

F. Classification de Makar

La classification établie par Makar stratifie et catégorise les patientes présentant des cancers

ovariens de stade avancé en fonction de la localisation tumorale majoritaire, de la présence

d’ascite et des gestes chirurgicaux a réaliser (notamment les résections digestives) pour

obtenir une chirurgie de cytoréduction compléte.

Dans son étude (20), Makar présente les 5 catégories selon lesquelles les patientes peuvent

étre stratifiées. Elles sont reprises dans la figure 10.

20



Catégorie 1

Tumeur localisée au pelvis
Peu ou pas d’ascite
Pas de nécessité de résection digestive

Catégorie 2

Tumeur localisée au pelvis
Peu ou pas d’ascite
Une résection digestive est nécessaire

Catégorie 3

Tumeur en grande partie localisée a I'étage sus-mésocolique
Peu ou pas d'ascite
Pas de nécessité de résection digestive

Catégorie 4

Tumeur en grande partie localisée a I'étage sus-mésocolique
Peu ou pas d'ascite
Une résection digestive est nécessaire

Catégorie 5

Tumeur en grande partie localisée a I'étage sus-mésocolique,
Ascite abondante ou présence de miliaire sur le mésentére.
Nécessité de plusieurs résections digestives

Figure 10 : Catégories de Makar

Les derniéres recommandations (21) des conduites a tenir initiales devant des patientes

atteintes d’un cancer épithélial de I'ovaire ont inclus cette classification de Makar dans leur

algorithme (annexe 2).
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Matériels et méthodes

A. Création de la base de données des cancers de I'ovaire opérés dans le service de
gynécologie du CHU de Poitiers

Un dossier de collecte d’informations en vue du dépot d’une déclaration d’un traitement de
données personnelles a la CNIL a été constitué. Le but est de créer une base de données des
cancers de |'ovaire opérés dans le service de gynécologie du CHU de Poitiers depuis 2010
jusqu’a décembre 2018.

Cette base de données entre dans le cadre d’'une méthodologie de référence MR-003.

La méthodologie de référence MR-003 encadre les traitements comprenant des données de
santé et présentant un caractere d’intérét public, réalisés dans le cadre de recherches
impliquant la personne humaine pour lesquelles la personne concernée ne s’oppose pas a
participer aprés avoir été informée. Il s’agit de recherches non interventionnelles. Les données
collectées ne sont que des données strictement nécessaires et pertinentes au regard des
objectifs de la recherche. Elles sont en outre limitées et encadrées par cette méthodologie
MR-003 et figurent dans une liste exhaustive prévue par la méthodologie de référence.

Pour la création de cette base de données, les patientes ont toutes été informées via le livret
d’accueil du CHU de Poitiers qui est remis aux patientes a leur entrée en hospitalisation ou il
est stipulé que leurs données personnelles habituellement relevées en routine pourront faire
I'objet d’études. Si elles n’expriment pas leur opposition a cela, elles sont considérées comme
ayant donné leur consentement.

Les données ont été recueillies via le logiciel informatique du CHU de Poitiers « TELEMAQUE »
sur lequel sont stockées les données médicales. Les données qui ne figuraient pas sur le
logiciel « TELEMAQUE », ont été récupérées via des appels téléphoniques aux médecins
traitants ou aux services de soins d’autres hopitaux ou les patientes pouvaient avoir été

suivies.

Critéres d’inclusion dans la base de données :
- Personne majeure, libre de donner son consentement.
- Pas d’opposition a 'usage des données exprimé par la patiente.
- Cancer del'ovaire quel que soit le type histologique avec preuve histologique formelle.
- Opérée dans le service de gynécologie du CHU en ccelioscopie de bilan puis en

chirurgie de cytoréduction premiére ou en chirurgie d’intervalle ou de cl6ture.
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- Cancer de I'ovaire quel que soit le stade selon la classification de FIGO.
Criteres d’exclusion :

- Patiente ayant exprimée son refus pour 'utilisation de ses données médicales.

- Pas de prise en charge chirurgicale ou chirurgie non effectuée dans le service.

- Pas de donnée médicale exploitable ou disponible.

La base de données a donc été inscrite au registre des traitements CNIL du CHU de Poitiers

sous le numéro CHU86-R2019-03-05

B. Base de données réalisées pour cette étude

Notre étude évalue la survie des patientes ayant un cancer infiltrant épithélial de I'ovaire de
stade avancé avec un haut PCl initial prise en charge par chirurgie premiére versus
chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie.

Nous avons donc repris la base de données des cancers de |'ovaire opérés dans le service de
gynécologie du CHU de Poitiers depuis 2010 jusqu’a décembre 2018 en sélectionnant les

patientes éligibles.

Les criteres d’inclusions étaient les suivants :
- Personne majeure, libre de donner son consentement.
- Pas d’opposition a 'usage des données exprimé par la patiente.
- Cancer de l'ovaire infiltrant de type épithélial avec preuve histologique.
- Opérée dans le service de gynécologie du CHU en ccelioscopie de bilan puis en
chirurgie de cytoréduction premiére ou en chirurgie d’intervalle ou de cl6ture.
- Cancer de I'ovaire de stade avancé avec au minimum un stade lll selon la classification

de FIGO.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Patiente ayant exprimée son refus pour 'utilisation de ses données médicales.
- Cancer de I'ovaire de stade non avancé.
- Histologie différente d’une origine épithéliale.
- Lesoustype « adénocarcinome a cellules claires » car faisant partie des tumeurs rares.

- Pas de prise en charge chirurgicale ou chirurgie non effectuée dans le service.
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C. Données collectées pour I'étude

Les données collectées pour cette base de données des cancers de |'ovaire de stade avancé

épithéliaux comprenaient :

Des données générales
- Age de la patiente (en années)
- IMC = indice de masse corporelle
- Date de diagnostic du cancer (mois / année) = date de la preuve histologique
- Date de la 18" rechute (mois / année)
- Survie sans récidive (en mois, date lere rechute - date du dernier traitement entrepris)
- Date du déces (mois / année)
- Survie globale (en mois, date décés - date diagnostic)

- Participation a des essais thérapeutiques

Des données liées a la tumeur
- Marqueur tumoral : taux initial du CA125 au diagnostic
- Type histologique (origine épithélial)
- Mutation génétique prédisposante (BRCA...)
- Stade TNM et stade FIGO (présentés en annexe 1)
- Symptome particulier initial ou paranéoplasique
- PClinitial (décrit dans la partie « Description des scores d’évaluation de la stratégie chirurgicale »)

- Score de Fagotti (décrit dans la partie « Description des scores d’évaluation de la stratégie
chirurgicale »)

- Ascite initiale (>500mL)

- Localisation de la rechute tumorale

Des données liées a la chirurgie
- Chirurgie de cytoréduction premiére ou chirurgie d’intervalle ou de cl6ture

- Score de complexité chirurgicale : score d’Aletti (décrit dans la partie « Description des scores
d’évaluation de la stratégie chirurgicale »)

- Résidu macroscopique tumoral en fin d’intervention chirurgicale : CCR (décrit dans la

partie « Description des scores d’évaluation de la stratégie chirurgicale »)
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- Complications de la chirurgie avec utilisation de la classification de Clavien (complication
de grade Ill ou plus) (décrit dans la partie « Description des scores d’évaluation de la stratégie
chirurgicale »)

- Durée d’hospitalisation (en jours)

- Nombre de jours en réanimation ou en soins intensifs

- Délai en jours entre la chirurgie et le début ou la reprise de la chimiothérapie

- Traitement chirurgical de la rechute tumorale

Chimiothérapie
- Protocole de chimiothérapie initial et différentes lignes si nécessaire
- Nombre de cycles totaux
- Nombre de cycle avant la chirurgie (si chimiothérapie néoadjuvante) et apres la chirurgie
- Date de la derniére injection de chimiothérapie

- Utilisation de thérapie ciblée (Avastin®, Olaparib @, ...)

D. Description de I’étude

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, unicentrique, descriptive et analytique visant a évaluer la
population globale des cancers de I'ovaire infiltrants épithéliaux opérés dans le service de
gynécologie du CHU de Poitiers depuis 2010 jusqu’a décembre 2018. Cette étude a pour but
d’évaluer le pronostic des patientes ayant un cancer épithélial infiltrant de I'ovaire de stade
avancé avec un haut PCl initial prise en charge par chirurgie premiére versus chimiothérapie

néoadjuvante puis chirurgie.

2. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est la survie globale des cancers de l'ovaire infiltrants
épithéliaux de stade avancé pris en charge par chirurgie 1™ versus ceux pris en charge par

chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie au CHU de Poitiers.
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3. Objectifs secondaires

Un des critéres de jugement secondaire est la survie sans récidive des cancers de I'ovaire
infiltrants épithéliaux de stade avancé pris en charge par chirurgie 1% versus ceux pris en
charge par chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie au CHU de Poitiers.

Les autres objectifs secondaires sont la comparaison entre l'intervalle de temps entre la
chirurgie et la reprise de la chimiothérapie dans le groupe chirurgie premiére versus le groupe
chirurgie d’intervalle ou de cl6ture.

Nous comparerons aussi la durée moyenne d’hospitalisation, les complications post
opératoires, le résidu tumoral (CCR) post chirurgical et nous analyserons I'effet des différentes

variables étudiées sur la mortalité et la récidive en analyse univariées et multivariées.

E. Outils statistiques

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA® version 14,2 (Stata Corporation,
College Station, TX, USA).

Les données sont présentées en fonction des variables avec la médiane et les intervalles inter-
quartiles ou avec la moyenne et I'écart type.

Les tests de Student, de Wilcoxon-Mann-Whitney, du Chi2 et de Fisher ont été utilisés.

Les différences ont été considérées comme statistiqguement significatives quand p<0,05.

Les courbes de survie suivent un modeéle de régression de Cox. Elles sont présentées suivant
les courbes de Kaplan-Meier. Les comparaisons entre les courbes de survie ont été réalisées

avec le test du Logrank.
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Résultats

A. Flow chart de I’étude

Les dossiers de toutes les patientes opérées pour un cancer de I'ovaire entre 2010 et
décembre 2018 dans le service de gynécologie du CHU de Poitiers ont été analysés. Au total
117 patientes ont été retrouvées. Certaines patientes étaient prises en charge d’emblée au
CHU, d’autres ont été référées apres réalisation du diagnostic dans un autre centre. Mais
toutes les patientes ont au moins été opérées une fois dans le service de gynécologie du CHU
de Poitiers.

Les patientes ayant un diagnostic de tumeur borderline ont été exclues soit 14 patientes. De
méme les patientes ayant des tumeurs germinales ou des cordons sexuels ou d’autres types
histologiques particuliers (neuro-endocrine, sarcome, ...) ont été exclues soit 20 patientes.
Seules les patientes présentant un cancer épithélial infiltrant de I'ovaire ont été incluses soit
83 patientes.

Ensuite les tumeurs ovariennes a cellules claires ont été exclues car faisant partie des tumeurs
rares de 'ovaire soit 8 patientes exclues.

Au total 75 patientes ont été incluses dans la base de données initiale correspondant donc
aux cancers épithéliaux infiltrants de I'ovaire de type séreux, endométrioide, mucineux, mixte
ou indifférencié quel que soit leur stade clinique de découverte.

L'objectif est d’analyser une population de cancer de |'ovaire de stade avancé donc au
minimum de stade Il selon la classification de FIGO (annexe 1). Les dossiers ont donc été triés
une derniére fois afin d’exclure les stades précoces de la base de données (10 patientes

exclues).

Au final 65 patientes correspondent aux criteres d’inclusion et constituent donc la base de

données sur laquelle les analyses ont été effectuées. Le flow chart est représenté figure 11.

Notre population d’étude a été séparée en deux groupes distincts :
- Le groupe chirurgie 1% comprenant les patientes opérées en chirurgie de
cytoréduction premiére constitué de 29 patientes.
- Le groupe chimiothérapie 1°¢, comprenant les patientes opérées en chirurgie
d’intervalle ou de cloture ou méme qui n‘ont jamais pu étre réséquées apres

chimiothérapie néoadjuvante, constitué du reste de la cohorte soit 36 patientes.

27



Exclusion#
* 14thatientestbyantitinetumeurbordeline
* 20iatientesthyanttinefumeurthon#
épithéliale#

Exclusion#
+ Bihatientesthyantitinefumeurdbitellulest
claires#
*10tatientesthayantihastinefumeuritles
stadetavancé

Figure 11 : flow chart de I’étude

B. Description des populations

1. Analyse des variables avant traitement

La base de données comprend donc 65 patientes ayant un cancer de |'ovaire infiltrant
épithélial de type séreux, endométrioide, mixte ou mucineux, de stade avancé (au moins stade
[ll de la FIGO) ayant été opérées dans le service de gynécologie du CHU de Poitiers depuis
2010 répartis en deux groupes :

- 29 patientes dans le groupe 1 : chirurgie 1% soit 44,6%

- 36 patientes dans le groupe 2 : chimiothérapie 1°" soit 55,4%
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Dans le groupe 2 (chimiothérapie 1°7¢) : 26 patientes ont eu une chirurgie d’intervalle (72,2%),
3 patientes ont eu une chirurgie de cloture (8,3%) et 7 patientes n’ont pas pu étre opérées

apres la chimiothérapie néoadjuvante. (19,5%)

Le tableau 1 décrit les principales variables de la population globale (chirurgie 1° et
chimiothérapie 1°) ainsi que des 2 groupes constitués et des 2 sous-groupes qui sont les 29
patientes opérées apres chimiothérapie néoadjuvante et les 7 patientes qui n’ont jamais pu

étre opérées.

L’Age médian de la population globale est de 67,1 ans. Le 25°™¢ percentile est a 58,4 ans et le
75¢Me percentile est a 74,4 ans.

L’Age médian dans le groupe chirurgie 1° est de 65,9 ans ce qui est comparable a la valeur
du groupe chimiothérapie 1°™ qui est de 67,9 ans. Dans le sous-groupe « non opérées » I’Age

médian est de 75 ans.

L'IMC médian est & 22,9 dans la population globale avec un 25%™¢ percentile 3 20,3 et un 75™

percentile a 28,8. L'IMC médian pour les deux groupes est sensiblement le méme a 23.

Pour le PCl initial avant traitement, la moyenne dans la population globale est de 19,8 avec un
écart type de 9,2.

Dans le groupe chirurgie 1%, la moyenne est de 16,8 avec un écart type de 8,1.

Dans le groupe chimiothérapie 1°¢, la moyenne est de 22,5 avec un écart type de 9,4.

La différence pour le PCl entre ces deux groupes est statistiquement significative avec p=0,01.
On retrouve méme un PCl initial moyen a 23,3 avec un écart type de 8 dans le sous-groupe

chirurgie 2" aprés chimiothérapie néoadjuvante.

Concernant le dosage du CA125 au diagnostic la médiane est de 865 U/ml dans la population
globale avec un 25™ percentile 8 277 U/ml et un 75°™¢ percentile a 2639 U/ml.
Dans le groupe chirurgie 1¢™ la valeur de la médiane du CA125 au diagnostic est de 734 U/ml

versus 990,5 U/ml dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante.
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Pour le score de Fagotti, la moyenne est de 5,5 (écart type : 2,8) dans la population globale.
Dans le groupe chirurgie 1°¢, la moyenne est de 4,7 (écart type : 2,2).

Dans le groupe chimiothérapie 1°'¢, la moyenne est de 6,2 (écart type : 3,0).

La différence pour le score de Fagotti entre ces deux groupes est statistiquement significative

avec p=0,03.

La classification de Makar n’a pas été spécifiquement relevée pour toutes les patientes mais
au vu de la population concernée par notre cohorte, a savoir les patientes présentant un
cancer ovarien épithélial infiltrant de stade avancé avec un haut PClI (moyenne dans la

population globale = 19,8), elles font toutes parties de la catégorie 4 ou 5 de Makar.

La présence d’une ascite initiale a plus de 500mL concerne 51,6% de la population globale soit
33 patientes.
Elle est présente chez 48,4% des patientes du groupe chirurgie 1% (n=14 patientes).

Elle est présente chez 54,3% des patientes du groupe chimiothérapie 1°™ (n=19 patientes).

Enfin concernant I'inclusion dans un essai clinique, 18 patientes au total ont été incluses soit
27,7% de la population. Les pourcentages sont les mémes que celui de la population globale
dans les deux groupes.

Le détail des inclusions retrouve : 9 patientes incluses dans I'étude CHIVA, 6 patientes dans
I’étude CHIMOVIP, 2 patientes dans I'étude BOOST et 1 patiente dans I'étude phare grand

ouest.
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Population | Chirurgie | Chimiothérapie | Sous-groupe | Sous-groupe
Variables Globale lere lere Chirurgie “Non
(n=65) (n=29) (N=36) 2nd opérées”
(n=29) (n=7)
Age 67,1 65,9 67,9 67,0 75,0
(median, IQR) | (58,4-74,4) | (55,1-73,0) (62,7-75,4) (62,2-73,5) | (63,9-78,5)
IMC 22,9 22,9 23,0 23,7 20,8
(median, IQR) | (20,3-28,8) | (19,6-26,3) (20,8-28,8) (21-29,2) (20-22,6)
(n=51)
PCl initial 19,8 16,8 22,5 23,3 19,57
(mean, SD) (9,2) (8,1) (9,4) (8,0) (13,9)
(N=62)
CA125 au 865 734 990,5 1100 865
diagnostic (277-2639) | (157-3600) | (339,5-2408,5) | (310-2639) (277-716)
(median, IQR)
(N=63)
Score de Fagotti 5,5 4,7 6,2 6,6 4,6
(mean, SD) (2,8) (2,2) (3,0) (2,7) (3,8)
Ascite initiale 33 14 19 17 2
>500mL (51,6) (48,4) (54,3) (58,6) (33,3)
(n, %)
(n=64)
Inclusion dans 18 8 10 7 3
un essai (27,7) (27,6) (27,8) (24,1) (42,9)
(n, %)

Tableau 1 : description des groupes avant traitement
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2. Analyse des stades et types de cancers

Les différentes histologies des cancers épithéliaux infiltrants de la base de données sont
reprises dans le tableau 2 ci-dessous.

Le sous type séreux correspond a environ 90% des tumeurs observées.

On rappelle que les carcinomes a cellules claires ont été exclus de la base de données car étant

considérés comme des tumeurs rares.

Histologie Fréquence Pourcentage
Adénocarcinome séreux de haut grade 41 63,08
Adénocarcinome papillaire séreux de haut grade 17 26,15
Adénocarcinome endométrioide de haut grade 3 4,62
Adénocarcinome endométrioide de bas grade 1 1,53
Adénocarcinome indifférencié de haut grade 3 4,62
Total 65 100.00

Tableau 2 : description de I’histologie des cancers dans notre étude

Concernant les stades TNM (annexe 1) on retrouve dans notre population globale de 65
patientes :
- 1 cancer classé T3aNO
- 8 cancers classés T3bNO
- 20 cancers classés T3cNO
- 23 cancers classés T3cN1
- 13 cancers classés M1 c’est-a-dire métastatiques (6 par atteinte pleurale, 4 par
atteinte ganglionnaire, 1 par métastase osseuse, 1 par métastase cérébrale, 1 par
métastase hépatique).

Les résultats sont rappelés dans le tableau 3.

Stade TNM Fréquence Pourcentage
T3aNO 1 1,54
T3bNO 8 12,31
T3cNO 20 30,77
T3cN1 23 35,38

M1 13 20
Total 65 100

Tableau 3 : répartition selon la TNM des cancers dans notre étude
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Si on regarde la classification par stade de la FIGO (annexe 1), on retrouve les mémes

données sur la population globale :

1 stade FIGO llla

8 stades FIGO llIb

43 stades FIGO llIc

13 stades FIGO IV

Les résultats sont résumés dans le tableau 4.

Stade FIGO 2014 Fréquence Pourcentage
Illa 1 1,54
b 8 12,31
llic 43 66,15
v 13 20
Total 65 100

Tableau 4 : répartition selon la classification de la FIGO des cancers dans notre étude

3. Analyse des variables apreés traitement

Le tableau 5 analyse les variables d’intérét aprés que le traitement soit réalisé.

Pour le groupe chirurgie 1°¢, il s’agit d’un traitement chirurgical 1°" avec une chirurgie de

cytoréduction puis une chimiothérapie adjuvante.

Pour le groupe chimiothérapie 1°, il s’agit d’une chimiothérapie néoadjuvante puis un

traitement chirurgical soit a I'intervalle (aprés 3 a 4 cycles) soit en cléture (aprés 6 cycles).

Les 7 patientes « non opérées » du groupe chimiothérapie 17 n’ont pas été incluses dans les

calculs puisqu’elles n’ont jamais pu étre opérées. La population globale est donc de 58

patientes : 29 dans le groupe chirurgie 1™ et 29 dans le groupe chimiothérapie 1°.
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Population Chirurgie Chimiothérapie
Variables Globale lere lere
(n=58) (n=29) (N=29)
Score d’Aletti 8,9 9,7 8,6
(mean, SD) (4,2) (4,0) (3,9)
CCR post chirurgie 11 3 8
différent de 0 (18,97) (5,17) (13,80)
(n, %)
Durée d’hospitalisation 11 14 10,5
globale en jours (2-60) (5-51) (2-60)
(mean, min, max)
Durée d’hospitalisation 5 4,5 5
en soins intensifs ou en (1-28) (2-28) (1-10)
réanimation en jours
(mean, min, max) (n=40) (n=18) (n=22)
Complications de grade 32 16 16
Il ou plus selon la (55,17) (55,17) (55,17)
classification de Clavien
(n, %)
Délai entre la chirurgie 38 39,5 34
et la reprise de la (18-240) (18-90) (20-240)
chimiothérapie en jours
(mean, min, max) (n=55)
Nombre de cycles 7 6 8
totaux de (1-31) (1-24) (3-31)
chimiothérapie
(median, min, max) (N=65)
Nombres de cycles de 3
chimiothérapie 1ére (3-6)
(median, IQR) / /
Traitement ciblé 35 12 23
(n, %) (n=65) (53,85%) (41,38%) (63,89%)

Tableau 5 :

description des groupes apres traitement
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Pour le score d’Aletti, la moyenne est de 8,9 (écart type : 4,2) dans la population globale. La

moyenne est de 9,7 (écart type : 4) dans le groupe chirurgie 1°™ versus 8,6 (écart type : 3,9)

dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante.

Le résidu tumoral post chirurgie (CCR) a été analysé. Le CCO, correspondant a une absence de

résidu tumoral en fin d’intervention, a été considéré comme I'objectif et donc le standard.

Nous avons analysé les CCR différents (donc supérieur) a 0.

Un résidu tumoral post chirurgie (CCR) différent de O est retrouvé pour 11 patientes soit

18,97% de la population globale. Dans le groupe chirurgie 1 il y a 3 patientes (5,17%) qui ont

un CCR différent de CCO. Dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante il y a 8 patientes ayant

un CCR différent de CCO soit 13,80%.

Il n’y a aucun CC3 quel que soit le type de chirurgie.

Les résultats sont détaillés dans le tableau 6.

CCR apreés chirurgie 1ére ou

2nd (d’intervalle ou de Fréquence pourcentage
cloture)
cco 47 81,03
CC1 6 10,34
cc2 5 8,63
Cc3 0 0
Total 58 100

Tableau 6 : répartition des résidus tumoraux post chirurgie dans la population opérée en fonction du CCR

La médiane de la durée d’hospitalisation post chirurgie (tous services confondus) est de 11

jours pour la population globale avec une médiane a 14 jours dans le groupe chirurgie 1% et

une médiane de 10,5 jours dans le groupe chimiothérapie 1°™. La durée d’hospitalisation la

plus longue est retrouvée dans le groupe chimiothérapie 1™ avec une durée d’hospitalisation

de 60 jours en post opératoire.
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Le temps spécifique passé en réanimation ou en soins intensifs a aussi été étudié.

Dans le groupe chirurgie 17, sur les 29 patientes il y a 18 patientes (62%) qui ont été
hospitalisées dans ces services. La médiane est de 4,5 jours d’hospitalisation avec une durée
maximale de 28 jours.

Dans le groupe chimiothérapie 1°', sur les 29 patientes il y a 22 patientes (76%) qui ont été
hospitalisées dans ces services. La médiane est de 5 jours d’hospitalisation avec une durée

maximale de 10 jours.

Les complications post chirurgicales ont été étudiées via la classification de Clavien qui a
permis de classer les patientes en 3 groupes : un groupe correspondant au grade | et Il de Ia
classification de Clavien, un groupe correspondant au grade Ill de la classification de Clavien,
un groupe correspondant au grade IV de la classification de Clavien. Il y a eu 26 patientes, 5
patientes et 27 patientes dans ces groupes respectivement. Il n’y a eu aucune complication
de grade V.

Dans notre cohorte globale il y a 32 patientes qui ont eu une complication de grade Ill ou plus
(soit 55,17%). Dans le groupe chirurgie 1°¢, 16 patientes (55,17%) ont eu une complication de

grade lll ou plus versus 16 patientes (55,17%) dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante.

Le délai en jours entre la chirurgie et la reprise de la chimiothérapie a été analysé. Les données
sont disponibles pour 55 patientes. La médiane est de 38 jours dans la population globale. Elle
est de 39,5 jours dans le groupe chirurgie 1% avec un délai maximum de 90 jours. La médiane

est de 34 jours dans le groupe chimiothérapie 1¢ avec un délai maximum de 240 jours.

Le nombre total de cycles de chimiothérapie dans la population globale (n=65) est en
moyenne de 7 cycles (avec un maximum de 31 cycles pour une patiente).

Dans le groupe chirurgie 1°™, la moyenne est de 6 cycles versus 8 cycles dans le groupe
chimiothérapie 1°'.

Nous avons aussi regardé le nombre de cycles moyen de chimiothérapie néoadjuvante avant
chirurgie. Il est de 3 cycles en moyenne, avec un maximum de 6 cycles correspondant au 3

patientes opérées en chirurgie de cloture.
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Les thérapies ciblées (Avastin®, Vargatef®, Olaparib®) ont été prescrites chez 35 patientes
(53,85%) dans la population globale (N=65)
Dans le groupe chirurgie 1%, les thérapies ciblées ont été prescrites chez 12 patientes

(41,38%) versus 23 patientes (63,89%) pour le groupe chimiothérapie néoadjuvante.

C. Résultat critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était d’évaluer la survie globale des cancers de l'ovaire
infiltrants épithéliaux de stade avancé pris en charge par chirurgie 1% versus ceux pris en

charge par chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie au CHU de Poitiers.

L’analyse de la survie globale de la population totale retrouve une médiane de suivi de cette
population de 30 mois (IQR 15,93-40,96).
Si on regarde la médiane de suivi seulement de la population qui n’est pas décédée, cette

médiane de suivi est de 28,95 mois (IQR 16,95-52,96).

Sur la population globale de 65 patientes il y a 2 personnes pour lesquelles il n’y a pas de
données.

Sur I’ensemble de la population (n=63) il y a 28 déces au total soit 44,4%.

Dans le groupe chirurgie 1% il y a 10 patientes qui sont décédées sur la période d’étude

(janvier 2010 a Juin 2019) versus 18 patientes décédées dans le groupe chimiothérapie 1°'.

La médiane de survie du groupe chirurgie 1°™ est de 67,06 mois soit environ 5,58 ans contre
une médiane de survie de 40,97 mois soit environ 3,41 ans pour le groupe chimiothérapie
néoadjuvante.

Les courbes de survie globale des deux groupes selon Kaplan-Meier sont représentées figure

12.
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Figure 12 : courbes de survie globale selon Kaplan-Meier du groupe chirurgie 1¢" et du groupe chimiothérapie
néoadjuvante

Alan,ilya4,4% de décés en moins dans le groupe chirurgie 1 versus le groupe
chimiothérapie néoadjuvante.
A2ans,ilyab5,1% de décés en moins dans le groupe chirurgie 1% versus le groupe

chimiothérapie néoadjuvante.

Différentes variables ont été analysées en analyse univariée d’abord puis pour 3 d’entre-
elles (surlignées en bleu) qui avaient une p-value <0,2 en analyse multivariée pour essayer
d’dentifier des facteurs influencant de facon significative la survie globale.

Les variables analysées sont présentées dans le tableau 7 avec leur intervalle de confiance a

95% et la p-value.
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Variables

Univariée (RR [95%CI] ; p)

Multivariée (RR [95%Cl] ; p)

Chirurgie en premiere

intention

0.58 (0.25 - 1.30) ; 0.18

1.32 (0.43 - 4.10) ; 0.62

CCR post-chirurgie
différent de 0

2.46 (1.03-5.91); 0.04

5.47 (1.63 - 18.37) ; 0.006

PCl initial

1.02 (0.98 — 1.07) ; 0.30

Score d’Aletti

0.99 (0.90 - 1.10) ; 0.93

Score de Fagotti

1.06 (0.92 —1.23) ; 0.42

Stade TNM métastatique

1.71 (0.58 —5.03) ; 0.33

Stade 4 de FIGO

1.56 (0.62 — 3.89) ; 0.34

Cal25 au diagnostic

0.99 (0.99 — 1.00) ; 0.80

Durée d’hospitalisation

(jours)

0.98 (0.95—-1.01) ; 0.26

Délai entre la chirurgie
(quelle gu’elle soit) et la

chimiothérapie (jours)

1.01 (1.002 - 1.024) ;
0.02

1.01 (1.005 - 1.029) ; 0.003

Tableau 7 : résultats des analyses univariées et multivariées pour différentes variables concernant la survie

globale

Au total : la réalisation de la chirurgie en 1% intention semble avoir un effet bénéfique sur la
survie globale mais ne ressort pas de facon significative en analyse multivariée.

Par contre le résidu tumoral post chirurgical différent de 0 et I'augmentation du délai entre
la chirurgie (quelle qu’elle soit) et la chimiothérapie ont un effet significatif (p-value en

rouge dans le tableau) péjoratif sur la survie globale en analyse multivariée.
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D. Résultat critére de jugement secondaire

Un des critéres de jugement secondaire est la survie sans récidive des cancers de |'ovaire
infiltrants épithéliaux de stade avancé pris en charge par chirurgie 1% versus ceux pris en

charge par chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie au CHU de Poitiers

Sur la période étudiée de janvier 2010 a juin 2019 il y a eu 35 récidives au total sur I'ensemble
de la population.

Il'y a 1 patiente pour laquelle il n’y a pas de données.

Sur I'ensemble de la population, 6 patientes (9,4%) n’ont jamais eu de réponse thérapeutique
et sont considérées en poursuite évolutive malgré les traitements et n‘ont donc pas été
considérées pour I'analyse (soit n=58 avec n=27 pour le groupe chirurgie 1™ et n=31 dans le
groupe chimiothérapie 1°7¢)

Il y a donc un pourcentage de récidive de 60,34% sur I’'ensemble de la population (n=58).

Sur les 35 patientes qui ont récidivé :
- 13 patientes appartiennent au groupe chirurgie 1% soit 48,15% de récidive sur la
période de suivi dans ce groupe.
- 22 patientes appartiennent au groupe chimiothérapie 1°™ soit 71,00% de récidive sur

la période de suivi dans ce groupe.
La médiane de survie sans récidive dans le groupe chirurgie 1° est de 33,05 mois soit 2,75
ans et de 19,98 mois soit 1,6 ans dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante.

Le p-value esta 0,3.

Les courbes de survie sans récidive des deux groupes selon Kaplan-Meier sont représentées

sur la figure 13.
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Figure 13 : courbes de survie sans récidive selon Kaplan-Meier du groupe chirurgie 1¢ et du groupe
chimiothérapie néoadjuvante

A 1 an, il y a 7,53% moins de récidive dans le groupe chirurgie 1% versus le groupe
chimiothérapie néoadjuvante.
A 2 ans, il y a 19,34% moins de récidive dans le groupe chirurgie 1 versus le groupe

chimiothérapie néoadjuvante.

Différentes variables ont été analysées en analyse univariée d’abord puis pour 3 d’entre-elles
(surlignées en bleu) qui avaient une p-value <0,2 en analyse multivariée pour essayer de
trouver des facteurs influencant de facon significative la survie sans récidive.

Les variables analysées sont présentées dans le tableau 8 avec leur intervalle de confiance a

95% et la p-value.
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Variables

Univariée (RR [95%CI] ; p)

Multivariée (RR [95%Cl] ; p)

Chirurgie premiere

0.71(0.36-1.41);0.32

CCR post-chirurgie

2.21(1.03 -4.79) ; 0.04

2.59 (1.07 — 6.30) ; 0.04

différenta 0
PCl initial 1.05 (1.001 - 1.095) ; 1.04 (0.99 - 1.08) ; 0.12
0.041
Score d’Aletti 0.99 (0.92-1.07); 0.86
Score de Fagotti 1.08 (0.96-1.21);0.21

Stade TNM métastatique

0.88(0.27-2.91) ; 0.84

Stade 4 de FIGO

0.76 (0.27 — 2.15) ; 0.60

Cal25 au diagnostic

1.00 (0.99 -1.00) ; 0.90

Durée d’hospitalisation

(jours)

1.01 (0.99-1.03); 0.80

Délai entre la chirurgie
(quelle gu’elle soit) et la

chimiothérapie (jours)

1.01 (0.99 - 1.02) ; 0.12

1.37 (0.97 - 1.92) ; 0.07

Tableau 8 : résultats des analyses univariées et multivariées pour différentes variables concernant la survie sans
récidive

Au total : malgré une différence trés importante en matiére de pourcentage de survie sans
récidive notamment a 2 ans du suivi entre le groupe chirurgie 1% et le groupe
chimiothérapie néoadjuvante, la chirurgie premiére ne ressort pas comme étant un élément
significatif dans I'analyse univariée (p=0,32).

Par contre le résidu tumoral post chirurgical non nul a un effet significatif (p-value en rouge

dans le tableau) péjoratif sur la survie sans récidive en analyse multivariée.
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Discussion

Un des éléments essentiel et primordial dans la prise en charge de ces cancers épithéliaux
infiltrants de I'ovaire de stade avancé est |I'appréciation de I'envahissement et du volume de
la maladie initiale.

En effet un des facteurs pronostic majeur de la survie est le volume tumoral résiduel aprés
chirurgie. L'objectif étant d’avoir un résidu tumoral nul (6).

La figure 14 issue de I'étude d’Aletti (22), montre les courbes de survies de 144 patientes
présentant un cancer de |'ovaire avec carcinose péritonéale prise en charge par chirurgie 1%
en fonction du résidu tumoral post chirurgie. Il y a une différence significative de survie en

faveur d’un résidu tumoral post chirurgical nul.
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Figure 14 : courbes de survie globale selon Kaplan-Meier des patientes opérées en chirurgie 1% en fonction du
résidu tumoral en fin d’intervention

Pour cela, il est important de pouvoir quantifier et analyser ce volume tumoral via notamment
le score de Fagotti. Dans notre étude, nous avons un score de Fagotti globalement élevé pour
la population étudiée mais en adéquation avec la population cible correspondant a des stades

avancés donc avec un envahissement important. Le score de Fagotti dans le groupe chirurgie
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1% est a 4,7. |l est significativement plus élevé dans le groupe chimiothérapie 1°, égal a 6,2,
témoignant d’un envahissement plus important et s’approchant du score de 8 décrit comme
la limite pour avoir une chirurgie de cytoréduction compléete (12) (14).

Ce score de Fagotti a aussi été évalué et validé dans le cadre d’une chirurgie d’intervalle apres
chimiothérapie néoadjuvante. Le score seuil pour une résécabilité optimale est alors fixé a 4
(13). Dans notre étude nous n’avons pas évalué cette donnée.

Les valeurs seuils du score de Fagotti en chirurgie premiére ou en chirurgie d’intervalle ont

toutes été trouvées et confirmées par I'étude de Chereau (23).

Un autre score d’évaluation important est le score de PCl qui est utilisé de facon
internationale.

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a ces patientes qui ont un PCl élevé
témoignant d’un envahissement diffus et important. Dans les différents études les patientes
ont rarement des PCl aussi élevés que ceux des patientes de notre cohorte. Le PCl moyen dans
notre étude est de 20 ; avec un PCl moyen de 17 pour le groupe opéré en chirurgie premiére.
Dans la publication de Tentes (16), le seuil d’un PCl a 10 semble étre prédictif de la survie. En
effet la médiane de survie et le taux de survie a 5 ans était de 80 mois et de 65% pour un PCI
< 10 et de 38 mois et de 29% pour un PCl >10 dans leur population de 60 patientes traitées
par chirurgie premiére. Il faut toutefois noter que le taux de résection compléte était de
seulement 52% ce qui est un facteur pronostic majeur de la survie.

Dans notre étude, avec notre PCl moyen a 17 dans le groupe de chirurgie 1™, nous avons un
taux de résection compléte (CCO) de 95% ce qui nous donne une médiane de survie globale
de 67,06 mois. Nous avons donc une survie globale 1,8 fois meilleure malgré un PCl presque
2 fois plus élevé mais avec un taux de chirurgie de cytoréduction compléte presque 2 fois

supérieure, témoignant de I'importance de I'effort chirurgical.

L’objectif principal de I'’étude était d’évaluer la survie globale des cancers de I'ovaire infiltrant
épithéliaux de stade avancé pris en charge par chirurgie 1% dans le service de gynécologie du
CHU de Poitiers. La médiane de survie globale est de 67,06 mois soit plus de 5 ans.

ll'y a 10 patientes décédées sur les 29 patientes du groupe chirurgie 1°", soit un taux de survie

de 65%.
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Les patientes n’ayant pas été opérées en 1" mais ayant eu de la chimiothérapie néoadjuvante
ont une médiane de survie globale de 40,97 mois soit environ 3 an et demi.

La survie globale des patientes opérées en chirurgie de cytoréduction premiére est donc au
moins aussi bonne, voir meilleure sans étre significative, que les patientes prises en charge

par chimiothérapie 1°,

Dans I’étude frangaise multicentrique de Luyckx (24), la médiane de survie globale n’a pas été
atteinte mais a 48 mois la survie globale était de 54% dans leur population globale de 527
patientes présentant un cancer ovarien de stade Ill ou IV. Nos deux populations sont
comparables a I'exception du PClI moyen a 10 dans leur population versus 20 dans la notre,
démontrant une charge tumorale a priori supérieure dans notre population.

En termes de survie sans récidive, qui était un de nos objectifs secondaires, leur médiane de
survie sans récidive est de 17,9 mois dans la population globale, alors gu’elle est de 33 mois
dans le groupe chirurgie 1° et de 19,98 mois dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante
dans notre étude. Dans leur étude ils ont aussi regardé le taux de survie sans récidive et de
survie globale entre les patientes ayant eu une chirurgie de cytoréduction premiére versus
chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie. Comme dans notre étude, ils retrouvent une
meilleure survie globale et une meilleure survie sans récidive dans le groupe chirurgie 1
comparativement au groupe chimiothérapie 1°.

A noter que si on analyse la survie globale du sous-groupe « jamais opérés » comprenant les
7 patientes qui malgré une prise en charge initiale par chimiothérapie néoadjuvante n’ont

jamais pu étre opérées, leur médiane de survie globale est de 9,03 mois.

Ces résultats démontrent I'importance de la chirurgie dans la prise en charge du cancer de
I'ovaire de stade avancé.

Cette chirurgie doit étre compléte pour étre efficace et bénéfique sur la survie. En effet, les
études ont déja montré la nécessité d’avoir comme objectif un résidu tumoral nul aprés
chirurgie (24) (9). Les reliquats tumoraux laissés en place en fin d'intervention initiale sont un
élément déterminant du pronostic des tumeurs évoluées de l'ovaire.

Dans notre étude, le CCR post chirurgie différent de 0 est le facteur qui ressort en analyse

multivariée pour la survie globale et la survie sans récidive.
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Nous avons un taux de 81% de chirurgie de cytoréduction compléte avec un CCO quel que soit
le moment ou elle est pratiquée (premiére ou apres chimiothérapie néoadjuvante). Le taux
est méme de 95% de chirurgie CCO dans le groupe chirurgie premiere.

Ces résultats sont supérieurs aux résultats de I’étude de Luyckx qui retrouve un taux de 71%

de chirurgie CCO dans sa population globale.

Pour atteindre un résidu tumoral nul en fin d’intervention il faut souvent réaliser des
chirurgies importantes et complexes. Le score d’Aletti, comme nous I'avons vu, permet de
définir la chirurgie effectuée en fonction de son niveau de complexité. Dans notre cas le score
d’Aletti moyen pour la population globale est de 8,9, allant méme jusqu’a 9,7 pour la chirurgie
1%, Ce sont des chirurgies avec un degré de complexité haut.

Le score d’Aletti démontre une corrélation entre la durée d’hospitalisation et la mortalité post
opératoire en fonction de la difficulté de la chirurgie effectuée comme analysé dans |'étude
d’Aletti portant sur 564 patientes opérées d’un cancer de |'ovaire (17).

De plus, dans I'étude de Chereau (23), pour les stades lll et IV, le score d’Aletti est le plus
prédictif des chances de réduction tumorale complete. Ceci suggere que la résécabilité du

cancer est plus liée a I’effort chirurgical qu’a I'extension de la maladie en elle-méme.

Ces chirurgies complexes entrainent une morbi-mortalité pour la patiente qui doit étre
acceptable, tout en permettant une résection compléte. Nous avons comparé les
« conséquences » de la chirurgie en analysant les complications post opératoires a I'aide de la
classification de Clavien, ainsi que la durée d’hospitalisation entre le groupe chirurgie 1°™ et
le groupe chimiothérapie 1.

La durée d’hospitalisation globale semble légerement supérieure sans étre significative aprés
chirurgie 1% versus aprés chirurgie secondaire mais le temps passé en service de soins
intensifs est comparable dans les deux groupes.

Concernant les complications de grade Ill ou plus selon la classification de Clavien il n’y a pas
de différence entre les deux groupes avec 55,17% de patientes présentant ce type de
complications dans chaque groupe.

Dans notre étude il n’y a donc pas d’'impact négatif pour les patientes avec un cancer de
I’ovaire de stade avancé et un haut PCl a étre opéré en premiére intention quand il semble
possible de pouvoir réaliser une cytoréduction tumorale compléte versus prise en charge par

chimiothérapie 1°.
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Une étude similaire a été réalisée par Fagotti (25), I'étude SCORPION. Il s’agit d’'un essai de
phase lll randomisé, de supériorité, monocentrique visant a démontrer que la chimiothérapie
néoadjuvante puis chirurgie d’intervalle améliore la morbidité post opératoire et la survie sans
récidive comparativement a la chirurgie premiére chez des patientes présentant un cancer
ovarien épithélial avancé avec une charge tumorale élevée. lls ont inclus 110 patientes avec
un PCl compris entre 8 et 12. Le taux de résection compléte apres chirurgie est de 50%
environ. Ily a 52% de complications de grade Il ou IV dans le groupe chirurgie premiére versus
5% dans le groupe chimiothérapie premiére. Les résultats sont significatifs. La complication la
plus fréquente est I'’épanchement pleural post opératoire nécessitant un drainage thoracique.
A noter qu’il y a aussi 2 déces dans le groupe chirurgie premiére. Les résultats concernant la
survie sans récidive sont toujours en cours d’analyse.

Nous n’avons pas les mémes résultats dans notre population comme nous venons de le voir

avec pourtant une charge tumorale plus élevée (PCl moyen a 20).

Une autre donnée essentielle concerne la chimiothérapie et notamment le moment ou elle
est entreprise. Dans notre étude, toutes les patientes opérées en chirurgie 1% ont pu

bénéficier d’un traitement par chimiothérapie adjuvante.

En effet la chimiothérapie fait partie du traitement du cancer de I'ovaire et elle est méme
indispensable a la bonne prise en charge des patientes comme nous I'avons vu. Les patientes
qui ont subi une cytoréduction primaire doivent recevoir une chimiothérapie ensuite (21). La
norme acceptée est de 6 cycles de chimiothérapie combinée a base de sels de platine
(Carboplatine® ou Cisplatine®) et de taxane (Paclitaxel (Taxol®)).

Les doses et le calendrier recommandés pour la chimiothérapie intraveineuse sont
Carboplatine (dose initiale AUC 5-6) et Paclitaxel (175 mg/m?2), toutes les 3 semaines pendant
6 cycles (26).

Dans notre étude, pour le traitement par chimiothérapie, toutes les patientes, qu’elles soient
dans le groupe chirurgie 1% ou chimiothérapie 1%, ont bénéficié de la méme 1° ligne de
chimiothérapie a savoir I'association Carboplatine®-Taxol®.

Si elles étaient dans le groupe chirurgie 1°7, elles bénéficiaient de la chimiothérapie par

Carboplatine®-Taxol® apres la chirurgie pour 6 cycles théoriques.
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Si elles étaient dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante, elles bénéficiaient de 3 a 6 cycles
théoriques de Carboplatine®-Taxol® puis chirurgie si réalisable puis reprise pour 3 cycles de
Carboplatine-Paclitaxel.

Ensuite lors de la récidive, elles pouvaient avoir d’autres lignes de traitement avec d’autres
molécules de chimiothérapie. Les principales molécules utilisées étaient la Doxorubicine
(Caelyx®), le Cyclophosphamide (Endoxan®), la Gemcitabine (Gemzar®), voir le Topotecan

(Hycamtin®).

Si on veut que cette chimiothérapie aprés chirurgie soit bénéfique il faut que le délai entre la
chirurgie et la reprise de la chimiothérapie soit court.

Dans notre étude, le délai entre la chirurgie et la chimiothérapie est de 39,5 jours dans le
groupe chirurgie 1% versus 34 jours dans le groupe chimiothérapie 1°©. La différence n’est
pas significative. Le délai moyen est de moins de 6 semaines (42 jours).

Il n’y a pas aujourd’hui de consensus clair sur le délai optimal entre la chirurgie et I'initiation
de la chimiothérapie (27). Dans son étude (28), Wright retrouve une augmentation de la
mortalité avec un RR=1,11 (IC a 95 %, 1,0-1,2) si la chimiothérapie est débutée 6 semaines ou
plus aprés la chirurgie. Ces résultats sont en accord avec notre délai d’initiation de la
chimiothérapie. Une étude chinoise récente (29), retrouve un délai moyen optimal de 14 jours
apres chirurgie pour l'initiation de la chimiothérapie chez des patientes atteintes de cancer de
I'ovaire de stade avancé. Dans le groupe de patientes ayant ce délai de moins de 14 jours, il
n’y a que 56% de chirurgie complete premiere. D’autres études spécifiques sont nécessaires

afin de préciser leurs résultats.

La prise en charge par chirurgie de cytoréduction premiere semble donc la meilleure option
thérapeutique dans les cancers ovariens de stade avancé quand cette chirurgie lourde est
réalisable avec un résidu nul en fin d’intervention (30).

Ce résultat est retrouvé dans I’étude italienne de Gadducci (31) qui retrouve une survie sans
récidive et une survie globale meilleure dans le groupe chirurgie 1% puis chimiothérapie
adjuvante versus chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie d’intervalle avec des chirurgies

complétes.
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L’étude CHORUS (32) est une étude multicentrique de non infériorité comparant la prise en
charge par chimiothérapie néoadjuvante versus chirurgie premiere pour les patientes ayant
un cancer de I'ovaire de stade avancé. Elle a montré que la survie globale médiane était de
22,6 mois dans le groupe de chirurgie premiére contre 24,1 mois en chimiothérapie
néoadjuvante validant ainsi la non infériorité de la prise en charge par chimiothérapie
néoadjuvante dans cette étude. Mais les médianes de survie restent peu élevées

comparativement a d’autres études.

La place de la chimiothérapie néoadjuvante serait alors plutot pour des patientes ne pouvant
pas bénéficier d’une chirurgie de cytoréduction premiére optimale, c’est-a-dire avec un résidu
tumoral nul en fin d’intervention et des comorbidités acceptables pour la patiente pouvant
commencer rapidement sa chimiothérapie en post opératoire.

L’étude récente de Vergote (33), montre que les patientes atteintes d’un cancer ovarien
avancé de stade IV selon la FIGO auraient une meilleure survie aprés prise en charge par
chimiothérapie néoadjuvante. Ces patientes présentaient une charge tumorale élevée et un
état clinique initial ne leur permettant pas d’avoir une chirurgie de cytoréduction premiére
compléte. La chimiothérapie néoadjuvante serait alors intéressante pour ces patientes. Ceci
est corroboré par I'étude de Van Meurs (34), qui en reprenant une partie de la cohorte de
I’étude EORTC 55971, montre une meilleure survie aprés chirurgie premiére chez les patientes
ayant un stade IlIC avec des tumeurs de moins de 45mm. De méme la survie serait meilleure
pour les patientes présentant des tumeurs de stade IV de plus de 45mm lorsqu’elles ont de la

chimiothérapie néoadjuvante avant chirurgie d’intervalle.

Concernant la chimiothérapie néoadjuvante quand elle est réalisée, le moment de la chirurgie
n’est pas clairement établi. Faut-il la réaliser a 3 cycles ou a 6 cycles ?

Actuellement I'étude CHRONO est en cours de recrutement afin de répondre a cette question.
L'objectif de I'essai CHRONO est de comparer la survie sans récidive lorsque la chirurgie de
cytoréduction est pratiquée apres 3 cycles ou 6 cycles de chimiothérapie néoadjuvante. Cette
étude prospective multicentrique Francgaise n’inclue que les patientes ne pouvant étre prise
en charge par chirurgie de cytoréduction premiere compléte qui reste I'objectif si elle est

réalisable pour le groupe ARCAGY - GINECO, promoteur de I'étude.
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Conclusion

Aujourd’hui plusieurs stratégies thérapeutiques sont discutées pour la prise en charge des
cancers de I'ovaire de stade avancé. Le traitement de référence reste pour l'instant la chirurgie
de cytoréduction premiere lorsqu’elle est réalisable d’emblée. La condition principale étant
gue cette chirurgie soit compléte puisque I'absence de résidu tumoral en fin d’intervention

est un facteur pronostic indépendant reconnu.

Dans notre population de cancer de I'ovaire épithélial infiltrant de stade avancé avec un haut
PCI initial, lorsque les patientes sont prises en charge par chirurgie premiere, le taux de
chirurgie de cytoréduction compléete est de 95%. Ce taux élevé est di a une équipe de
chirurgiens spécialisés et entrainés travaillant dans un service ayant I’habitude de prendre en
charge ces patientes avec des indications chirurgicales bien évaluées et une optimisation du

temps post opératoire.

Au total, la médiane de survie du groupe chirurgie 1™ est de 67,06 mois soit environ 5,58 ans
contre une médiane de survie a 40,97 mois soit environ 3,41 ans pour le groupe
chimiothérapie néoadjuvante. Méme si le résultat n’est pas significatif, il démontre une
tendance importante en faveur de la chirurgie 1" méme chez ces patientes avec un haut PCI.
Concernant la survie sans récidive, on retrouve les mémes résultats avec la méme tendance
en faveur de la chirurgie de cytoréduction premiere puisqu’a 2 ans, il y a 19,34% moins de

récidive dans le groupe chirurgie 1°™ versus le groupe chimiothérapie néoadjuvante.

Enfin, pour la survie globale et |a survie sans récidive, le résidu post chirurgical tumoral non
nul apparait comme un facteur de risque significatif en analyse multivariée.

Au final, I'’élément le plus important est donc de réaliser une chirurgie compléte sans résidu
tumoral en fin d’intervention si possible premiére ou aprés chimiothérapie néoadjuvante pour

ces cancers ovariens infiltrants épithéliaux de stade avancé avec de hauts PCI.

Les observations et les résultats de notre étude sont en accord avec la plupart des
constatations d’autres études similaires. Ils nécessitent, néanmoins, d’autres explorations a
plus grande échelle sur cette population spécifique afin de valider significativement ces

résultats.
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Annexe 1

Classification TNM et FIGO de I’Ovaire 2018

Catégorie Catégorie Catégorie Stades

T
T1

Tla

T1b

Tic

T2

T2a

T2b

T3

T3a

T3b

T3c

TousT
* : stade IC

IC1 : rupture peropératoire

N
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

et/ou N1

NO

NO

et/ou N1

Tous N

M
MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

FIGO
Stade |

Stade |
A

Stade |

Stade |
C*

Stade
1

Stade 11
A

Stade 11
B

Stade
i

Stade
I A**

Stade
11 B

Stade
I C

Stade
I V***

Définition
Tumeur limitée aux ovaires (un ou les 2)

tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte,
sans tumeur a la surface de I'ovaire ; pas de
cellules malignes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal

tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules
intactes, sans tumeur a la surface de I'ovaire ; pas
de cellules malignes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal

tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec soit
rupture capsulaire, soit tumeur a la surface des
ovaires, soit cellules malignes présentes dans le
liquide d'ascite ou de lavage péritonéal

Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec
extension pelvienne

extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ;
pas de cellules malignes dans le liquide d'ascite
ou le liquide de lavage péritonéal

extension a d'autres organes pelviens ; pas de
cellules malignes dans le liquide d'ascite ou le
liquide de lavage péritonéal
Tumeur de I'ovaire avec extension péritonéale
abdominale et/ou ganglionnaire
rétropéritonéale
métastases retropéritonéales microscopiques +
péritoine
métastases péritonéales extra-pelviennes <2 cm
+ adénopathies
métastases péritonéales extra-pelviennes >2 cm
+ adénopathies
Métastases a distance
(a I'exclusion des métastases péritonéales)

IC2 : rupture préopératoire ou végétations en surface

IC3 : cellules malignes dans I'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.
** : stade A

I11A1 : adénopathie rétropéritonéale seule (prouvé par cytologie/histologie)
I1IAL(i) : foyer adénocarcinomateux dans l'adénopathie < 10 mm
IIAL(ii) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie >10 mm.

I11A2 : extension péritonéale microscopique extrapelvienne + adénopathies.
*** - stade IV : cancer de I'ovaire avec métastases a distance

IVA : plévre (cytologie positive)

IVB : autres métastases y compris adénopathies inguinales.
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Annexe 2

Algorithme de traitement des cancers épithéliaux ovariens de stade avancé (FIGO Ill)

Carcinose

|

Marqueurs tumoraux

Scanner thoraco-abdomino-pelvien

]

Ceelioscopie
Biopsies multiples
Evaluation charge tumorale
A minima Score de Fagotti

AA-

Catégorie de Makar
1,2, 3 et 4 avec bon état général
et Fagotti< 8

Catégories de Makar
4 avec vulnérabilités et 5
et/ou Fagotti> 8

A 4

i

Chirurgie premiere compléte

Chimiothérapie néoadjuvante
(3 a4 cycles)

|

Imagerie — Ceelioscopie

¥

Chirurgie intervallaire

/\

Grade Al v Grade B! =
\ Chirurgie .
\ s Si résidu
! campicte tumoral
\ (Pas de résidu tumoral)
\
: Grade Al *\Grade B!
4 o Grade Al
\ CHIP
: I
Y

Chimiothérapie
intraveineuse
6 cycles
+/- bevacizumab

Chimiothérapie
intrapéritonéale?
6 cycles

Chimiothérapie
intraveineuse
3 a4 cycles
+/- bevacizumab?

Chimiothérapie
intraveineuse
3 a4cycles
+ bevacizumab
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Résumé

Introduction : Le cancer de I'ovaire est le 8™ cancer chez la femme en termes d’incidence
mais le 5°™¢ en matiére de mortalité avec plus de 3000 décés par an. Il est malheureusement
diagnostiqué dans 70% des cas a un stade avancé correspondant a une carcinose péritonéale.
Le traitement comprend une prise en charge chirurgicale et de la chimiothérapie.

Matériels et méthodes : Toutes les patientes présentant un cancer épithélial infiltrant de
I'ovaire de stade avancé opérées dans le service de gynécologie du CHU de Poitiers entre 2010
et 2018 ont été incluses. L'objectif principal est d’étudier la survie globale des patientes
opérées d’un cancer de |'ovaire épithélial infiltrant de stade avancé avec un haut PCl initial en
chirurgie premiére versus chimiothérapie néoadjuvante.

Résultats : 65 patientes présentant un cancer épithélial infiltrant de I'ovaire de stade Ill ou IV
de la classification de la FIGO 2018 avec un PCl moyen a 20 ont été incluses dans I'étude. 29
patientes dans le groupe chirurgie premiere et 36 patientes dans le groupe chimiothérapie
néoadjuvante. La médiane de survie globale du groupe chirurgie premiére est de 67 mois soit
5,6 ans contre une médiane de survie de 41 mois soit 3,4 ans pour le groupe chimiothérapie
néoadjuvante. La médiane de survie sans récidive du groupe chirurgie premiére est de 33 mois
soit 2,7 ans contre 20 mois soit 1,6 ans dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante. Les
résultats ne sont pas significatifs. Le taux de chirurgie de cytoréduction compléte dans la
cohorte globale était de 81%, et de 95% dans le groupe chirurgie premiére. En analyse
multivariée pour la survie globale et la survie sans récidive le facteur pronostic majeur
significatif est le résidu tumoral post opératoire non nul, avec RR=5.47 (1.63-18.37)IC95% ;
p=0.006 et RR=2.59 (1.07-6.30)IC95% ; p=0.04 respectivement.

Discussion-Conclusion : L'élément le plus important est donc de réaliser une chirurgie
compléte sans résidu tumoral en fin d’intervention, si possible premiére car semblant
améliorer la survie globale, ou aprés chimiothérapie néoadjuvante si la chirurgie compléte ne
peut pas étre réalisée d’emblée, pour ces cancers ovariens infiltrants épithéliaux de stade

avancé avec de hauts PCl.

Mots clés : cancer ovarien stade avancé, charge tumorale élevée, chirurgie de cytoréduction

premiere, chimiothérapie néoadjuvante, survie globale, résidu post tumoral
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