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-

-INTRODUCTION - EPIDEMIOLOGIE

_ _/:.\qx:.,u:f.-zs-' A: et.au-Canada, le cancer de |'ovaire vient au cinquiéme rang pour la fréquence des can-
cers chez la femmie, soit aptés celui du sein, du cblon, du col et du corps utérins, et au quatriéme rang pour
‘la-mortalité, soit aprés le sein, le cdlon et le poumon (18).

'Quelques chiffres situeront mieux le probléme (3) :
Aux U.S.A., en 1930, 4 femmes sur 100 OO0 mourraient de cette affection ; 6,9 en 1949 et 7,68 en

1969.
Cette progression est également retrouvée au Japon : O,8 en 1950 et en 1965.

Ces chiffres montrent donc un acroissement continu de cette affection, dont on ne sait s'il est dii &
une augmentation de I'incidence de la tumeur ou s’il est d a une amélioration du diagnostic. Cependant,
aucun résultat important n'a été atteint durant les 100 dernigres années, ni dans le diagnostic précoce;
ni dans les soins (GREENWALD, 1975)(2).

Par contre, depuis ces derniéres années, avec I'éclaircissement apporté au niveau international par
la Classification Anatomo-pathologique (de |I’Organisation Mondiale de la Santé) et la Classification
Chirurgicale (de la Fédération Internationale de Gynécologie et Obstétrique}, encore imparfaites, mais
reconnues par tous, un espoir est né par la tentative de rationalisation des études et traltements entrepris
vis a'vis des multiples tumeurs ovariennes.

- Les progrés du pronostic, & n’en pas douter, devraient bientdt voir le jour.

| - REPARTITION GEOGRAPHIQUE -

1) Répartition géographigue mondiale :

— Les variation selon les pays sont assez marquées puisque, selon I'Union Internationale Contre le
CAncer, la fréquence des cancers ovariens de 1950 a 1967 varie entre 0,91 et 11,05 pour 100 000 habitants.

On note par exemple (3) pour la Scandinavie et les pays du Nord de ['Europe, un pourcentage de

décés de 15 pour 100 000, voisin de celui de la-Grande-Bretagne, qui est d’environ 10 pour 100 000, taux

relativement plus élevé qu’en France et qu’en ltalie, et de beaucoup supérieur a celui du Japon par exem-
ple : 2 pour 100 000, si on se fie aux statistiques. Entre les deux, se situe le Canada avec 6,5 & 7,5 pour
100 000.

Cependant, ce taux n’apparait pas strictement lié au facteur racial, preuve en est son augmentation
chez les Japonnaises émigrées aux U.S.A. (WEST (22) ). On peut par contre se demander si cette augmen-
tation de décés par cancer de |'ovaire n’est par retrouvée dans les pays a haut niveau médical, et ayant donc
une possibilité de meilleur diagnostic de ces tumeurs, comme le prouveraient les faibles taux du Chili,
de Singapour et de Porto Rico.

2( Répartiton géographique régionale :

L'étude réalisée au Québec de 1962 a 1972 par P.E. RAYMOND et J.L. BONENFANT .(18), selon
I’environnement urbain et rural, montre que prés de 70 % de tumeurs de I'ovaire ont été découvertes
chez les femmes habitant les régions urbaines. La aussi, on peut se demander si la concentration médicale
ne joue pas.

11- LE NIVEAU SOCIO-ECONOMIQUE, NUTRITIONNEL, RACIAL -

Comme !'avaient déja montré GRAHAM et WEST (22}, il y a une dizaine d’années, il semble que le
~cancer de 1"ovaire soit plus frequent dans les classes sociales élevées. 0

Les études faites dans des pays comme le Chili, Singapour, le Japon, Johannesbourg, Porto Rico, ol
le pourcentage de mort par cancer de I'ovaire semble plus bas par rapport a celui des pays de I’Ouest,
semblent suggérer un rapport possible avec les facteurs nutritionnels {2).




Aux U; S A. tou;ours le cntére ramal sernble cependant jouer un role puisque la fréquence est plus
importante chez les femmes blanches que chez les femmens nan blanches (2). II-en est de méme-d‘ailleurs
_pour les minorités ethniques comme les femmes juives par exemple, chez qui on note une fréquence plus

basse.
Mais aucune explication précise n’est fournie.

Il - STATUT MARITAL - PARITE -

Tous les auteurs semblent d’accord pour constater que les cancers de I'ovaire sont plus élevés chez
les femmes célibataires, et certains pensent qu’il en est de mémechez les femmes divorcées et séparées
(GREENWALD (2)).

Pour les célibataires, les statistiques le confirment : le taux de cancers de |‘ovaire chez eiles oscille
entre 11 et 20 % alors qu’il n'y a que 7 a 8 % de célibataires.

Des taux comparables sont fournis par HAZRA (Grande-Bretagne) (13) et RAYMOND et BONENFANT :
20,5 chez les femmes non mariées pour le premier et 28 % pour les seconds.

Pour conclure, notons enfin que certains auteurs comme FATHALLA (11}, pensent qu ‘il existe une

corrélation entre le cancer de |’ovaire et le premier rapport sexuel, lorsque celui-ci intervient aprés 20 ans.

La Parité semble également jouer un réle ; WEST (22) le notait déja en 1966, et LANSAC en 1971 le
confirme dans sa Thése : 21 % de cancers ovariens chez les femmes n’ayant pas eu de grossesse (et égale-
ment par ROBERT avec un pourcentage de 40 %).

HAZRA rapporte, aprés une revue de la littérature (RUSTUM, BUKA, GARDINER, LYNCH) un

taux de nullipare variantde 17 442 %.

Ces pourcentage tranchent avec ceux des grandes multipares : 5,5 % pour LANSAC et 2,4 % pour
BONNENFANT.

IV - HISTOIRE MENSTRUELLE - OVULATION -

Trois auteurs se sont particuliérement penchés sur le probléme de |'histoire menstruelle chez les
femmes porteuses de cancers ovariens, il s’agit de :

- WEST (22), dés 1966, dans son étude rapporte que 52 % des porteuses de néoplasmes ovariens
avaient des dysménorrhées, alors que la série de contréle n"en regroupait que 35 %. |l écrit de plus que le
flux menstruel serait plus abondant chez cez mémes femmes. Enfin, I’dge de la ménopause naturelle serait
plus précoce (ce qui témoignerait d’une réduction précoce du taux des cestrogénes).

- HAZRA (13) note que la majorité des femmes porteuses de néoplasmes ont eu leurs premiéres
régles entre 13 et 15 ans, mais ne note pas d’irrégularité menstruelie, ni de dysménorrhées. ‘

- GREENWALD écrit qu’il existe des aberrations menstruelles relativement courantes ; dans 30 %

440 % des cas.

ALLAN et HERTIG (10) notent la fréquence de la stérilité des femmes porteuses d'un cancer de
I'ovaire : 31 % des cas. FATHALLA (11) écrit que la basse fréquence des cancers ovariens avant la puberté
et chez les patientes porteuses de dysgénése gonadique, la haute fréquence associée a la stérilité, la basse
parité et le célibat montrent que |’ovulation est un stimulus oncogénique.

L'ovulation, avec ses disloquations répétées et ses irritations de I'épithélium, accroitrait-elle la
propriété de |"épithélium & sa transformation maligne ? Pour répondre & cette question, il faut savoir que
des études faites chez des animaux ont montré que chez ceux & ovulation moins nombreuse, la fréquence
des cancers ovariens est plus faible que chez ceux qui pondent par exemple un ceuf par jour.

GREENWALD (2} apporte une notion nouvelle : cellg « d'irritation endogéne » :

L'irritation oncogénique serait peut-&tre due aux sécrétions endométriales ou tubaires et au fluide
menstruel. Chez la femme, la position verticale favoriserait le drainage et I'accumulation des liquides intra-
péritonéaux, qu’elle qu’en soit la source, vers le pelvis. Si ces liquides contiennent des «oncogénes»
chimiques ou viraux, on comprend mieux que les ovaires, qui baignent dans ces liquides puissent se cancé-

riser plus facilement.
' Ceci semble prouvé par la relative fréquence des tumeurs ovariennes chez les bipédes (homme,
primate...), et leur rareté chez les quadripédes (chienne, jument...}. Cette notion serait également en
faveur de la bilatéralité des néoplasmes. 3




Enfin, continue GREENWALD, il semble qu’il y ait corrélation entre les cancers ovariens et les
fréquentes affections malignés du corps utérin : ce qui implique une notion de «champ carcinogéne» : |'épi- -
thélium miillérien serait prédisposé intrinséquement aux transformations malignes, a moins que ce ne soit

parce qu’il baigne constamment dans un liquide oncogénique.

V-L'AGE -

Quelques chiffres mettront en évidence son rdle :

- Pour LANSAC (3), 50 % des tumeurs se voient entre 45 et 65 ans.

- Pour RAYMOND et BONENFANT, 27 % entre 50 et 60 ans {plus de 80 % aprés 30 ans).

- Pour ROBERT et coll., 45 % de 40 4 65 ans ; 35 % aprés 65 ans.

- Pour WOLFF et coll., la majorité des cas se situe entre 40 et 70 ans, avec un plc net entre 50 et
60 ans ; ils retiennent I’age comme seul facteur étiologique.

- Pour HAZRA, la sixiéme décade est la plus fournie.

Ces résultats montrent, on le voit, que la cinquigme et la sicxiéme décade sont les plus fournies.

Il est intéressant de noter ici la relation entre &dge et pronostic :

- Pour WEST, le pourcentage de mortalité augmente rapidement a partir de 40 ans jusqu'a 70 ans, et
diminue aprés.

- Pour LANSAC, le taux de survie a 5 ans est de 33 % a 20 ans ; entre 40 et 50 ans, il est de 13 % ;
entre 50 et 60 ans, de 16 % ; de 60 4 69 ANS, DE 18 %.

Passés 40 ans, tous les auteurs sont d'_accord pour constater que le pronostic semble plus mauvais.

VI - L'HEREDITE -

Plusieurs auteurs, notamment OSBORNE, DEGEORGE (1969) et GREENWALD (1975) rapportent la
fréquence particuliére des tumeurs de |'ovaire chez les femmes du Groupe sanguin A, et la relative rareté
chez les femmes du Groupe O. Les premiers pensent que les cancers ovariens des femmes du Groupe A sont
de type glandulaire, ils contiennent un épithélium atypique ; les tumeurs non associées au Groupe A sont
plus souvent solides que kystiques.

Plusieurs études récentes (BONENFANT, GREENWALD) montrent |'existence possible de facteurs
génétiques dans les néoplasmes ovariens humains. Les patientes qui ont eu d'autres néoplasmes primitifs
(en particulier le sein) ont un pourcentage plus élevé de cancers de I'ovaire ; RAYMOND et BONENFANT

_ont noté qu’un second cancer a précédé ou suivi la tumeur ovarienne malignes chez 105 patientes, soit5 % ;
le cancer du célon, du sein et de I'endomeétre constituant les seconds cancers les plus fréquents. Tout ceci
représente peut-étre une prédisposition congénitale au développement des tumeurs, ou peut-étre une insuf-
fisance immunologique, ou un méme terrain hormonal ou plutét une méme réceptivité hormonale de ces
tumeurs. “

Dans le méme ordre d'idée, GREENWALD rapporte plusieurs familles chez lesquelles il y a une
forte propention au développement de tumeurs ovariennes mésothéliales. Le méme auteur écrit que pour
d’autres familles, plusieurs membres ont eu, soit un cancer du sein, soit un cancer de |"ovaire.

VI - IMMUNOLOGIE -

En pathologie, un certain nombre de faits peuvent étre rattachés a la relation héte-tumeur. De
nombreux aspects immunologiques des tumeurs de |’ovaire ont été décrits :

- les anémies hémolytiques chez des patientes avec un kyste ou un tératome cle I'ovaire ; avec
présence d’auto-anticorps mis en évidence par le test de COOMBS.
- DALES (1965) : purpura chez une femme porteuse d'un cystadénome mucineux.
- WEST (1966) pense que I’existence des oreillons dans les antécédents fait décroitre la possibilité de
tumeur de |I'ovaire & I’age adulte.
- DAVIDSON (1967) montre que la production deBGS est diminuée dans le cas de cancer de I'ovaire.
Par contre, il trouve une grande quantité de ces substances dans les cystadénocarcinomes pseudo-
- mucineux, quantité qui serait proportionnelle au degré de différenciation des cellules épithéliales. 1l en

serait de méme pour les cystadénocarcinomes séreux.
4




- GUERIN et CABANNE, dans le Symposium sur les Tumeurs de |'Ovaire en Mai 1975 (27¢ assises

frangaises de gynécologie) concluent :

. que le taux de lymphocytes est diminué de facon mgmﬂcatwe

.que le pourcentage de transformation lymphocytaire en présence de la phyto-hémaglutinine subit

aussi une diminution significative,

. qu'il existe une élévation du taux des igM,

. que l"'exploration de I'immunité cellulaire par le DN FB {Dinitrofluorobenzéne) ou par des extraits
de tumeurs fait apparaitre une relation trés significative entre la qualité des défenses immunitaires et |"évo-
lution de la maladie.

Il existe donc bien des perturbations immunitaires, cellulaires et humorales, mais elles ne permet-
tent pas de conclure et incitent a poursuivre les explorations.

Y

Nous empruntons encore ces quelques lignes a GUERIN et CABANNE, toujours a propos de
I"immunité : «les cellules tumorales ovariennes peuvent posséder des caractéres antigéniques propres
différents de ceux des cellules normales que |'organisme est susceptible de reconnaitre, et contre lesquels il
- est capable de diriger des réactions immunologiques.»

L'expérience a montré également la présence d'anticorps cytotoxiques (HALBRECHT et coll.,
ORDER et coll. 1971, DI SAlA et coll. 1973, BHATTACHARYA et BARLOW 1973),

En conclusion, l'intervention de réactions immunitaires spécifiques et non spécifiques apparait
probable, les perspectives qui s’ouvrent apparaissent séduisantes, mais notre ignorance repousse a un
avenir-éloigné |'application de nos connaissances actuelles, cependant, dés maintenant, |’intérét des tests
immunitaires et de la recherche de I’'antigéne carcino-embryonnaire et de |'alpha-feeto-protéine ne fait plus
aucun doute (nous renvoyons le lecteur au chapitre « Diagnostic immunologique »).

Notlons d’immuno-déficience (d'aprés GREENWALD) :

Trons aspects de cette immuno-déficience montrent & I'évidence la relation néoplasme ovarien et
déficit immunologique :

- Iincidence des maladies malignes est 10 000 fois plus grand chez les patientes avec certalns états
pathologiques comme la gamma-globulinémie infantile (type BRUTON), la gamma-globulinémie lympho-
pénique de type suisse, le syndrome de WISKOTT-ALDRICH, plus tard, |"hypogamma-globulinémie ou les
dysglobulinémies et enfin le syndrome « ataxiatélangectasia».

- le nombre de cancers ovariens est nettement augmenté dans les populations féminines ayant subi
un traitement immuno-suppresseur {exemple : aprés transplantation) ou apréschimiothérapie pour d'autres
© tumeurs,

-enfin, les femmes, 5 ans au plus aprés leurs derniéres régles montrent une plus haute fréquence de
tumeur ovarienne. Ceci pouvant &tre mis en relation avec un déficit immunolegique vraisemblablement
associé au processus de vieillissement.

Vill - PROBLEME VIRAL -

La contribution possible d'un carcinogéne viral doit &tre considérée (GREENWALD) (2} ; en effet, les
substances qui entrent dans le vagin gagnent rapidement le mésothélium ovarien, de nombreuses
expériences |'ont prouvé. L'importance de cette route, et donc cette exposition pour les facteurs oncogénes
exogénes semble étre confirmée par la basse fréquence (relative) des mésothéliums intra-péritonéaux chez
le méale et par le faible pourcentage des cancers ovariens chez les femmes qui ont eu une occlusion tubaire
congénitale ou acquise, comme le note PARMLEYTH et coll. (16).

IX - LES RADIATIONS -

L'association néoplasmes ovariens et exposition aux rayons X et gamma en radiothérapie pelvienne

-est un sujet controversé ; cependant, les sarcomes, aprés irradiation de la ceinture pelvienne et les adéno-

carcinomes et les sarcomes du corps utérin ont été rapportés. LANSAC montre également cette possibilité

puisqu’il rencontre deux cancers ovariens aprés irradiation pelvienne. L'mmdence des cancers ovariens ne
semble pas cependant augmenter avec |’exposition (GREENWALD).




X - TOPOGRAPHIE -
Les chiffres des auteurs qui suivent sont éclatants a propos de la bilatéralité des Iésions :

. MILLER : 50,5 %
.HEIMANN : 22 %

. KERMAUNNER : 36 %
. FRANKL :37 %

. PUROLO : 54 %

. ROBERT : 61 %
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CLASSIFICATIONS

Dans ce chapitre, nous proposons au lecteur les deux classifications actuellement fes plus utilisées en
matiére de tumeur de |'ovaire :

- La classification anatomo-pathologique (Organisation Mondiale de la Santé)
- La classification de la Fédération Internationale de Gynécologie et Obstétrique (F.1.G.0.).

I- LA CLASSIFICATION ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES TUMEURS DE L'OVAIRE -

Eille a été instituée par |I'Organisation Mondiale de la Santé (0.M.S.) en 1973. Nous reprendrons ici
I"opinion du Professeur CABANNE & son sujet :

«La classification de 1’0.M.S. n’est pas parfaite & coup siir. Ses auteurs ne le prétendent pas.
Cependant, malgré ses obscurités, ses parties discutables et ses divergences avec nos idées, elle nous
parait devoir étre adoptée car elie constitue dés maintenant un lien précieux pour un accord international
devenu indispensable.

Nous conseillons d’en utiliser les termes, quite a les faire suivre du nom traditionnel mis entre
parenthéses, pour se faire comprendre de ceux qui ne la pratiquent pas encore. ».

Ci-aprés, le Tableau détaillée de cette classification :

. I-TUMEURS EPITHELIALES COMMUNES-
A- Tumeurs séreuses -
1) A la limite de la malignité
(carcinome de faible potentiel de malignité)
a) cystadénome et cystadénome papillaire
b) papillome de surface ’
¢) adénofibrome et cystadénofibrome

2) Malignes
a) adénocarcinome, adénocarcinome papillaire et cystadénome papiliaire
b) carcinome papillaire de surface
c) adénofibrome et cystadénofibrome malins
B- Tumeurs mucineuses - '
1) A la limite de la malignité
a) cystadénome
b) adénofibrome et cystadénofibrome
2) Malignes
a) adénocarcinome et cystadénocarcinome
b) adénofibrome et cystadénofibrome malins
C- Tumeurs endométriordes -
1} A la limite de la malignité
a) adénomes et cystadénomes
b) adénofibrome et cystadénofibrome
2) Malignes
a) carcinome :
. adénocarcinome
. adénoacanthome
. adénofibrome et cystadénofibromes malins
b) sarcomes endométrioides du type stromal
c) tumeurs mixtes mésodermiques {miillériennes) homologues et hétérologues
D- Tumeurs a cellules claires {mésonéphroides) -
1) A la limite de la malignité
2) Malignes : carcinome et adénocarcinome
E- Tumeurs de Brenner {malignes)
F- Tumeurs épithéliales mixtes -
G- Carcinomes indifférenciés
H- Tumeurs épithéliales non classées -




I1- TUMEURS DU MESENCHYME DES « CORDONS SEXUELS» -
A- Tumeurs a cellules de la granulosa et stromales -
1) Tumeurs a cellules de la granulosa
2) Tumeurs du groupe fibrothécal
a) thécome
b) fibrome
¢) non classées
B- Androblastomes : tumeurs a cellules de Sertoli et Leydig
1} Tumeurs bien différenciées
a) androblastome tubulaire ; tumeur a cellules de Sertoli (adénome tubulé de Pick)
b) androblastome tubulaire, a cellules lipidiques ; tumeur 3 cellules de Sertoli Ilpldlques
{folliculome lipidique de Lécéne)
c¢) tumeur.a cellules de Sertoli et Leydig
d) tumeur a cellules de Leydig ; tumeur a cellules du hile
2) A différenciation intermédiaire
3) Peu différenciées (sarcomatoides)
4) Avec éléments hétérologues
C- Gynandroblastome -
D- Non classées

111- TUMEURS A CELLULES LIPIDIQUES (LIPOTDIQUES) -

WV-TUMEURS A CELLULES GERMINALES -
A- Dysgerminomes -
B- Tumeur du sinus endodermique -
C- Carcinome embryonnaire -
D- Polyembryome -
E- Tératomes -
F- Chorio-carcinomes -

V- GONADOBLASTOME -
A- Pur - '
B- Associé avec un dysgerminome ou d'autres formes de tumeur des cellules germinales -

VI- TUMEURS DES TISSUS MOUS NON SPECIFIQUES -

ViI- TUMEURB"@ION CLASSEES -

VHI-TU MEUFIS SECONDAIRES (METASTATIQUES) -

En résumé, il n"existe pas un cancer de |'ovaire, mais des cancers de |’ ovalre, chaque forme histo-
logique ayant son évolution propre».

Notre étude est essentiellement axée sur les TUMEURS DE REVETEMENT ou TUMEURS
EPITHELIALES COMMUNES (correspondant a la partie encadrée du Tableau ci-dessus).

Cette catégorie, de beaucoup la plus importante, comprend plus de la moitié de toutes les tumeurs
de I'ovaire : 64 % pour CABANNE étudiant 2583 tumeurs ovarlennes, et 86 % pour RUTLEDGE étudiant
915 cas de tumeurs ovariennes.,

Les problémes de diagnostic et de traitement qu’elles souldvent sont quotidiens.

Le fil directeur de la classification est I’aspect méme et le comportement de I’'épithélium tumoral,
quelle que soit par ailleurs |"architecture, kystique, solide, lisse ou papillaire du néoplasme. C'est ainsi que
I‘on distingue les tumeurs Séreuses, Mucineuses, Endométrioides, Mésonéphroides ou & cellules claires,
Mixtes épithéliales et Indifférenciées. Et, pour chacune d’elles, ou & peu prés, on ajoute suivant les cas les
préfixes et les suffixes traditionnels : adénofibrome, adénocarcinome, pour les Tumeurs Solides, cystadé-
nofibrome, cystadénocarcinome, pour les Tumeurs Kysthues ; le qualificatif de Papillaire étant mis
«in fine», autant que de besoin (CABANNE). :




Nbre] % [Nbre| % Nbre| % |[Nbrej % [Nbre| % [Nbre| % |Nbre| % |Nbre| % |Nbre| %
Cy.stadénocarcinorne; R - : ' . .
442 48 | - 27| 48 40 .| 533 3921144 55 |156 49 | 357 36,1| 67 43 -|103 50
séreux : . B B : .
Cystadénocarcinome |
‘ 80 87| . 14 13 (10| 137 10 |} 22 8 17 5 {203 205| 7 (44| 26 12
Mucineux :
Adénocarcinome | 963 29,3 . 18 | 20 (16)| 288 21| 53 21| 8 27 | 212 215| 24 152] 42 20
endométrioide : '
~ Carcinome . |- 1|8 62|5 42117 (@ |13 a4 |15 15721 1B34)| .
indiférencié
TOTALde lasérie * | _
des T. Malignes 915 . | 100 . - |1381 - | 262 - - | 9%0 - |156
de I'Ovaire o
AU BURNS CARTER | LONG | Kottmei A ' | FOBERT
. ottmeier : '
\UTEURS Rutledge \ al r _PARKER HAZRA AURE C.L.B. gtcoll.
Années 1966 1964 1964 1968 | 1970 1970 4 1971 1971 1973

Tableau Fréquence des Tumeurs malignes du Revétement Ovarien




Conclusion ;

1) La fréquence des tumeurs malignes du revétement ovarien :
On peut retenir les pourcentages suivants d’aprés le calcul réalisé a partir du Tableau (ci-contre)
- Cystadénocarcinome séreux : 42,2 %
- Cystadénocarcinome mucineux : 10,9 %
- Adénocarcinome endométrioide : 20,2 % (ce pourcentage est trés aléatoire car les critéres

retenus par les auteurs anatomo-pathologistes pour parler de cancer endométrioide sont variables...}.
- Carcinome indifférencié : 10 %.

2) Histologie et Pronostic :
Le Tableau que nous avons complété & partir des données de LANSAC, permet de penser qu’il

existe dans les tumeurs strement malignes, une gradation pronosthue
Les carcinomes indifférenciés sont les plus évolutifs, les cystadénocarcinomes séreux viennent
ensuite. Les carcinomes endométrioides sont de meilleur pronostic. Les cystadénocarcinomes muqueux

sont les moins évolutifs.

Cystadénocarcinomes : .
32 37 15 13 32 36 29
Séreux '
Cystadénocarcinomes' : _
45 46 50 2/7 45 46 47
Mucineux
Adénocarcinomes .
_ 70 55 13 62
Endométrioides 47
15 12,4
Carcinomes ' '
Indifférenciés B - 4
LONG MAUS | Kottmeier | DARGENT| ROBERT | KENT et | Rutledge
1964 1968 1968 1970 1973 |MACKAY| qce

Tableau : Taux de Survie & 5 ans en fonction de I'Histdldgie

Il ne faudrait pas déduire de ce bref exposé que tout est rigoureux en ce qui concerne I'histologie. En
effet, la frontiére n'est pas nette entre toutes les tumeurs bénignes et malignes. Une tumeur bénigne histo-
logiquement peut se révéler maligne lors de son évolution ; une tumeur maligne histologiquement peut ne
plus faire parler d’elle aprés son exérése. Un aspect histologique bénin peut coexister avec des structures
franchement malignes ou intermédiaires, ce qui impose |'examen de la piéce toute entiére.
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Stade I: Tumeur strictement limitée Stade IT: Tumeur étendue a I'utérus

a Yovaire (Ia) ou aux ovaires (Ib). et aux trompes (IlIa) et aux autres
structures pelviennes (I1b). , |

Stade III: Tumeur étendue Stade IV: Tumeur étendue
a la cavité abdominale. au-dela de la cavité abdominale.

D. DARGENT (9) (page 65)




Il - LA CLASSIFICATION DE LA F.I.G.O. -

Elle repose sur des critéres purement anatomiques. Bien que la classification soit en théorie basée
uniquement sur les données de |'exploration clinique pré- et per-opératoire, on remarque que |’'examen

cytologique du liquide péritonéal intervient dans la définition des sous-groupes du Stade .

Classification F.1G.0. pour Tumeur Primitive de I’Ovaire
(utilisée & partir de 1/71)

STADE | : Tumeur limitée aux ovaires

I A : Tumeur limitée & 1 ovaire ; sans ascite
(1) Capsule intacte ou pas de tumeur a la surface
(2) Capsule rompue ou tumeur a la surface

I B : Tumeur limitée aux 2 ovaires ; sans ascite
(1) Capsule intacte ou pas de tumeur a la surface
(2) Capsule rompue ou tumeur a la surface

I C: Tumeur limitée a 1 ou 2 ovaires ; avec ascite et cytologie positive

(1) Capsule intacte ou pas de tumeur & la surface
(2) Capsule rompue ou tumeur a la surface

STADE Il : Tumeur uni- ou bilatérale ; avec extension pelvienne
I A : Extension et/ou métastase a |'"Utérus, et/ou aux trompes, et/ou a |’'autre ovaire

Il B : Extension aux autres structures pelviennes
STADE Iil : Tumeur uni- ou bilatérale avec métastases intra-péritonéales abdominales

STADE IV : Tumeur uni- ou bilatérale avec métastases extra-péritonéales

La classification de la F.I.G.O. excellente sous la plupart de ses aspects, est actuellement reconnue

par la quasi totalité des praticiens.

Cependant, sur le plan théorique, elle parait assez critiquable. Elle suppose en effet implicitement
{D. DARGENT) que lI'extension anatomique du processus tumoral est un phénomeéne continu. Cette pétition
de prinicipe qui peut, grosso modo, se défendre pour d’autres localisations, reconnaft en matiére de tumeur
de V'ovaire trop d’execptions pour ne pas &tre condamnée. On peut d’ailleurs lui reprocher de ne pas établir
de différence entre les trois grands modes d‘extension qui sont la propagation directe de, la Iésion primitive,
la diffusion par voie lymphatique, et.la déportation a distance par migration intra-péritonéale ou dissé-

mination hématogéne.

H




Stade | 539 63 % 56,5 % 72,9 %
la 45 % 62,5 % 75 % 65,6 % 61,9 % 42 % 82,9 %
Ib 58 % 7% | “69% 36,4 % 44,4% 1/4 50 %
le 50 % 40 % 25 % 0/3 50 %
Stade |1 22 % 12 % 30 % 59 % . 28 % 45,9 %
la 61,8 % 50 % 41,8 % 3/3 62,5 %
b 39,2 % 8 % 20,5 % 17 % 33,3 %
Stade I11 5 % 1,7 % 12 % 3,6 % 40 % 30 % 17,7 % 7% 15,3 %
 Stadelv 0/44 5% 5 %. 0 4/15
Nombre total ' L :
de cas 200 143 238 365 291 990 316 349 209
AUTEURS | MUNNEL | MUNNEL | MUNNEL {Kottmeier | KENT AURE | HAZRA | C.L.}\I‘37. ROBERT
Années 1947 1957 1968 1968 1960 1971 1970 1971 | 1973

Tableau : Taux de Survie en Fonction du Stade




Conclusion :

a) Distribution par Stade :

(D'aprés une étude regroupant 3718 cas selon Tableau
-Stade | :28,9% (1a:216 % -1b:5,1% -1c:3,3 %)
-Stade 11:24 % {11a:6,5% - llb: 21,5 %).

- Stade 111 : 29,6 %

-Sade IV:13,6%.-
Stade | 19,5 42 27 24 19,4 43,3 23 33
la 13 33 18 14,5 29,7 21 22
Ib 4,4 9 3 3.4 8,2 1,1 7
le 2,1 6 1.5 5,5 0.8 a4l |
Stade Il EDG 12 48 14 42 23,8 19 22 !
s 27 6 15 5,5 0,8 9|
lb - 8,9 42 27 18,3 - 13
Stade I11 42,1 46 38 13,4 22 22,8 32 21
Stade |V 8,8 0 47,8 1,5 10,1 4,3 22
BURNS | MUNNEL |Kottmeier { Constable | HAZRA AURE [C.A.C. Lyon| ROBERT
1966 1968 1968 1969 1970 1971 1971 1973
Nombre de Cas 915 235 574 134 316 990 349 205 |

Tableau ; Distribution par Stade (%)

_ La différence de pourcentage entre les Stades | et || et leur décomposition en sous-groupes
s'explique par le fait que certains auteurs n’ont fourni que des statistiques générales.
Les formes strictement localisées & |"appareil génital totalisent 35 % des cas, les formes

étendues 65 %.

b) Taux de survie en fonction du Stade :

L‘étude du Tableau correspendant nous fournit les réponses suivantes (ci-contre) :

Taux de surviea b ans : :

- pour les Stades | : 61 %

- pour les Stades 11 : 32,8 %

- pour le Stade 111 ;: 14,7 %

-pourle Stade IV : 7 % )

En ce qui concerne le Stade lc, la moyenne des statistiques du Tableau fournit un taux de survie
abans de 33 %. On peut donc dire que la valeur péjorative de |'ascite néoplasique n’est pas excessive, mais
elle raméne le pronostic du Stade | au Stade Il, et plus particuliérement au stade I1b, ce qui montre bien la
diffusion de |'affection (Stade Ila : 63,2 % de surviea5ans et Ilb: 24 %). |

¢) Si nous comparons le taux de survie & 5 ans des formes strictement localisées & |'appareil
génital (I, lla), et celui des formes plus étendues (llb, 11l et IV}, on constate que pour les premigéres, on
obtient un taux de survie de 51,9 % qui chute pour les secondes & 15,4 %. :
Le pronostic toujours effroyable des tumeurs de I'ovaire s’explique en partie par ces deux
chiffres :
- Formes localisées a |'appareil génital :
. . 35 % de diagnostic
51,9 % de survie 45 ans
- Formes plus diffuses :
. 65 % de diagnostic
. 15,4 % de survie 3 5 ans. 12
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CLINIQUE

Rappelons simplement en ce qui concerne I'age, que la cinquiéme et la sixiéme décades sont les plus
- pourvues en cancer de |'ovaire.

I apparait que dans 90 % des cas, les patientes ne présentaient aucun antécédent, ce que confirment
ta majorité des auteurs (se repporter au Tableau ¢j-dessous :

Nombre % -
Sans antécédent 312 90
Antécédents digestifs ‘ 9 2,5
Antécédents endocriniens 4 11
Ovariectomie unilatérale 5 1,3
Hystérectomie avec conservation 3 0,8
Castration radiothérapique 1 0,2
Intervention pour Fibrome 7 2

{(dont 1 irradiation)

Autres Tumeurs 7 3 0,8
Divers , _ 5 1,3
TOTAL ' 349 100

Antécédents Généraux (selon LANSAC)

Pour les antécédents obstétricaux, nous ne ferons la aussi que rappeler le paragraphe correspondant
de I'INTRODUCTION ; les nullipares semblent plus fréquemment atteintes : 20 4 40 %. Se repporter au

Tableau ¢j-dessous :

Nombre %
Pas de Grossesse 80 21
1 &4 Grossesses 148 385
Supérieur a b Grossesses 22 5,5
Avortements - 36 - 9,6
Non précisé. . 99 26

Antécédents Obstétricaux (selon LANSAC)

_ Mais, nous voudrions faire ressortir de ce rappel clinique, deux notions qui nous paraissent trés
importantes :

- la premiére, c’est qu’il existe un certain nombre de caractéres cliniques communs aux tumeurs de
I’ovaire qui doivent particuliérement éveiller |’attention et conduire a un diagnostic plus précoce ;

- La deuxiéme est une notion de DEPISTAGE DIRIGE, 14




GELLE 1963 LANSAC 1971 WOLFF 1972 ROBERT 1973 .
Lille 336 cas | cLB.3gcas |.G.R. 171 cas La Salpétrigre 206 cas
Nnbtotall % | Nb % Nb % Nb % Nb %
@ Q‘E;Jugr:f::z‘r’;nal 1066 | 389 | 110 | 33 122 28,5 3 193 | 8 41,9
Douleurs abdominales 890 | 36,2 118 | - 35 98 22,5 besaﬁ':eur% 22‘;'83
Troubles des régles 1066 | 21.8 | 78 24 68 | 15 25 14,2 61 .| 29,8
Ascite B 861 | 22,6 97 30 | =55 12,5 45 25,5
Métastases(*) | 890 7 33 | 10 19 | a5 -1 | 536
Troubles digestifs 31 9 .28 6,6 |
890 -+ 14,9 . 41 20
Troubles urinaires 16 5 17 . 4 |
Altération E.G. 554 | 8.8 | 12 2,8 | a7 | 18
Syndrome abdominal éigu 9 2 '
Grossesse 7 1,5
Syndromes endocriniens _ 1 02~ '
Stérilité : Y 1,95
Aménorrhée 4 | 2,3

Les signes dappel




1-SYMPTOMATOLOGIE TUMORALE -

Cette étude a été faite en réunissant les travaux de GELLE (1963, LILLE), LANSAC (1971, Centre
Léon Bérard, LYON), WOLFF (1972, Institut Gustave Roussy) et ROBERT (1973, La Salpétriére), soit, au

total : 1066 cas (Voir Tableau ci-contre)

Essayons en quelques lignes d"analyser ces résultats.
Les symptdmes ne sont pas patho-gnomoniques et traduisent souvent une évolution déja importante.

Pourtant, on peut les regrouper en 3 catégories :

- fréquents : relevés chez 22 4 40 % des patientes :
. augmentation du volume abdominal
.. dauleurs abdominales
. troubles des régles
. ascites

- peu fréquents : notés chez 7 & 15-% des patientes :
. métastases
. troubles digestifs
. troubles urinaires
. altération état général

- exceptionnels :

: . grossesse

. syndromes endocriniens.
. stérilité
. aménorrhée
. tromboses veineuses ilio-fémorales

Il semble donc, que devant les symptomes «fréquents» et surtout leur association, tout médecin
doive étre alerté dés la premiére consultation, car les autres signes d’appel sont trop trompeurs ou trop
exceptionnels et orientent ailleurs |'attention.

, Quelles que soient les études, les métastases sont toujours trés peu fréquentes {voir Tableau
ci-aprés). Leur petit nombre s’explique sans doute par le pronostic redoutable de ces tumeurs qui ne leur
laisse pas le temps d’apparaitre. GELLE (1963) : 10 % ; ROBERT (1973) : 5,3 % ; RUTLEDGE (1976} :
21,9 %. Dans ces trois études, les métastases ganglionnaires cliniguement palpables sont les plus
nombreuses (respectivemernt : 4 %, 2 %, 11,6 %), viennent ensuite les localisations pleuro-pulmonaires,
osseuses, puis utérines et enfin cutanées.

RUTLEDGE note pour les métastases ganglionnaires les localisations suivantes :
. Inguinéales gauches : 5,9 %, trois fois plus nombreuses qu’a droite (2,1 %) ;
. Sus-claviculaires gauches : 3,8 % contre 0.9 % pour les sus-claviculaires droites.

GELLE | "1963 'ROBERT 1973 |RUTLEDGE 1976

35/336 © 10% | 11/206  536% | 201/915 21,9 %
Ganglionnaires 16 4 %. 4 2% 106 11,6 % 8,6 %
Pleuro-pulmonaires 1 0,3% 6 3% 69 7,5% 5,2 %
Osseuses 1 03% | O 22 24% | 0,16 %
Utérines 16 4 % 0 | 0,10 %
Cutanées 1 03% | 1 04%| 4 0,4% | 0,04%

Les Métastases
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Il - CLINIQUE DE DEPISTAGE -

Lachance de decouvrlr une tumeur maligne de I’ovaire facilement palpable au cours d’un examen de
routine est faible {1/10 000 examens pour BARBIER). :

GREENWALD écrit qu’environ 30 % des patientes sont asymptomatiques au moment du dlagnostlc
Le premier signe pour cet auteur étant la palpation par le clinicien d’'une masse pelvienne ou abdomino-
pelvienne lors d’un examen de routine. '

il faut donc étre trés vigilants, et ¢’est dans ce but que nous énoncons avec GREENWALD, ces
conseils de prudence :

- toute masse kystique ou solide chez une femme menopausee ou en période pré-pubertaire ou
sous contraceptif oral, doit étre considérée comme néoplasique jusqu’a preuve du contraire, car dans ces
circonstances, les kystes fonctionnels ne se rencontrent théoriquement pas :

- chez une patiente ménopausée, un ovaire de taille normale doit conduire aux mvestlgatlons

- tout «relief ovarien»  percue en post-ménopause doit conduire aux examens _

- les limites supérieures normales d’un ovaire de femme en période d’activité génitale sont de
4cm x 3cm x 2cm. Tout ovaire de 5cm ou plus-doit étre considéré comme pathologique (voir schéma)

- les masses ovariennes de 10cm et plus, les Iésions kystiques bilatérales doivent étre explorées
rlmmedlatement

- une masse ovarienne unilatérale de 5 & 10cm de diamétre doit étre suivie pendant 1 mous un
nouvel examen sera pratiqué aprés les régles. Si la masse augmente, I'exploration sera.immédiate ; si elle
diminue, les examens seront pratiqués & intervalles réguliers jusqu’a récupération d’une taille normale. Si
la taille reste inchangée, il faut pratiguer un nouvel examen 1 mois plus tard ; si la masse est stable @ 2 mois
on explorera.-

- et on ajoutera, selon les conseil de SERMENT et LAFFARGUE, que toute femme aprés 40 ans,
difficile & examiner, présentant une symptomatologie pelvienne non étiquetée (douleurs, métrorragies...),
doit &tre suspecte a priori. Il faut recourir &8 un examen sous anesthésie générale de courte durée qui
améliore grandement le rendement de |’'examen gynécologique. Pendant ce temps, on réalisera dans tous
les cas une ponction du Douglas et en cas de gros ovaire percu, on aura recours a la coelloscople

Normal Ovary Premenopausal 3,6 X 2 x 1,5cm

- Early Menopause {1-2 years) 2% 1 5 x 0,5em .

Late Menopause (2-5 years) 1,56 x 2 x 0,5cm @

Taille des Ovaire
(D'aprés BARBER H.R.K., et E.A. GRABER (27))
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PLAN DU CHAPITRE

LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

I - LES EXAMENS RAQIOLOGIQUES -

1) Dans un but diagnostique

a} Abdomen sans préparation

b) L"hystéro-salpingographie

¢) La pelvigraphie gazeuse

d) Le transit gastro-duodénal
2) Dans un but d’extension

a) Le lavement baryté

b} L*'Urographie Intra-Veineuse
3) La recherche des métastases

a) Le bilan pulmonaire
b) le bilan osseux

Il - ENDOSCOPIES -
. (Rectosigmoidoscopie et Cystoscopie)
‘M -LYMPHOGRAPHIE -
| 1) Interprétation
2) Les faux négatifs
3) Les résultats
a) en fonction du Stade -

b) en fonctionde la Localisation Anatomiqu
c) en fonction des Types Histologiques

IV - L’"ECHOGRAPHIE -

V-LACYTOLOGIE - -
1) Frottis cervicaux

2) Cytologie péritonéale

VI - LA COELIOSCOPIE -
1) Méthode de Dépistage
2) Méthode de Diagnostic

' 3) Méthode de Contrdle Thérapeutique

Vil - L'IMMUNOLOGIE -




LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES
Quelle place leur reste-fc-il puisque toutes Ies_tumeﬂrs de I'ovaire constatées doivent &tre opérées ?

 lls seront faits ici dans un but diagnostique pour confirmer la nature ovarienne de la masse pelvienne
ou pour confirmer sa nature néoplasique. Dans un but de bilan d’extension, avant la laparotomie explo-
ratrice. Enfin, pour certains d’entre eux {immunologie...}, a titre de recherche, en sachant cependant,
comme nous le verrons, qu’ils peuvent apporter quelques données pratiques. '

I - EXAMENS RADIOLOGIQUES -
1) Dans un but diagnostique :

a) Abdomen sans préparation:
Il fait bien entendu partie de tout b|Ian systématique. Mais dans-le cas des tumeurs malignes de

I ovarre il apporte peu de renseignements.

b) | ‘hystéro-salpmgographie : _

Examen de routine pour les uns, il apporte des renseignements limités pour les cancers de |'ovaire
pour les autres. Le danger de |'infection génitale est bien sdr toujours présent. :

Néanmoins, elle est utile, notamment-en cas de métrorragie : |'association tumeur de I'ovaire- canoer
de I'endométre surviendrait selon les auteurs dans 10 & 15 % des cas. -

c) La pelvigraphie gazeuse :

Elle est pour I’Ecole Lilloise un complément d'information trés précieux sinon indispensable. Elle
s’associe le plus souvent a I'hystéro-salpingographie.

C'est la création d’un pneumo-péritoine (CO2) de 500 cc a 1 litre. Les contours des organes pelvnens
sont ainsi dessinés et 1’on peut apprécier la taille de la tumeur, celle de |'utérus, I’élargissement des
paramétres, la présence de métastases pariétales ou épiploiques, d’infiltration néoplasiques des para-
meétres ou des parois pelviennes dont les contours deviennent rlgldes rectillgnes , des rapports-d’intri-

cation suspecte avec le recto-sigmoide.

Mais les images (selon les auteurs eux-mémes), sont d'interprétation délicate, notamment en cas
d'adhérence.” Ses contre-indications sont : la vieille femme, les obéses et les insuffisances cardio-
respiratoires, ce qui la fait rejeter par de nombreuses écoles (H. SERMENT et coll.) (7).

d) Transit gastro-duodénal :
LAFFARGUE (7) écrit que dans le cas ou le diagnostic hésite entre ascite et kyste géant de |'ovaire, il
“pratique 3 ou 4 radiologies barytées de |'estomac en posi'tion debout. La grande courbure moulant le péle
supérieur du kyste est refoulé vers le haut, au contraire; s'il s'agit d'une ascite, I’ estomac souvent atone
pend comme une chaussette (signe de MOIROUD). :

Nous ajoutons que dans le cas de découverte d’un cancer gastrlque K étlologle du cancer de T*ovaire -

est trouvée : c’est la Tumeur de KRUKENBERG.
2) Dans un but de bilan d’extension ;

al Le lavement baryté : _

Lui aussi trés important, et tous les artifices techmques doivent étre employés (53) : le remplissage
de tout le cadre colique et de la derniére anse gréle, cliché aprés évacuation et aprés insufflation.

Il montre souvent des images de compression extrinséques, de déroulement du sigmoide, un aspect
" rectiligne de certains segments. Les images d'envahissement de la muqueuse sont beaucoup plus rares (7).

On note également parfois le retentissement sur le rectum, le bas-fond vésical ccecal, le transverse
ou méme le cdlon gauche par des métastases péritoneales ou épiploiques.

b} L*Urographie Intra-Veineuse : _

De l'avis de tous les auteurs, elle est indispensable, notamment si la tumeur atteint un volume
important lorsqu’elle est incluse dans un ligament large ou qu’elle parait fixée & la paroi pelvienne.

1l est important en effet pour le chirurgien {563) de connaitre la position normale ou non, le refou-
lement voire la compression ou méme la sténose des uretéres (de connaitre |'existence d'un uretére double
pour ne pas le léser par mégarde...), d'apprécier le retentissement rénal {dilatation piélocalicielle) ou méme
une mutité rénale. '

Une dilatation urétérale {7), un rein muet sont en faveur d'un processus malin et laissent prévoir une
chirurgie difficile et incompléte. De méme (53), on peut évaluer le retentissement vésical : simple
compression ou probabilité d’envahissement de la paroi.

Enfin, comme le souligne LAFFARGUE (7}, I'Urographie Intra-Veineuse peut permettre de corriger

le diagnostic en dépistant un rein pelvien.
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Stade |11

stade | |Stade || Stade IV
PARKER 1974
2% | 7% | 41% | 60%
69 femmes
BAGSHAW 1975 .
25% | 20% 40 % 50 %
83 femmes
DE PALO 1977
9% Q/3 26 % 66 %

226 femmes

En Fonction du Stade




3) La recherche de métastases :

a)lLe bllan pulmonaire :
Il est bien entendu systématique. Les métastases parenchymateuses sont exceptlonnelles d'emblée,

par contre, |"épanchement pleural n’est pas rare {63) : et on sait qu’il n"est pas une contre- indication a la

chirurgie.

b) Le bilan osseux :
[ ne doit &tre entrepris que lors de |'existence d"une douleur electlve qui fait craindre une métastase

en un point précis, ou aprés sclntlgraphle osseuse positive.

Il - ENDOSCOPIES -

Il s’agit de la recto-sigmoidoscopie et de la cystoscopie. Elles sont bien entendu demandées en
fonction de la clinique et des autres examens complémentaires dans le cadre d’un bilan d’extension.

1 -LYMPHOGRAPHIE -

Déja PICARD et coll. (50) en 1964 notaient I'intérét de la lymphographie dans les«cancers de I'ovairé,
mais regrettalent gu’ un travail d’ensemble tant diagnostique qu’anatomo-pathologique et thérapeutique ne

soit mis en place.
Il semble qu’a I'heure actuelle quelques écoles s’adonnent a ce sujet, notamment SERMENT et

coll. (7}, les radiothérapeutes et BAGSHAW en particulier (40).

Tous ces travaux insistent sur le mode d’extension du cancer de I’ovaire par voie lymphatique rétro-
péritonéale. En effet, la lymphographie pédieuse peut révéler des métastases ganglionnaires méoonnues et
ainsi corriger le stade de la maladie et modifier son traitement.

_ Anatomiquement, le drainage lymphatique principal accompagne les voies des vaisseaux sanguins
ovariens jusqu’au pdle inférieur du rein. A ce niveau, les lymphatiques s‘orientent vers la ligne médiane
pour aboutir dans les ganglions para-aortiques, inter-aortico-caves et para-caves. Certains vaisseaux-
lymphatiques se dirigent en bas, vers les ganglions iliaques homo-latéraux. Les lymphatiques accessoires
se drainent au travers du ligament large dans les ganglions iliaques externes. Dans les stades avancés,
I'envahissement des viscéres et du péritoine pelvien permet I'atteinte directe des ganglions iliaques
externes et iliaques primitifs.

1) Interprétation :

- Comme le préconise BAGSHAW (40), la lecture des lymphographies doit se faire sur des caractéres
- stricts afin d'affirmer le diagnostic de métastase :

Les ganglions volumineux ou granuleux sont conmderés comme hyperplasiques. Le signe le plus net
de métastase est I'amputation des vaisseaux lymphatiques au voisinage des ganglions normaux ou & peine
volumineux. En I"'absence d’opacification de ganglions totalement occupés par une tumeur, les signes
d’obstruction lymphatique sont plus nets avec circulation collatérale

2) Les faux négatifs :

BAGSHAW (1975) dans son étude, note un taux de faux négatifs relativement élevé de 22 a 23 %,
étude qu’il a faite a propos des lymphographies des cancers de la prostate et du col en utilisant les mémes
critéres et avec confirmation histologique. . .

DE PALO (1977) note, lui, 17 % de faux négatifs (7 sur 42, dont 5 présentaient des embolies
néoplasiques au niveau du sjnus marginal). i

3_} Les Résultats :

". a) En Fonction du Stade : (voir Tableau ci-contre)

Sa conclusion ne fait aucun doute ; I’atteinte des ganglions lymphatiques est d’autant plus
nombreuse que le stade est plus élevé. - .

Dans son étude, PARKER.(49) note que les 3/4 des gangllons para-aortiques sont atteints.

BAGSHAW (40) étudie les ganglions rétro-péritonéaux.

DE PALO (39) note en plus que le taux de métastases est de 54 % (44 sur 82) dans les cas ds
récidives.

BAGSHAW écrit qu'il semble raisonnable, étant donné le taux de faux négatifs précédemment cite,

que les résultats du tableau soient vraisemblablement en-dessous du taux véritable.
19




b) En Fonction de la Localisation Anatomique : {vmr Tableauci-dessous
Ce qui surprend ici est bien entendu le nombre total de ganglions para-aortiques attelnts
_ Cela ne semble pourtant pas assombrir considérablement le pronostic, si I'on en croit BAGSHAW
qui, étudiant le pronostic de deux populations, la premiére au Stades Ib et || classée Stade Ill & cause de la

lymphographie positive des ganglions para-aortiques, la deuxiéme classée Stade lil pour d'autres sites _

extra-pelviens, le pronostic est en faveur de la premiére. Mais ces Stades {1 ont également certainement un
grand nombre de ganglions envahis en plus de leur dissémination péritonéale.

C’est devant le nombre important de ganglions para-aortiques atteints a tous les stades (25 % au
Stade 1) que I’équipe du PFr BAGSHAW pense que la radiothérapie devrait étre utilisée systématiquement
dans ces zones et éradiquerait ainsi une affection microscopique. Elle pense que ceci améliorerait le
* pronostic des tumeurs de |'ovaire radiothérapées. Il faut cependant remarquer que les récidives de ces
tumeurs ovariennes sont le plus souvent loco-régionales. Les malades sont emportées par les récidives
locales plus que générales ou ganglionnaires.

En fonction - Nbre
_ Nbre Lymphographies. o 99.
de la localisation . gg. pelviens le 1
de femmes positives - para-aortiques es deux
anatomique % ' '
FUCHS 1969 | 39 19 - 8% | 4 21% | 10 53% { 5 = 26%
DOUGLAS 1971 50 | 10 . 20% | 3 30% | 2 20% | s 50%
PARKER 1974 69 | 17 2% | 5 29% | 4 24% | 8 47%
DEPALO1977 | 226 | 76 34% | 29 8% |13 7% [ asw

¢) En Fonction des Types Hystologiques : (voir Tableau ci-dessous -
- Nous citerons les mots méme de DE PALO (39) : o
- «Letauxle plus élevé de métastases ganglionnaires appartient aux cancers indifférenciés et séreux.
Ces constatations sont en accord avec les données de la littérature relatives 3 I’agressivité et au mauvais
pronostic de ces types de tumeurs. » (Voir le Chapitre « Classification anatomo-pathologique »).

CYSTAD s '

En Fonction ' ENOCARCINOMES 35/91 - 38 %
: SEREUX

du Type Histologique

CYSTADENOCARCINOMES _
{Selon DE PALO 1977) 5/32 16 %
MUCINEUX:

ADENOCARCINOMES

_ 15/49 | 31.%
ENDOMETRIOIDES
CARCINOMES
| 13/24 54 %
INDIFFERENCIES
CARCINOMES
4713 | 3%

INDETERMINES

Conclusion :

Devant les résultats somme toute assez modestes apportés par la lymphographie, et compte tenu,

d’une part, que le bilan systématique chez ces femmes est lourd, et d'autre part, que le probléme des
ganglions suspects est majeur quant & la conduite a tenir, nous ne pensons pas qu'’il fallla mscrlre la
lymphographie dans le bilan d'entrée.

Elle pourrait, comme le préconisent SERMENT et coll. (7), étre pratiquée au sméme mois de la

chimiothérapie ou avant le «second-look ». 20




IV - L’'ECHOGRAPHIE -
Vus son inocuité et son emploi dans les centres bien équipé:s; elle est trés sésuisante.

Nous laissons le soin & KRATOCHWIL (46) de définir ses limites :

«Par ce moyen, il a été possible de différencier des tumeurs kystiques et solides, de diagnostiquer
des ascites et des métastases hépatiques. Un diagnostic sans équwoque de malignité n est a ce jour pas
possible»

Ce que conclut également DELECOUR (37) aux Journées Lyonnaises de Gynécologie-Obstétrique

{Septembre 1976) :
«En fait, I'exploration écho-tomographique est proche de I'examen clinique. La nature méme de

I’exploration par une sonde apparait comme le prolongement de la palpation apportant des renseignements
plus précis, mais de méme nature».

Sa meilleure indication selon SERMENT et LAFFARGUE (7) semble &tre I’association Tumeur de
I'Ovaire et Grossesse. Lorsque la grossesse est avancée, |'examen cllmque est difficile, la coelroscople

impossible, |"échographie rénd alors de réels services.
On peut également |’ utiliser dans les stades avancés, car eIIe permet de mesurer la tumeur et donc,

de suivre son évolution sous traitement (chimiothérapeutique et/ou radlothérapeuthue}.

V-CYTOLOGIE -
1) Ffottis cervicaux :

lls ne sont plus utilisés comme méthode de prospection car ils ne sont en fait le plus souvent positii‘s
que lorsqu’est associé un cancer de |’endométre, une métastase du col ou du vagin.

2) Cytologie péritonéale :

Pour ses promoteurs (GRAHAM) (42 et 43), cette iﬁvestigation devait répondre a deux questions :
- la premiére, les cellulés cancéreuses desquament-elles a partir des tumeurs de I’Ovaire ?

. GRAHAM en 1964 {42) montre que |'examen du liquide d'ascite des patientes avec cancer -

de 'ovaire révele 92 % de cytologie positive (77 cas sur84) ;

. le méme auteur en 1968 (43) donne les résultats 'suivants : 90 % de posmfs, 4 % de, faux
" négatifs et 2 % de faux positifs.

. CREASMAN et RUTLEDGE en 1971 étudient le Inquude péritonéal au cours des’laparo-
tomies. lls trouvent un pourcentage de positifs de 53,5 % (ils pensent d’ailleurs que les patientes qui ont un
liquide péritonéal normal ont un pronostic discrétement meilleur), (33)

La réponse a cette premiére question ne fait donc aucun doute.

- la deuxiéme, cette desquamation se voit-elle lors des tumeurs précoces ?
Cela permettrait d’envisager yn diagnostic de dépistage précoce par la ponction du cul-de-sac

de Douglas. _ )
Il semble difficile de pouvoir répondre étant données les courtes séries publiées.

- A la suite de ceci, une autre question doit venlr al eSprlt la méthode est-elle aussi satisfai—

sante lorsqu’on recueille peu de liquide ?

. GRAHAM : ponctionne le Douglas au cours de 73 tumeurs de |’ovaire cliniguement
palpables et apporte les résultats suivants : 81 % positifs, 11 % négatifs, 8'% douteux..

. JAMAIN (44 et 45) :  étudie aussi la ponction du Douglas lorsqu’il existe des symptémes
faisant craindre une tumeur de |'ovairg. Il obtient 6 frottis positifs sur 41 patientes examinées. La vérifi-
cation opératoire est faite dans les 6 cas et montre 4 cancers primitifs, 2 secondaires. Malheureusement,
toutes les vérifications opératoires n'ont pu étre faites (29 sur 32).
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- A'un degré de plus, cette technique est-elle un moyen fiable comme un examen de routine ?
Nous reprenons le Tableau de LANSAC compilant 7 étudses de 1964 4 1974. (Voir Tableau ci-dessous})
Les résultats sont variables selon les publications. Le taux d’échecs varie de 1 a 32 % et la

fréquence des frottis suspects ou positifsde 042 %.

En résumé, on peut dire que I’ensemble des auteurs est d’accord pour rejeter la culdocentése en tant
qu’examen de routine, ceci a cause du caracteére parfois douloureux de la ponction, mais surtout & cause des
possibilités de faux positifs et de faux négatifs, de ponction blanche, et de sa faible rentabilité vue la rareté

des tumeurs malignes de |'ovaire.

Par contre, la ponction du Douglas est souhaitable en 3 circonstances : 7
- chez toutes les femmes aprés 40 ans subissant une anesthésie généraie pour quelque raison

que ce soit {curetage...) (LAFFARGUE, LANSAC, JAMAIN).

- pour DARGENT (36), JAMAIN (45) et DE PALO (39), elle a un intérét pour la surveillance

post-thérapeutique ;

- enfin, elle est souhaitable au cours de toute coe

DE PALO).

lioscopie ou laparotomie (LAFFARGUE,

Ponction | Frottis positifs
Nbre de cas :
Blanche ou suspects
kEETEL 1968 . 247 3
GRAHAM 1964 576 13 % 8
GRILLb 19.66 200 1% 2
Mac GOWANN 1123 2,1% 0
GRAHAM 1970 B 1141 10 % 24
MINTZ 1870 , 296 7,% 1
LECART 1970 176 - 32% 4
JA_MAIN 1974 46 10 % 0

Résultats du Dépistage par Culdocentdse
{Selon Thése de LANSAC)

22




Remarque : En terminant ce chapitre, on ne peut passer sous silence |'article de Mac GOWAN (47)
en 1973 dans lequel il étudie la possibilité de mettre au point un diagnostic biochimique en étudiant les
constantes chimiques du liquide péritonéal par culdocentése. Son étude est faite chez 3 groupes de
fémmes : normales, avec tumeur bénigne de |'ovaire, avec tumeur maligne de |'ovaire. (Voir Tableau
ci-dessous

Quelques resultats sont manifestement troublants (Lactate Déshydrogénase chez les femmes avec
cancer de I'ovaire b fois supérieure aux tumeurs bénignes ; Transaminase 4 fois supérieure ; Bilirubine
totale 3 fois supérieure ; Urée 3 fois supérieure, etc...). Il semble que I'on puisse prospecter de ce coté-1a.

Mac GOWAN conclut que ces résultats suggérent que les constantes du liquide péritonéal .
permettent de différencier les tumeurs bénignes et malignes et de diagnostiquer plus -précocement les

malignes ou les récidives.

Groupe Tumeur bénigne
. Cancer ovarien
de Contrdle de I'ovaire
Nbre de cas 10 10 23
Calcium - 7,0 +/-0,6 8,2+/-0,2
Phosphore - 2,2 +/-0,7 3.8 +/-0,2
Glucose ~ 78,6 +/-11,0 | 87,6 +/-27,0 82,7.+/-9,5
Urée - 10,9 +/-1,4 | 183 +/-15
Acide Urique - 38 +/-0,6 53 +/-0,3
Cholestérol 66,5 +/-12,8 | 64,0 +/-22,5 | 158,4 +/-9,3
Protéine totale (Gm %) 4,2 +/-0,4 3,2+/-02 52 +/-0,1
Albumine (Gm %) - 2,2 +7-0,7 2,9 +/-0,1
Bilirubine totale (mg %) . 0,3 +/-0,1 1,0 +/-0,3
Phosphatases alcalines - 6 s | ;.
(mU/ml) 57,0 +/-19,5 69,0 + /- 51, -.63,IB +/-13,6
Lactate Déshydrogénase . n _
(mU/mi) - 128,0 +/-42,3 63[]:7 +'/-145,0
Transaminase (SGOT) :
(mU/ml - 12,9 +I-‘4,8 46,4 +/-8,3
PH - 7,31 + f‘-‘ Oro ‘7r43 + /‘ 0;0

Constantes biochimiques du liquide péritonéal
pour un groupe de femmes normales, un groupe de femmes avec tumeur bénigne de I'ovaire

et de femmes avec un cancer de |I'ovaire
(D’aprés MacGOWANN (47))




VI - LA*COELIOSCOPIE -

La ccelioscopie représente une des acquisitions fondamentales de la technique en gynécologie. Elle
peut présenter de multiples intéréts dans le diagnostic, le dépistage, le bilan pré-opératoire, et la surveil-
lance post-thérapeutique. Cependant, sa fiabilité dans ces diverses rubriques différe suivant les auteurs.

" En‘particulier_dans le cas des tumeurs malignes de I‘ovaire. Ainsi, RUTLEDGE et GREENWALD I'ont
abandonnée, par contre, DE PALO (39) en est un farouche défenseur. :

Ses indications doivent étre « sérieusement » pesées.

Il ne faut pas en effet sous-estimer les complications de cet acte. La coelloscople est un geste parfois
mortel, ainsi qu'en témoignent les chiffres rapportés par BENBASSA, (48) :

- dans une série américaine : 3 morts pour 10 000 (31 161 observations) ;

- selon I’enquéte de COGNAT (35) : 1 morte pour 10 000 (48 049 observations) ;

- selon FRANGENHEIM (Congrés de Moscou 1973) : 1 pour 1 000.

- Selon DARGENT (1973} : 4 pour 3 500.

La mort 3 la suite d"une ccelioscopie est donc loin d’&tre un accident exceptionnel.

-Nous ne détaillerons pas les compllcatlons au cours d’une ceelioscopie, celles-ci étant extrémement
bien décrites par BENBASSA et coll. (48), et lors de la. Table Ronde sur Ie Rlsque en Coelloscople
Gynécologique, dont nous reprendrons ici la conclusion : '

«S'il 'est certain qu'il y a des risques pour la GCB|IOSCODI9 presques. tous ewtables par une
technique impeccable, il y a surtout des ccelioscopistes dangereux ; il y a aussi trop de coelioscopies insuf-
fisantes sur le plan de |"exploitation. Enfin, il y a beaucoup, et de plus en plus d’indications abusives qu’il
faudrait. filtrer. En tout état de cause, compte tenu encore de ses limites- a connaitre et a respecter, la

oellosoople est un examen dont le gynécologue contemporain ne peut plus se passer et quu a sa place de
choix dans le contexte des autres investigations gynécologlques» .

L'étude de H. FRANGENHEIM et H. STOCI(AMME rapportée par CHARTIER et SERMENT -
fournit un argument de poids en sa faveur : sur 218 tumeurs pelviennes constatées en période post-
ménopausique, ils trouvent 79 tumeurs ovariennes dont. 19. carcinomes ovariens. Ce chiffre parle de
lui-méme (68 tumeurs utérines, 19 masses adhérencielles, 14 lésions dlgestwes, 9 métastases pelviennes,

29 lésions diverses non précisées).
Mais, dans 19,7 % des cas, le diagnostic du carcinome était macroscopiquement évident, et chez

10 autres malades, le carcinome #était suspecté. Le dlagnostlc fut étayé par cyto-ponction & |'aiguille ou
par biopsie.

Cette derniére remarque noﬁs permet de constater que la coelioscopie seule est souvent insuffisante
pour étiqueter la nature de la tumeur qu’elle visualise. -
Les chiffres de SEMM (rapportés par SERMENT et coll.) sont évocateurs 40 % de faux négatifs,

confirinés par laparotdmie.
Pour parfaire le diagnostic, certains auteurs proposent deux temps complémentalres au cours de la
ceelioscopie :
- la ponction per ccehoscoplque ;
- la biopsie ovarienne.

a) la ponction :
Nous ne neus étendrons pas, car |’'unanimité est loin d’étre faite quant asa fiabilité, et surtout a son

inocuité dans le cas des cancers de I’ovaire. Et nous conclurons que celle-ci ne doit étre qu’exceptionnelle.

b) la biopsie :
Les auteurs sont unanimes a ce sujet. Pour une tumeur d’allure massive, elle peut étre dangereuse

(dissémination, hémorragie). Elle est souvent un reflet insuffisant de la structure anatomo-pathologique de
_latumeur. Nous reprendrons la conclusion de SERMENT et coll. & soni sujet : «Elle n’a aucune raison d'étre
car il ne viendrait a I'esprit de personne de laisser en place une tumeur d’aspect massif, méme si I'anatomo-
pathologiste répond bénin. La dégénérescence est toujours possible ainsi que les erreurs anatomo-
pathologiqties.» '




Enfin, pour SERMENT et coll. (52) et BENBASSA et coll. (48), elle est inutile et méme dangereuse
lorsque le volume de la masse est égal & une grossesse de 3 mois qui, de toute facon, quelle que soit sa
cause, mérite une exploration et une sanction chirurgicale.

L utilisation de la coelioscopie peut s'envisager dans 3 direction :
- moyen de dépistage ;
- moyen de diagnostic ;
- moyen de surveillance.

1) Méthode de Dépistage :

Al'heure actuelle, ce dépistage ccelioscopique ne semble pouvoir se pratiquer que dans deux sens :
a) selon SERMENT et coll. {562}, il semble que les micro-lésions ovariennes ne peuvent étre
découvertes que si l'on tient compte des signes mineurs {douleurs vagues, balonnements, asthénie,
amaigrissement rapide, métrorragies et période per- et pré-ménopausigue), mais qui passent, il faut bien le
. dire le plus souvent inapercus, ce qui rend ce dépistage ceelioscopique trés aléatoire.

b) selon CHARTIER (34), il est difficile de choisir un groupe a haut risque, le seul élément qui
puisse orienter vers un diagnostic précoce est la notion d’age. En effet, 80 % des cancers surviennent chez
les femmes aprés 40 ans, et 60 a 65 % aprés la ménopause.

Il propose donc d’inclure dans ce groupe :

. aprés 40 ans : toute anomalie gynécologique inexpliquée ;
. aprés la ménopause : tout trouble gyneoologlque sans étiologie évidente ou tout examen
'gynécologique anormal, _

Cependant, comme |'écrit I’auteur lui-méme, ce moyen de dépistage manque de finesse (car le
dépistage ne se fait que s'il existe des signes visibles antérieurs) et manque de spécificité {risque d’erreurs
en plus ou en moins).

2) Méthode de Diagnostic :

Son intérét devient évident lorsque le diagnostic hésite sur la nature ovarienne d'une tumeur
pelvienne de volume modéré ou, chaque fois que I'indication chirurgicale parait discutable, notimment en
ce qui concerne les tumeurs malignes de |'ovaire quand il n'y a pas encore de signe clinique important.

_ Elle permet en effet |'exploration du pelvis, du grand épiploon, du péritoine et des coupoles.
diaphragmatiques.

Intéret de la coelioscopie :

O Elle permet d’éliminer des Iésnons non ovariennes :

. certaines masses pelviennes non génitales ;

. des masses génitales comme |"hydro-salpinx, un pseudo-kyste, un fibrome...

O Elle permet d'éliminer des lésions ovariennes non tumorales kystes endométruo‘ides, kystes
fonctionnels..

O EIIe permet de confirmer la tumeur ovarienne et permet aussi un essai de ‘diagnostic
étiologique. Exemple selon SERMENT et coll. :

. cystadénocarcinomes : masses lourdes apparaissant kysthues, avec de nombreuses taches
donnant I‘impression d’un épaississement. Elles correspondent aux végétations intra-kystiques.

. quant aux tumeurs de |'ovaire (fibromes, séminomes, épithéliomas massifs, tumeurs de,
Krukenberg), les nuances qu’elles peuvent présenter les unes par rapport aux autres sont peu importantes
et inconstantes, et ne méritent pas qu‘on s’y arréte. Elles mqmétent toujours suffisament pour imposer une
laparotomie.

. les tumeurs végétantes : I'épithélium végétant de |'ovaire se présente comme une masse
bosselée, parsemée d’'éléments papillaires blancs, d'aspect friable, débordant souvent sur I'aire de |'ovaire,
pouvant parfois donner I'image classique du « choux-fleur». _

OSelon DE PALO (39), elle permet de mieux vérifier I’ étage supérieur de I"abdomen et
notamment les «micro» métastases diaphragmatiques qu’une laparotomie médiane sous-ombilicale. Elle
est donc intéressante dans les cas peu avancés localisés cliniquement au Petit Bassin.

Il forge sa conviction sur les travaux de I’'Institut National du Cancer de BETHESDA : une
laparoscopie effectuée chez 49 malades quatre semaines aprés une laparotomie ; 9 patientes sur 16 (soit
56 %) classées aux Stades | et I lors de la laparotomie présentaient des métastases dtaphragmatfques lors

de la laparoscopie.
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De la méme facon, BAGLEY (32) et ROSENHOFF (51) ont cherché des métastases a la face
.inférieure du diaphragme par laparoscopie 6 semaines aprés laparotomie ; 4 patientes sur 7 aux Stades | et
" Il avaient des métastases diaphragmatiques, soit 57 %. Au Stade |ll, le pourcentage s’ éléve 4 70 %.
Les chiffres de DE PALO (sur 107 cas) confirment la présence de métastases diaphragmatiques,
mais de fagon moins fréquente que les statistiques rapportées ci-dessus : .
. chez 5 femmes classées clinlquement Ib ; apres laparoscopie, il obtient 1 2 Stades le,
1 Stade Ilb, 2 Stades |11,
. 4 femmes sur 13, au Stades | et |l passent au Stade |1l pour métastase diaphragmatique
isolée ou associée & des métastases de la capsule hépatique.
. 1 patiente sur 4 au Stade 11| passe au Stade |V en raison de métastases hépatiques.

Nous voyons donc qu'un nombre important d’'auteurs sont favorables & cette ccelioscopie,
lorsqu’il s‘agit de vérifier les faces inférieures du diaphragme (il faut y ajouter BAGSHAW, le Protocole de
I'E.O.R.T.C.), uniquement aux Stades | et Il. Il est évident qu'un meilleur classement de la tumeur de
I'ovaire lors du premier diagnostic devrait améliorer le pronostic. |l ne faut cependant pas oublier que ce
geste n’est pas anodin et que le bilan des patientes est important. On pourrait I’ enwsager éventuellement
dans ces cas, juste avant la laparotomie, au cours de la méme anesthésie,

Une attitude intermédiaire est énoncée par DARGENT (26) : «Quant & ceux qui opérent

systématiquement (dont nous sommes) et d’emblée toute tumeur de I'ovaire, on peut leur conseiller de-

profiter du pneumo-péritoine post-opératoire pour essayer d'analyser radiologiquement la face inférieure
du diaphragme et de ne pas hésiter & faire un second-look ccelios¢opique dans le cas de doute, et spécia-
Iement quand le liquide péritonéal contient des cellules cancéreuses.

3) Méthod_e de Contrdle post-thérapeutique :

A ce niveau, les avis divergent également :

- GREENWALD (1975), RUTLEDGE (1976), SERMENT et coli. (1977) ont, semble-t-il défini-
tivement abandonné la laparoscopie au profit de la laparotomie (« second-look » programmé périodiquement
et différemment selon | évolution des tumeurs : voir 8 « second-look » au chapitre CHIMIOTHERAPIE).

- pour CHARTIER, les indications sont les suivantes : surveillance dans le cas d’un traitement
‘ conservateur, surveillance aprés résection totale, aprés réponse favorable a la chimiothérapie dans les
stades trés avancés paur juger du moment favorable a une éventuelle ré-intervention.

Aprés radiothérapie, CHARTIER rapporte les propos de WOLFF qui rejette cette procédure, -

car les ennuis, dit-il, -sont trop importants, ou bien on n’aboutit & aucun’ résultat,

VIl - L'IMMUNOLOGIE -

Malgré de nombreuses recherches accumulées depuis prés de 20 ans sur la maladie cancéreuse et le
réle capital que joue la réponse immunitaire dans son évolution, nos connaissances biocliniques actuelles
sur I'immunologie des cancers restent encore trés fragmentaires. |l ne nous semble pas étre de notre propos
de faire état de la somme des connalssances actuelles. Nous nous bornerons donc & relater les grandes
notions.

La premiére : C'est la mise en évidence de Fexisténce de perturbations immunitaires (cellulaires et

humorales). Les idées que nous allons développer sont tirées des travaux de"WOLFF et coll. (200 et 201) en
1973 et 1975, de NALICK et coll. {196) en 1974, et MARZIALE et coll. en 1974 :

- le taux des lymphocytes est diminué de facon significative chez les porteuses d’un cancer de
I'ovaire évolutif et chez les patientes ayant été traitées ‘pour une tumeur maligne de l'ovaire. Le test de
transformation lymphoblastique {TTL} est lui aussi pour les deux catégories de patientes dlmmué
significativement.

- il existe une élévation du taux des IgM mais aucune variation du taux des autres immuno-
globulines.

- I'ensemble des modifications est en étroit corrélation avec le taux de survie. o

- I'exploration de I'immunité & médiation cellulaire par le Dinitro-fluoro-benzéne (DNFB), ou
par les extraits de tumeurs fait apparaitre une relation trés significative' entre la qualité des défenses
immunitaires et I’évolution de la maladie.

L'intervention des réactions immunitaires non specuflques et spécifiques apparalt donc comme réeile
bien que leur signification reste encore mystérieuse. Lorsqu’on en saura un peu plus, les réponses
immunitaires pourront &tre d'une grande valeur diagnostique, thérapeutique et pronostique , selon
DI SAIA (190, 191, 192), GREENWALD (2), GUERIN et CABANNE (193).

Pour I'heure, la plupart des auteurs américains et le Groupe Ovaire (JAMAIN) (195} recommandent
les examens suivants en pré-opératoire afin de tester I'immunité de |’ hdte et de connaitre ainsi ses pouvoirs

de défense immunitaire : 26
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- tests in vivo explorant I'immunité retardée :
. IDR a la tuberculine {10 u}
. BCG test
. Dinitrochlorobenzéne test
- tests in vitre :
. immuno-électrophorése et dosage des immuno- globulines
. test de transformation lymphoblastique & la phytohémaglutinine [PHA}, qui. oorrobore bien
le Dinitrochlorobenzéne test.
Les auteurs sont unanimes quant aux conclusions de ces tests : .
- leur négativité est en général de mauvais pronostic car elle démontre un effondrement des
pouvoirs de défense de I"individu. '
- le pronostic semble amélioré lorsque ces tests redeviennent positifs aprés traitement
(chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie}. '
' - lorsque ces tests sont bons, les survies surprennent parfois.

La deuxiéme notion : C’est la recherche de I’alpha-feeto-protéine. antigéne qui est retrouvé dans un
nombre élevé de tumeurs malignes de I’ovaire (travaux de MANAS, 1969 et 1971 et de MASSEYEFF, 1972)
Il faut pourtant souligner que cette présence varie en fonction de 1’dge des malades, I'antigéne est plus
souvent retrouvé chez I’enfant que chez I’adulte (GUERIN et CABANNE)(193).

D’autre part, la plupart des auteurs semble d’accord pour noter qu’il n"est pas présent dans toutes
les tumeurs de |'ovaire, mais principalement, chez les patientes présentant un carcinome de type
embryonnaire.

De toute facon, tous les travaux mettent |’accent sur sa signification praonostique : il disparaft aprés
exérése compléte de la tumeur et réapparait en cas de récidive ou de diffusion métastatique (MANAS]} et

{Wi_LKINSON et coll.) {199).

La troisi@me notion : Les progrés des méthodes de détection sérique, plus sensibles, comme la radio-
immunodiffusion et le dosage radio-immunologique ont permis de noter que I‘antigéne carcino-
embryonnaire n’était pas patho-gnomonique des cancers glandulaires digestifs, mais qu’il se trouvait dans
diverses affections malignes, comme le cancer du col, et en particulier dans les cancers ovariens.

Selon les auteurs suivants : DI SAIA (190, 191, 192, 196), MARTIN et coll. (1972), HANSEN et coll. {1974],
COSTANZA (1974), KHOO et coll. (1974), SAMANN (198).
La conclusion de tous ces travaux est trés intéressante :
- I’antigéne carcino-embryonnaire est mis en évidence dans 50 a 55 % des cas de cancers
gynécologiques, qu ‘il s"agisse de localisation utérine ou ovarienne.
- sa présence traduit toujour la présence d’une tumeur évolutive, les valeurs les plus élevées
s'observant généralement dans les formes disséminées. :
- il disparaft aprés traitement chirurgical, c’est donc une preuve d’ efflcaclté thérapeuthue
-'sa réapparition doit faire suspecter une récidive ou le développement de métastase.

Il faut cependant noter la conclusion de SAMAAN et RUTLEDGE (198) ‘qui étudient chez
65 patientes conjointement, les HPL, les béta-HCG et |"antigéne carcino-embryonnaire : les données de ces
mesures suggérent qu’elles n'ont pas de~valeur dans |'estimation du statut clinique des patientes, ni pour
juger de |'efficacité du traitement.

Cependam dans leur étude, ils montrent que dans 55 % des cas, un ou plus;leurs des facteurs voient
leur valeur réduite aprés thérapeutique.

Nous pouvons dire en conclusion que la recherche de I'antigéne carcmo-embryonnanre en pathologie
ovarienne est d’un grand intérét.

' La quatriéme notion est toute récente. Elle est due & BURTON (1976) (189). Dans ses derniers
travaux, & la recherche d’'un antigéne spécifigue aux tumeurs de I ovalre, il. découvre -un antlgéne thermo-
stable {3 100°) qui présente les caractéres suivants :

- il est présent dans 70 % des cancers de |“ovaire (0 % dans |’ovaire normal).

- il correspondrait & une protéine globulaire de poids moléculaire située aux environs de 27 a
36 000. :
- & I'immunoélectrophorése, sa mobilité se situe dans les béta-globulines.
- il différe dans sa spécificité et sa taille moléculaire cl avec les autres antigénes connus associés

au cancer de |'ovaire.

Ces explorations immunologiques n’en sont bien entendu qu‘a leurs débuts, posent plus de
questions qu’elles n‘apportent de réponses, mais elles ouvrent des perspectives séduisantes dans le

domaine du diagnostic et de la thérapeutique. 27




PLAN DU CHAPITRE CHIRURGIE

i- LA LAPAROTOMIE EXPLORATRICE INITIALE -
" 1) Choix d’une voie d’abord appropriée

27) Exploration abdomiho-pelvienne -
a) Dés I'ouverture du péritoine
b} Bilan d’enlsemble de I’excavation pelvienne
¢) Exploration abdominale haute

d) Exploration pelvienne compliémentaire

e) Prélévement des adénopathies

Il - LA GHIRURGIE -
1) L’intervention type dans les lésions extirpables :

a) L'Ovariectomie bilatérale
b) L'Ovariectomie bilatérale est-elle suffisante ?,

c) L'Hystérectomie totale ou sub-totale

2) Les gestes aésociés possibles
a) L.’Omentectomie

“b) Les exéréses viscérales partielles. >

3) Les exéréses élargies dans les stades avancés :
a) La Biopsie seule
b) L’exérése la plus élargie possible
¢) Les solutions techniques proposées :
- exérése des tumeurs du Douglas
- résections coliques

- résections du gréle
- pelvectomies

4) L'ovariectomie unilatérale chez la femme jeune

5) Les interventions itératives pour récidives

CONCLUSION : «LES INDICATIONS DU TRAITEMENT CHIRURGICAL »







CHIRURGIE

Avant de parler des types d’intervention a réaliser, il faut insister sur la place fondamentale de la

laparotomie exploratrice initiale.
Ne serait-elle gu’exploratrice, la laparotomie a, sauf de trés rares indications liées a |’état général de

la malade, une indication formelle, ¢'est |’acte majeur (LANSAC) :
- elle permet la « stadification»
- elle permet seule la biopsie et un diagnostic histologique précis.

Ceci est primordial.
Pour certains auteurs (WHARTON, VERHAEGHE...), I'absence d’un compte-rendu opératoire,

d’un inventaire suffisamment précis et suffisamment crédible doit conduire a la réintervention.

|-LALAPAROTOMIE EXPLORATRICE INITIALE -

- 1. Choix d’une voie d'abord appropriée

Les quelques notions qui suivent sont msplrees des publications de WHARTON (75), SCALI (73),
POUILHES (72), FERRY et SOLENTE (59).

L.a voie médiane sous-ombilicale sera la voie d’élection chaque fois que le diagnostic de carcinome
ovarien est établi ou soupgonné. Elle permet une exposition compléte de |'excavation pelvienne et elle laisse
généralement la possibilité d'une exploration manuelle trés large de tout I'abdomen.

Plusieurs possibilités peuvent &tre envisagées si une exploration directe de |'étage supérieur de
I’'abdomen s’avére nécessaire: on peut s'agrandir vers le haut (prélévement épiploique, mésentérique,
biopsie d’une adénopathie le long de gros vaisseaux...) ; on peut effectuer une incision franchement sus
ombilicale en laissant un pont patiétal au niveau de la région ombilicale (ceci constltuant une assurance
importante a |’égard des compllcatlons mécaniques de la paroi : SCALI).

2. Exploration abdomino-pelvienne :
Nous envisagerons essentiellement le cas des Stades { et |l.

L'exploration abdomino-pelvienne doit étre entreprise selon un plan bien coordonné car I'inventaire
doit étre complet. Le compte-rendu doit noter les Iésions, en préciser ie volume, en fixer le siége; il doit
signaler les prélévements effectués... :

Dans ce sens, deux méthodes peuvent étre utilisées : _
- celle de SCALI qui utilise un schéma a la suite du compte-rendu opératoire (Voir Figure ci-contre).
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- une liste d'inventaire est un bon moyen de ne rien omettre (POUILHES et coll,) (Voir Figure ). Sa
reproduction fixera notre attitude. Dans la mesure oli une deuxiéme laparotomie sera un jour utile, elle

permettra une comparaison plus rigoureuse.
Nous laisserons la possibilité de choix au lecteur entre le schéma ou la Ilsta selon ses préférences,

encore que les deux soient complémentaires.
Par contre, quel que soit le plan d’exploration abdomino-pelvien choisi, tous les éléments (notés sur

la liste ou le schéma) devront étre inventoriés et ceci d'autant plus méticuleusement que la diffusion
tumorale apparaitra, au premier abord, plus limitée.

Ne QObser. Date : n° Flacon

Laparofomie exploralrice
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L’exploration proprement dite :

a) Dés |'ouverture du péritoine, |"ascite sera recueillie et envoyée au cytologiste. Son abondance,
selon la majorité des auteurs, ne préjuge en rien du stade évolutif. Par contre, sont caractére hémorragique
est trés évocateur de néoplasie. Si le liquide intra-péritonéal est trés peu abondant ou fait défaut, un lavage
du péritoine {200cc de sérum physiologique) pourrait lui &tre associé ou substitué.

~ b) Bilan d’ensemble de |"excavation pelvienne ;
- examen des ovaires et de |'appareil génital,
- évaluation des possibilités d'exérése.

c) Exploration abdominale haute :

" - recherche et répérage des greffes pérltonéales (péritoine viscéral et paruetal} Rappelons que la
région ombilicale est un siége privilégié de métastases.
- le grand épiploon (site privilégié de métastases carcinomateuses).
- exploration du tube digestif ;-

. le gréle, le mésenthére, le mésocblon..., seront soigneusement palpés.

. les deux lobes du foie, la capsule de Glison. L’existence de formation enchassée dans le paren-
chyme doit faire craindre I’éventualité d’un carcinome digestif, avec métastase ovarienne, et par consé-
quent, doit inciter le chirurgien a en rechercher la localisation primitive.




- les coupoles diaphragmatiques, larégion splénique, seront bien entendu également explorées.
- I’ exploration supra-pelvienne doit &tre systématique : a la recherche d’altération des chaines

lombo-aortiques, voies de drainage de |’ovaire (voir 8§ «Lymphographie»). Il s'agit évidemment d’une

investigation assez grossiére, incapable de dépister toutes les atteintes lymphatiques, mais |'expérience
prouve que des ganglions tumoraux, méme de petit volume, sont décelables.
L'exérése biopsie de |’adénopathie est chaque fois que possible souhaitable, ou a défaut, un repérage a
I'aide d'une couronne de Clips, utile pour le radiothérapeute,

1l convient également de contrdler d’autres zones : les régions cceliaques et sous—dlaphragmathues,
les chaines mésentériques et les territoires des deux courbures gastriques.

d)Exploration pelvienne complémentaire :
Ce temps vient aprés |'exploration abdominale totale, car Iexérésa chirurgicale suivra

immédiatement.

C’est un examen approfondi de I'appareil génital et des organes voisins.

On notera avec soin |'aspect des ovaires, des tumeurs ovariennes, les zones d’adhérence ou d infil-
trations, les structures voisines intéressées : utérus, ligament large, rectum, sugmoide et son méso, parois
pelviennes, le trajet des vaisseaux et celui des uretéres, les greffes péritonéales.

C’est en |’absence de toute diffusion métastatique apparente en dehors de I’ apparell génital qu’il
faudra s’astreindre a rechercher la moindre anomalie tant soit peu suspecte pour en effectuer un prélé-
vement biopsique. La définition de I’extension néoplasique sera ainsi cernée avec le maximum de rigueur.

Le cul-de-sac de Douglas devra faire I'objet d"une attention toute particuliére, voire d'une blopsle de
principe. Les chaines lymphatiques pelviennes seront explorées.

Le temps d"exploration chirurgicale devra, par la suite, se poursuivre au cours des dissections opéra-
toires auxquelles il devra s’intégrer. :

e) Prélévement des adénopathies ;
Nous nous rangeons a I’avisde I’'E.O.R.T.C. :
- Stades la2, |b; lla:

. biopsie limitée des surfaces péri-aortiques droite et gauche dans la région L2 (jonction des -

artéres rénales avec |’aorte et des veines rénales avec la veine cave inférieure). -
. biopsie des régions iliaques externes.
- Stade b ; biopsie des surfacespéri-aortiques droite et gauche seulement.
- Stade 11l : pas de biopsie.

Remarque :

Toute rupture de la paroi de la capsule sera bien évidemment notée, |'essaimage est en effet toujours

redouté (DI SAIA évalue le pourcentage de ruptut"e per-opératoirede 112 13 %).

I - LA CHIRURGIE -

Elle est la clef de volite de la conduite & tenir devant un carcinome ovarien, car le choix et |"efficacité
de toutes les autres techniques venant & sa suite dépendent d’elle.
Elle doit étre radicale, aussi large que possible, tout en restant raisonnable.

1) L'intervention type dans les Iésions extirpables ;

a) Nous ne nous étendrons pas sur le probléme de I’ovariectomie bilatérale puisque I’'unanimité est
faite sur ce sujet. La tendance a la bilatéralité des |ésions et la possibilité d’apparition de métastases qui
varient dans |'ovaire d'apparence normale de 12 % (MUNNEL 1968) 4 43 % (BUKA, MacFARLANE 1964),

contre-indiquent la préservation d'un ovaire.

b( L’ovariectomie bilatérale est-elle suffisante ? _

Laisser un utérus sans ovaire parait illogique car, dans 12 % (GELLE) ou 13,7 % (KOTTMEIER,
1968) (19), il existe une extension & |"utérus, en particulier dans les cancers endométrioides (61 cas sur 71
d‘aprés KOTTMEIER 1968).

Cependant, pendant longtemps, certains auteurs (ROBERT, KOTTMEIER, MAYER, HEIMANN,
HEINRICH...) préconisaient le maintien de I'utérus, pour secondairement faire un packing intra-utérin qui
permettait de traiter les éventuellesatteintes utérines, les métastases, par une radiothérapie intra-cavitaire.
- La survie, selon KOTTMEIER était dans ce cas-la la méme que |’'utérus soit envahi ou non.
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Mais cette technique n’est plus guére employée, et ia majorité des auteurs (ROBERT notamment) se
retrouvent d'accord pour ['hystérectomie. RUTLEDGE (6) précise sa pensée ; «ll n'y a pas de raison de
_préserver ['utérus comme récepteur de radium, cette radiothérapie intra-cavitaire ayant été remplacée par

la radiothérapie. ».

¢) Hystérectomie totale ou sub-totale :

Nous citerons les arguments de I’équipe du Professeur SERMENT : «L'hystérectomie totale est
I'intervention de base (d'accord en cela avec les auteurs américains : GREENWALD, RUTLEDGE...), qui,
lorsqu’elle est possible doit toujours &tre pratiquée, bien qu’elle soit préjudiciable chez la femme jeune. En
matiére de tumeur de |'ovaire, elle est préférable a |’hystérectomie sub-totale (MUNNEL). Cette derniére
intervention a pour nous comme seule indication |'impossibilité technique d‘enlever le col. D"autres auteurs
{POUILHES et coll.), I’école Lyonnaise également, préconisent une hystérectomie sub-totale en cas d’ascite
afin d'éviter les fistules et les infections péritonéales ascendantes. Nous pensons, avec ROBERT, que ceci

- est peu probable si onne draine pas.».

2) Les gestes associés possibles :

a) L'omentectomie :

Parmi les auteurs, il existe actuellement encore deux écoles :

-_sdit I’‘omentectomie de nécessité, lorsque le grand épiploon apparait envahi ;
- s0it I'omentectomie de principe. °

- I'omentectomie de néoesslté : BRUNSWIG et CLARK (1968) (8), CARTER (1964), LONG(1963),

MUNNEL (68), WHARTON (74 et 75), pensent qu’aux Stades | et Il, elle est inutile et n'améliorera pas le
pronostic. WHARTON précise sa pensée : « M@me si I'excision de la partie accessible de !’épiploon est
simple, le bénéfice d'une omentectomie partielle dans le but de réduire les récidives est également
douteux. Puisque I'omentectomie est une procédure difficile et potentiellement hasardeuse, nous la
recommandons seulement lorsque |"épiploon est atteint d'un cancer », ou encore, comme le pensent SCALI
et coll., lorsqu’il existe une adhérence a la tumeur.

. On lui reproche également de favoriser les occlusions post-opératoires. Pour DARGENT et coll., le
grand épploon est une réserve de tissu lymphoide jouant un réle non négligeable dans les défenses immu-
nitaires, les notions immunologiques actuelles vont & I’encontre de I’'omentectomie systématique.

- L'omentectomie de principe : Les auteurs tels que KOTTMEIER (1968), PARKER (1970), se sont
prononcés en sa faveur. L'étude de PARKER (71) est significative : le taux de survie 4 5 ans est de 82 %
dans le cas de |’'omentectomie alors qu’il n‘est que de 45 % sans omentectomie (ces chiffres paraissent
‘optimistes).

SERMENT et coli. apportent un argument majeur : «L’analyse hystologique de l'épiploon peut
révéler contre toute attente la présence de cellules néoplasiques. Une tumeur que l'on classait au Stade |
passe au Stade |1, et la thérapeutique s’en trouve modifiée. ».

Nous retrouvons le méme ralsonnement chez GREENWALD qui pense de plus que trois autres _

facteurs doivent étre considérés :

. I'épiploon et la capsule de Glisson sont deux sources importantes de liquide péritonéal. |l semble,
d’aprés son étude, que I'on rencontre moins d'ascites secondaires ou rebelles si I’on pratique une omentec-
tomie totale.

. le développement important de dépdts métastatiques a I’intérieur de |'épiploon peut peser dans
les affections avancées de 10 & 20 livres, créant ainsi une sensation de lourdeur souvent douloureuse.
L’'omentectomie lors de la premiére intervention prévient cette séquelle indésirable.

. L"introduction d’une aiguille dans la cavité péritonéale, en vue d'une paracentése diagnostique
ou thérapeutique ou pour |'introduction d'agents chimiothérapiques ou radiothérapiques peut s’avérer alors
dangereuse ou impossible. Car |I’on sait maintenant que la lésion d'un vaisseau de I'épiploon peut entrainer
un écoulement intra-péritonéal massif par |’'impossibilité de ce vaisseau de se rétracter a I'intérieur d'une
tumeur. .
L’exposé de GREENWALD se poursuit dans deux autres directions : I’entérite post-radiothérapique
pourrait &tre moins fréquente et moins grave chez les femmes ayant subi une omentectomie. Enfin, il ne
reléve pas d'augmentation de la fréquence des occlusions.

Le protocole de I'E.O.R.T.C. conseille I'omentectomie de principe.
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b) Les exéréses viscérales partielles :
Sur ce point précis, les avis divergent, et nous ne citerons que SERMENT et coll. ainsi que

RUTLEDGE qui, & notre avis posent les limites précises de ces interventions.

Elles peuvent étre réalisées a la demande pour que I'hystérectomie soit possible, et I'exérése
chirurgicale compléte, et dong, si I"ablation du site métaplasique nettoie |'abdomen de tout cancer.

Il peut s’agir de I"ablation d’une anse gréle, d'un segment colique, du déme vésical.

Ces gestes complémentaires ne doivent étre effectués que s'ils sont aisés, car ils n"améliorent pas
franchement le pronostic.

Pour ROBERT et coll., |"atteinte colique contre-indique I'acte chirurgical. Il en est de méme pour
POUILHES lorsqu'il y a atteinte urétérale.

Remarques : nous plagons dans ce chapitre une remarque que fait TOBIAS (8) dans son exposé :
«Bien que le foie soit volontiers mobilisé lors d’une incision dans le haut abdomen, |'excision des implants
tumoraux hépatiques ou des surfaces diaphragmatiques n’a pas été décrite».

3) Les exéréses élargies dans les stades avancés :

Déja LANSAC notait en 1971 que, dans les formes avancées, ¢'est-a-dire a partir du Stade b, deux
tendances s’affrontaient. A I'heure actuelle, les arguments de chacun se sont étoffés, mais il n’y a pas eu
d” acquisitions précises nouvelles sur ce point : '

- ceux pour qui la biopsie seule suffit, et qui laissent le soin & la chimiothérapie ou a la radiothérapie
de nettoyer le terrain, quitte‘é y revenir ensuite ;

- ceux qui pensent que |'exérése doit étre aussi compléte que possible si on veut que la radiothérapie

et/ou la chimiothérapie soient efficaces.

a) La biopsie seule ;
Les auteurs VAETH (1969), BUKA (1964), CARTER, RUTLEDGE et SMITH rapportés par LANSAC,

sont partisans, aux Stades avancés || et IV, de faire une simple biopsie. PARKER (1970) écrit que |’élargis-
sement de I'intervention n’est pas meilleur que la biopsie, le taux de survie & 2 ans étant de 25 % dans les
deux cas. '

SERMENT est plus catégorique ; il pense que les ablations tumorales laborieuses passant le plus
souvent en tissu néoplasique favorisent les embolies néoplasiques, et font courir des risques viscéraux ou
hémorragiques mettant en jeu le pronostic vital immédiat.

Tous ces auteurs conseillent donc, lorsqu’on découvre des lésions étendues, une biopsie simple. Le
résultat histologique guide le traitement, une nouvelle intervention est parfois possible aprés chimio-

thérapie. '

b) L'exérése la plus compléte possible : -

Cependant, comme |"écrit TOBIAS, depuis plus de 30 ans, une prépondérance d’opinion experte est
favorable a la réduction de la plus grande masse tumorale possible quand une affection dissémingée est ren-
contrée au moment de la premiére intervention.

Toutefois, poursuit-il, il ne semble pas qu’il y ait amélioration du pronostic, sauf lorsque la tumeur
est extirpée entiérement ou quasi-entierement (PARKER 1970, AURE 1968, KOTTMEIER 1968,
LONG 1967, GRIFFITHS 1975).

MUNNEL (1968) rapporte un taux de survie a 5 ans de 28 % pour 36 femmes au Stade Ill pour les-
quelles il a entrepris un acte chirurgical maximal, et 9 % pour 37 patientes qui ont subi une résection
partielle, enfin 3 % a5 ans pour 34 femmes qui n"avaient eu que des biopsies.

POMERANCE (1966) constate les mémes faits : 41 % de survie a 5 ans lors d'une chirurgie
compléte, 20 % lors d'une chirurgie incompléte, et 6 % en cas de simple biopsie.

DARGENT et LANSAC (1973} : «Pour les formes trés évoluées, il faut, malgré les risques gqu’elie
comporte, faire une chirurgie de réduction volumétrique pour les Stades Ill et IV. Le pourcentage de
rémission passant de 15,5 % a 4,9 % selon que la malade a subi une exérése «quand méme» ou une simple
laparotomie».

POUILHES et coll. se rangent & ce dernier avis : « Mieux vaut de petites manifestations tumorales ou
multiples qu’une grosse Iésion unique laissée en place».

Le protocole de I'E.O.R.T.C. préconise |'ablation d'autant de tumeur qu’il est possible dans les cas
avancés non réséquables, ’




GREENWALD pense que I'objectif de la chirurgie est de réduire le volume de la tumeur. Si cela est
possible, la chirurgie, selon cet auteur, devrait comprendre systématiquement :.
. hystérectomie totale + salpingo-ovariectomie bilatérale + omentectomie,
. ablation d’un morceau de tumeur aussi gros que possible sans que cela compromette la fonction
des organes vitaux enlevés
. résection limitée a I'intestin de fagon a circonscrire complétement les masses tumorales chez les
patientes ayant des chances raisonnables de longévité.
GRIFFITHS écrit que I'opération en elle-méme ne contribue peut-étre pas & une amélioration de la
survie, 8 moins de réduire la plus grande masse de tumeur résiduelle, vraisemblablement au-dessous d’une
limite supérieure de 1,6 cm de diamétre.

c¢) Les solutions techniques proposées :
- L’exérése des tumeurs du Douglas est préconisée par DELLEPIANE (1969) (57).

Une tumeur qui est seulement adhérente & la face postérieure du ligament large ou de |'utérus
peut étre enlevée sans traumatisme important par cette technique dont nous rappellerons brievement les
différents temps

. incision du péritoine vésico-utérin

. refoulement de la vessie

. désinsertion des ligaments ronds a I'origine de I'orifice inguinal

. section des ligaments utéro-vésicaux et dégagement de la face antérieure du vagin

. incision de la face antérieure du vagin

. guand l'incision du vagin est compléte, section des ligaments cardinaux

. les ligaments utéro-sacrés sont tendus en tirant sur le col, puis liés et sectionnés

. extériorisation de la masse

. ligature derniére des ligaments lombo-ovariens

. péritonisation.

Lorsque la tumeur adhére en arriére, au Douglas et au rectum, on peut proposer la technique de
HUDSON (61 et 62), qui utilise un artifice séduisant. Le Douglas étant fixé bas par la tumeur qui I'occcupe
est rendu de ce fait inaccessible. l.a mabilisation premiére du recto-sigmoide comme dans la chirurgie du
rectum permet de disséquer le péritoine de facon & passer sous le Douglas, ensuite de mobiliser la tumeur,
et d’en pratiquer ainsi |'exérése.

- Les résections coliques :

BRUNSWIG (55) n'hésite pas a faire une colectomie lorsque c’est nécessaire, mais les séries

publiées sont trop courtes pour tirer une conclusion valable.
- Les résections du gréle :

Elles ont mauvaise réputation, et toujours de I'avis de BRUNSWIG, il faut leur préférer des

dérivations internes. :
- L.es pelvectomies : :

Ces interventions largement mutilantes constituent le degré ultime de |'acte chirurgical.
POUILHES rapporte que HUGH, BARBER, BRUNSWIG et LANSAC déclarent que de telles interventions ne
donnent aucun espoir dans les cas ou la chirurgie d’exérése habituelle ne peut étre effectuée, et des
résultats peu favorables sur des récidives limitées au petit bassin. POUILHES pense que si une exérése
aussi mutilante ne peut étre envisagée s’il existe une généralisation péritonéale ou une atteinte hépatique,
on peut se poser le probléme devant des récidives locales de tumeurs peu évolutives. En particulier, I'indi-
cation peut se poser devant des formes douloureuses chez des malades jugées capables de supporter
psychologiquement une telle infirmité (une femme de 38 ans opérée il y a 13 ans, ayant subi une pelvec-
tomie il y a 22 mois vit confortablement, sans souffrance).

Notre conclusion rejoint I’Ecole Lyonnaise (DARGENT, LANSAC, 1973) : La chirurgie de réduction
volumétrique est hautement souhaitable. Il faut toujours la pratiquer, mais toujours de la fagon la mieux
réglée possible. Il ne faut pas hésiter a la refaire en cas d'évolution secondaire. Cet «acharnement théra-
peutique » dont les heureux succés occasionnels sont depuis longtemps connus, trouve dans les conceptions
modernes une nouvelle justification.

En fait, le probléme essentiel est de savoir quelle technique thérapeutique est capable de réduire le
maximum de masse tumorale avec le minimum de dommages pour la malade. |l nous semble que c’est
actuellement une chirurgie bien adaptée.




4) Lovariectomie unilatérale chez la femme jeune (ou la chirurgie conservatrice au Stade la) :

L'annexectomie unilatérale est théoriquement rejetée, mais, paradoxalement, on lui reconnait de
beaux succeés, toujours au Stade la, la capsule étant intacte, la malignité histologique faible.

Le probléme est donc de bien poser les indications de cette chirurgie conservatrice.

MUNNEL (1969) {69}, sur une série de 190 patientes au Stade la, donne 79 % de survie a 5 ans pour
des traitements non conservateurs, et 74 % en cas de traitement conservateur. || tient compte du type
histologique et le résultat est meilleur pour les cystadénomes muqueux.

-DARGENT et LANSAC montrent que les taux a 3, 5 et 10 ans sont respec’twement de 60,2 %, 46 %
ET 37 % aprés opération conservatrice contre 47 %, 38 % et 29,5 % aprés |'opération mutilante.

Les auteurs suivants, DARGENT, GREENWALD, WHARTON, KOTTMEIER, sont d"accord pour
retenir les critéres suivants :

- intégrité de I’ovaire contro-latérale et de I"appareil mullérien,

- cystadénocarcinome mucoide ou séreux de grade |,

- attitude raisonnable chez une jeune femme de basse parité désirant une maternité future en
I"absence de Iésion associée.

GREENWALD s’en tient au méme raisonnement, mais il attend le résultat de |I'extemporanée avant
de prendre une décision ;-il fait une résection bivalve ou en coin de |'ovaire opposé et pratique un lavage
péritonéal. Dans un deuxiéme temps, si |’évaluation histologique au cours d’invervention n’est pas satis-
faisante, les sections sont réexaminées. Dans le cas d'une réponse histologique peu favorable, il préconise
une nouvelle cure chirurgicale dans la semaine mé&me qui suit la premiére exploration.

Par contre, selon POUILHES, DI SAIA, TOWSEND et MORROW rejettent la chirurgie conservatrice
pour les kystes séreux, ils demandent dans tous les cas une cytologie péritonéale négative aprés lavage. lIs
exposent enfin & la malade la nécessité d'une réintervention pour I'exérése de |'ovaire restant lorsque le
désir de fécondité aura été exaucé.

La majorité des auteurs, en cas de rupture de la capsule (accidentellement ou d’elle-méme),

semblent d’accord pour préconiser une chirurgie définitive assoclée a un traitement complémentaire
(radiothérapie...).

b) Les interventions itératives pour récidives :

Lors de |"apparition de récidives, la chirurgie garde encore de nombreuses indications.
Ces interventions sont le plus souvent de réduction tumorale. Elles permettent une meilleure action

secondaire de la radiothérapie et de la chimiothérapie.
Il s'agit |4 d’ une chirurgie qui dépend du chirurgien et du cas particulier de la malade.

SECOND-LOOK :

Nous renvoyons le lecteur au Chapitre « CHIMIOTHERAPIE ».




CONCLUSION :
«INDICATIONS DU TRAITEMENT CHIRURGICAL».

Stade la:
« Ovariectomie unilatérale» Sl : '
. il s’agit d'un cystadénocarcinome mucineux ou de bas grade
.chez une femme jeune.
Conditions : SURVEILLANCE + + + +.

Stadelbaila:
Hystérectomie totale
Annexectomie bilatérale
Omentectomei

Stade lib a1V :
« Chirurgie la plus compléte possible »
Hystérectomie totale
Annexectomie bilatérale -
Omentectomie
Ablation du Douglas
Eventuellement :
. Déme vésical
. Résection associée.
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PLAN DU CHAPITRE - RADIOTHERAPIE
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e) Complications - :

Conclusion
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a) Les Produits

~ b) Les techniques d’injection
c) Les complications
d) Résultats et commentaires -

Conclusion

3) La quiethérapie utéro-vaginale

{il - PLACE DE LA RADIOTHERAPIE -
1) La RAdiothérapie pré-opératoire
2) L.a Radiothérapie post-opératoire :
a) Stade |

b) Stade 11
¢) Stade H!

IV - CONCLUSION -




RADIOTHERAPIE

|- PRINCIPES DE LA RADIOTHERAPIE -
La rédiothérapie doit répondre a 2 exigences.

O L’IRRADIATION MAXIMALE de la tumeur

Elle se concgoit surtout en post-opératoire, aprés connaissance exacte du volume tumoral et de son
extension abdominale éventuelle, 4 des doses tumoricides, pour stériliser les agrégats infra-cliniques post-
chirurgicaux ou les reliquats macroscopiques (inférieurx ou égaux & 2 cm), comme |’ont précisé DELCLOS
et FLETCHER a Houston. 6

L'irradiation des agrégats infra-cliniques de |’ordre de 1 mm3 (10" cellules) les stérilise dans 90-%
des cas au moins pour des doses de |'ordre de 4000 rads en 4 semaines (COHEN-50). Un volume résiduel de
2 ¢m représente le volume maximum qui puisse étre confié a I'irradiation, au + dela, la dose & délivrer serait
incompatible avec le volume & irradier, d’autant que la tumeur devient moins vascularisée en son centre, ce
qui a pour correllaire |I'augmentation du pourcentage des cellules anoxiques et de la radio-résistance.

Le cancer de |'ovaire est une affection abdominale, ce qui justifie le plus souvent l'irradiation de la
cavité abdominale, au minimum, et dans des cas bien précis, elle se limitera & un volume pelvien. Une
protection des organes nobles est donc négessaire, car il n’est pas possible de leur administrer plus que leur
dosé de tolérance qui est de 2500 rads pour le foie et de 2000 pour les reins. La tolérance de |'intestin gréle
n'est pas problématique pour une dose de 4000 rads en 4 semaines.

O LE FRACTIONNEMENT DE LA DOSE

La dose a délivrer doit étre fractionnée et étalée, ce qui dlrnlnue I'effet a partir du phénoméne de
restauration. Habituellement, la restauration tumorale est plus lente gque celle des tissus sains (peau,
intestin...), ce qui permet aux populations de cellules saines de revenir & la normale entre chaque séance
alors que la population de cellules tumorales décroit. L’étalement doit donc nécessairement étre limité.
L'idéal serait d’adapter le rythme de |'irradiation a la durée du cycle cellulaire...

Quant & la radiosensibilité, si elle est indéniable pour les dysgerminomes, elle n'est pas bien
établie pour les autres variétés anatomo-pathologiques (85).

Dans la pratique, tout protocole radiothérapeutique doit obligatoirement se baser sur :

- le diagnostic histo-pathologique

- le stade F.1.G.0O. _

- le volume de la maladie résiduelle et son siége

- la notion de rupture de la capsule tumorale ou de contingent exophytique de cette derniére

- le statut des aires ganglionnaires donné par la lymphographie ou mieux, par une adénectomie
sélective

- la présence d’ascite

- I'4ge de la patiente, son état général et hématologique.

Le tableau suivant résume les critéres de cholx des panentes traitées a I’Hapital Anderson (Houston)
pour une efficacité maximale (75) :
1. Masses tumorales résiduelles de 2 ¢m ou moins ;
2. Pas d'ascite reconnaissable cliniquement ;
3. Pas de dépbts métastatiques sur le péritoine hépatique ou rénal ;
4. pas d'irritation abdominale antérieure ;
5. Pas de métastase & distance.
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I - MODALITES THERAPEUTIQUES -

A l'heure actuelle, I'irradiation externe a supplanté toutes les autres techniques, qu’il s’agisse de la
curiethérapie utéro-vaginale (qui n'avait qu’un rbéle de.complément) ou des techniques radio-isotopiques
qui ont perdu droit de cité depuis I'avénement de la chimiothérapie. :

1) L’irradiation externe :

L'utilisation de l'irradiation externe dans le traitement des cancers ovariens est née en 1912 avec
EYMER. Mais elle ne s'est imposée qu’avec |’apparition des rayonnements de haute énergie.

Les résultats incontestables obtenus dans les Stades |l et 1l de |'affection, ainsi qu’une meilleure
maftrise des techniques ont incité les radiothérapeutes a utiliser |'irradiation au maximum de ses possibi-
lités dans |"espoir d’améliorer les résultats.

a) Appareillage :

Il s’agit exclusivement des mégavoltages représentés par le rayonnement gamma du télé-
cobalt 60 (1,25 Mev), les photons des petits accélérateurs linéaires (linac) de 4 4 6 Mev, la photon-thérapie
de 25 Mev de !'accélarateur linéaire. L’irradiation conventionnelle au 200 Kv n’est plus usitée compte tenu
de son rendement en profondeur moindre, du maximum de dose & la peau (dose a |"équilibre électronique).
Leur choix sera fonction de la technique choisie. '

b) Le volume cible:

I est déterminé selon le Stade et les données d’intervention chirurgicale. Il peut étre : _

- pelvien, s'étendant du milieu de la symphyse pelvienne au bord supérieur de L5 ; il dépasse
latéralement de 1 cm les lignes inominées pour bien inclure les chaines lymphatiques iliaques. Les
dimensions maxima des champs antérieur et postérieur seront de 14 a 16 cm de hauteur et de 16 cm de
longueur. .
- pelvien et lombo-aortique : le champ précédent s’agrandit en hauteur pour inclure les
chaines lombo-aortiques jusqu’en D12. Pour BAGSHAW (40}, ce champ s’étend a la hauteur des derniéres
dorsales jusqu’au milieu des 2 coupoles diaphragmatiques. '

- Cavité abdominale : Elle sera incluse dans un champ du sommet des 2 coupoles diaphrag-
matiques au milieu de la symphyse pubienne. '

c¢) Les techniques :

- I’irradiation de la cavité pelvienne :

Que cette irradiation soit de nécessité ou de sécurité, |'espace occupé par la tumeur et ses
éventuelles extensions locales doit toujours étre traité. Ce volume doit comprendre en particulier le
cul-de-sac de Douglas et le ddme ou la cicatrice'vaginale avec une marge suffisante.

Cette irradiation peut étre assurée aussi bien par le télé-cobalt que par les autres méga-
voltages. Le volume-cible est couvert par un champ antéro-postérieur (patiente en décubitus dorsal), et
postéro-antérieur (patiente en pro-cubitus), -qui seront traités a chague séance. Cette modalité s'adresse
surtout au stade précoce (la, Ib, la). La dose totale varie pour tous les auteurs (72), (92), (89), (73}, (6), (2)
entre 4500 et 5500 rads, calculés @ mi-diamétre de référence, a raison de 850 & 1000 rads par semaine en
5 fractions. A partir de 5000 rads, il est préférable d’utiliser d"emblée 4 portes d’entrée (DELCLOS) (88), en
ajoutant 2 champs latéraux. Pour le télé-cobalt ceci est impératif dés 4000 rads quand le diamétre pelvien
est supérieur a 20 cm, Cette technique est aussi sollicitée aprés irradiation de la cavité abdominale. Il est
enfin important de souligner qu'il ne faut jamais mélanger radio-isotopes et irradiation pelvienne car le
risque de complications intestinales majeures est trés important (GREENWALD) (2).

- L'irradiation du pelvis et des chalnes lombo-aortiques :

Pour I'ensemble des auteurs, elle ne se congoit que pour les séminomes. Pourtant,
BAGSHAW et FUKS (40) la préconisent systématiquement a titre prophylactique ; ils insistent de surcrofit
sur la nécessité d’inclure dans ce volume la moitié interne des 2 coupoles diaphragmatiques. Ce qui permet
de contrdler ['extension médiastino-diaphragmatique de |'affection par le biais du drainage lymphatique de
la cavité péritonéale. Mais le risque est que cette irradiation apporte des doses létales & une partie
importante du parenchyme hépatique. Il semble, selon eux, qu’elle puisse éliminer des implants micros-
copigues de ces régions et accroitre ainsi les chances de survie.

- L’irradiation totale de I’abdomen :

Par leur mode d’extesnion particulier vers la cavité péritonéale, le traitement radio-
thérapigue de ces tumeurs de I'ovaire demande une irradiation de cette qualité dans sa totalité (multiples
greffes & la surface de toutes les séreuses). Mais cette irradiation pose de nombreux problémes par le risque
qu’elle fait courir a certains organes «nobles» trés sensibles aux radiations comme le foie et le rein.

Technique par champs fixes (2 faisceaux antérieur et postérieur).

On utilise ici deux champs paralléles du diaphragma au cul-de-sac de Douglas, couvrant
ainsi I'ensemble du volume abdominal. La dose administrée se situe le plus souvent aux environs de
3000 rads en 4 a 5 semaines, a raison de 150 rads par séance, calculés 8 mi-diamétre de référence. Certains
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auteurs utilisent un étalement plus long de 6 semaines (DELCLOS), ce qui peut diminuer I'effet radio-
biologique. Car, en effet, par cette technique, les réactions locales et régionales sont trés sévéres et peuvent
entrainer |I'arrét du traitement. Elle impose une protection partielle du foie et des reins : ces derniers seront
protégés par deux HVL au niveau du champ postérieur pendant toute la durée du traitement. Le foie sera
protégé par un HVL au niveau du champ antérieur et du champ postérieur.

. Technique du Mouving-Strip Field :

C’est la méthode de choix. (RUTLEDGE et coil., GREENWALD, TOBIAS (8)).

Mise au point et décrite par DELCLOS (88) dans le but d'augmenter le rapport
dose/temps, elle consiste a délimiter la totalit¢ du volume a irradier (du plancher pelvien jusqu’au
diaphragme), en bandelettes contigués de 2,5cm chacune.

Le traitement commence au niveau du pelvis : une premiére bande est irradiée les deux
premiers jours (devant et derriére), puis le champ est élargi d’une bande tous les 2 jours jusqu’a |'obtention
d’un segment de 4 bandes, soit 10cm. Ce segment est alors déplacé d'une bande tous les 2 jours jusqu’a la
derniére bande.

Chaque bande est irradiée 8 fois par le faisceau principal et 4 fois par la pénombre. La
dose distribuée y est de 2600 a 2800 rads, en 12 fractions calculées & mi-diametre. La durée totale du
traitement est donc de 30 & 40 jours.

La protection hépatique est d’1 HVL au niveau des bandes antérieures et postérieures ;
elle commence 2 «strips» au-dessous du bord supérieur du champ, couvre la hauteur de 3 «strips», et sa
limite interne est a 4cm de la ligne médiane. La protection rénale est identique par rapport au champ fixe :
2 HVL au niveau du champ postérieur.

Il est préférable pour cette technique, de faire appel au télé-cobalt-60, car les caractéris-
tiques du rayonnement, et en particulier de la pénombre, permettent d’obtenir une irradiation homogéne
(ce qui n’est pas le cas des accélérateurs linéaires dont la pénombre est réduite).

L'effet biologique est supérieur a la technique par champ fixe (DELCLOS, 1968), et serait
équivalent a 4000 rads en 4 semaines (FAZEKAS, 1974) (91).

Entre les 2 grandes méthodes, moving-strip technique et champs paralléles, le rapport
dose/temps semble favorable a la premiére (RUTLEDGE et coll. RAGOT).

Selon les propos de RUTLEDGE, dont le moving-strip field a la préférence, cette
technique est supérieure pour deux raisons : la distribution de I’irradiation est beaucoup plus uniforme et le
traitement est mieux toléré. |l y a donc moins d’interruption.

Mais elle nécessite un centrage, une dosimétrie, une installation, une surveillance
clinique exercée de facon trés rigoureuse.

d) Limites de ces méthodes d’irradiation transcutanée :
Elles sont au nombre de deux : :

- la premiére est la tolérance du traitement. La moving-strip technique étant en cela
préférable. Mais, quelle que soit la technique utilisée, une surveillance réguliére doit s‘instaurer sur le
poids, I"hémogramme (2 fois par semaines). Au plan local, la séméiologie digestive s’amende en général
sous traitement symptomatique et régime sans résidu. .

- La deuxiéme, inhérente & toutes ces méthodes, c’est que la protection nécessaire des
organes nobles (foie et reins) rend impossible I’irradiation totale de I'abdomen avec des doses suffisantes
pour détruire entiérement le carcinome épithélial, et peut, de plus, servir de refuge aux cellules néo-
plasiques dans cette région (sanctuaire possible pour les cellules néoplasiques d'aprés WHARTON).

e) Les complications : .
Ce sont celles habituellement constatées lorsqu’on irradie de grands volumes abdomino-
pelviens.

- Les complications immédiates, en cours de traitement.

La majorité des réactions indésirables observées relévent de deux origines principales, le
tractus digestif et urinaire, et le systéeme hématopoiétique.

. le tractus digestif (RAVENTOS (112}, RUGLEDGE, RAGOT) : la diarrhée est le symptdme
le plus fréquent, les nausées avec ou sans vomissements apparaissent quand la partie supérieure de
|’abdomen est irradiée. La plupart du temps, un traitement symptomatique suffit a remédier a ces
incidents. Rarement, le traitement doit é&tre interrompu momentanément. Dans le cas de |’anorexie
secondaire, la perte de poids ne dépasse jamais 10 %

. appareil urinaire : il s'agit parfois d’une cystite réactionnellie vite jugulée par la
médication symptomatique.

. fonction hématologique : cette fonction doit étre surveillée réguliérement, car elle guide la
conduite du traitement. Au cours des deux premiéres semaines de celui-ci, les lymphocytes et les
plaquettes chutent 4 60 % de leur valeur initiale, puis se maintiennent & un taux stationnaire, pour revenir a
la normale a distance du traitement. L'importange du volume de moelle osseuse irradiée explique
V'immuno-dépression a la fois cellulaire et humorale que I'on observe parfois, et qui finit par se corriger a

distance de l'irradiation. . 40




- Les complications a long terme :

Etlles sont rares. Ce sont I'"hépatite, la néphrite psot-radique, qui ne doivent pas se voir
compte tenu de la protection préalable.

Selon RAGOT, I’entérite chronique post-radique est le lot de ces patientes, et dans 10 %
des cas environ, elles présentent des complications sévéres (sténoses, hémorragies), alors que pour
HANKS et BAGSHAW (95), le pourcentage tombe a 2 %. Ces derniers, sur 103 cas, observent 6 % d’inter-
vention pour lésion intestinale (dont 2 décés), 1 % d'hémorragie, 7 % d'hépatite (dont 1 décés).

POUILHES (72) chiffre le total de ces complications a 15 % environ.

En fait, il s’agit le plus souvent de réactions d’intolérance digestive qui émaillent la surveil-
lance du traitement de l’irradiation totale de I"abdomen, d'autant plus que la patiente est dgée, qu'il existe
des antécédents digestifs et chirurgicaux ; pour certains, I'omentectomie prive le tractus digestif d'une
certaine protection.

Conclusion :

L’efficacité de la radiothérapie dans le traitement des cancers de I'ovaire, semble étre, & I'heure
actuelle, généralement admise par tous, et elle doit intervenir en post-opératoire pour stériliser les agrégats
infra-clinique, ou une maladie résiduelle de volume inférieur a 2cm.

Les doses préconisées sont essentiellement fonction de la tolérance des tissus sains compris dans le
volume irradié. Malgré les techniques sans cesse perfectionnées, il semble douteux que |'on puisse
parvenir aisément a de meilleurs résultats du fait des nombreuses limites inhérentes a la radiothérapie.

Tous les auteurs actuels (DELCLOS (88, 89, 90), RUTLEDGE (6), RAGOT (111)...) donnent comme
limite aux espérances curatives une dimension maximale de 2cm des masses tumorales résiduelles.

L'accord est fait sur les volumes a irradier : pour la majorité des cas, il s’agit de I’abdomen, le pelvis
faisant I'objet d’un sur-dosage.

Enfin, la meilleure technique actuelle est le moving-strip field par le télé-cobalt-60.

2) Les Radioisotopes :

Dés 1945, MULLER (Ziirich) utilisait les radioisotopes dans le traitement des cancers ovairens en les
injectant dans la cavité péritonéale.

Cette technique vise a détruire les agrégats infra-cliniques ou & assécher |'ascite par |'injection dans
la cavité péritonéale d'un colloide radioactif, I’or 198 (Au 198) ou le Phosphore 32 (P 32).

a) Les produits :

a) Les Produits :

Or 198

. émission: B =90% ; ¥=10%.

. demie-vie : 2,7 jours.

. zone d’efficacité : 2 mm.

. dose : 75-150 mCi.

. observations :
Se fixe a la surface des séreuses + capta-
tion par les macrophages péritonéaux.

P32:

. émission :P pur.

. demie-vie : 14,2 jours.

. zone d’efficacité : 4 mm.

. dose : 10 4 20 mCi.

. observations :
Inconvénient majeur : impossible
d’obtenir un contréle scintigraphique
aprés injection.

a




per-opératbire

Nbre de cas %35 ans
HEBDERSON 102, 34,2
KENT, Mac KAY 86 48,8 |
KEETEL et coll. 74. 48,7
MUNNEL 67. 56,7
HILARI1S, CLARK 31 64,0
AURE, KOLSTADT stades - 65,0
DECKER" Stades | + rupture 4300

per-opératoire ‘

Chirurgie Seule

Nbre de cas % @ bans -
HOLBROOK" 33 73
KEETEL et-coll. 53 83
MULLER 52 83,7
MOORE, LANGLEY"’ .24 75
HILARIS, CLARK 26 94
AURE, KOLSTADT Stades | 84

Stades | + rupture

DECKER 80

Chirurgie x AU 198




b) Les Technigues d’injection :

Les modalités varient selon les auteurs depuis la mise en place per-opératoire d’un cathéter
ou sa pose dans un deuxieéme temps jusqu’a 10 jours aprés |'intervention. Les montages sont eux aussi trés
différents (montage en Y...}. En principe, les radioisotopes sont dilués dans 150 4 200 ml de sérum.

¢) Les Complications :

Pour RAGOT (111), il s’agit essentiellement de réactions immédiates (20 & 30 %), a type de
nausées et fébricules, et secondaires : anémies, leucopénies.

Ces complications sont toujours transitoires. Parfois, selon le méme auteur, des complications
plus importantes surviendraient jusqu’a 10 ans aprés le traitement (occlusions, fistules). Enfin, lors des
interventions chirurgicales pratiquées secondairement chez ces malades traitées par Or radioactif, on a pu
constater la fibrose des mésos, une certaine fragilité de la paroi intestinale, et des difficultés dans la prise
des sutures. Reste & savoir cependant, s’il n'y avait pas pré-existence d'une pathologie intestinale
chronique sous-jacente (diverticulose, colite...), complications qui font rejeter la technique pour ceux qui
utilisent un « second-look ». ‘

Certains auteurs pratiquant ce traitement en sont trés satisfaits :

. MOORE et LANGLEY (105} : 0 complications sur 74 cas ;
. DECKER {87) : 3 complications sur 42 cas traités ;
. RAGOT (111) : tolérance remarquable chez 20 femmes traitées.

La fréquence augmente nettement quand il y a association de cette technique avec une radio-
thérapie externe (GREENWALD (2), RUTLEDGE (6)). Certains auteurs |'ont chiffrée de 7 a 10 %
(VILLASANTA) (115), (DEKER) (87).

d) Résultats et commentaires :

MOORE (105), MULLER (106), RUBIN (113), VILLASANTA (115), montrent que |'effet
palliatif de cette technique sur des ascites néoplasiques se situe aux environs de 50 % de réponse positive.

Pour leur part, KEETEL (99) et DARGENT (86), pensent que |’utilisation d'un agent alkylant
a un effet palliatif plus important'et que les inconvénients sont moindres.

Par contre, en ce qui concerne le pouvoir curatif, les avis divergent quant au traitement des
tumeurs apparemment limitées aux ovaires : absence de pouveir pour ANDREWS (77), KOTTMEIER (102),
VILLASANTA ; pas de survie prolongée pour DEKER, sauf s'il y a rupture de la capsule (80 % de survie a
5 ans avec |I'or radioactif contre 43 % sans thérapeutique complémentaire).

o En ce qui concerne les auteurs des Tableaux ci-contre, leurs résultats sont trés satisfaisants.

Conclusion :

Ce type de rayonnement est peu pénétrant ; il n'est actif que sur les lésions inférieures a 2 mm. Il
nécessite une cavité péritonéale libre, car |'accumulation de produits radioactifs est a |'origine des
complications.

Son indication semble se limiter a I’asséchement de |’ascite pour certains, ou comme thérapeutique
dans les Stades |, avec amélioration du pronostic 8 5 ans (BARBER et coll.) (79). Pour CLARK et
HILARIS (83), I'indication dans les Stades la est intéressante (88,6 % de survie a8 b ans avec chirurgie
+ Phosphore 32, contre 52 % a la chirurgie seule, €t 55,2 % a la chirurgie + radiothérapie).

En raison de son maniement difficile, son emploi doit &tre réalisé dans un centre bien équipé, selon
une technique rigoureuse.

En fait, ¢'est la chimiothérapie qui a diminué le nombre de ses indications.

3) La Curiethérapie utéro-vaginale :

Technique prénée par KOTTMEIER pour permettre un complément pelvien aprés la séquence
d’irradiation externe.

L'utérus doit étre laissé en place a cette intention au cours de 1'acte chirurgical. Les sources utilisées
sont, soit le Radium 226, soit le Césium 137. Elles sont logées dans la sonde utérine, leur nombre est
fonction de la longueur de l'utérus, et introduites également dans les colpostats vaginaux. Pour une
implantation de 96 heures, la dose pelvienne administrée est de |'ordre de 3000 rads (PAPILLON) (107),
dont 2000 rads environ au niveau des chaines iliaques. Le rapport dose/temps trés favorable était un
argument en faveur de |'efficacité de la technique, mais elle est actuellement périmée compte tenu du
caractére impératif de I’exérése chirurgicale, de I’'homogénéité de I'irradiation transcutanée, du risque de
complication digestive.
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CHIRURGIE SEULE

CHIRURGIE + RADIOTHERAPIE EXTERNE

AUTEURS
STADE | STADE II STADE 11| STADE | STADE Il STADE Ilf

AURE 1971 - - - 59 % 26 % 9%
BARR 1970 72 % 33 % 9% 65 % 47 % 17 %
CLARK 1973 60 % - 17 % 2% 53 % 31 % 6 %
DALLEY 1969 55 % 0 0 40 % 13% - 5%
DELCLOS 1973 - - - 67 % 28% 14 %
KENT 1960 56 % 28 % 1% 68 % 53 % 11 %
KOTTMEIER 1970 - - - 45 % 24 % 5%
MUNNEL 1968 78 % 0 1% 62 % 31%. - 15 %
ROSS 1966 81 % 1.% 7% 56 % 22 % 0
RUBIN 1962 88 % - 3% 80 % 69 % 15 %
VAN ORDER 1966 61 % 25 % - 82 % 36 % -
MOYENNE 68,8 % 16,2 % 57 % 61,5 % 34,5 % 9,7 %




Il - PLACE DE LA RADIOTHERAPIE -

Comme nous I’avons déja vu, |'histoire naturelle de la maladie et la nécessité d’un compromis entre
la dose tumoricide et la dose possible, compte tenu de I'important volume & irradier, destinent l'irradiation
a un réle post-opératoire. Un travail exhaustif de PEREZ et BRADFIELD (1972) {109) colligeant 50 travaux
consacrés & la radiothérapie des cancers de |'ovaire entre 1945 et 1970 en témoigne :

- dans 92 % des cas, I’irradiation était post-opératoire,
- dans 8 % seulement, elle fut pré-opératoire.

1) La Radiothérapie pré-opératoire :
Les séries rapportées en sa faveur sont assez courtes, nous les empruntons & LANSAC (3) :
- PARKS : 3 survies a long terme ;
-LONG : 8surviesde 8 ans;
-LENTZ, VAETH : 9 bonnes réponses sur 30 cas ;
- DARGENT et coll. : 3 bons résultats sur 40.
Un certain nombre de ces cas considérés comme inopérables, ont pu |'étre aprés administration
d’une dose moyenne de 2000 & 3000 rads.
Cependant : cette méthode présente de nombreus inconvénients :
- elle nécessite une laparotomie ;
- si la masse est petite, elle peut étre extirpée chirurgicalement ; si elle est grosse, |'état de la
malade est souvent précaire, et la radiothérapie, comme la chirurgie, est dans ce cas difficile ;
- enfin, la chirurgie devient plus difficile, et méme dangereuse : les tissus sont fragilisés, et
I'exérése est rendue problématique.

En Conclusion, cette méthode a perdu droit de cité depuis que la chimiothérapie permet de rendre
opérable des cancers qui ne |'étaient pas initialement (SMITH, 1976) (114).

2) La Radiothérapie post-opératoire :

Elle se congoit du Stade | au Stade IIl.

a) Stade | ;

Le probléme est de savoir s’il faut irradier les tumeurs du Stade | et s’il faut irradier le pelvis
seul ou I"'abdomen entier.

Le role et la place de la radiothérapie externe dans le traitement des Stades | ne sont pas encore
établis avec certitude.

Les auteurs rapportés par LANSAC (BUKA et MacFARLANE, CARTIER, GRAY, MUNNEL),
pensent que les résultats 4 5 ans ne sont pas meilleurs aprés irradiation, RAGOT, colligeant les travaux de
11 auteurs (de 1960 a 1973), apporte les statistiques suivantes :

. survie a b ans avec chirurgie seule : 68,8 % ;
. survie a b ans avec chirurgie + radiothérapie : 61,5 %.

Il semble donc que la radiothérapie n’apporte rien, mais ces études rétrospectives ne sont pas
«randomisées », et utilisent des techniques différentes.

Par contre, des auteurs comme DELCLOS et FLETCHER, HANKS et BAGSHAW (95),
BURNS et coll. (81 et 82), PARKER (1970) (108), TIMM (1973), BARR (1970), GREENWALD (1975) {2},
DARGENT et coll. (1973) (86), pensent que |'association chirurgie-radiothérapie améliore notablement le
pronostic. :
RUTLEDGE (1973) et (1976) (6) écrivant qu’il y a 25 % de récidive avec la chirurgie seule au
Stade |, pense que |"on ne peut raisonnablement pas laisser ces patientes sans irradiation complémentaire,
et se prononce en faveur de la moving-strip technique associée a un sru-dosage pelvien.

- stade la :
Deux remarques doivent étre faites pour le Stade la :
. il ne faut pas que la thérapeutique complémentaire soit plus agressive que la maladie ;
. le choix d’une thérapeutique complémentaire dépend essentiellement de {’age (désir de
maternité future...), il ne faut pas oublier que la cobattothérapie entraine une castration.
Nous citerons deux auteurs en faveur de la radiothérapie a ce stade :
. DARGENT : Survie a5 ans = 47,8 % pour I'association contre 37,8 % a la chirurgie seule,
. PARKER : Survie 8 5 ans = 66 % pour |’association contre 40 % a la chirurgie seule.
La plupart des auteurs conseillent un traitement complémentaire en cas de rupture per-
opératoire ou lorsqu’il existe des végétations exokystiques.
Il semble logique, a ce stade, de ne pratiquer qu’une irradiation pelvienne.
-stadelb :
En dehors de la restriction suggérée par I'age, I'indication de I'irradiation est identique a

celle du stade la.
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" Nbre de Patientes

% de survieabans

Chirurgie seule - Chirurgie | Chirurgie seule Chirurgie
+ Radiologie ' + Radiologie
ALLAN et HARTIG 1949 - - 29 46
'BARR et coll.. 27 91 33 48
BUKA et FARLANE. 16 6 52,2
'BURNS et coll. 1966 (*) : 142 ; 43
CLARK, HILARIS 6 B 16,7 31,4
Centre Léon Bérard 1’971 65 14 34 50
CLEMENT - - 16,6 25
GARDINER - - 17 ‘ 50
_ - —ns ' - -72 (4 ans)
DELCLOS, QUINLAN '
o - 6 - 6914 ans)
GARLAND - - 23 35
HANKS, BAGSHAW 1969 (*) - 55 - 65
_ KENT, Mac KAY 32 36 28,2 52,8
LATOUR, DAVIS 13 18 23,1 25
LONG et coll. 4 - 12 55,0 63,0
MAUS et coll. 1967 33 28 66,7 60
| MUNNEL 1968 16 61 0 40,0
T.r RUBIN et coll. - 13 - 69
VAN ORDER et coll. 8 22 25 36,4

(*) Stades Ib, Ic compris.

Radiothérapie complémentaire dans les Stades If
{Tableau réalisé d'aprés TOBIAS, LANSAC, RAGOT)




- stade Ic :

La présence de cellules malignes dans le liquide péritonéal impose un traitement complé-
mentaire. Si la radiothérapie est choisie, il est évident qu'il ne peut s'agir que d’une irradiation abdominale
avec sur-dosage pelvien. '

b} Stade Il . :

En ce qui concerne les Stades |1, |e tableau ci-contre ne laisse aucun doute sur |"efficacité de la
radiothérapie.

Si certains auteurs contestent son utilité dans les Stades lla, il ne faut pas perdre de vue qu’une
radiothérapie a d’autant plus de chances d’'étre efficace qu’elle s’adresse a des éléments tumoraux peu
volumineux. Compte tenu du pronostic déja sévére & ce stade de la maladie, on peut en attendre un effet
bénéfique supérieur a ses éventuelles complications.

Pour ces Stades 1la, on peut proposer une irradiatien pelvienne (comme pour le Stade Ib)
(E.O.R.T.C.) ou une irradiation de la cavité abdominale (RAGOT) (111).

Par contre, pour le Stade llb, I"extension tumorale aux autres structures pelviennes empéche le
plus souvent une chirurgie compléte, la notion importante de tumeur résiduelle inférieure & 2 cm entre déja
en jeu, et la radiothérapie ne sera utilisée que dans ce cas précis. La technique employée sera, si possible,
une « moving-strip technique » avec sur-dosage au niveau du pelvis (RUTLEDGE). L'étude de DELCLOS et
QUINLAN (89) est, dans ce cas, plus que démonstrative :

Dose 3000 rads 3000 rads . irradiation
abdomen seul : pelvis seul totale + pelvis
45ans 3/7 2/5 | 9/11
¢) Stade IlI :

'La chirurgie doit avoir pour but de réduire au maximum le volume tumoral, et la radiothérapie
n'interviendra qu’en présence d'une maladie résiduelle de diamétre inférieur 4 2cm.
|l s’agira essentiellement de la technique du Moving-strip field.

IV - CONCLUSION -

A I'heure actuelle I'irradiation post-opératoire garde encore droit de .cité. Le protocole que nous
~ avons suivi jusqu'ici & Grenoble depuis 1972, refléte d’ailleurs ceux qui sont actuellement en vigueur dans
la littérature.

11 s"agit toutefois d’une thérapeutique a visée loco-régionale uniquement, qui ne dispense pas d’une
chimiothérapie. Il reste a savoir si les deux séquences doivent nécessairement se succéder ou si la chimio-
thérapie peut constituer le relai immédiat de la chirurgie. C'est le but du protocole en vigueur dans le
Groupe chimiothérapique et radlothéraplque de I’O.E.R.T.C. dans les Stades Ic, lIb et |Il avec maladie
résiduelle inférieurea2cm :

CHIHURGIE

«RAN DOM]SATION »
Irradiation abdomino-pelvienne Pas d’Irradiation

CHIMiOTHERAPIE

{Melphalan pendant 12 mois)
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. CHIMIOTHERAPIE

| - RAPPEL DES PRINCIPES DE LA CHIMIOTHERAPIE -

Ce rappel nous parait important car le mécanisme d’action des drogues, et par conséquent, leurs
indications thérapeutiques, en seront d’autant plus clairs.

Ces notions sont trés largement inspirées des travaux de MATHE et SCHWARZENBERG (149 et
150}, qui, a la suite de SKIPPER, BRUCE et BERGSAGEL, ont montré I'importance de trois paramétres :
_ latumeur, 1"hote, la drogue.

1) La tumeur :

Les cellules d’une tumeur solide ne sont pas toutes identiques quand elles sont différenciées.

- Certaines d’entre elles ne se divisent pas, toutes les cellules ne sont pas en activité en méme
temps, elles peuvent rester au repos plus-ou moins longtemps : c¢’est la Phase « GO» (phase pendant
laquelle la cellule reste pratiqguement & I'abri de toutes les agressions chimiques). Elles constituent
peut-étre un pool de réserve qui he se multiplie que dans certaines conditions encore mal connues.

- D’autres, par contre, se multiplient continuellement, ce sont les cellules-souches
cancéreuses.

- Ainsi, tout cycle cellulaire est constitué d'une série de phases pendant lesquelles I'action des
drogues anti-mitotiques n’est pas la méme.

Le cycle cellulaire comprend 4 étapes, une cinquiéme phase se situant hors du cycle :

. Phase G1 : phase de métabolisme actif sans synthése d’ADN, elle suit la naissance de la
cellule. '
. Phase S : synthése et duplication de I’ADN du noyau (2N = 4N). A la fin de cette phase, le
potentiel d' ADN ( x 2} est suffisant pour permettre la division cellulaire.
) . Phase G2 : dite de pré-mitose. Phase de latence {2 & 3 heures) qui précéde la division.
. Phase M : Mitose proprement dite, trés bréve qui donne naissance a deux cellules filles.

»
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le CYCLE CELLULAIRE

Les travaux récents insistent sur le fait qu‘il faut considérer deux types de tumeurs selon leur

temps de dédoublement : )
" - la tumeur a temps de doublement court (peu de cellules en « GO»), ou presque toutes les

cellules sont dans le cycle. .
- la tumeur & temps de doublement long ot le pourcentage de cellules en « GO» est plus élevé

(mais moins cependant qué celui du tissu normal).
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Classification et mode d’action des antimitotigues.
(D"aprés SERMENT et coll. (7))



Rappel des rapports acide nucléique - cycle cellulaire :

Le destin de la cellule repose sur I’ADN et I"’ARN puisque, dés sa naissance, la cellule recoit son
capital d’ADN qui contient toutes les informations nécessaires & sa vie et & sa reproduction.

L'ADN et I’/ARN ont une structure analogue. lls sont tous deux composés de nucléotides.
L'ADN, est constitué de deux chaines de nucléotides unies'en une double hélice par des liaisons
hydrogénes ; I"’ARN est constitué d'une seule chaine.

L’ADN sert de matrice a la synthése de I’ARN lors de la synthése des acides nuclelques, avec
I’aide de I’ARN polymérase. L’ARN ainsi synthétisé est I'ARN messager. A leur tour, ces enzymes prési-
deront au phénoméne de la vie et de la reproduction cellulaire. Elles permettront notament le doublement
du capital en ADN nécessaire a la division cellulaire.

Remarquons encore que la synthése des acides nucléiques requiert Ie concours d’une vitamine :
I"acide folique ou acide ptéroyl-glutaminique.

2) L)Héte :

Selon une hypothése assez généralement admise, 1"hdte détruit spontanément un certain
nombre de cellules cancéreuses circulantes. L'importance de ce phénomeéne est fonction de ses défenses
immunitaires ; il faudra donc les stimuler ou tout du moins, éviter le plus possmle que la chlmlothéraple ne
détruise les cellules immuno-compétentes (LANSAC).

3} Les Drogues :

Les origines de la chimiothérapie moderne remontent aux travaux de recherche médicale qui se
sont développés au cours de la Seconde Guerre Mondiale. Les nombreux travaux expérimentaux qui ont
suivi ont permis de préciser le mode d’action des produits sur la cellule, et leur point d’impact, relativement
précisément en fonction de la cinétique cellulaire.

Le dilemme de la chimiothérapie est donc de tuer les cellules tumorales tout en épargnant les
cellules saines et notament les cellules hématopoléthues

Malheureusement, jusqu’a présent, on n'a pas trouvé de différence fondamentale entre le
meétabolisme des cellules saines et celui des cellules néoplasiques. Les drogues utilisées ne sont donc pas
spécifiques et tuent tout aussi bien les cellules saines et les cellules cancéreuses, d’ou les incidents et les
difficultés d'utilisation de ces drogues. On doit noter cependant, que la majorité des cellules-souches
hématopoiétiques n’est pas dans le cycle cellulaire, mais dans la phase « GO» ; or, ces cellules en phase
«GO» ne se multiplient qu’au fur et & mesure que les celluies hématopoiétiques souches différenciées sont
détruites ; elles ne deviennent vulnérables qu'a ce moment-1a.

a) Classification :
Il est habituel de classer les drogues selon leur mode d’action (BENEJEAN) (119) et
(JEANNE) (138) : Voir tableau ci-contre (A cdte du nom de la spécialité, nous avons indiqué le nom de la
dénomination internationale).
- Action sur le fuseau :

"Ces drogues bloquent la division cellulaire au stade de la métaphase sans altérer la
synthése de I’ADN. Elles agissent essentiellement & la phase « M». Leur action est immédiate mais brave,
irréversible a dose faible.

Ce sont des alcaloides extraits de plantes :
COLCHICINE, VELBE {Vinblastine}, ONCOVIN (Vincristine - VCR), VEHEM-SANDOZ

(Téniposide - VM 26).

- Action sur I'ADN :
Remarquons tout de suite que la plupart des substances anti-mitotiques agissent sur |'’ADN
. les agents alkylants : En solidarisant les chaines d’ADN par la formation de ponts
stables, il empéchent leur séparation fors de nouvelles divisions cellulaires. lls peuvent également agir au
niveau des protéines. B
.. Moutardes : CARYOLYSINE (Chlorométhine - HN2), DEGRANOL (Mannomustine
MNM), CHLORAMINOPHENE (Chlorambucil - CAB), ENDOXAN (Cyclophosphamide - CPM),
ALKERAN (Melphalan - MPH).
.. Ethylénes imines : HEXAMETHYLMELAMINE, THIOTEPA (TTP).
.. Liaison sélective : ACTINOMYCINE D.
Dépolymérlsatlon de I’ADN : AMETYCINE {Mltomycme D - MTC), extraite d’un micor-
organisme : le Streptomyces Caespitosus.




- Action sur la synthése des Acides Nucléiques :

Ces drogues agissent a la phase «S». Ce sont les «analogues» ou les «antagonistes», car
leurs formules présentent une ressemblance étroite avec celles des métabolites, tout en différant
suffisament pour agir en tant qu’inhibiteurs compétiitfs.

les antagonistes de l|'acide folique : METHOTREXATE (MTX) : empéche la

transformation en acide folinique actif.
Les antagonistes des Pyrimidines : FLUORO-URACILE (5-FU), ARACYTINE

(Cytarabine - CAR).

- Les autres inhibiteurs des Acides Nucléiques :
Les Nitrosourées : ils agiraient comme des alkylants : BELUSTINE (Lomustine - CCNU),

METHYL-CCNU, BCNU.

- Les agents interférents avec la transcription :
. ACTINOMYCINE D : bloque la synthése de I"’ARN messager. '
. ADRIBLASTINE (Doxorubicine ou Adriamycine - ADM) : bloque également la synthése

de I’ARN et inhibe la synthése protéique.

Il est bien entendu gue notre liste n’est pas exhaustive, étant donné le nombre croissant de
produits utilisés a ce jour.

Les drogues lancées sur le marché le sont aprés avoir été testées et approuvées par la « FOOD
AND DRUGS Administration» (CARTER) (128), pour les drogues qui viennent des U.S.A. Elles sont
classées selon leur mécanisme d'action, mais elles ne parviennent pas au praticien en fonction de cette
classification, mais en fonction de leur efficacité sur les tumeurs-tests (leucémie L1210, P288, tumeur de
Lewis...) du petit animal, puis du gros animal et enfin humaines.’

b) Quelques déductions pratiques :

- Vis-a-vis de la tumeur {LANSAC) :

La plupart des chimiothérapies, méme trés puissantes, ne détruisent jamais I’'ensemble des
cellules néoplasiques, mais seulement un pourcentage donné, identique pour une dose donnée, quel que
soit le nombre des cellules présentes. .

En effet, les antimitotiques détruisentdes cellules tumorales selon une loi dite de cinétique
de premier ordre.

Prenons un exemple (SALAT) : 1 gramme de tumeur comporte a peu prés 1 milliard de
cellules. Si nous prenons une tumeur ovarienne de 1 kilogramme, en admettant que plusieurs cures d’anti-
mitotiques puissent détruire 99,99 % de cellules (avant |’apparition d’une chimiot-résistance), il ne restera
plus que 0,1 gramme de tumeur, soit 10 puissance 8 cellules. Ce petit reliquat tumoral est malheureu-
sement beaucoup trop important pour étre éradiqué par les défenses immunitaires spontanées ou
renforcées par des stimulants d’'immunité.

Par contre, si la chirurgie ne laisse qu’1 gramme de tumeur (10 puissance 9 cellules), aprés
chimiothérapie efficace 4 99,99 %, il ne restera plus que 10 puissance 5 cellules ; on se trouve alors dans la
zone ol les défenses immunitaires peuvent théoriquement détruire le petit nombre de cellules restantes.

Il semble ressortir une notion importante : la chimiothérapie ne peut se concevoir que
comme un relai entre les thérapeutiques conventionnelles (la chirurgie réduisant brutalement un nombre
trés important de cellules). |l faut encore ajouter que la chimidthérapie doit respecter au maximum les
moyeéns de défenses immunologique de I'organisme, et, par ce probléme de tolérance, voit donc son
efficacité diminuée. .

- Vis-a-vis des cellules normales :

Un probléme essentiel est celui de la toxicité des antimitotiques vis-a-vis des cellules. Ce
sont les cellules digestives et sanguines, qui ont un métabolisme trés actif du fait de leur renouvellement
permanent, qui sont les plus vulnérables a la plupart des antimitotiques. C’est essentiellement la chute du

_taux des cellules sanguines qui limite la possibilité de la chimiothérapie.

En effet, si la drogue respecte les cellules en « GO», la chimiothérapie ne détruit que les
cellules hématopoiétiques qui sont dans un cycle, mais, lorsqu’une neutropénie apparait, les cellules-
souches hématologiques entrent dans le cycle pour rétablir la cytémie et deviennent alors sensibles a la
drogue. On risque donc de détruire avec une chimiothérapie continue la plupart, voire toutes les cellules
hématopoiétiques de réserve. |l semble donc logique d’administrer de fortes doses pendant un temps court
afin de ne tuer que les cellules sanguines dans le cycle.
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- Vis-a-vis des possibilités immunitaires de I’héte :

La réponse immunitaire d’un organisme a des antigénes étrangers est un phénoméne
naturel qui dépend des lymphocytes monocytes et des immunoglobulines fabriquées par les plasmocytes.
Toute diminution de cette réponse immunologique par les radiations ou les antimitotiques favorisera donc la
carcinogéneése, d'autant plus que de nombreux travaux (voir Chapitre IMMUNOLOGIE) ont montré qu'il
pouvait exister chez les cancéreux une déficience immunitaire. Elle se voit surtout dans les cancers
«hématologiques », mais peut également se rencontrer dans les tumeurs solides, et notament les cancers de
I'ovaire. Le déficit porte essentiellement sur I'immunité tissulaire & médiation lymphocytaire et beaucoup
plus rarement sur I'immunité humorale, voire sur |’association des deux.

La chimiothérapie doit donc tenir compte des possibilités immunitaires de |’hdte, pour ne .
pas les anéantir. Tous les auteurs (SALAT, RUTLEDGE...) constatent une fois encore I"avantage des
chimiothérapies discontinues qui n‘ont jamais diminué les réponses immunitaires.

¢ ) Les principales drogues utilisées en Gynécologie :

-ACTYNOMYCINE D (LYOVAC, COSMEGEN)
Caracterlsthue c¢’est un antibiotique extrait de plantes. La voie d’administration est
intra-veineuse stricte.
. Présentation : flacon de 0,5 mg
. Toxicité : médullaire + +, nausées + + +, alopécie + + +
. Posologie : 0,25 4 0,5 mg/m? par cure de b jours, séparées de 2 ou 3 semaines.
- ADRIBLASTINE (Doxorubicine ou Adriamycine) :
. Caractéristique : dans la tubulure d"une perfusion
. Présentation : flacon de 10 mg ou 50 mg
. Toxicité : leucopénie, nausées, alopécie, stomatites. Mais surtout toxicité cardiaque
myocardique au-deld d’une dose totale supérieure & 550mg/m? (contre-indication en cas d’insuffisance
cardiaque et de troubles du rythme).
. Posologie : 60 8 75 mg/m? en general par cycle toutes les 3 semaines. Son admlmstra-
tion'doit &tre interrompue lorsque la dose de 550 4 600 mg/m? est atteinte.
- ALKERAN (Melphalan) :
. Caractéristique : ¢’est une moutarde azotée
. Présentation : comprimés dosés a2 mg :
. Toxicité : aplasie médullaire globale. Nausées, vomissements, anorexie trés discrets.
. Posologie : tous les auteurs sont unanimes a des variantes prés pour une cure de
1 mg/kg répartie sur 4 ou 5 jours, soit 0,2 mg/kg/jour pendant 5 jours ou 0,25 mg/kg/jour pendant 4 jours.
Ce qui donne, pour une patiente de 60 kg, 6 comprimés par jour pendant 5 jours ou 6scomprimés par jour
pendant 4 jours. Il est exceptionnel qu’un cancer des ovaires sensible & cette posologie réponde & une
posologie plus forte ; il ny a donc aucun intérét & augmenter les doses. Diminuer la posologie en cas
d’insuffisance rénale.
- AMETYCINE (Mitomycine C) :
. Caractéristique : c'est un antibiotique utilisé en Intra-veineuse ou en perfusion
. Toxicité : température, amaigrissement, baisse de |'état général, leucotrombopénie
. Posologie : soit 10 4 20 mg une fois par semaine en cure variable (POMMATEAU) (158),
soit 10 a 30 mg/m? et par cycle toutes les 4 sevaines (VIDAL)
- BELUSTINE (Lomustine - CCNU) :
..Caractéristique : elle appartient a la famille des Nitrosourées
. Présentation : gellule dosée & 40 mg
. Toxicité : leucothrombopénie, nausées, vomissements et quelques rares stomatites et
alopécies. La toxicité digestive est immédiate et dure 24 & 48 heures. La toxicité médullaire est retardée :
entre la quatriéme et la sixiéme semaine
. Posologie : 100 4 1390 mg/m? toutes les 6 semaines

- BLEOMYCINE :
. Caractéristique : en 1.V.ouen |.M.
. Présentation : flacon de 15 mg
. Toxicité : bonne tolérance hématologique. Hyperthermie, réactions cutanées ou

mugqueuses et surtout pulmonaires (fibrose) limitant la dose totale & 300 mg
. Posologie : 15 mg 2 a 3 fois par semaine
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- CHLORAMINOPHENE (Chlorambucil) :

. Caractéristique : ¢'est un alkylant qui se donne per-os. Son action s’installe doucement,

ce qui en fait une médication d'une relative sécurité. |l peut &tre utilisé pour des traitements d'entretien.

. Présentation : dragées 4 2 mg

. Toxicité : faible (aplasie médullaire, leucothrombopénie)

. Posologie : les doses utilisées se situent le plus souvent aux alentours de 4 & 8
comprimés par jour. |l se donne en cures longues, & des posologies qui varient selon les auteurs de 0,13
0,3 mg/kg/jour pendant 20 a 28 jours. En moyenne, la posologie est de 4 4 6 comprimés par jour pendant
3 semaines & 1 mois. Un traitement d’entretien est possible en cure continue (2 & 3 comprimés/jour) ou
discontinue (6 comprimés/jour pendant 10 jours/mois).

- DEGRANOL (Manomustine} :
. Caractéristique : ¢’est un alkylant utlllse en |.V, intra-pleurale ou intra-péritonéale

. Présentation : ampoule de 50 mg

. Toxicité : hématologique

. Posologie : en intra-péritonéale 50 & 100 mg pendant 15 jours, et aprés chaque
évacuation de |'épanchement

- ENDOXAN (Cyclophosphamide) : ,

. Caractéristique : ¢’est un agent alkylant, trés maniable. Nombreuses voies d’adminis-
tration : per-os, |.M., ou |.V., mais inefficace en injection locale ; en effet, pour étre actif, il doit &tre scindé
par une phosphamidase qui n’est présente que dans le foie ou le sérum

. Présentation : dragées a 50 mg, flacon & 100 et 500 mg

. Toxicité : modérée et surtout maitrisée par |'expérience :

.. nausées, vomissements, iléus paralytique...

.. retardée : alopécie (transitoire), la repousse s'effectuant apreés 2 8 3 mois, notons que
dans ce cas précis, la Sécurité Sociale rembourse les perruques, neuropathies, cystites hémorragiques :
dues al'irritation de la vessie par des métabolites excrétés dans les urines (boissons + + +)

E . Posologie : les doses utilisées sont trés variables : 600 mg & 2 g par jour, toutes les une a
trois semaines.
- FLUORO-URACILE (5-FU( :

. Caractéristique : ¢’est un anti-métabolite anti-pyrimidyne. Il est catabolisé au niveau

" du foie : I'administration orale n’est pas in'diquée car les métastases n’en recevraient pratiquement pas
sous forme active, les métastases hépatiques regoivent leur dose de |'artére hépatique et non des branches
de la veine porte. L'administration se fait donc en 1.V. ou en perfusion {recouverte de papier noir). La voie
intra-cavitaire est également permise mais peu employée. -

. Présentation : ampoules de 250 mg

. Toxicité : leucothrombopénie. Toxicité digestive : la sécheresse de la bouche précéde de
peu la stomatite et la diarrhée souvent cholériforme. Anorexies et nausées.

. Posologie : les protocoles varient, mais, en moyenne, les auteurs utilisent une dose de
500 & 600 mg/m? et par jour sans dépasser 1 gramme. Il faut insister sur le protocole d’ANSFIELD :
12 mg/kg et par jour pendant 5 jours, suivis d'une cure de 12 mg/kg un jour sur deux pendant 10 jours et
enfin, 12 mg/kf/semaine. Tous les articles insistent sur la durée minimum de la perfusion : 5 & 6 heures
pour la rendre moins toxique. .

-HEXAMETHYLMELANINE :
. Caractéristique : c¢’est un produit d’utilisation récente. Son administration se fait par

voie orale

. Toxicité : nausées, vomissements, neurotoxicité (syndrome parkinsonien)

. Posologie : en association {par exemple CMF-Hexa) : 100 mg/m? pendant 14 jours

- METHOTREXATE : '

. Caractéristique : ¢’est un antimétabolite antifolique. S'utilise per-os, en .M. ouen I.V.

. Présentation : comprimés de 2,5 mg et flacon de 5 ou 20 mg

. Toxicité : la stomatite et la diarrhée imposent I'arrét temporaire de la médication car ils
précédent I'hémato-toxicité. La disponibilité de I’acide folinique, antidote du Méthotrexate permet | utili-
sation de trés fortes doses en perfusion d'une heure, par exemple de 75 mg/m? toutes les 8 heures pendant
2 jours avec neutralisation 6 & 8 heures aprés la derniére perfusion par I'acide folinique (LEDERVORIN,
. ampoule de 3 mg), en |.M., a la dose de 35 mg toutes les 6 heures pendant 4 jours. Ces fortes doses peuvent
étre utilisées en cas de tumeur d’évolution particulierement rapide (SALAT)

LONGUEVILLE utilise le protocole suivant : 50 mg de méthotrexate suivis 6 heures plus
tard de 18 mg de LEDERVORIN, 2 fois par semaine. Les posologies sont en fait trés variables : de0,5 a
250 mg/kg toutes les une a trois semaines. Son emploi nécessite une haute technicité et son intérét est
encore limite dans les cancers de I'ovaire.
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- cis-DIAMINE-DICHLOROPLATINUM :
. Caractéristique : ¢c'est un produit lui aussi trés nouveau
. Toxicité : neuropathies périphériques, néprhotoxicité
. Posologie : il est utilisé Ie plus souvent en association a la dose de 50 mg/m? en
I.V. lente
-THIOTEPA :
. Caractéristique : ¢’est un agent alkylant faiblement absorbé per-os, utilisé en I.V., |.M.
ou intra-cavitaire
. Présentation : ampoules de 10 mg
. Toxicité : leucothrombopénie d’autant plus redoutable qu’elle n’apparait que 5 &
30 jours apres le début du traitement dans les cures discontinues, d’ou la nécessité d'une conduite prudente
au début du traitement. Nausées, vomissements.
. Posologie : 5 a 10 mg par injection tous les jours, ou sur un rythme discontinu (cure
totale de 150 a2 210 mg) En intra-séreuse, on utilise le plus souvent 50 mg par injection et par semaine.
- VEHEM-SANDOZ (Téniposide) :
. Caractéristique : le principe actif est un dérivé semi-synthétique de la phodophylloxine.
Son utilisation se fait en perfusion |.V. dans 250 de glucosé ou salé isotonique.
. Présentation : ampoules de 5 ml contenant 50 mg de principe actif
. Toxicité : parfois choc, leucothrombopénie, nausées, alopécie peu fréquente,
. Posologie : en monothérapie, 30 mg/m?2/jour pendant 5 jours ; en polychimiothérapie :
60 mg/m?2/jour en injection unique ou deux jours de suite. |
- VELBE (Vinblastine) : !
. Caractéristique : ¢’est un poison du fuseau utilisé en 1.V, stricte. :
. Présentation : flacon de 10 mg
. Toxicité : leucopénie brutale, mais qui se répare rapidement. Des troubles neuro-
logiques et un iléus paralytique peuvent parfois de voir.
. Posologie : la majorité des auteurs sont d’accord pour distribuer une dose de 6 mg/m?
par jour, un jour sur 7. '

il - CHOIX DES DROGUES - -

- la place de I'Histologie
- le role de I’ Antimitogramme
- la place des Associations

1) La place de |I'Histologie :

D'aprés WILTSHAW (176) et WOLFF (124), le choix des drogues ne dépend pas de |’histologie,
et la majorité des auteurs se rangent a cet avis.

Mais il faut préciser, comme le prétendent SMITH (170 et 171), RUTLDEGE (1976), LI et
SHU (1970) (144), que les cancers épithéliaux de I'ovaire sont, pour les tumeurs solides, parmi ceux qui
répondent le mieux a la chimiothérapie, et que les formes les plus différenciées sont les moins sensibles.

2) e role de '« Antimitogramme»:

Beaucoup d’auteurs en parlent (RIGGS) (1966), (LIMBURG) (1969), (ANDRYSEK-DVORAK)
(1975). De nombreux travaux sont en cours, mais ceux-ci sont encore trop récents et les séries trop courtes
pour conclure formellement. lls n"en laissent pas moins espérer une chimiothérapie sélective, bien que
t'efficacité in vitro ne signifie pas toujours I’efficacité in vivo.

3) Place de I'Association :

Pour tuer davantage de cellules néoplasiques, sans réduire le capital des cellules souches
myéloides et de cellules immuno-compétentes, I'idée est venue de faire appel aux associations et aux
successions de produits.

Le but de Ia polychimiothérapie, selon ALBERTO (116), est d’améliorer les résultats, d’une part
quantativement en réduisant la fraction de cas résistant au traitement, d’autre part qualitativement en
cherchant, par potentialisation, a augmenter I’intensité de |'effet thérapeutique.

Cette polychimiothérapie anti-tumorale peut se concevoir de deux facons :

- amélioration du rendement thérapeutique par combinaison de 2 ou plusieurs drogues dont
I'efficacité est prouvée pour I'indication envisagée ;
- recherche d’un effet thérapeutique pour les cancers réputés chimio-résistants par associa-

tion de plusieurs drogues qui, appliquées seules, seraient inefficaces.
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Il faut faire d’autres remarques : D’aprés LONGUEVILLE (146), I’association peut avoir un effet
de sommation des actions anti-tumorales sans sommation de toxicité, puisque les effets secondaires ne sont
pas nécessairement les mémes pour des substances différentes. L‘apparition de résistance
pourrait &tre également retardée comme en chimiothérapie anti-tuberculeuse ! Mais peut-&tre se prive-t-on
d’armes qui deviendront indispensables dans I'évolution de la tumeur lors de poussées évolutives

ultérieures.
Le probléme n’est donc pas si simple car bon nombre de questions ne sont pas encore élucidées.

En pratique, on associera des composés :
- réputés efficaces isolément sur telle variété de cancer ;
- dont les toxicités sont différentes ;
- dont le mode d’action sur la cinétique cellulaire est différent ;
- a posologie efficace.

De nombreuses associations d’antimitotiques sont proposées et nous donnerons quelques
exemples :
0 POMMATEAU (1972) (158) :
ENDOXAN + METHOTREXATE + ACTYNOMYCINE D
VELBE + ENDOXAN
VELBE + ENDOXAN + 5-FU
5-FU + NATULAN
[J BLOCKIN :
SARCOLYSINE + ACTINOMYCINE
71 GREENSPAN-FIEBER :
METHOTREXATE + THIOTEPA
(1 SIMON-BRUNET (Bordeaux, 1971) :
THIOTEPA + 5-FU
[0 LAFFARGUE :
METHOTREXATE + ENDOXAN + VELBE
1 BRUKNER :
ADRIBLASTINE + CIS-PLATINUM
[0 BRODOVSKY (121) :
ENDOXAN + METHOTREXATE + 5-FU
{JYOUNG etcoll. (178 et 179) :
HEXAMETHYLMELANINE + ENCOXAN + METHOTREXATE + 5-FU (« HEXA CMF »)

Nous ne détaillerons que ceux que nous trouverons le plus souvent employés, et nous commen-
cerons bien entendu, par celui de I'équipe médicale de RUTLEDGE :
. C’est une triple polychimiothérapie (« ACTYFUCY »). C’est un régime particulier pour une
durée de b jours. Tout traitement de 5 jours est répété toutes les 4 semaines :
ACTINOMYCINE D : 0,5 mgen |.V. directe pendant 5 jours
5-FU : 8 mg/kg en perfusion pendant 5 jours
ENDOXAN : 7mg/kg en I.V. directe pendant 5 jours
. JAMAIN (Groupe Ovaire, 1969) :
Perfusion dans un flacon de 250 ml de soluté isotonique :
METHOTREXATE : 60 & 100 mg dans le flacon
VELBE : 10 mg (5 a7 mg/m?)
Dans la tubulure, CYTOXAN : 1 gramme «dans la tubulure»
Le reste du flacon doit passer en 45 minutes. Rythme : une fois par semaine ou une fois tous
les 15 jours.
. JAMAIN (1975) :
J1: ADRIBLASTINE, 45 mg/m? en |.V. directe au cours d’une perfusion
J2: ONCOVIN, 1 mg/m?
J3et J4: ENDOXAN, 300 mg/m2en |.V.ouen |.M.
J3aJ9: ALKERAN, 2,6 mg/m? per-os
Ceci, une fois par mois pendant 18 mois {sauf pour I"’ADRIBLASTINE, pendant 12 mois
seulement). Il faut surveiller laN.F.S. et I'E.C.G. '




. YOUNG et coll. :

HEXAMETHYLMELAMINE : 100 mg/m? per-os, pendant 14 jours
ENDOXAN : 100 mg/m? per-os, pendant 14 jours
METHOTREXATE : 40 mg/m?en |,V, (J1 et J8)

5-FU : 600 mg/m2en L.V. (J1 et J8)

La posologie du Cyclophosphamide et du Hexaméthyimélamine du protocole initial ont
réduites pour éviter une toxicité précoce. Chez les femmes de plus de 60 ans, la dose de Méthotrexate est
abaissée 4 30 mg/m?, et celle du 5-Fluorouracile a 400 mg/m?.

Les deux semaines de traitement sont suivies de deux semaines de repos. Six cycles mensuels
sont effectués.

.BRUCKNER (122) :

ADRIAMYCINE : 40 mg/m2en L.V. toutes les 3 semaines
CIS-PLATINUM : 40 mg/m? toutes les 3 semaines.

A coté de ces associations, on peut utiliser des «successions» qui permettraient de poursuivre
I’effort de réduction celiulaire sans étre bloqué par la toxicité, Ceci dans le cas ol I’on dispose de plusieurs’
composés actifs et dont les effets secondaires toxiques sont différents. Ces successions peuvent étre
séquentielles ou cycliques. Elles permettraient aussi de pallier a I’apparition d'une résistance secondaire.

Le meilleur exemple en est donné par MATHE (159) :

Dans un premier temps, on tente de synchroniser les cycles cellulaires par I'administration d'un
premier antimitotiqgue M-Dépendant (par exemple I'ONCOVIN), n’agissant que sur la mitose proprement
dite. Cet agent est administré 2 jours de suite, et tue les cellules qui lui sont sensibles au cours de la mitose,
ou les bloque en phase mitotique. Les cellules « paralysées» au cours de la mitose repartent ensuite dans les
autres phases du cycle, plus ou moins en méme temps. On peut alors, dans un deuxiéme temps, en tuer un
plus grand nombre par l'administration d'un agent «cycle-dépendant» (ENDOXAN) ou «phase-
dépendant» (METHOTREXATE). Ci-aprés, en exemple, le protocole de MATHE (119) :

J1etJ2: ONCOVIN, 1 mg/m?/jour enl.V.
J3,4,5,6: CYTOXAN, 400 mg/m?/jour en |.V.
Cycle a renouveler tous les 15 jours.

~ Conclusion :

La question d'une meilleure efficacité de la polychimiothérapie reste posée.

Le Groupe Ovaire, SERMENT et coll., POUILHES, pensent que la polychimiothérapie
n'augmentant pas considérablement les accidents thérapeutiques, mais entrainant une efficacité accrue
doit étre préférée a la chimiothérapie unique.

Par contre, RUTLEDGE est formel et pense que la chimiothérapie unique est bien meilleure et
moins toxique.

BENEJEAN, dans sa Thése de 1976 rejoint cette derniére affirmation {(monochimiothérapie :
48 % de réponses avec une durée de réponses avec une durée de réponse médiane de 4 mois et une réponse
maximum de presque 5 ans ; polychimiothérapie : 40 % de réponses avec une durée médiane de 3 mois, une
durée maximum de 8 mois).

i - CRITERES D'APPRECIATION D'EFFICACITE -

Les auteurs sont unanimes sur la difficulté d'interprétation des résultats, les critéres d’efficacité
étant trés vairables, et nous prendrons seulement quelques exemples :
- diminution des masses,
- diminution des épanchements,
- amélioration du confort de la malade,
- période de survie supérieure a 6 mois...
Il est dés lors trés difficile de faire état des résultats d’ensemble, d’autant plus, si |’on ajoute a ceci
I’hétérogénéité des traitements appliqués, le délai entre le diagnostic et la mise en route du traitement...
SMITH et RUTLEDGE, dés 1970, ont proposé un ensemble de critéres simples et rapidement
retrouvés lors de I'examen de la patiente. Ces critéres ont été adoptés par I « NATIONAL CANCER
-CHEMOTHERAPY » :
- on parle de réponse partielle lorsqu’il y a diminution de la tumeur & 3 examens sur 3 mois, ou
une disparition des épanchements sur 3 mois ;
- la réponse est dite compléte lorsqu’il y a disparition compléte de la malignité supérieure ou
égale a 3 mois ; )
Bien gu'ils soient imparfaits, ces critéres, et nous sommes d’accord avec LANSAC, nous paraissent
avoir ["avantage d’étre simples. :
L'utilisation par tous permettrait de mieux comparer les séries et de se comprendre.




IV - LES VOIES D'ADMINISTRATION -

Dans les années 1968 a 1970, un grand espoir a été mis dans la chimiothérapie du cancer de |'ovaire

par voies locale et régionale. _
BRULE, en 1968 (123), aprés avoir exposé les différentes techniques, parlait de 50 % de bonnes
réponses (résultats identiques aux isotopes). ) C
De nombreuses drogues peuvent étre utilisées, et notament les alkylants (moutardes) : DEGRANOL,

ALKERAN... v
Les résultats rapportés par LANSAC dans sa Thése en 1971 semblaient relativement bons

(LEVISON, WEISBERGER, BRULE) :
- diminution de I'ascite pendant 2 & 3 mois,
- diminution de la masse dans 50 % des cas environ.

Les inconvénients de cette méthode sont de deux ordres :
. toxicité identique a I'administration par voie générale ;
. les autopsies pratiquées (LANSAC) ne montrent pas un gros avantage comme le prétendent
ceux qui utilisent cette méthode, a savoir, la prévention des adhérences et du cloisonnement de la cavité.

Les derniers travaux importants, et notament ceux de I’équipe de I"Hépital Anderson (RUTLEDGE),
et les travaux synthétiques de TOBIAS (1976), ne font pas état de cette technique et montrent bien son
abandon. Sans doute, & cause de résultats identiques obtenus par des méthodes d’utilisation plus aisée.

li semble, & I’heure actuelle, que cette technique puisse seulement étre envisagée pour quelques cas
particulier : en post-opératoire immédiat, en utilisant un drain de Redon laissé en place, dans lequel on
injecte DEGRANOL ou CARYOLYSINE (LANSAC), bien entendu poursuivi par une chimiothérapie

générale.

Des résultats précis font défaut pour amener un jugement correct.

V- QUAND COMMENCER LE TRAITEMENT -

il doit commencer le plus t6t possible, car |'effet est maximal sur les tumeurs en phase de croissance.
Si la densité cellulaire est diminuée par 1’acte chirurgical, les cellules restantes reprennent leur croissance.
La chimiothérapie aura un effet maximal (SERMENT et coll).

Vi - DUREE DU TRAITEMENT -

Le probléme et la durée du traitement antimitotique se pose hélas relativement peu souvent au
chimiothérapeute puisque les guérisons en matiére de cancer de I'ovaire ne sont que |'exception et que la
tolérance des drogues n’est jamais définie.

Deux motifs doivent arréter une chimiothérapie en cours :
- inefficacité primaire (le plus souvent au bout de 2 & 3 mois), ou apparition aprés une période de
rémission d'une chimio-résistance.
- apparition d’une toxicité prohibitive. Dans ce cas, reprise a dose moindre de la thérapeutique
dés que les signes de toxicité se sont amendés. '

. Les derniers travaux de RUTLEDGE sont pius optimistes ; il pense en effet qu’il existe des
rémissions a long terme (plusieurs années sans traitement soutenu) dues au MELPHALAN chez environ
6 % des patientes (Stades 1l et IV} ; vérification par second-look et cytologie péritonéale négative.

Mis a part cet auteur et TEEPAN en 1971 (rapporté par LANSAC), aucun autre auteur ne fait état
d'arrét d'une chimiothérapie en cours.

Raisonnablement, peut-&tre, pouvons-nous conclure que ce n’est que devant au moins un second-
ook négatif et plusieurs cytologies péritonéales négatives, que la chimiothérapie pourrait étre interrompue,
mais, en aucun cas, la SURVEILLANCE.
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VIi - DUREE DE LA REPONSE -

C’est encore RUTLEDGE qui nous rapporte une nouvelle notion sur la durée de la réponse.
- la durée de la réponse est bien en corrélation avec la rapidité de régression de la tumeur. Une
régression rapide et importante est habituellement de plus longue durée.
- bien que beaucoup de malades répondent favorablement pendant 12 &4 18 mois, peu continuent

ensuite.

Mais, tant de facteurs rentrent en jeu, que le méme auteur conclut que, lorsqu’une réponse a lieu, la
régression de la tumeur et la durée d’action de la drogue varient avec chaque patiente.

VIl - LA QUESTION DOSE-REPONSE -

Cette question n’a pas été bien étudiée. Les études expérimentales de SKIPPER (168) et BRUCE et
de leurs collaborateurs indiquent que, pour beaucoup d'agents, la cytotoxicité augmente rapldement par
rapport & une augmentation relativement modeste du dosage (168 et 125).

HREXHCHYSHYN (137) étudie 92 patientes avec cancer ovarien avancé qui ont recu, soit 0,1 a
0,4 mg, soit 0,8 mg/kg de THIOTEPA par semaine en dose d’entretien. Il n’y a pas de réponse dans le
groupe des doses basses (temps de survie moyen inférieur 4 4 mois). Par contre, dans le second groupe,
8 patientes ont une «bonne réponse», et 20 autres ont une «certaine» réponse (total des réponses : 37 %
avec une survie moyenne de 4 mois). Dans les groupes & Haute dose, 4 patientes ont une «bonne réponse»
et 1 autre une «certaine» réponse (soit au total : 45 % avec un temps de survie de 8 mois), reflétant ainsi
I"'augmentation des réponses complétes avec les doses plus importantes.

BUCKNER et coll. (126) démontrent que 'ENDOXAN est toléré mrhe a trés haute dose (120 mg/kg),
avec réinjection de moelle osseuse autologue congelée, et que la dépression hématologique qui en résulte
n’'est que passagére. Récemment, les mémes (127) écrivent que sur 9 patientes affectées d’un carcinome
ovarien au Stade |ll, 8 ont répondu par une diminution de la taille de la tumeur de 50 % et plus, aprés
traitement par ENDOXAN & haute dose. |l y eut 7 réponses cliniques complétes, dont 6 subirent une laparo-
tomie de second-look, dont 2 furent négatives.

Un rapport du NATIONAL CANCER INSTITUTE compare les hautes doses d’ENDOXAN avec les
doses conventionnelles de MELPHALAN (YOUNG 1974) (179), et donne les résultats suivants : 9 des
14 patientes répondent au MELPHALAN (dont 2 rémissions complétes), 6 sur 10 répondent a 'ENDOXAN,
dont 2 réponses complétes (confirmation par la laparoscopie}. La durée moyenne des réponses et les temps
moyens de survie sont comparables dans les deux groupes de traitement, mais la toxicité est considéra-
blement plus grande dans le groupe traité de facon intensive (1 décés par septicémie). Cependant, les
patientes n’étant pas classées par groupes histologiques comparables, et leur nombre étant réduit, il est
fort possible gue ces populations ne soient pas strictement comparables.

Il semble que I'on puisse conclure, a la suite de ces quelques données, que la dose doit étre efficace,
mais qu’il ne sert a rien de I'augmenter dans la mesure ou la reponse n’est pas meilleure et que le risque
cytotoxique est plus élevé.

56




IX - TOXICITE ET SURVEILLANCE -

Ces quelques lignes sbnt empruntées aux travaux de POMMATEAU, GUYON, LONGUEVILLE,
SALAT... ’

1) Toxicité hématologique :

-Une attention plus particuliére sera bien entendu réservée a I’évolution de I’'hémogramme puisque
toutes les substances recommandées dans la chimiothérapie du cancer de |'ovaire ont, a des degrés divers,
une action médullo-toxique. Rappelons & ce propos, que, pour la majorité des drogues, la cytopénie
maximale se situe aux alentours du sixiéme au dixiéme jour, sauf pour les antibiotiques (du dixiéme au
quatorziéme jour) et pour les nitrosourées (du vingtiéme au vingt-cinquiéme jour), et que l'insufficance
méduliaire dure en moyenne 4 & 10 jours, sauf pour les nitrosourées (10 a 40 jours) (145).

> LA LEUCOPENIE est le symptome le plus fréquent de I'atteinte hématologique. Parfois impor-
tante, elle est toujours réversible {(car les cellules souches échappent généralement a I’action des drogues).
La limite inférieure est de 3000 GB/mm3, [| faut attendre le retour & une numération normale avant toute
reprise du traitement.

[T L"ANEMIE n’est presque jamais due & |'action propre des antimitotiques.

1 LATHROMBOCYTOPENIE n’est hémorragique qu’en dessous de 20 000 plaquettes/mm3.Elle se
restaure spontanément dans la plupart des cas. Elle ne nécessite de transfusion de plaquettes que pour des
cas séveéres (en dessous de 20 000 plaquettes), avec syndrome hémorragique. Parmi les drogues énumérées
pour le cancer de |'ovaire, les plus myélotoxiques sont : 'ENDOXAN, I"ACTYNOMYCINE-D, I’ADRIA-
CYNE, le METHOTREXATE... Les Nitrosourées sont surtout toxiques pour les plaquettes.

[0 LA LEUCEMIE AIGUE : |l faut noter les résultats d'une étude récente de REIMER, YOUNG
et coll. (1977) (162) sur les risques de leucémie aigué provoquée par |’administration d'agent alkylant chez
des patientes atteintes de cancer de I'ovaire & un stade avancé. Ce risque n’est que de |'ordre de 0,3 % des
patientes, mais il est rapidement augmenté (78 fois plus éleva) parmi les survivantes a 2 ans. Les auteurs
pensent donc qu’il est nécessaire d'y prendre garde dans le cas d'une chimiothérapie adjuvente.

La fréquence des contrdles sera fonction de la rapidité d’action de la substance sur la moelle et du
schéma d"administration (par exemple, en cas d’injection unique de THIOTEPA, il n"est pas nécessaire de
contréler I’'hémogramme les jours qui suivent l'injection puisque la dépression maximale se situe le plus
souvent 2 a 4 semaines plus tard).

Terminons ce paragraphe en notant le schéma de surveillance adopté par la plupart des auteurs :
- N.F. : 2 34 semaines au début, puis 1 par semaine ;
-arrétsi:
. Globules blancs inférieur ou égal 4 3000/ mm?
. Polynucléaires inféfieur ou égal & 1500/ mm?
. Plaquettes inférieur ou égal a 100 000/ mm?3,.

2) Atteintes Peau et Annexes :

] [l ALOPECIE : Incident commun aux antimitotiques suivants : ENDOXAN, ACTINOMYCINE,
ADRIBLASTINE, ONCOVIN, VEHEM. Elle est toujours transitoire et la repousse normale se fait a I’arrét
du traitement ; il y a résistance progressive des cheveux en cours de traitement.

.

[[] ERUPTIONS ALLERGIQUES : Surtout THIOTEPA ou les dérivés des antibiotiques.
[ PIGMENTATIONS CUTANEES : Peuvent se voir avec 5-FU.

[] DERMITES EXFOLIATRICES : Parfois avec METHOTREXATE, BLEOMYCINE.
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3) Atteintes digestives ;

Le plus souvent a type d’anorexie, de nausées, de vomissements. La géne de la patiente peut étre
importante et retentir sur le psychisme. Elles surviennent surtout le jour méme et le lendemain
(PRIMPERAN, VOGALENE et si besoin VALIUM, TORECAN). '

{J STOMATITE : érosive ou inflammatoire. Se voit surtout avec METHOTREXATE, 5-FU,
ACTINOMYCINE-D, BLEOMYCINE. Pour POMMATAU, son apparition doit entrainer |'arrét du
traitement ; pour SALAT, eau bicarbonatée + antifongique.

[J DIARRHEE : avec 5-FU, METHOTREXATE, MITOMYCINE.

4) Atteintes viscérales :

[J Des complications rénales sont rares, mais il faut étre trés prudent en cas d’administration d'anti-
mitotiques chez les malades atteintes d’insuffisance rénale avec azotémie, car celle-ci potentialise la toxicité
des antimitotiques, et I’aggravation brutale de |’azotémie s’observe fréquemment. L’ hyper-uricémie peut
s'accompagner de véritables crises de goutte : il est alors utile d'associer un inhibiteur de la Xanthéne
Oxydase (ZYLORIC ou URICOZYME).

[1 Avec I"ADRIBLASTINE, on peut également observer des anomalies des tracés électro-
cardiographiques, et dans certains cas, une insuffisance cardiaque sévére, rebelle aux traitements habituels

[1 LA BLEOMYCINE a des effets secondaires pulmonaires graves chez les sujets 4gés ou en cas de
posologie élevée. L'apparition d'une dyspnée est le signe le plus évocateur de ces complications. Leur
prévention demande une surveillance réguliére tant clinique que radiologique.

Enfin, rappelons que 'ENDOXAN peut provoquer une cystite hémorragique due a Iirritation de la
vessie par des métabolites excrétés dans les urines (boissons + + +).

5) Atteintes neurologiques :

Rappelons la fréquences des Polynévrites avec ONCOVIN.

6) Atteintes rénales :

Les surinfections se voient, et il est inutile de préciser leur danger. Dés que la température apparait,
il faut pratiqguer de nombreuses hémo-cultures: et frapper fort d’emblée (20 & 50 millions d’unités de
PENECILLINE par jour, souvent associées 3 la MYCOSTATINE et 4 la FONGIZONE).

O Les Traitements associés :
. Les antileucopéniants (ADENINE, LEUCO-4, et DUCTON).

Il n‘existe aucune drogue qui hate la restauration de [a numération. L'adenine, en particulier,
est totalement et toujours inefficace. En revanche, les ANDORGENES sont de bons stimulants & long terme
de |"hématopoiése, mais leur emploi dans la chimiothérapie des tumeurs de |'ovaire n'a pas fait I'objet
d'études systématiques.

O Les Corticoides : .

La plupart des auteurs pensent que leur utilisation semble augmenter la tolérance aux
chimiothérapies associées. De plus, ces drogues amélioreraient la diffusion des produits et |'accessibilité
des tumeurs. En fait, ils ne semblent utiles qu’a titre symptomatique. '_

A I'heure actuelle, leur utilisation systématique est discutée, car leur action immuno-
dépressive peut s'ajouter a celle des produits de la chimiothérapie.

Les possibilités d’une immunothérapie ou la recherche d’une stimulation simple de défenses
immunitaires d’un individu semblent contre-indiquer de tels traitements dépresseurs.




% de réponses

AUTEURS Année Nbre de cas
05 60 -
THIOTEPA BLINICK 1966 1
HSRESHCHYSHN 1966 131 17
RANDALL 1967 130 17
WALLACK 1970 144 64
FRICK 1968 61 39
SMITH 1970 57 30,7
BATEMAN 1966 "
HRESHCHYSHN 1973
DECKER 1967
337 48
FRICK 1965
SMITH-RUTLEDGE 1970
TEPRER 1971
\ LUCIANI 1973 J
DEPIERRE 1973 234 42
-
CHLORAMBUCIL MASTERSON 1965
LEBHERZ 1965 388 51
MOORE 1968 _
L. et CARTER 1965 422 52
NITROSOUREAS GODEREY 1973
' 26 13
HOOGSTRATEN 1973 '
JORGENSEN 1973 1" 9,
YOUNG (BNCWY) 1974 34 6
_ 21,2
ENDOXAN DECKER 1968 104
DECKER 1968 139 48,2
BURNS et RUTLEDGE 1967 239 62,7
SMITH et RUTLEDGE 1970 4380 45
MASTERSON 1965 280 50
WILTSHAW 1965 62 81,4
LEBHERZ 1965 85 65
BECK et HUDGES 1968 335 43
YOUNG 1974
BUCKNER 1972 36 61
COGGINS 1961
DECKER 1968 104 36,5
DECKER 1968 139 48,2
DECKER 1970 51 34,0
SM 1970 494 67
MELPHALAN ITH et RUTLEDGE ’
FRICK 1965 28 21
YOUNG 1974 '
DE PALO 1975 _
. ) 6541 47
SMITH-RUTLEDGE 1972
FRICK 1968
LIVINGSTONE et coll. 1970 367 4
FRICK 1968 40 31,3
TALLEY 1970 26 .23
SMITH 1970 494 47,2

(Tableau réalisé d’aprés LANSAC, TOBIAS, BAGLEY, BENEJEAN, LI et SHU)

Agents Alkylants (Stades Il et IV)




X - CONSIDERATIONS SUR LES RESULTATS DE LA CHIMIOTHERAPIE -

Ces notions sont inspirées de |’article de TOBIAS {1976)(8) et de BAGLEY (1972) 54), et des consi-
dérations sur la chimiothérapie de |I'équipe médicale de |'Hopital MD Anderson (1976).

1) Avec des agents alkylants :

Deux étudesont évalué la chimiothérapie comme traitement adjuvant & la chirurgie pour des
affections localisées, et elles ont apporté les résultats suivants :
- JULIAN et WOODRUFF (148) ont constaté d'aprés une étude non contrblée sur 14 patientes au
Stade | traitées par CHLORAMBUCIL per-os en post-opératoire pendant 5 semaines: 13 survies a 5 ans.
- NYE (153) a effectué une étude rétrospective chez 175 patientes de stade et type cellulaire
identiques. La chimiothérapie utilisait le THIOTEPA, Il montrait que celle-ci n"avait pas amélioré la survie.

[ En ce qui concerne I"'efficacité de la chimiothérapie dans les Stades |1, aucun travail napporte de
données utiles (BAGLEY, TOBIAS).

[1 Par contre, pour les Stades Il et IV, la chimiothérapie a été décrite dans presque toutes les séries
rapportées depuis ces dix derniéres années (voir Tableau ci-contre
Les agents alkylants ont été les plus employés (3/4 d'aprés BAGLEY). Le plus grand nombre de
séries rapporte des taux de réponses de 40 a4 60 %, non spécifiques d’ un agent particulier.

[ Les durées moyennes de réponse clinique compléte pour les carcinomes mucineux, séreux et
indifférenciés traités au MELPHALAN et rapportés par RUTLEDGE (170), sont respectivement de :
46,4 mois, 28,9 mois et 22,9 mois. Cependant, la durée moyenne des réponses partielles n’excéderait
pas 12 mois. '

[1 LUCIANI et coll. {147) montrent que le temps de survie moyen des patientes ayant une réponse
partielle n‘est pas fortement supérieur & celui des patientes n’ayant obtenu aucune réponse ou celles
n'ayant pas subi de traitement. Il conciut donc que la valeur de la réponse partielle est limitée.

[[] HRESCHYSHYN (137) rapportant une série plus élargie de ROSWELL PARK note une corrélation
entre la survie et la réponse a la chimiothérapie. Chez 150 patientes, les temps moyens de survie pour une
«bonne» réponse sont de 12 mois ; pour une «certaine» réponse : de 7 mois ; et de moins de 4 mois pour
celles n"ayant pas eu de réponse. _

Malheureusement, les critéres habituels et les définitions concernant les réponses n’étaient pas
utilisés.

Il semble cependant que I'on puisse dire que le temps de. survie est nettement amélioré en cas de
«bonne» réponse, méme si certaines études sont sceptiques quant a |I'augmentation de la survie pour les
réponses partielles.

2) Avec les agents non alkylants :

A cause des taux de réponse relativement élevés enregistrés avec les agents alkylants, trés peu
d’essais ont été effectués avec les agents non alkylants chez les patientes qui n'avaient pas été soumises
antérieurement a la chimiothérapie. A cause de la diminution de la probabilité de réponse par une chimio-
thérapie antérieure, les taux de réponse des agents plus récents peuvent &tre faussement bas
(voir Tableau ci-contre)

a) L'HEXAMETHYLMELAMINE :

[ Selon LEGHA (143) et DE VITA (132), elle est I'une des nouvelles drogues les plus
prometteuses en ce qui concerne les cancers ovariens. _

[0 SMITH (171) pense qu’il semble qu’elle soit au moins aussi bénéfique que les alkylants
{pourcentage de réponse compléte identique), mais note que |’affection progresse durant la premiére année
de traitement chez quelques patientes & qui on a administré cette drogue. Les taux, selon TOBIAS,varient
entre 33 et 45 %. .

[ WAMPLER (174) pense que |'apparente absence de résistance fait de I’Héxaméthyl-
mélamine une drogue attrayante pour |’utilisation en combinaison ou en thérapie de seconde ligne. Sa
toxicité limitant son usage, se traduit par des nausées et des vomissements, ce qui est d"un effet particulig-
rement génant pour des patientes prédisposées & ces symptdmes. La myéiotoxicité survient dans
environ 50 % des.cas (LEGHA) (143).

Pour SMITH et LEGHA, une neuropathie périphérique (Parkinson) peut se voir, ce qui limite la
durée du traitement a 8 ou 10 mois selon SMITH. ’ 59




AUTEURS Année [Nbre decas| % de Réponses
Ll et SHU 1970 31,4
BFU FIELD 1970 20 [315)
TALLEY 1970 62 14,5
BRENNAN 1960 |] '
92 20
JACOB 1971
ANSFIELD 1962 21 19
MALKASSIAN et DECKER | 1968 21 28
DEPIERRE 1973 122 30
L. et CARTER 1973 101 32
SULLIVAN 1967 |
| 20 30
METHOTREXATE VOGLER 1971 :
DEPIERRE 1973 4 50
WILSON 1969
HEXAMETHYLMELANINE | | EGNA 1974 53 42
BLUM 1973 32 38
Midwest Coop | 1963 9 1/9
Chemotherapy Group
VINBLASTINE ‘ : A
Chemotherapy Group + FREI | 10 2/10
L. et CARTER 20 15
DE PALO 1973
BARLOW 1973 43 35
ADRIAMYCINE O’BRIAN 1975
BLUM et CARTER 1973 48 38
: HOLLAND 1973 |, .
VINCRISTINE ] 22 -0
SHAW 1964 |
6-MERCAPTOPURINE MOORE 1968 19 .5
GOTTLIEB 1975 :
PLATINUM COMPOUNDS t 20 25
WITSHAW 1974
HYDROXYUREA TALLEY 1970 4 0.
ACTINOMYCINE D TALLEY 1970 6 0
MECHLORETHAMINE (1) | PARKER 1970 > 81 31% a 6 mois
CATTAN 1970 8 50
MITOMYCINE C Ll et SHU 1970 4 25

Agents Non Aikylants (Stades iH et IV)

(Tableau réalisé d'aprés TOBIAS, BAGLEY, BENEJEAN)




b) L’ADRIAMYCINE :

Elle posséde un large spectre d’activité antinéoplasique.

[] Un récent rapport de BLUM (120) révéle un maigre pourcentage de réponse (16 %), mais la
plupart de ces patientes n’avaient pas répondu a d’autres formes de chimiothérapie.

[ DE PALO et coll. (131) ont réparti au hasard 30 patientes antérieurement non traitées entre
ADRIAMYCINE et MELPHALAN. Les résultats sont les suivants : 7 régressions tumorales sur 14 avec
ADRIAMYCINE et 4 sur 16 avec MELPHALAN, Aprés I'insuccés du traitement, ils inversérent la théra-
peutique : 2 bonnes réponses sur 6 avec ADRIAMYCINE, 2 sur 12 avec MELPHALAN, Mais, ia durée
moyenne des rémissions a été plus longue pour MELPHALAN (6 mois et demi) contre 5 mois avec
ADRIAMYCINE (DE PALO) (39). ,

[J Résultats identiques pour DE VITA (132) : 3 mois pour I"’ADRIAMYCINE et 6,5 mois pour le
MELPHALAN.,

O] Pour SMITH, I'ADRIAMYCINE produit des réponses identiques a celles obtenues avec le
MELPHALAN ou par combinaison HEXAMETHYLMELAMINE + CYCLOPHOSPHAMIDE, mais il
souligne que I’ADRIAMYCINE produit une toxicité cardiaque cumulative qui limite donc I'administration
de la dose totale de la drogue, et par conséquent, la durée pendant laquelle elle peut étre donnée.

Les antimétabolites montrent une activité peu élevée. Mais cet effet n’est pas surprenant
puisque les carcinomes ovariens pouvant étre évalués lors des essais cliniques sont volumineux et ont une
faible fraction de croissance.

¢} 5-FU:
L'expérience avec 5-FU est considérable, le taux de réponse est faible, aux alentours de 20 %.

d) LE METHOTREXATE :

[ La drogue la plus utilisée des antifoliques n’a été employée que sporadiquement dans les
cancers de |'ovaire, mais récemment, son intérét a été ravivé par son utilisation & haute dose, suivie de
I"administration d’acide folinique qui peut résulter en un index thérapeutique plus élevé (FREI) (134).

{1 5 patientes atteintes de carcinomes de |’ovaire ont été traitées de cette fagon et on a observé
2 réponses partielles (VOGLER) (173) et (PITMAN)'(156).

Bien que les antimétabolites soient de peu de valeur employés seuls, ils sont souvent utilisés en
combinaison. Leur utlllsatlon chez des patientes avec affection minime résiduelle n‘a cependant pas encore
été explorée.

e} LES VINCA ALCALOIDES (VELBE, VM, ONCOVIN) :

lls sont souvent inclus dans des combinaisons pour d’autres tumeurs a cause de leur absence de
toxicité vis a vis de la moelle. Cependant, leur quasi absence d’activité en ce qui concerne le cancer ovarien
(excepté pour le VM selon le Professeur SCHAERER), milite contre leur utlllsatlon en combinaison pour
cette affection. »

f) LES NIROSOUREES :
La BELUSTINE (CCNU) est utilisée par SASAKI (166) pour les stades avancés et obtient un taux

de réponse favorable de 37 % (sur 19 patientes).

g) LE PLATINE :
Il a été récemment mis en évidence pour son activité dans le cancer ovarien.
0 GOTTLIEB et DREWINKO (135) ont réuni 20 cas qu'ils ont traités avec cet agent, et pour

Iesquels ils ont obtenu 5 réponses partielles nettes.
O BRUCKNER {122) I'utilise en combinaison avec I"’ADRIAMYCINE.

3) En combinaison :

[ BAGLEY (1972) (54) note |'article de BRANDY qui rapporte 80 % de réponses positives sur
26 patientes qui n’avaient pas recu antérieurement de chlmlotheraple ou de radiothérapie. Il associait :
ENDOXAN + VINBLASTINE + TREMINON.

[0 BRODOVSKY (1974) (121) utilise trois combinaisons :
. avec MELPHALAN + ENDOXAN, il obtient 5 bons résultats sur 27, soit 18 % ;
. en associant METHOTREXATE + 5-FU, il obtient 8 bonnes réponses sur 25, soit 32 % ;
. en associant ENDOXAN + METHOTREXATE + 5-FU, il obtient 19 % de réponses complétes
et 41 % de réponses partielles en comparaison avec ALKERAN (17 et 26 % respectivement).
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DROGUES Nbre de cas‘ % de Réponses Références
THIOTEPA + METHOTREXATE 96 63 (3 décas par toxicité) GREENSPAN 1968
ALKYLANT + 5FU ou METHOTREXATE 61 47 Ll et SHU 1970
ALKYLANT + ONCOVIN ou A
METHOTREXATE + ACTYNOMYCINE D
ALKYLANT + ONCOVIN + 5FU 20 20 Ll et SHU 1970
ALKYLANT + ONCOVIN + ACTYNOMYCINE D
ALKYLANT + METHOTREXATE + ACTYNOMYCINE o
THIOTEPA + 5FU 52 20 (rémissions dbjectives incomplétes) Melle SIMON 1971
11 (régressions complétes
ENDOXAN + Méthotrexate + VELBE 27 25 (Régressions partielles) SONKIN 1972
15 (Stabilisations)
ACTYNOMYCINE D + 5FU + ENDOXAN 47 45 SMITH et coll. 1972
2 rémissions partielles
BFU + NSC 453888 + ONCOVIN + BCNU 3 1 amélioration VAN EDEN 1972
ADRIBLASTINE + BLEOMYCINE 6 16 BARLOW 1973
ADRIBLASTINE + ENDOXAN 9 100 de réponses partielles 4.3 mois MUGGIA 1974
ADRIBLASTINE + ENDOXAN 18 50 PARKER 1975
METHOTREXATE + 5FU 25 32 BRODOWSKY 1977
47 de réponses partielles
ENDOXAN + METHOTREXATE + 5FU {« CMF») 110 . 19 de réponses complates
ALKERAN + ENDOXAN 27 18
ADRIBLASTINE + CIS-PLATINUM 18 66» BRUKNER 1977
ADRIBLASTINE + CIS-PLATINUM + ENDOXAN 11 63
ADRIBLASTINE + ALKERAN 14 28,5 DE PALO 1977

Résultats des Associations



. [J BARLOW (1973) (117) associe ADRIAMYCINE + BLEOMYCINE, et n’'obtient gu’une réponse
partlelle sur 6, soit 16 %.

[Z1 TOBIAS (8) note ensuite que plusieurs essais de combinaison récents, associant ADRIAMYCINE
et CYCLOPHOSPHAMIDES sont trés encourageants.

[C] PARKER (1975) (155) a traité 25 cancers de I'ovaire toutes les 3 semaines avec ADRIAMYCINE
{40 mg/m?) et CYCLOPHOSPHAMIDES (500 mg/m?). Parmi 18 patientes évaluables, 9 répondirent avec
5 rémissions cliniques et 4 rémissions partielles ; 8 patientes avaient été traitées antérieurement par radio-
thérapie ouchimiothérapie ou par I’association des deux. Dans le groupe non traité antérieurement, 4 sur
10 patientes ont eu des réponses complétes et 4 des réponses partielles. Des résultats semblables ont été
notés indépendemment (SALMON SE, LLOYD RE). :

1 MUGGIA (152) : 9 réponses partielles sur 9 cas :
«Puisque I'ADRIAMYCINE et la CYCLOPHOSPHAMIDE ont une action synergique appllquee
sur des tumeurs expérimentales (CORBETT) (1975) et (TOBIAS) (1975), et sont actives en combinaison, -
nous avons traité des cancers de I'ovaire avancé (Stade Il et IV) par de hautes doses en association avec de
la moelle autologue pour éviter la myélodépression. Les résultats initiaux ont été encourageants puisqu’il y
eu 10 réponses sur 13 patientes, soit 76 %. La durée de la granulocytopénie pouvant é&tre réduite par trans-
fusion de moelle autologue aprés la chimiothérapie intensive ».

[ RUTLEDGE (1976) reprenant ses travaux sur l’association ACTIFUCY (9 % de réponses
complétes et 30 % de réponses partielles sur 47 femmes) note que 6 patientes eurent une toxicité impor-
tante certainement due a |’association médicamenteuse, soit 12 % dont 3 entrainent le décés (soit 6 %). Les
atteintes se faisaient sur les systemes hématopoiétique et gastro-intestinal. Mais il pense aussi que
certaines de ces réactions étaient indubitablement dues au fait que ces patientes avaient eu des doses
antérieures de MELPHALAN. Et enfin, plusieurs d'entre elles étaient sérieusement handicapées par le
stade avancé de leur cancer.

Mais il conclut formellement que, bien que le risque de toxicité soit grand en employant une
association médicamenteuse. les chances de succés {35 %) justifient pleinement leur empiloi Iorsque I"état
de I’affection est devenu grave.

1 BRUCKNER (122) utilise le PLATINE en combinaison avec I'’ADRIAMYCINE et trouve -
12 réponses «objectives » sur 18 patientes traitées. Une seule patiente voit son affection progresser pendant
les 6 premiers mois de traitement. 87 % des patientes ont eu une survie supérieure a 12 mois, contre 54 %
au groupe de contrble. Pour 11 patientes ayant subi une chimiothérapie antérieure, il ajoute au protocole
précédent de I'ENDOXAN (300 mg/m? toutes les 3 semaines) et il obtient 7 réponses.

[ SCHAERER estime que l’association VM + 5-FU lui apporte des résultats de qualité (VM
50 mg/kg/jour pendant 2 jours ; 5-FU : 760 mg/kg/j pendant 3 jours).

Conclusion ;

- L'association de plusieurs substances a pour but de rechercher une meilleure action par sommation
des actions antitumorales de chacune des substances, sans sommation de toxicité. Les résultats que nous
avons énoncés plus haut sont relativement moins bons & I'exception d'un seul, que lors de |'usage d’une
monochimiothérapie. Il semble donc logique de conclure dans le sens de RUTLEDGE, a savoir, de n’utiliser
la polychimiothérapie qu’aprés échec d’une monochimiothérapie bien conduite ; 8 moins que les nouvelles
combinaisons (ADRIAMYCINE + ENDOXAN ; HEXA-CMF ; ADRIAMYCINE + CIS-PLATINUM) ne

soient beaucoup plus rentables.
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X1 - LES INDICATIONS - 7
- PLACE DE LA CHIMIOTHERAPIE DANS LE PROTOCOLE THERAPEUTIQUE -

Les indications sont difficiles a codifier. Malgré tout, il nous semble indispensable d'introduire ce
chapitre...

1) Indications pré-opératoires :

- Les Stades | et Il : les données sont insuffisantes pour évaluer I'intérét d'une chimiothérapie
systématique avant exérése. )

SALAT (165) note un point intéressant : cette chimiothérapie préopératoire ne se congoit que chez
des malades qui ne pourraient supporter le choc opératoire. Dés que |'état s’améliore, les malades sont
.‘confiées au chirurgien bien entendu.

- Les Stades Ill et IV : Par contre, ici, les résultats sont plus probants, comme nous allons le voir.

0 SMITH et RUTLEDGE (1970) (169) traitant de 86 cas sur 494 tumeurs de |'ovaire a un stade
avancé par MELPHALAN pendant 2 mois, ont obtenu 50 % de régression de volume tumoral 50 % du
volume de I'ascite. Un «second-look » fut pratiqué sur les malades qui eurent un bon résultat clinique, ce
qui amena. les constatations suivantes : 27 malades n’avaient plus de tumeur, méme microscopique
- (biopsies multiples), et 22 de ces malades étaient en vie 1 & 8 ans aprés la chirurgie qui, grace a la chimio-

thérapie premiére avait été compiéte. .

00 WALLACH (1968) {122), sur 169 cas traités par THIOTEPA, il a eu 8 «second-look» (Stades
Il et 1V). Deux fois, la tumeur avait entiérement disparu et les auteurs firent une hystérectomie totale. deux
autres fois, les lésions n’avaient pas complétement disparu, mais furent extirpables. Et dans les 4 autres
cas, la tumeur restait inextirpable, et ces malades moururent dans I'année.

0 TEPPER (1971) : présente 17 cas de cancer avancé (contrdlés par biopsies), et les traite
ensuite par THIOTEPA. Au cours du « second-look », I'exérése totale fut possible 14 fois, dont 3 vivent sans
récidive 4 ans plus tard. Toutes les piéces opératoires montrent a I'examen microscopique la présence de
cellules malignes. ‘

{1 RUTLEDGE (1976) apporte le résultat de la chimiothérapie chez 103 patientes & stade évolué.
Toutes, sauf 27 (biopsies) ont été antérieurement traitées (57 exéréses partielles, 19 chirurgie + radio-
thérapie) o
Nous ne reléverons ici que les 27 cas ayant subi une biopsie. Aprés chimiothérapie par
MELPHALAN, RUTLEDGE donne les résultats suivants :
. pas d’affection évidente : 3 cas, soit 11 % ;
. réponses partielles : petite lésion, 1 cas, soit 3 % ; grosse Iésion, 16 cas, soit 60 % ;
. inchangés ou progressifs : 7 cas, soit 25 %.

[0 POUILHES (1975) (72) rapporte lui aussi deux travaux : _ :
. le premier, celui de PANKOW (154} gui a comparé deux groupes de malades aux stades |l et IV
98 fois, l'acte chirurgical a été premier et 52 fois il y eut une chimiothérapie par THIOTEPA en
préopératoire.
Les résultats : en fonction des exéréses chirurgicales, il montre que celles-ci ont pu étre
totales dans 756 % des cas aprés chimiothérapie, et dans seulement 44 % des cas sans chimiothérapie.
Malheureusement, il n'y a pas de précision quant aux moyens de diagnostic du stade évolutif et du

pronostic. o
. le deuxiéme, celui de MALKASSIAN (148) montre qu’'aprés laparo-biopsie, ces

patientes ont pu subir une exérése pratiquement compléte aprés 3, 6 ou 12 mois de chimiothérapie.

Ces travaux récents montrent bien 1'évidence de I’action de la chimiothérapie sur les cancers de

I‘ovaire : celle-ci peut dont &tre utilisée en préopératoire pour réduire les masses tumorales. Mais, en

sachant trés bien que |’affection maligne ne disparait pas puisqu’elle est retrouvée & I'histologie ou a la
laparotomie dans 63 % des cas (RUTLEDGE).

On ne doit donc pas hésiter devant !'utilisation de la chimiothérapie puisque les cas de
carcinomes inchangés ou progressifs ne représentent que 25 % des résultats (RUTLEDGE).
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2) Indications per-opératoires :

Nous reprendrons ici les propos de POUILHES (1975) (72) : ,

«ll ne semble pas que l'on puisse apporter de réponses définitives & cette guestion, mais ce
traitement n’'ayant pas fait la preuve d’une toxicité particuliére, il peut lutter contre |’essaimage per-
opératoire, surtout dans les interventions chirurgicales élargies, et dans les cas de rupture accidentelle de la
tumeur ».

.De toutes facons, les produits les plus utilisés semblent toujours étre le DEGRANOL ou le
THIOTEPA par voie locale (voir 8 1V « LES VOIES D'ADMINISTRATIOND»), et le METHOTREXATE par
voie générale par exemple dans ce protocoie : « On passe 200 mg (SALAT) ou 50 & 100 mg [SERMENT] de
METHOTREXATE en perfusion pour tuer les cellules qui pourraient éventuellement migrer au cours de
I"acte chirurgical et dans'les heures qui suivent. On neutralise 24 heures plus tard |’excédent circulant de
METHOTREXATE par de I"Acide Folinique. »

Si1’on en croit les travaux déja anciens de STUART et ROBERT (1968) (163), il serait souhaitable de
pratiquer un tel traitement per-opératoire. En effet, il note que les patientes chez qui on observait une
circulation importante de cellules cancéreuses pendant I'opération avaient une survie moins importante.
Seulement 8 % des 23 patientes considérées ayant une pluie cellulaire maligne dans le sang pendant
intervention étaient vivantes 5 a 10 ans aprés celle-ci ; alors que 16 % |’étaient si les échantillons de sang
-Gtaient négatifs pendant et aprés |'opération. '

_En fait, il n’existe aucun argument dans la littérature en faveur d’une chimiothérapie per-opératoire.
Les arguments scientifiques en faveur d’un tel traitement sont inexistants, et, en réalité, cette technique
doit étre déconseillée.

3) Indications post-opératoires :

a) Apreés chirurgie compléte :

La question est de savoir s'il faut faire une chimiothérapie préventive systématique des
récidives. ’

LANSAC relate deux études :

(] Celle de PARKER (1970) : 19 patientes de Stade la sont traitées par chimiothérapie, il obtient

64 % de surviea bans ;
22 malad es sont radiothérapées, il obtient 65 % de survie 35 ans.

[J Celle de JULIAN (de 1960 a 1966) : 74 cas {stades | et lla) sont traités par CHLORAMBUCIL.
Pour ces malades suivies 3 ans et demi au moins et 8 ans au plus, I’étude montre 1 seule récidive pour les
Stades | et 2 récidives pour les autres Stades a 2 ans.

Et LANSAC conclut avec HRESCHYSHYN que ces idées sont séduisantes sur le plan théorique,
mais craint qu’elles ne soient vouées a |I'échec. Mais il ne conclut pas formellement a cause de séries trop

courtes.

Depuis, les séries n’ont rien montré de bien exceptionnel, mais beaucoup ont pris |’habitude
d’étendre les indications de la chimiothérapie, et nous prendrons deux exemples :

J Au Congrés de Dijon (1975), POUILHES, dans le traitement des tumeurs du revétement
ovairen écrit :

« Aux Stades ia et Ib, nombreux sont ceux qui prescrivent une chimiothérapie de complément.
Mais dans ce Stade, ol le pronostic est bon, il ne faut pas compromettre |'avenir de la malade ou de rendre
celui-ci inconfortable par une chimiothérapie trop agressive (CHLORAMBUCIL et ENDOXAN étant les plus
souvent employés car étant les plus maniables). Au Stade Ic, chimiothérapie utilisant en général 2 ou
3 produits en cure discontinue ; Au Stade |, la chimiothérapie post-opératoire est fondamentale».

[J Pour le Groupe Ovaire, |'emploi de la chimiothérapie doit se faire des qu'il existe des
végétations sur |'ovaire (Stade:| exokystique), et souligne qu'il serait peut-&tre utile d’y recourir dans les
Stades | endokystiques, car dés ce stade, il ne serait pas exceptionnel de retrouver des cellules tumorales
dans le liquide péritonéal du cul-de-sac de Douglas.

Rappelons ici le risque de leucémie encourue lorsqu’une chimiothérapie est pratiqgu ée (voir
§ IX « TOXICITE ») qui doit faire peser longuement |’indication.

La chimiothérapie systématique post-opératoire (seule ou associée a la radiothérapie) n'a pas, a
notre connaissance, fait l'objet de publications convaincantes concernant des séries comparables,
«randomisées ». En revanche (cf. YOUNG), de trés nombreux protocoles sont en cours d’étude sur ce sujet.
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b) Aprés chirurgie incompléte :

Les études faites ne permettent pas de conclure en la valeur intrinséque de la chimiothérapie,
car il faut se demander; & ce stade, laquelle des deux thérapeutiques complémentalres {chimiothérapie -
radiothérapie) est la plus satisfaisante,

Ici encore, la liste des travaux montrera la complexité de la conclusion & dégager :

[J LEBHERTZ (1975) : La chimiothéi’apie est pratiquée dans 54 cas ; il y a 70 % de rémissions
supérieures & 9 mois ; 26 cas sont radiothérapés et il n'y a parmi eux que 41 % de rémissions supérieures
a 9 maois.

[0 PARKER (1970} : la chimiothérapie (en cas de lésions diffuses) donne 44 % de réponses
objectives, mais le pourcentage de survie n‘est pas amélioté.

[J MUNNEL (1968) : préfere la radiothérapie par «moving-strip field», mais il avoue que la
chimiothérapie dans sa série a été donnée aux malades & des stades préterminaux qui ne pouvaient donc

pas supporter la radiothérapie.
.[J RUTLEDGE (1976), toujours dans son étude de «second-look», montre le résultat de la

chimiothérapie aprés ablation partielle dans 57 cas :
. 16 cas sans affection décelable, soit 26 % ;
. dans les réponses partielles : 8 petites lésions, soit 14 % ; 16 grosses lésions, soit 28 % ;
. 18 carcinomes inchangés ou en progression, soit 31 %.
Il'y a donc au total, 70 % de réponses « positives». Ce résultat ne devrait plus faire douter de
I'efficacité de la chimiothérapie, et son emploi devrait donc étre plus systématique.

L’efficacité démontrée de la chimiothérapie incite a adopter dans les stades ol la chirurgie est
incompléte et les Iésions résiduelles non éradicables :

si échec, autres drogues
Chirurgie + Chimiothérapie

si résultat positif, éradication

¢) Traitement des récidives :
L'indication de la chimiothérapie est ici, semble-t-il, mieux codifiée, du fait méme de 1'utilisa-
tion des thérapeutiques lors du diagnostic initial. '
Cette indication peut se poser dans plusieurs circonstances (LANSAC) :
. aprés chirurgie isolée : ¢'est certainement une bonne indication, et en cas de bons résuftats.
on peut étre conduit & un «second-look » ; '

. aprés chirurgie + chimiothérapie : la récidive peut &tre un échec a la chimiothérapie (bien
que RUTLEDGE s’en défende). Selon les auteurs, on reviendra & une monochimiothérapie, & une poly-
chlmlothéraple ou & une radiothérapie ;

. aprés chirurgie + radiothérapie : la chimiothérapie est bien sir une indication, tout en
sachant cependant que les |ésions provoquées par la radiothérapie ne facilitent vralsemblablement pas son
action,

De toutes facons, les principales difficultés, comme toujours, sont liges :

. & la tolérance du sujet ;

. a la chimio-résistance (soit d"'emblée, soit secondaire) ;

. au choix des drogues.

Conclusion :

L’indication majeure est en post-opératoire, en cas d’exérése incompléte, dans les stades IV, les
récidives locales, dans les métastases, a distance du traitement primitif.




X1l - LAPAROTOMIE ABDOMINALE DE « SECOND-LOOK » ET CHIMIOTHERAPIE -

Il nous semble intéressant de dégager quelgues grandes notions a propos du «second-look », et nous
appuierons ce raisonnement sur les travaux de RUTLEDGE en 1976, ce dernier faisant une grande place 3

ce sujet dans ses articles. '

En introduction, il note que seulement 12 % des patientes (103 sur 800) étaient redevables d’une
réexploration. Pour les autres, soit la tumeur n‘avait pas régressé, soit la régression était de courte durée.

H note ensuite deux cas d'exclusion :
- 80it la tumeur a une progression rapide et alors on ne peut rien attendre du «second-look » ;
- soit les patientes ont été traitées antérieurement par radiothérapie & haute dose : la
taparotomie est alors plus difficile et les complications post-opératoires plus nombreuses.

1) Pourquoi une réexploration ?

Lorsque les masses tumorales ne sont plus palpables, ou si la palpation montre qu’elles ont changé,
ia laparotomie fournit alors une information valable sur |'efficacité du traitement, et permet de mieux
poursuivre le traitement. En effet, le fait de sous-estimer un cancer restant peut conduire a arréter un
traitement efficace, ou au contraire a en changer pour en adopter un plus agressif (polychimiothérapie),
alors qu'il ne subsiste plus de carcinome ou seulement une petite tumeur (car I'examen clinique est
beaucoup moins s(r pour les patientes ayant subi une chirurgie antérieure : adhérences...).

Il introduit ensuite une notion importante : a partir de quand faut-il réexplorer ?

Son étude est bien entendu axé sur le MELPHALAN, et il pense que beaucoup de malades répondent
favorablement pendant 12 4 18 mois. |l note gu’il est inutile de réexplorer systématiquement toute masse
qui régresse rapidement, et préfére poser |'indication de «second-look » aprés un minimum de «séries» de
chimiothérapie, soit, en moyenne 10. Ce qui élimine les patientes qui ont une bonne réponse, rapide mais
passagére, & la drogue. De telles patientes peuvent avoir une courte survie et ne bénéficieraient en rien
d'un «second-look ».

2) Les Indications du « Second-look» :

[[1 La patiente a eu une quantité suffisante de drogue.

[} La tumeur est plus localisée, avec possibilité de résection pour la premiére fois.

[ L’effet bénéfigue de la drogue est terminé, et il est temps d'en changer.

{1 La masse tumorale est adaptée a un traitement radiothérapique.

[ La masse suspectée et présumée cancéreuse dans un premier temps ne semble plus [étre
aprés chimiothérapie ; le « second-loock » apportera la réponse.

3) Résultats et Découvertes de la laparotomie :

Etude réalisée a partir de 103 cas. (Rutledge)
- chez 23 patientes (22 %) avec métastase abdominaie, le carcinome avait complétement disparu

aprés chimiothérapie ;

- dans 11 cas (10 %), le carcinome situé a la surface péritonéale n’était pas cliniquement apparent ;
seules les biopsies ont permis le diagnostic ;

- pour 35 patientes (34 %), le carcinome était macroscopique ;

- pour 34 autres malades (33 %), la chimiothérapie n’avait pas marché.

RUTLEDGE conclut que le «second-look » n'est nécessaire que pour peu de patientes traitées par
chimiothérapie (12 % seulement). Chez les autres, soit les tumeurs n’avaient pas régressé, soit la
régression était de courte durée, soit la maladie était évidente.

Conclusion :

L’efficacité de la chimiothérapie, comme celle de I’Irradiation, est meilleure lorsque la population

cancéreuse est plus réduite.
Les résultats du «second-look» comparés a ceux de la premiére intervention permettent de mieux

utiliser ultérieurement la chimiothérapie.
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Xill - AMELIORATION DE LA SURVIE ET CHIMIOTHERAPIE -

Les avis sont ici trés partagés.
Rappelons tout d’abord que la médiane de survie des cancers de I’ovaire traités par des

thérapeutiques conventionnelles est d’environ 2 ans.
A 3 ans, la survie n’est plus que de 30 a4 40 %.
A5 ans, elle est inférieure a8 30 %.
A 10 ans, elle est comprise entre 5 et 25 % (moins de 15 % dans la plupart des grandes statistiques).

RUTLEDGE (6), dans ses travaux récents pense que le pourcentage de survie est bien supérieur avec
I'utilisation de la chimiothérapie : les tumeurs qui répondent ont un taux de survie supérieur & 24 mois
de 32 %, etde 22 % a5 ans.

Il conclut que ceci montre bien que la chimiothérapie n’est plus seulement un traitement palliatif,
rais prolonge bien la survie.

Cependant, que faire des tumeurs qui ne répondent pas ?

XIV - CONCLUSION -
La Chimiothérapie n’est plus tout a fait une arme seulement palliative dans les cancers de |'ovaire.

Elle obtient des résultats de qualité (rémissions complétes), pour une durée qui peut dépasser un an
(tumeurs qui ne répondent pas a la chimiothérapie comprises), et ceci au prix d’une toxicité modérée.

Ces résultats encouragent les essais de Chimiothérapie associée a la Chirurgie et/ou a la
Radiothérapie dans les stades accessibles a ces méthodes (bien qu'il semble que la -Radiothérapie ne
favorise pas son action). ’

Nous proposons, ci-aprés, un PROTOCOLE CHIMIOTHERAPEUTIQUE (voir page suivante).
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XV -

PROPOSITION DE PROTOCOLE CHIMIOTHERAPEUTIQUE

INDICATIONS

- Chimiothérapie adjuvante
- Stade 11l non irradiable
- Stade IV

- Récidives, Métastases

ALKERAN

0,2 mgf'kgli x Bj
X 2cures -

OU POLYCHIMIOTHERAPIE D’EMBLEE

REGRESSION,

ECHEC

Continuer jusqu’a Résistance

idem

- Autres ALKYLANTS
ONCOVIN-ENDOXAN (succession)
ACTY-FU-CY

VM + 5FU :
METHOTREXATE + ENDOXAN + VELBE
HEXAMETHYLMELAMINE

|

. ECHEC

a

idem

Polychimiothérapie LOURDE

~ .HEXA-CMF _
.ADM + ENDOXAN -
.ADM + ONCOVIN + ENDOXAN + ALKERAN

l

ECHEC

DROGUES a I'essai

/ADM CIS-PLATINUM
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. !N bre de Femmes’
AUTEURS Nbre de réponses %
traitées :
17 u.-OH-1S-norprogestélfon'e-1'1'_n-caproate . JOLLES 1962 16 4 25 %
17 o« -OH-6 o -progestérone-acétate KAUFMAN 1966 1" 1 9%
17 & -OH progestérone-17n-caproate WARD 1972 23 15 65 %
6-déhydro-6-17a -diMe-progestérone MALKAS_SJAN 1973 9 2 2%
6-déhydro-6Me-17a -acétoxy-progestérone | WEETH 1974 1 B 100 %
19-norstéroides (Noréthindrone) SONKIN 1969 2 | 6 50 %

Traitement par la progestérone dans les cancers ovariené avancés
(D'aprés TOBIAS ; complété)




L'HORMONOTHERAPIE

L’hormonodépendance des cancers de |'ovaire a déja été évoquée a la suite des travaux de carcino-
génése expérimentale (FURTH, BISKIND, voir Thése LANSAC).

Des constatations cliniques sont en faveur de cette hormodépendance des adénocarcinomes de
|'ovaire : puberté tardive, ménopause précoce, fécondité nulle, terrain hypo-hormonal avec cycle iong et
oligo-ménorrhée. KAISER (183) préconise les hormones progestatives, non seulement comme thérapeuti-
que, mais aussi comme prophylaxie des tumeurs génitales (grace a leur action antimitotique, inhibitrice de
la prolifération).

X

Les cestrogénes et les androgénes ont été abandonnés par tous les auteurs a cause de leurs
inconvénients.

Seuls sont utilisés les progestatifs, mais leur mécanisme d’action n’est pas encore élucidé. Les effets
décrits vont du mieux-étre psychologique et physique {nette amélioration de I'état général pour la plupart
des auteurs), jusqu’a la diminution objective de la masse tumorale.

A ctuellement, I"hormonothérapie n’occupe pas une place importante dans |'arsenal thérapeutique.
Elle est peu employée seule ; les séries publiées sont trés courtes, voila les deux facteurs qui ne permettent
pas valablement de la juger.

Nous reproduisons ici le Tableau de TOBIAS amélioré par la publication de SONKIN et coll. (185). Le
nombre de réponses navigue de 9 a 65 %. (ci-contre)

Les produits utilisés le sont toujours a fortes doses, a titre d’exemple, nous citerons :

. la 170H progestérone : 1 g/24h
. la Noréthindrone : 100 mg/24h
. Acétate de Médroxy-progestérone : 1a7 g/semaine.

Ce procédé thérapeutique est a classer actuellement dans les traitements palliatifs, comme du reste,
les corticoides.
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L'IMMUNOTHERAPIE

L'existence de processus immunitaire dans les cancers de l'ovaire a été démontrée il y a déja
plusieurs années, d’abord expérimentalement, puis cliniquement (ZILBER 1958 - DAVIDSON 1865).

Actuellement seule, I'immunothérapie active non spécifique, par le BCG, est employée (environ
toutes les semaines), soit par scarification de 2 a 3 métres, soit par dermo-ject comme a Marseille dans le
service du Professeur SERMENT.

Son emploi dans les tumeurs de |'ovaire est encore trop récent pour juger objectivement de son
efficacité.

Sa place se situe aprés ou pendant la chimiothérapie ou la radiothérapie. On espére ainsi éradiquer
les cellules néoplasiques disséminées, résiduelles qui ne peuvent étre atteintes par les autres traitements.

L’immunothérapie active spécifique par la réinjection de cellules tumorales irradiées ou congelées a
fait I’objet d'une étude chez10 malades porteuses d’un cancer ovarien avancé ou récidivent, aprés induction
par chimiothérapie conventionnelle d'un état stable de la maladie (HUDSON 1976) (194).

Ces malades ont été inoculées avec des cellules tumorales irradiées allogéniques et du BCG une fois
par mois. La durée de «rémission », la survie médiane et la survie actuarielle de 24 mois sont apparemment
meilleures pour ces malades comparaison faite avec un groupe contréle traité uniquement par chimio-
thérapie.

L'immunothérapie passive consistant en |‘administration d’'immunoglobuline cytotoxique fait
également partie des idées de recherche. Un article récent de ORDER-DANAHUE-KNAPP 1973 {197),
montre que I'étude d’une population de lapins permet de juger le sérum anti-tumeur comme plus efficace
que le sérum normal : 50 % de survie pour le premier contre 30 % pour le second.
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STADE Ia ' STADE Ib - STADE lla

T~

femme jeune femme de 40 ans
# ) T —

(désir de maternité)

A j
Chirurgie Conservatrice Chirurgie totale

{+ biopsies + cytologie)

N

Chlmlothéra ie Radiothérapie Pelvienne ou

(3 semaines &

Surveillance . 2mois aprés)
Rien ou Chimiothérapie
Guérison ou Récidive - .
:”.: intervention 1 anl.aﬁés
Chirurgie Totale’ . :
Guérisen Masse Résiduelle
Chimiothérapie ou Radiothérapie i
Exérése

Immunothérapie i I
+ -Radiothérapie |

-+ Immunothérapie :




STADES Ic-llb- il -1V

*.

‘Chirurgie  {Immunothérapie ?)

S

Tumeur résiduellg (inférieure & 2cm) Tumeur résiduelle (supérieure & 2cm}
——————— 3

R E

‘Chimiothérapie

Radiothérapie abdomino-peivienne

L3
(au bout de 3 mois)

(traitement 12 mois}

Radiothérapie  Hormonothérapie  Polychimiothérapie

Tumeurs chimiosensibles Tumeurs chimiorésistantes
R

(si monochimiothérapie
antérieure)

w v ar
Second-Look
———
.* ool .. -
- ‘ “ - - - ’
”" “' - o- - -
. .’ = ~ T = --
e “ e --
L - — =
Tumeur résiduelle = 0 Tumeur = 0 Tumeur Résiduelle
+ Cytologie péritonéale = 0 Cytologie = +
_ v v .
Chimiothérapie de consolidation Radiothérapie abdomino-pelvienne geme—m—— Chirurgie
{6 moisy? '
- immunothérapie {12 mois) Immunothérapie
Guérison —— Récidive longtemps aprés

Si possible exérése

4 Chimiothérapie ou Radiothérapie
(s/ non faite)

I




PROTOCOLE

O STADE la:

La chirurgie constitue le temps essentiel du traitement : |"Hystérectomie totale avec annexectomie

bilatérale doit étre préférée.

Mais cette exérese peut étre discutée en fonction de I’age : chez I'enfant ou chez une femme jeune
désireuse de maternité, on peut se contenter d’une ovariectomie simple ou d’une annexectomie, d’autant
que les études comparatives a ce stade entre chirurgie conservatrice et hystérectomie totale montrent des
fésultats équivalents (MUNNEL 1968, KOTTMEIER 1968, DARGENT 1973).

La suite du traitement varie ensuite beaucoup :Certains auteurs ne font plus rien et surveillent
{(GREENWALD), d‘autres optent pour une Chimiothérapie de complément pendant un an, peu
agressive {LANSAC).

La Radiothérapie semble devoir étre récusée a ce stade : la cobaltothérapie entrainant une castration
(SERMENT, AMIEL), bien que DARGENT, PARKER constatent de meilleurs résultats avec |'association
Chirurgie + Radiothérapie qu’avec la Chirurgie seule (respectivement 47,8 % contre 37,8 % pour
DARGENT et 66 % contre 40 % pour PARKER). Mais aprés ce traitement complémentaire, tout acte
chirurgical devient dangereux, voire impossible ; elle cloture donc le traitement, ce qui parait bien

. ennuyeux a ce stade.

Remarquons enfin, qu’en cas de rupture per-opératoire, ou lorsqu’il existe des papilles extra-
~kystiques, la plupart des auteurs (RUTLEDGE, POUILHES, SERMENT, DE PALO, GREENWALD J
conseillent un traitement complémentaire (Radiothérapie ou Chlmlotheraaple)

STADE Ib:

Dés ce stade, |'hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale ne peut plus étre disuctée. Pour les
traitements complémentaires, les attitudes sont identiques & celles notées pour le stade la.

STADE lc:

La chirurgie reste le geste thérapeutique de base. La présence de cellules malignes dans le liquide

péritonéal impose un traitement complémentaire :
7 . soit chimiothérapie (SERMENT, DE PALO, MATHE, LANSAC)
. soit radiothérapie (GREENWAILD)
.. « Moving-strip technique» + surdosage peIVIen
.. Isotopes intra-péritonéaux (HILARIS et CLARK : 75 % de bons résultats)

STADE ila:

L'acte chirurgical est le méme que celui du Stade Ib ; un traitement complémentaire, radiothéra-
pique ou chimiothérapique sera toujours entrepris.

_ Pour les Stades Ib et lla, le protocole proposé tient compte des essais de «randomisation»
de I'E.O.R.T.C. o

STADE llb :

L’exérése doit étre aussi compléte que possible envers |I'envahissement pelvien. Mais, dés ce stade,
parfois la réduction volumétrique est seule possible.

Le traitement post-opératoire dépend du volume résiduel. Si ce volume est inférieur a 2cm, ont peut

logiquement appliquer une radiothérapie (E.O.R.T.C., GREENWALD, RUTLEDGE...). Mais d’autres
auteurs préférent, quelque soit le volume résiduel, une chimiothérapie (SERMENT, DE PALO, POUILHES)
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STADE Il :

Toute chirurgie compléte est impbssible. 1l faut se contenter d’une Chirurgie de réduction ou parfois

méme d'une simple biopsie.
"La Chimiothérapie rallie la majorité des auteurs (RUTLEDGE, POUILHES, GREENWALD,
DE PALO...), bien que DELCLOS et MUNNEL poursuivent une Radiothérapie abdomino-pelvienne.

STADE IV :

Il s’agit de  tumeurs métastasées. La laparotomie est toujours indiquée, et des réductions
volumétriques sont possibles. A ce stade, personne ne conteste la chimiothérapie, parfois associée a une

Immunothérapie.
Lorsque |'état général est trop altéré, seule ' Hormonothérapie peut étre employée.

Remarques :

1. L'immunothérapie semble trouver une indication dés que la maladie devient plus générale
(Stades Ic, b, 1l et IV).

2. Pour les Stades Ic, llb, Il et IV, notre protocole prévoit également |'essai de «randomisation»
de I'E.O.R.T.C.
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CONCLUSION

Le cancer de |'ovaire occupe le cinquidme rang de fréquence parmi les cancers de la femme, et le
quatriéme pour la mortalité. Son incidence maximale se situe entre 50 et 70 ans.
Son pronostic est effroyable ; quatre chiffres ['expliquent aisément :
. 35 % seulement des diagnostics sont faits aux Stadesl| a Ila (formes.localisées) ayant un taux de

“survieabansde 52 %
. alors que 65 % des diagnostics sont faits pour des formes plus diffuses (Stades lIb a 1V), ayant

un taux de survie a 5 ans de seulement 15,4 %.

L affection débutante est généralement asymptomatique. Les premiers signes cliniques sont souvent
insidieux et peu spécifiques (troubles digestifs notament...) ; I'examen gynécologique s’en trouve retardé.

De plus, malgré les nombreux efforts réalisés ces derniéres années a propos du dépistage, aucun
moyen pratigue ne permet actuellement un diagnostic plus précoce.

Tout tient en fait & quelques signes de présomption non pathognomoniques, qui doivent premplter la

patiente entre les mains d’un gynécologue averti.

En cas de tumeur de I’ovaire suspectée, on aura recours aux examens complémentaires dans deux

buts :
. 80it pour confirmer la nature ovarienne d’une masse pelvienne, ou en cas de tumeur de petit

volume, pour confirmer sa nature néoplasique ;
. soit comme bilan d’extension.
Mais |le temps essentiel reste la LAPAROTOMIE EXPLORATRICE qui renseignera sur I’étendue de’
la tumeur (classification F.l.G.0O.) et sur son type histologique (classification de 1’0.M.S.).

Ceci réalisé, tout est a faire : la CHIRURGIE reste le-geste primordial ; en réséquant le maximum de
tumeur, elle permettra une meilleure action des deux autres thérapeutiques complémentaires :

[J LA RADIOTHERAPIE, méthode tumoricide éprouvée, bien codifiée, avec notament la technique
du «moving-strip field», mais parfois difficile a réaliser jusqu'au bout (mauvais état général, effets
secondaires.,.) ; de toute facon, utile et raisonnable unlquement dans les cas ou la tumeur résiduelle est

inférieure a 2 cm.
[J et LA CHIMIOTHERAPIE, qui représente en fait le seul véritable espoir de ces tumeurs:
Monochimiothérapie ou Polychimiothérapie ? Ceci reste une question difficile a trancher.

Quant a 'lMMUNOTHERAPIE et a 'THORMONOTHERAPIE, elles n’occupent pas encore une place
importante dans |’arsenal thérapeutique.

Actuellement, I'absence d'études «randomisées» ne permet pas de conclure au meilleure protocole
possible. o
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Dé&s que la thérapeutique est mise en route, tout ne fait que commencer. Une surveillance stricte
s’impose. Celle-ci devra é&tre clinique, biologique (pour apprécier la tolérance de la patiente), immuno-
logique (pour dépister une éventuelle résurgence infraclinique) cytologique {ponction du Douglas...).

Le «second-look» sera ensuite proposé au moment jugé le plus opportun {en principe un an plus
tard). Lui seul permettra de vérifier la cavité abdominale dans son ensembie.

Nous espérons que ce travail atteindra le triple but que nous nous sommes proposés, a savoir :

O Permettre la synthése des derniéres connaissances acqwses tant au pomt de vue clinique que
paraclinique et surtout thérapeutique ;

1 Proposer une observation type et un protocole ;

O et enfin, Contribuer & diffuser I'idée de la nécessité de l’existence des groupes d’études
(E.0.R.T.C., Groupe Ovaire, G.H.A.S.T. ...).

VU : Le Président de la Thése,

Professeur Y. BOUCHET

VU et PERMIS.D’'IMPRIMER

Grenoble, le 2 Novembre 1977

LE DOYEN -

M. GEINDRE
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(Les oritiques des Membres du Jury)

1 - LYHPHOORAPHIE —

Monsieur le Profeaseur SCHAERER ayant attiré 1'attention sur le fait que le
pourcentage des lymphographies positives est plus élevé au Stade I qu'au
Stade II (tableau page 19), nous précisons gqu'il n'y a pas d'erreurs dans les
chiffrages 3 mais les travaux sont récents (1974, 1975, 1977), et rien - n'est.
précisé dans la littérature & ce sujet.

Monsieur le Professeur SCHAERER poursuit : "La conclusion page 20 n'est pas
en accord avec le développement qui la préoéde. Les renseignements apportés
par la lymphographie sont intérosaanta, mais elle est peu pratiquée. De
plus, la biopsie ganglionnaire est plua parformnnto"

Monasieur le Profeamour VROUSO08 noto par ailleurs que ses oritdres de posi-
tivité ne sont pas toujours rigoureux. Elle est utila pour ls ohlrurgien en

vue d'une intarvantion & poatér;oriq

Il - IKHUHOLOGIE -

' Monaiaur le. Profasaour scn&mnna ne ponso paa que la reahorcha de 1'Antigene

Oaroino-Emhryonnaire présente un grand intér8t a 1' heure aotuelle. Celui-ci
a longtemps été considépé comme un marqueur intéressant oar on pensait qu'il

était spéoifique du tissu tumoral, mais il s perdu de sa apécifioité

"~ D'autre part, o'est une méthode ‘beauooup trop sophistiquée H To prix de

revient de son dosage est trds élevé pour des résultata pas toujours fiabls.
L'Antigdne Carcino-Embryonnaire n'est utile que lorsqu'on a pu constater un
taux élevé avant l'exérbae, et que 1l'on a pu suivre anauite son évolutlon.

Monsieur le Profemseur ?ROUBOS penaa:;n'il sorait intéroasant de necheroher

‘des marqueurs hormonaux afin de tester l'hormono~dépendanoe de ces cancers.
~ Monsieur la Docteur PﬁIAN préo1ae qne cela se pratique déjd & Marseille.

IIT - RAbIOTHERaPIE ol

Monsieur le Profosseur VROUSOS psnnc que 1! irradiation poat—opératoira
systématigue est bénéfique, au moins looalament, pour les stades peun évo-
Iuéa. Par contre, pour les stades plus avancés, il n'est pas certain que
le pronostic soit amélioré (m&me pour des tumeurs inférieurea a 2 cm) par

la technigue du "Movlngustrip-fiald"

IV ~ CHIMIOTHERAPIE -

Monsieur le Professeur SCHAERER pense que lesm tableaux des pages 596051
présentent un grand intér8t. Mais ils ne sont que des instantannés ne repré-
sentant que le résultat d'une oure d'un mois le plus souvent.

Aprds 3 ou 4 mois, les résultats sont moins intéressants du fait de 1'appa-
rition d'une résistanca. Ansai, il ne semble pas posgible d'établir une
durée moyenne.

Drautre part, la chimiothérapie adjuvante n'est pas sans danger. Il existe

par exemple un risque de leucémie algué€ avec la Bélustine. Les risgues
d'aménorrhée, de stérilité sont & peu prés équivalents avec la chimiothérapie

et avec la radiothérapice
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Toujours Nonsieur le Profespeur SCHAERER, au eu jet du paragraphe _

"aprés ohirurgie incompldte™ page 644 le problime ne semble pas bien posé,
& gavoir 1 Vaut-il mieux utiliser la chimiothérapie ou la radiothérapie ?
En fait, ces 2 méthodes ne doivent pas 8tre mises en opposition. Il serait
préférable de savoir si la ehimiothérapie permet de faire rétrograder la
maladie d'un stade inextirpable & un stade u& une chirurgie large et/ow une

radiothérapie deviennent poseibles.

Enfin il semble optimiste dléorire que la chimiothérapie soit le seul

véritable espoir des tumeurs ovariennes.
En fait, on peut dire qu'elle permet une prolongation de la survia de la

malade dans des oonditiong de vie plus oonfortableg.

'V - PROTOCOLE -

: Errgt '
Pour les Stades I a Ila, an liau de = femmea de 40 ans, il doit 8tre

éorit s femmes £ 3540 ans.

Apres les in&ervontions de nanaieur le Profeaaeur VHOUSOS et do Mongieur
le Docteur PAYAN, il semble que la chirurgie conservatrice chez les femmes
jeunes (avant 35-40 ans) désirant une maternité ne puisse &tire envisagée
que pour un laps de temps trds court, temps qui sera employé pour cettie
maternité, la chirurgie oompléte 1ntervenant enauito rapldﬁment.
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CARCINOME DE L'OVAIRE

. BILAN INITIAL
o .
N Service Poids : "Périmétre Abdominal :
NOM Taille : Surface :
. ouV : laparotomie; coelioscopie ;
Prénom examen systématique ; symptdmes ; ..........
Ad ' :
: resse | CLINIQUE : (Date 1er symptome:.......... )
Date de Naissance . Signes d'appel Examen Gynécologique
]
Profession ‘:
i
Médecin traitant i
! .
Date du Diagnostic
9 IMMUNOLOGIE (] IDR;
ANTECEDENTS 1 CAE - [ DNCB test :
[ Candidine :
. (& foeto-prot. : -
Age : Groupe Sanguin : Race : OTTL:
Mariée :. Célibataire : RADIOLOGIE ; Ou.iv.:
Age des 1éres régles : 01 Poumon :
Histoire Menstruelle :
{1 Bassin :

: ' (0 Lymphographie.:
] Lavement baryté :

Nbre de Grossesses : Age
1 I [JH.S.P.:
2
3
4 ECHOGRAPHIE :
5
CYTOLOGIE : PONCTION DU DOUGLAS
Contraceptifs Oraux : (1 Frottis cervicaux : (] Cytologie :
- Marque : Durée :
[J Ponction d’ascite : [J lono. :
Ménopause : '
Antécé '
ntécédents Néo ENDOSCOPIE
Familiaux :

Irridiation pelvienne :

COELIOSCOPIE :

Antécédents Médicaux : (Tuberculose: ; B.C.G.: )

Antécédents chirurgicaux :

Sl R
BILAN SYSTEMATIQUE D’ENTREE [ lono.complet [J NF-VS-Plaquettes [J Bilan lipidique L] FIPL, HCG
[} Phosphatases Alcalines [] LDH, SGOT, SGPT, ] CBU + Compte de Germe {Jclearance & lacréatinine [J ECG-




LAPAROTOMIE EXPLORATRICE

Laparotomie exploralrice
N Pré s Cylologie (C)
om rénom : , ge . ou
No Obser Date: out | Non et caraclére Dimensions Biopsie (B) Glipage
) ! ne Flacon
Opérateur
TUMENLS v s v eeer i iaannrnnrans
Parot g Végétations péritonéales....... e .
, Ascite ... ... e
Cavité péritonéale § \yoqutes ... ... ... e
Tumeur......... e e e
ovaire D, < Végétations exokystiques............
Adhérences. ..... e RN
Tumeur....... e
opaire G.{ Végétations exokystiques............
Pelvis- : Adhérences.......... e PPN
alé Péritoine utérin ....,......... P
ulerus 5y gsions associées .......... ... ...
Sigmofde ..o i s
Vessie et péritoine vésical ......... Cereenias ces
VDouglas ..o.oovvviiniinin, P
EstOmae .. .vovvininiariirinnsnnnnans
GIéle ...t it e
. .. ) Mésentére ..........
Tube digestif (9711 ) 1 R [N NN
Grand épiploon ........... ... 000 BN
0 Y
Adénopathies ......... e i
Ouverlure de la piéce: Solide ..........
Liguide .......ccviviiiiiiiine.
Homogéneounon ..............
Structure : Uniloculaire ou Multiloculaire ..........
Veégétations Intra-kystiques,.... . .
(d'aprés POUILHES)
Ovaire G Quaire D

(d'aprés SCALLI)




STADE (F.1.G.0.) :

HISTOLOGIE . ' _
' . TRAITEMENT Date :

- CHIRURGIE RADIOTHERAPIE CHIMIOTHERAPIE

Ablation 100 % 75 % 50 % 25 %

.  SURVEILLANCE Date :

A) CLINIQUE

‘B) PARA-CLINIQUE :
{ ) effets secondaires (NF, Plaquettes, ECG...) p) gl¢ments de réponse (ACE, o, foeto, VS, Ponction du Douglas...)

C) TRAITEMENTS :




SURVEILLANCE ' Date :

A) CLINIQUE

B) PARA-CLINIQUE :
a) effets secondaires (NF, Plaquettes, ECG...) b) éléments de réponse (ACE, & feeto, VS, Ponction du Douglas...)

C) TRAITEMENTS :

SURVEILLANCE Date :
A) CLINIQUE
B) PARA-CLINIQUE : |
a) effets secondaires (NF, Plaquettes, ECG...) b) élémentsde réponse (ACE, & foeeto, VS, Ponction.du Douglas...)

C) TRAITEMENTS :







	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103111
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103154
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103225
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103247
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103306
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103324
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103339
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103417
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103438
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103506
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103530
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103548
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103600
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103624
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103647
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103706
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103723
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103831
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103842
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103858
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160127_103909



