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ABREVIATIONS

ADP : Adénopathie

ASA : American Society of Anesthesiologists Classification Grade
BMI : Body Mass Index

CCS : Score de Complétude de Cytoréduction (Completeness of Cytoreduction Score)
CHIP : Chimiothérapie hyperthermique par voie intra-péritonéale
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CP : Carcinose péritonéale

CRS : Chirurgie de cytoréduction maximale

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events

El : Evénement Indésirable

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
IGS 2 : Indice de Gravité Simplifié

INCA : Institut National du Cancer

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCI : Peritoneal Cancer Index

PS : Performance Status

WHO : World Health Organization
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- INTRODUCTION

Le cancer de I'ovaire, des trompes et du péritoine primitif, est le huiti€me cancer de la femme par ordre
de fréquence. Il en est le quatrieme lorsque I'on parle de mortalité. Il s’agit d’'un probléme de santé
publique tant par I'importance de son incidence (5000 nouveaux cas par an en France), que par son
mauvais pronostic. En effet, la survie a cing ans, tous stades confondus, est de 43% seulement. Son
traitement typique consiste en une chirurgie de cytoréduction maximale, ou debulking, c’est-a-dire
I’exérése chirurgicale macroscopique de la totalité de la maladie en intra-péritonéal, suivie d’une
chimiothérapie par voie intraveineuse, par sel de platine et taxane associée ou non a un traitement anti-
angiogéniquel. Sila chirurgie totale ne peut étre réalisée d’emblée, il est effectué une chimiothérapie néo-
adjuvante. Le cancer de |'ovaire a, dans un premier temps, une réponse favorable aux traitements initiaux
(80%). Cependant, 70% des patientes présentent une récidive dans les deux ans, avec le plus souvent la

récidive de la maladie sous la forme d’une carcinose péritonéale (fig. 3).

Depuis de nombreuses années, une thérapeutique a émergé, de fagcon plus ou moins controversée. Il s’agit
de la CHIP, chimiothérapie hyperthermique par voie intrapéritonéale, qui est associée a la chirurgie de

cytoréduction maximale.

La CHIP consiste en un bain de chimiothérapie a température élevée administrée directement dans la
cavité péritonéale apres réalisation de la CRS. Le rationnel repose sur |’action cytotoxique synergique de
I’hyperthermie et de certains antimitotiques, la localisation premiére restreinte a I'intrapéritonéal de la
maladie, cible premiere d’un traitement loco-régional, et I'acquisition de profils de chimio-résistance,
motivant la recherche de nouvelles armes thérapeutiques. De plus, le fait de réaliser la chimiothérapie
durant l'intervention diminue le délai d’action sur la maladie microscopique, en comparaison avec
I’administration intraveineuse réalisée quelques semaines apres la chirurgie. Et une méta-analyse a établi
que le délai entre la chirurgie et I'initiation de la chimiothérapie améliorait la survie?. Cette technique fait
partie du traitement de référence du pseudomyxome? et du mésothéliome péritonéal®, et dans certaines
indications du cancer colorectal. Dans le cancer de 'ovaire, elle est réalisée par les équipes francaises en
situation intervallaire ou en situation de récidive. Il n’a pas été montré d’intérét a la réaliser en situation
premiére ou en cléture®. De nombreuses études montrent une amélioration de la survie globale et/ou de
la survie sans récidive avec réalisation de la CHIP, surtout en situation intervallaire®. L'INCA, dans son

référentiel de novembre 2018 sur la prise en charge du cancer épithélial de I'ovaire, ne recommande pas
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de facon systématique la pratique d’'une CHIP. Il la cite comme alternative possible en situation
intervallaire, dans les conditions de réalisation précises exposées dans I'essai OVHIPEC®’. A savoir « une
CHIP peut étre proposée dans les carcinoses ovariennes, tubaires, ou péritonéales primitives de stade FIGO
I, lors d’une chirurgie d’intervalle avec un résidu < 10mm, réalisée apres 3 cycles de chimiothérapie
intraveineuse, chez des patientes ayant une maladie initialement non résécable ». Le protocole
accompagnant cette CHIP est également trés précis. Il n’y a pas de place dans les recommandations pour

la CHIP en premieére ligne, en cloture, ou en récidive.

Il a été exposé dans la littérature que cette CHIP peut entrainer de nombreux effets indésirables et
complications. Certaines équipes ont donc recherché des facteurs prédictifs précis pour évaluer au mieux
I'indication de la CHIP. Certains facteurs précis étudiés ont été les marqueurs biologiques. Et ils ont été
étudiés, en ce qui concerne leur pouvoir de prédiction pronostique et plus précisément de chimio-
sensibilité, uniguement dans les cancers épithéliaux ovariens. |l s’agit par exemple des micro-RNA1483a8,
de CDC6’, de I'interleukine 33%°, et de bien d’autres. Il a été recherché une implication du type histologique
dans la réponse au traitement de base par chirurgie et chimiothérapie intraveineuse!2, Mais aucune
équipe ne s’est intéressée au type histologique méme, a I'anatomopathologie pure du tissu de la tumeur

de départ dans le cadre d’un traitement par CHIP.

En ce qui concerne ce lien possible entre le type histologique et le pronostic de CRS + CHIP, nous pouvons
citer le travail de Desantis et al*. Ce travail a été réalisé dans la carcinose péritonéale de différentes
origines (ovarienne, colorectale ou du mésothéliome péritonéal) : I'origine de I'organe atteint et de
I’histologie de la tumeur de départ a une influence certaine et statistiquement significative sur le pronostic.
Et nous pouvons également citer I'étude de Simkens et al** qui démontre I'impact du type histologique

dans la réponse au traitement par CRS + CHIP dans le cancer colorectal.

Pour revenir aux cancers annexiels, ils regroupent de nombreux types de tumeur différents. Ci-joint la
classification selon I'OMS (Annexe 1). Les mises a jour en 2019 des journées de Saint-Paul-de-Vence ont

donné ce diagramme synthétique :
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Figure 1 : Sous-types histologiques dans les carcinomes ovariens, journées de Saint-Paul-de-Vence, 2019

Sous types histologiques carcinomes de 'ovaire

* carcinome séreux de haut grade * carcinome séreux de bas grade

* carcimome endometroide de grade | " carcinome endometroide de grade |l etlll
* carcinome 3 cellules daires " carcinome mucineux

= carcimome indifférencie = Camcinosancome

b2%

Depuis quelques années, il est apparu une nouvelle approche dans la classification des cancers de I'ovaire.
Elle correspond a une analyse plus précise des tumeurs en fonction du type histologique, lui-méme lié a

des marqueurs biomoléculaires.
Il a d’abord été présenté une classification en 2 groupes®® :

- typel, les moins agressifs, comprenant les endométrioides de bas grade, les séreux de bas grade,

les tumeurs a cellules claires, les carcinomes mucineux et les cancers non épithéliaux ;

- type ll, les plus agressifs, comprenant les séreux de haut grade, les endométrioides de haut grade,

les carcinosarcomes, et les carcinomes indifférenciés.

Il a été retrouvé, dans chacun des types, des mutations biomoléculaires particulieres : les types | possédent
des mutations KRAS, BRAF, PTEN. Les types Il ont plutot des mutations sur TP53. Ces mutations sont
probablement en lien avec une chimio-sensibilité particuliere. Il en résulte d’ores et déja des variations de

pronostic au traitement.

Il a ensuite été présenté une classification en cing groupes, répondant mieux a la disparité importante des

types histologiques, et donc a leur chimio-sensibilité et a leur pronostic (Tableau 1).
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Tableau 1 : Classification histologique des cancers ovariens selon Kurman.

Carcinomes
Séreux  —haut Séreux  —bas Mucineux Endométrioide Cellules claires
grade grade
Fréquence, % 70 <5 3 10 5-10
Facteurs de risque BRCA1/2 ? ? HNPCC HNPCC +
Précurseur STIC Brorderhne Borderhne Endométriose Endométriose
séreux mucineux
B-caténine (48 %) HNFI1b (95 %)
Anomalies P53 (96 %) BRAF (5-38 %) KRAS (86 %) PTEN (20 %) ARIDI1A (46 %)
moléculaires BRCA (22 %) KRAS (19 %) HER2 (18 %) ARID1A (33 %) PIK3CA (33 %)
MSI (19 %) MET (24 %)
. Rapide trans- Trans- Plutét confiné a Plutdt confiné au Plutét confiné au
Extension . . .. . .
ccelomique ccelomique I’ovaire pelvis pelvis
Chimio-sensibilité Haute Intermédiaire Faible Haute Faible
Pronostic Défavorable Intermédiaire Favorable Favorable Intermédiaire

Le fait d’augmenter la précision dans la connaissance des cancers de |'ovaire a déja permis, grace a ces
classifications, d’augmenter la pertinence dans le choix des traitements adjuvants. Ainsi, les carcinomes
endométrioides et a cellules claires pourraient bénéficier de thérapie ciblant la voie PI3K/AKT/mTor en
utilisant les inhibiteurs de mTor. Les carcinomes séreux de bas grade et les carcinomes mucineux
pourraient bénéficier d’inhibiteurs de BRAF et KRAS comme le selumetinib et le trametinib, qui sont des
inhibiteurs de MEK1 et MEK2 (qui inhibent indirectement les voies BRAF et KRAS). Les carcinomes séreux
de haut grade, présentant préférentiellement des mutations de p53 et BRCA, auront tendance a étre

traités par des inhibiteurs de PARP, afin d’agir sur les mécanismes de réparation de I’ADN.

Nous savons que I'effort réalisé lors de la chirurgie, et I'expérience du centre dans laquelle elle est réalisée,
conditionnent le pronostic de la patiente!®. Les partisans a la CHIP, encore controversée, savent que la

bonne détermination des indications de la CHIP conditionnera également le pronostic.

Nous avons donc analysé I'impact du type histologique de départ d’un cancer de I'ovaire ou de la trompe
sur le traitement usuel : CRS et CHIP. Et nous avons ainsi recherché tous les facteurs pouvant étre prédictifs
de la réponse a la CHIP, parmi lesquels le type histologique, dans une population nigoise correspondant a

un recrutement de plusieurs années.
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Cette question est d’autant plus pertinente que le cancer de I'ovaire reste un probléme de santé publique.

Nous nous sommes donc attelés a démontrer que la connaissance des facteurs prédictifs du cancer
annexiel permettait de prédire la réponse a son traitement, CRS et CHIP, et donc d’en améliorer les
indications. Et avec ces résultats, des stratégies thérapeutiques pour les patientes diagnostiquées avec

un cancer de I'ovaire pourraient étre optimisées.
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- MATERIEL ET METHODES

A- Etude

Pour notre sujet, nous avons réalisé une étude analytique observationnelle de cohorte rétrospective

monocentrique.

Notre objectif était de montrer que I'on peut prédire I'impact sur le pronostic des cancers annexiels en

carcinose péritonéale traités par CRS + CHIP en fonction de certains facteurs prédictifs.

Pour cela, notre critére de jugement principal a été la survie globale, les criteres de jugement secondaire

ont été la survie sans récidive a cing ans et les complications post-opératoires.

B- Population

La population correspondait a 268 femmes de 28 a 77 ans, incluses dans une base de données
informatique. Toutes les patientes ont été incluses, car les critéres d’inclusion et d’exclusion de notre

étude correspondaient aux indications de CHIP dans le centre.

Les critéres d’inclusion étaient : patientes ayant bénéficié d’un traitement par CRS + CHIP, avec CHIP
d’intervalle (ou de rattrapage) ou en récidive (2éme ligne) pour le diagnostic d’'un cancer ovarien ou

tubaire.

Les criteres d’exclusion étaient: CRS seule ou CHIP seule, score de BALDUCCI trop élevé (patiente
dépendante, comorbidités > 3, dénutrition...), réalisation d’'un schéma CRS + CHIP initiale (1% ligne) ou de

consolidation (cl6ture).

Notre sélection de patientes s’est faite sur une période de diagnostic de cancer annexiel de 2001 a 2015,

soit une période de 14 ans, avec un profil de répartition au fil des années présenté en figure 2.

Les patientes incluses I'ont été dans un centre unique, le CHU de L’Archet Il a Nice, dans les services de

gynécologie et chirurgie viscérale.

Le suivi des patientes s’est déroulé comme suit : une consultation avec leur chirurgien tous les 4 mois sur
3 années puis tous les 6 mois sur 2 années. Une mise a jour de la base de données avec relevé de la survie
ou non et apparition de récidive ou non s’est effectuée par contact téléphonique par des médecins du

service dans le CHU de Nice.
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Figure 2 : Nombre de procédures de CHIP par année sur le CHU de Nice.
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A noter que nous avons défini quatre groupes de patientes :

les patientes pour lesquelles la CHIP a été réalisée en situation intervallaire, o,

les patientes pour lesquelles la CHIP a été réalisée en situation de récidive a moins de 6 mois, les

platine-résistantes, 9,

les patientes pour lesquelles la CHIP a été réalisée en situation de récidive entre 6 et 12 mois, les

platine-intermédiaires, 9,

les patientes pour lesquelles la CHIP a été réalisée en situation de récidive a plus de 12 mois, les

platine-sensibles, @

Il est présenté ci-apres, en figure 3, un schéma récapitulatif de la prise en charge du cancer de I'ovaire, de

la réalisation de la CHIP, et il est noté nos quatre groupes de patientes comme mentionné ci-dessus.
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Découverte de cancer de I'ovaire

N

Résécable (1 a llIB)

! |

Chir de cytoréduction Chimio systémique néo-adj (taxane + platine)

|

|

Chimio systémique (taxane + platine)

(a partir de IA-BGlI) — Chir de cytoréduction o

Non résécable (llIC et IV)

+/- antiangiogénique en entretien + CHIP d’intervalle

70-80% Rémission compléte (survie 35—38@
QO% récidive a 5 ans cancer ovaire récuer

20-30% cancer ovaire chimio—résistant/ / \

Récidive < 6 mois Récidive 6-12 mois Récidive > 12 mois

cancer ovaire chimio-résistant cancer ovaire chimio-intermédiairélcancer ovaire chimio-sensible

' |
Mono-chimio +/- antiangiogénique Chimio double +/- anti-angiogénique

Chir de cytoréduction+ CHIP de récidive Figure 3
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A noter que dans notre recueil de données, il a été défini comme durée d’évolution de la maladie, le temps
entre le diagnostic du cancer annexiel et la premiére prise en charge chirurgicale associée a la CHIP. Il a
été défini comme intervalle libre initial, le temps entre la derniére chimiothérapie et le diagnostic de
récidive.

Il a été également défini :

- la survie globale comme l'intervalle de temps entre la premiére CHIP et la date de déces, ou de

dernier suivi, ou de fin de I'étude,

- lasurvie sans récidive comme l'intervalle de temps entre la premiere CHIP et la récidive suivante,

ou le dernier suivi, ou la fin de I’étude.

C- Procédure chirurgicale et CHIP

La technique chirurgicale a été basée sur les principes de Sugarbaker®. La CRS a consisté en la réalisation
des gestes suivants: hystérectomie, salpingo-ovariectomie bilatérale, omentectomie, biopsies
péritonéales, appendicectomie, curages inguinaux et lombo-aortique (ces derniers sont désormais réalisés
uniquement si ADP suspecte en préopératoire sur bilan d’imagerie ou suspecte en per-opératoire). Des
gestes supplémentaires en fonction de I’extension de la CP ont pu étre réalisés : colectomie, résection de
gréle, hépatectomie, cystectomie, résection urétérale, néphrectomie, splénectomie, gastrectomie,

surrénalectomie.

Le protocole de la CHIP est du cisplatine (CDDP 50mg/m2/L) combinée a de la doxorubicine (15mg/m2/L)
perfusés en intra-péritonéal par technique ouverte dite du « Colisée » pendant 60 minutes a 43 °C, a un

débit de 800ml/min.

La procédure de CHIP n’est réalisée que pour une CRS compléte, ainsi un bénéfice sur la survie peut étre
observé. Deux facteurs pronostiques de résécabilité ont été identifiés.

Le premier est le PCl définissant |'étendue de la maladie avant la chirurgie en laparotomie, calculé en per-
opératoire. Il correspond a la somme des scores attribués a 13 régions abdomino-pelviennes.

Pour le calculer, il faut :

— Mesurer I'implant tumoral possédant le plus grand diametre dans chaque région

— Attribuer un score de 0 a 3 a chaque région selon la taille de I'implant tumoral

— Additionner les scores des 13 régions pour obtenir le score total, pouvant varier de 0 a 39.
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Peritoneal Cancer Index de Sugarbaker (PCI)
ou Index péritonéal

Régions Taille des lésions  Score en fonction de la taille
0 Centrale L3S0 Pasde lésion
1 Hypochondre droit LS1 Lésion<05cm
2 Epigastre _ L32 Lésion>05cm
3 Hypochondre gauche ___ L83 Lésion>5cm
4 Flanc gauche
5 Fosse iliaque gauche
6 Pelvis
7 Fosse iliaque droite
8 Flanc droit

9 Jéjunum proximal
o 10 Jéjunum distal
11 Tléon proximal
J\ 12 Tiéon distal

|11

PCI

Figure 4 : PCI

Le deuxiéme est le CCS, mesurant la qualité de la CRS, évalué en fin d’intervention.
La qualité de la résection chirurgicale est ensuite stratifiée :

¢ CCs 0 = pas de résidu tumoral

e CCs1=résidu<2,5mm

e CCs2=2,5mm<résidu<2,5cm

e CCs 3 =résidu>2,5cm.

A noter que le score de Fagotti est utilisé pour une stadification en ccelioscopie premiére, et les catégories
de Makar sont utilisées en chirurgie d’exérése pour suite de la prise en charge des FIGO Ill et IV. lls n’ont

pas été utilisés pour cette étude.
L’IGS 2 (Indice de Gravité Simplifiée, version 2) est un systeme simplifié d’évaluation de la sévérité, utilisé

en anesthésie-réanimation, comportant 17 parametres pondérés chacun par un score différent, évaluant

la sévérité du patient. Il est calculé a la 24°™ heure aprés I’ladmission du patient en secteur de réanimation.
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D- Types histologiques

Certains types histologiques de notre étude n’étaient pas compris dans la classification OMS 2014, mais

sont bien souvent décrits dans la littérature.
Le carcinosarcome est une tumeur complexe associant les deux composantes, carcinome et sarcome.

Le psammome, ou psammocarcinome est une calcification au sens strict mais se présente comme un
adénocarcinome séreux présentant de nombreuses calcifications visibles en tomodensitométrie et

décrites a I'anatomopathologie.

Le carcinome a cellules basophiles est une tumeur rare.

E- Analyse statistique

Les données descriptives ont été données en moyenne pour les valeurs quantitatives et en nombre avec

pourcentage pour les valeurs qualitatives.

Le test du Chi 2 a été utilisé pour étudier le lien entre le type histologique étudié et les caractéristiques
cliniques. La survie globale a été analysée par méthode de Kaplan-Meier avec test du log-rank. Une analyse
grace a un modele de régression de Cox a été utilisée pour évaluer les effets des facteurs étudiés sur la
valeur du pronostic des différentes données en analyse multivariée. Il a également été réalisé une analyse
par régression logistique pour étudier I'impact de chaque caractéristique des patientes sur les

complications post-opératoires.

Une valeur seuil de p < 0,05 a été définie comme statistiquement significative.

F- Conflits d’intérét et éthique

Les auteurs n’ont a déclarer aucun conflit d’intérét pour cette étude.

Conformément a la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004, applicable aux dates de recueil des données et aux

dates de rédaction de I'étude, les recherches n’ont nécessité aucune approbation par un comité d’'éthique.
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lll - RESULTATS

A- Caractéristigues des patientes

1) Globales
Les caractéristiques de I'ensemble des patientes ont été reprises dans le tableau en annexe 2.

De 2001 a 2015, 268 patientes ont bénéficié d’une intervention de type CRS + CHIP dans le service de
chirurgie viscérale de I’Archet Il a Nice. Il s’agissait d’une premiere procédure pour 201 d’entre elles, de la
deuxiéme pour 44 patientes, de la troisieme pour 15 autres, et huit patientes réalisaient leur quatriéme
intervention. Les femmes de notre étude avaient une médiane d’age de 59,16 ans [28,64-77,64], un poids
médian de 60 kg [39-110] et une taille médiane de 163 cm [145-180]. L'état général des patientes était
évalué comme suit : le BMI, dont la médiane était de 23 [17-38], le score ASA, qui était < 2 chez 95,9% des
patientes, le statut nutritionnel, avec une albuminémie médiane de 44g/L [23-51], et le WHO performance
status qui était < 1 chez 90,3% des femmes. |l a été posé le diagnostic de cancer annexiel pour toutes ces
femmes avec une médiane d’évolution de la maladie avant le traitement CRS+CHIP de deux ans et
I’'administration antérieure de lignes de chimiothérapie pour 262 patientes (97,8%), pour la plupart une
ou deux lignes de chimiothérapie effectuées (73,9%). L'intervalle libre initial était de 10 mois en médiane

pour les patientes en récidive [0-240].

Les patientes ont bénéficié de la CHIP dans notre étude pour 70 en situation intervallaire et pour 198 aprés
le diagnostic de récidive. 163 interventions avaient un score de cytoréduction CCSO (60,8%) et 97 CCS1
(36,2%). Le ratio de radicalité était ainsi tres bon (ratio a 0,97). Le temps opératoire était en médiane de
5,5 heures [1,8-12], avec une médiane de score PCl de 9 [0-26], un nombre de régions atteintes de 5 en

médiane [0-13] et la nécessité d’une transfusion dans 13,2% des cas.

Pour rappel, le score de PCl est la somme des scores attribués aux 13 régions abdomino-pelviennes, tandis
gue le nombre de régions atteintes comptabilise seulement celles-ci, sans y attribuer une valeur

correspondant a un envahissement tumoral particulier.

Durant les interventions de debulking et préalablement a la CHIP, il a été réalisé en moyenne 3
péritonectomies, et en ce qui concerne les résections d’organes ne rentrant pas dans la technique
standard, il y a eu 28 splénectomies, 11 gastrectomies, 9 segmentectomies, 2 surrénalectomies, 2
néphrectomies, 5 résections urétérales, 7 cystectomies, 50 résections de gréle et 56 colectomies, quelles

gu’elles soient. Il a été retiré 12 métastases hépatiques. Les résultats histologiques retrouvaient : 19 rates
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envahies, 6 estomacs envabhis, 2 surrénales, 1 rein, 5 uretéres, 3 vessies, 30 gréles et 90 atteintes coliques.
L’analyse histologique rendait relativement bien compte de ce que le chirurgien analysait en per-
opératoire. On retrouvait cependant plus de proportions de résection de colon envahies a I'analyse

anatomopathologique.

Il a été réalisé 37 curages et 61 paquets ganglionnaires retirés a distance, or, a I'anatomopathologie finale,

il y avait 28 adénopathies envahies aortico-caves et 76 a distance (iliaques, du mésentére et coeliaques).

La mortalité per-opératoire a été faible avec seulement 2 cas de déces et les complications de grade 3-4
selon le CTCAE (voir Annexe 3) ne se sont élevées qu’a hauteur de 13,4%. La durée d’hospitalisation

compléete médiane a été de 13 jours [2-164].

Concernant 'analyse histologique, il y avait 261 cancers de I'ovaire et 7 cancers de la trompe avec comme
description anatomopathologique finale: 169 tumeurs épithéliales séreuses (67,3%), 21 tumeurs
épithéliales mucineuses (8,4%), 8 tumeurs épithéliales endométrioides (1,2%), 3 tumeurs de la granulosa,
2 carcinosarcomes, 1 psammome, 1 tumeur a cellules claires, 1 tumeur basophile, et 45 comptes-rendus

anatomopathologiques ne précisaient pas le type histologique définitif.

2) Par groupes (intervallaires, platine-résistantes, platine-intermédiaires, platine-

sensibles)
Les caractéristiques des patientes, par groupes, ont été reprises dans le tableau en annexe 4.

Il y avait respectivement dans les groupes intervallaires, platine-résistantes, platine-intermédiaires et

platine-sensibles, 70, 36, 41 et 121 patientes.
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B- Résultats a court terme : complications post-opératoires

Pour I'analyse globale des patientes, il n’y avait pas de donnée statistiquement significative.

Pour le groupe intervallaire, on retrouvait la durée d’évolution de la maladie comme facteur influant de
facon significative sur les complications post-opératoires. En effet, I’Odds-Ratio étant de 1,2 (IC [1,005-
1,366], p=0,0395), lorsque la durée d’évolution de la maladie augmentait d’un mois, le risque de

complications post-opératoires était augmenté de 20 %.

Pour le groupe platine-résistant, on retrouvait comme facteurs influant de fagon significative sur les
complications post-opératoires, le nombre de transfusions, le nombre d’anastomoses, la durée de séjour
en réanimation, la durée d’hospitalisation compléte et la durée de l'intervention. A chaque poche de
transfusion délivrée a la patiente, le risque d’avoir des complications post-opératoires était augmenté de
170 % (Odds-Ratio 2,7 (IC [1,185-7,040], p=0,0231)). S'il était réalisé une anastomose durant I'intervention,
il y avait 140 % de risque supplémentaire de complications post-opératoires (Odds-Ratio 2,4 (IC [1,175-
6,400], p=0,0308)). Un jour supplémentaire d’hospitalisation en réanimation augmentait les complications
post-opératoires de 50 % (Odds-Ratio 1,5 (IC [1,064-2,282], p=0,0416)). Et un jour supplémentaire
d’hospitalisation compléte a I’'hopital les augmentait de 20 % (Odds-Ratio 1,2 (IC [1,071-1,527], p=0,0132)).

Le temps opératoire était le dernier élément significatif : Odds-Ratio 1 (IC [1,001-1,015], p=0,0248).

Pour le groupe platine-intermédiaire, on retrouvait uniquement I'age comme facteur influant de fagon
significative sur les complications post-opératoires. Une patiente présentant une année de moins a
I'intervention diminuait ses complications post-opératoires de 20 % (Odds-Ratio 0,8 (IC [0,648-0,947],
p=0,0255)).

Pour le groupe platine-sensible, on retrouvait comme facteurs influant de fagon significative sur les
complications post-opératoires, |'atteinte de la vessie, I'atteinte du foie, les métastases hépatiques, le
score CCS et la durée d’hospitalisation compléte. L’atteinte de la vessie a I'anatomopathologie et celle du
foie augmentaient le risque de complications avec Odds-Ratio de 15,8 (IC [1,417-356,310], p=0,0287) et
6,3 (IC [1,118-32,299], p=0,0265) respectivement, et la présence de métastases hépatiques per-
opératoires réséquées les augmentait avec un Odds-Ratio de 5 (IC [0,938-22,863], p=0,0413). Un score de
qualité de cytoréduction supérieur était également un facteur significatif (Odds-Ratio 3,4 (IC [1,163-
10,628], p=0,0283)). Enfin, un jour supplémentaire d’hospitalisation compléete a I’"hopital augmentait ce

risque de 10 % (Odds-Ratio 1,1 (IC [1,068-1,207], p=0,0001)).
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C- Résultats a long terme : survie globale

1) Analyse univariée
Dans I'analyse univariée, les facteurs influant de fagon significative sur la survie globale ont été :

Pour toutes les patientes, la présence d’un envahissement nodulaire au curage visible en per-opératoire,
le fait que la chirurgie associée a la CHIP ait été faite en situation de récidive, le nombre de chimiothérapies
antérieurement réalisées, le nombre de poches de transfusion administrées, le nombre de
péritonectomies réalisées, le nombre de régions atteintes en per-opératoire, le score PCl, la durée
d’hospitalisation compléte, la durée opératoire, I'importance de I'intervalle libre initial. Les données sont

données dans le tableau ci-apres.

Tableau 2 : Facteurs prédictifs sur la CHIP pour la survie globale en analyse univariée pour toutes les

patientes

Variable Hazard Ratio IC95 P

ADP dans le curage 1,56 [1,02-2,38] 0,049
Récidive 1,51 [1,01-2,25] 0,035
Nombre de lignes de chimiothérapies 1,22 [1,07-1,40] 0,004
Transfusion 1,14 [1,01-1,28] 0,046
Nombre de péritonectomies 1,12 [1,04-1,22] 0,004
Nombre de régions atteintes 1,09 [1,05-1,13] 0,000...
Score PCI 1,06 [1,03-1,08] 0,000...
Durée d’hospitalisation 1,01 [1-1,02] 0,017
Temps opératoire 1 [1-1] 0,000...
Intervalle libre initial 0,99 [0,99-1] 0,044

Pour le groupe intervallaire, I’dge uniquement, avec un Hazard Ratio a 1,06 (IC [1,01-1,11], p=0,011).

Pour les groupes platine-résistant et platine-intermédiaire, la présence d’un colon envahi a I'anatomo-
pathologie, la nécessité de transfusion per-opératoire, le nombre de chimiothérapies antérieurement
réalisées, le nombre de régions atteintes et le score PCI. Les données sont données dans le tableau ci-

apreés.
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Tableau 3 : Facteurs prédictifs sur la CHIP pour la survie globale en analyse univariée pour les groupes

platine-résistant et platine-intermédiaire.

Variable Hazard Ratio IC95 P

Colon envahi 2,04 [1,12-3,72] 0,020
Transfusion 1,42 [1,07-1,89] 0,027
Nombre de lignes de chimiothérapies 1,36 [1,08-1,72] 0,014
Nombre de régions atteintes 1,11 [1,04-1,20] 0,003
Score PCI 1,07 [1,03-1,11] 0,001

Pour le groupe platine-sensible, la présence d’un envahissement nodulaire a distance, la durée
d’hospitalisation en réanimation, le nombre de péritonectomies, le nombre de régions atteintes, le score
PCl, la durée d’évolution de la maladie et I'intervalle libre initial. Les données sont données dans le tableau

ci-apres.

Tableau 4 : Facteurs prédictifs sur la CHIP pour la survie globale en analyse univariée pour le groupe platine-

sensible.

Variable Hazard Ratio IC95 P

ADP a distance 1,76 [1,06-2,93] 0,038
DMS STCPO 1,17 [1,08-1,28] 0,001
Nombre de péritonectomies 1,11 [1-1,23] 0,046
Nombre de régions atteintes 1,08 [1,02-1,15] 0,012
Score PCI 1,04 [1,01-1,08] 0,011
Durée d’évolution de la maladie 0,99 [0,98-1] 0,000...
Intervalle libre initial 0,98 [0,97-0,99] 0,000...
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2) Analyse multivariée

Pour le groupe intervallaire, on retrouvait le PCl et la durée d’hospitalisation comme facteurs de risque
influant de facon significative. L'augmentation de un jour de la durée d’hospitalisation augmente de 12 %

le risque d’avoir des complications (HR 0,88, p=0,006).

Figure 5 : Forest plot sur I’analyse multivariée en chirurgie d’intervalle pour la survie globale.
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Les médianes de survie globale pour le groupe intervallaire stratifiées sur la charge tumorale (PCl) étaient
de 97,6 mois pour un PCl entre 0 et 8, 79,8 mois pour un PCl entre 9 et 16 et 28,3 mois pour un PCl entre

17 et 26, avec des différences non significatives (p = 0,054).

La survie globale était statistiquement plus importante pour les cancers de type histologique Il (97,3 mois)
que pour les types | (38,3 mois), p = 0,044 (fig. 6). Les médianes de survie globale pour le groupe
intervallaire ajustées selon le type histologique | ou Il étaient de 33,1 mois pour les types | et de 62,7 mois

pour les types Il, avec des différences non significatives (p = 0,18).
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Pour les groupes en récidive, dans I'analyse multivariée, on retrouvait comme facteurs de risque a une
diminution statistiquement significative de la survie globale le nombre de chimiothérapies antérieures et

le PCI, et comme facteur protecteur I'intervalle libre initial.

Figure 6 : Forest plot sur I’'analyse multivariée en chirurgie d’intervalle pour la survie globale.
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Nous avons pu noter sur la courbe de médianes de survie globale que le PCI augmentait celle-ci quand le
PCI diminuait de facon significative (p = 0,00046) avec médiane pour PCl [0-8] de 59,3 mois IC 95 [45,1-
75,4], médiane pour PCI [9-16] de 47,8 mois IC 95 [37,5-64,7] et médiane pour PCl [17-26] de 24,2 mois IC
95 [18,3-41,5] (fig. 7).

Les médianes de survie globale en récidive stratifiées sur la sensibilité aux sels de platine étaient de 38,6
mois pour le groupe platine-résistant, 42,7 mois pour le groupe platine-intermédiaire et 49,8 mois pour le

groupe platine-sensible, avec des différences non significatives (p = 0,27) (fig. 8).

Nous avons pu noter sur la courbe de médianes de survie globale que la survie augmentait quand les
patientes avaient recu moins de lignes de chimiothérapies de fagon significative (p = 0,0028) avec médiane

pour deux lignes de chimiothérapies ou moins de 50,3 mois IC 95 [40,9-64,6] et médiane pour plus de deux
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lignes de chimiothérapie de 37,3 mois IC 95 [30,1-53,4] (fig. 9). Ces résultats indiquaient qu’en cas de

récidive, il faudrait envisager la réalisation de la CHIP le plus t6t possible, et notamment lorsque la patiente

a recu deux lignes de chimiothérapie ou moins, pour éviter cet impact défavorable sur la survie globale.

Figure 7 : Survie globale en chirurgie de récidive et CHIP stratifiée sur le PCl selon méthode de Kaplan-Meier
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Figure 8 : Survie globale en chirurgie de récidive et CHIP stratifiée sur la sensibilité aux sels de platine selon

méthode de Kaplan-Meier
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Figure 9 : Survie globale en chirurgie de récidive et CHIP stratifiée sur le nombre de chimiothérapies

antérieures selon méthode de Kaplan-Meier
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Les médianes de survie globale en récidive stratifiées sur le type histologique étaient de 65 mois pour le

type | et 41,6 mois pour le type Il, avec des différences non significatives (p = 0,067) (fig. 10).

Figure 10 : Survie globale en chirurgie de récidive et CHIP selon type histologique selon méthode de Kaplan-

Meier
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D- Résultats a long terme : survie sans récidive

Pour le groupe intervallaire, en ce qui concerne I'analyse multifactorielle ajustée sur la survie sans
récidive, les facteurs influant de fagon statistiquement significative ont été I'lGS2 avec HR 1,04 IC 95 [1,01-
1,07] p < 0,001, le fait d’avoir recu une chimiothérapie antérieure avec HR 6,68 IC 95 [1,37-32,54] p < 0,01

et le type histologique carcinosarcome avec HR 23,81 IC 95 [1,02-555,78] p < 0,01.

La médiane de survie sans récidive diminue de facon significative selon la charge tumorale exprimée par
le PCI (p = 0,00027) avec médiane pour PCl [0-8] de 39 mois IC 95 [25,4-NA], médiane pour PCl [9-16] de
17,6 mois IC 95 [11,4-45] et médiane pour PCI [17-26] de 10,5 mois IC 95 [6,5-NA] (fig. 11).

Figure 11 : Survie sans récidive en chirurgie intervallaire et CHIP selon le PCl selon méthode de Kaplan-

Meier
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Les médianes de survie sans récidive dans les groupes en récidive ajustées sur le type histologique étaient

de 19,6 mois pour le type | et 10,8 mois pour le type I, avec des différences non significatives (p = 0,11).
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Pour les groupes en récidive (3 groupes en récidive étudiés ensemble), en ce qui concerne I'analyse
multifactorielle ajustée sur la survie sans récidive, les facteurs qui influent de fagon statistiquement
significative ont été le PCl avec HR 1,05 IC 95 [1,03-1,08] p < 0,0001, I'lGS2 avec HR 1,04 IC 95 [1,02-1,07]
p < 0,001, le type Il histologique avec HR 2,33 1C95 [1,3-5,8] p < 0,007, et le fait d’avoir regu une
chimiothérapie antérieure avec HR 5,695 IC 95 [1,35-23,97] p < 0,01. Il était retrouvé de fagon significative
comme facteur protecteur sur la survie sans récidive le groupe platine-sensible avec HR 0,56 IC 95 [0,36-

0,88] p<0,01.

Nous avons pu noter sur la courbe de médianes de survie sans récidive que le PCl augmentait celle-ci
quand le PCI diminuait de fagon significative (p = 0,00085) avec médiane pour PCI [0-8] de 19,8 mois IC 95
[16,4-31,8], médiane pour PCl [9-16] de 15,4 mois IC 95 [12-25,1] et médiane pour PCI [17-26] de 10,2
mois IC 95 [7,6-16,4] (fig. 12).

Figure 12 : Survie sans récidive en chirurgie de récidive et CHIP selon le PCl selon méthode de Kaplan-Meier
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Les médianes de survie sans récidive en récidive stratifiées sur la sensibilité aux sels de platine étaient de
12,2 mois pour le groupe platine-résistant, 11,3 mois pour le groupe platine-intermédiaire et 18,4 mois

pour le groupe platine-sensible, avec des différences non significatives (p = 0,23) (fig. 13).

Figure 13 : Survie sans récidive en chirurgie de récidive et CHIP selon sensibilité aux sels de platine selon

meéthode de Kaplan-Meier
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Les médianes de survie sans récidive en récidive stratifiées sur le nombre de chimiothérapies antérieures
étaient de 17,3 mois quand les patientes avaient recu deux lignes de chimiothérapie ou moins, 15,2 mois

quand elles en avaient regu plus de deux avec des différences non significatives (p = 0,083) (fig. 14).

Figure 14 : Survie sans récidive en chirurgie de récidive et CHIP selon nombre de chimiothérapies

antérieures selon méthode de Kaplan-Meier
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Les médianes de survie sans récidive en récidive stratifiées sur le type histologique étaient statistiquement
plus importantes pour les types | avec médiane de 31,4 mois (IC 95 [12,6-121,6]) que pour les types Il avec

médiane de 14,7 mois (IC 95 [13,1-18,1]) (p = 0,015) (fig. 15).

Figure 15 : Survie sans récidive en chirurgie de récidive et CHIP selon type histologique selon méthode de

Kaplan-Meier
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IV — DISCUSSION

Nous rapportons ici les résultats d’'une analyse rétrospective sur les facteurs prédictifs de tumeurs

annexielles traitées par CRS + CHIP.

Certains facteurs prédictifs ont été retrouvés comme impactant de fagon significative sur la survie globale.
Des facteurs prédictifs ont également été mis en évidence pour les objectifs secondaires, survie sans

récidive et complications post-opératoires.

Notamment, le score PCI était ici un facteur prédictif rémanent dans les différents groupes :

- Sur la survie globale, en analyse univariée pour toutes les patientes, pour le groupe platine
résistant et intermédiaire, pour le groupe platine-sensible, en analyse multivariée pour le groupe

intervallaire et pour les groupes en récidive,
- Surla survie sans récidive, en analyse multivariée pour les groupes en récidive.
Les courbes de survie font d’ailleurs état de différences significatives pour les médianes :

- ensurvie globale pour le groupe en récidive avec médiane pour PCI [0-8] de 59,3 mois IC 95 [45,1-
75,4], médiane pour PCI [9-16] de 47,8 mois IC 95 [37,5-64,7] et médiane pour PCl [17-26] de 24,2
mois IC 95 [18,3-41,5] (p=0,00046),

- ensurvie sans récidive pour le groupe intervallaire avec médiane pour PCI [0-8] de 39 mois IC 95
[25,4-NA], médiane pour PCI [9-16] de 17,6 mois IC 95 [11,4-45] et médiane pour PCl [17-26] de
10,5 mois IC 95 [6,5-NA] (p=0,00027),

- ensurvie sans récidive pour le groupe en récidive avec médiane pour PCl [0-8] de 19,8 mois IC 95
[16,4-31,8], médiane pour PCI [9-16] de 15,4 mois IC 95 [12-25,1] et médiane pour PCI [17-26] de
10,2 mois IC 95 [7,6-16,4] (p=0,00085).

Le PCl a déja été démontré comme étant un facteur prédictif a la CHIP dans la littérature, que ce soit pour

I’'ovaire!”8, ou pour le pseudomyxome péritonéal®. Il représente la charge tumorale au moment de la prise

en charge initiale. Il est un facteur important dans la survie globale et la survie sans récidive.
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Le nombre de chimiothérapies antérieures (pour 98 % des patientes de I'étude) était un facteur de risque
pour de nombreuses situations étudiées (en analyse univariée sur la survie globale pour les groupes
platine-résistant et platine-intermédiaire, et pour I’analyse de toutes les patientes ; en analyse multivariée
sur la survie globale pour les groupes en récidive ; en analyse multivariée sur la survie sans récidive pour
les groupes intervallaire et CHIP en récidive). Dans notre étude, la survie augmentait quand les patientes
avaient recu moins de lignes de chimiothérapies de facon significative (p = 0,0028) avec médiane pour
deux lignes de chimiothérapies ou moins de 50,3 mois IC 95 [40,9-64,6] et médiane pour plus de deux

lignes de chimiothérapie de 37,3 mois IC 95 [30,1-53,4].

Ces résultats ont été retrouvés dans I'analyse de Mercier et al.?®, sur les caractéres prédictifs de réponse
a la CHIP pour les tumeurs rares de I'ovaire. Le fait de recevoir une chimiothérapie préopératoire
sélectionne probablement les patientes avec une maladie plus avancée et plus agressive ou résistante a la
chimiothérapie avant la chirurgie. Nous rappelons que les conditions de réalisation de la CHIP selon les
recommandations INCA sont trés précises : dans les carcinoses ovariennes, tubaires, ou péritonéales
primitives de stade FIGO Ill, lors d’'une chirurgie d’intervalle avec un résidu < 10mm, réalisée apres 3 cycles
de chimiothérapie intraveineuse, chez des patientes ayant une maladie initialement non résécable. A ce
jour, aucune étude n’a évalué la CHIP dans le traitement du cancer de l'ovaire en premiere ligne. Dans
cette situation, la CHIP aurait I'avantage de traiter précocement la maladie résiduelle intra-péritonéale
avant I'apparition d’un profil de résistance aux sels de platine acquis potentiellement aprés de multiples
chimiothérapies systémiques. Il pourrait donc étre intéressant de mener une étude en ce sens, méme si
un tel projet expose a de nombreux problemes éthiques et a une incertitude évidente devant cette maladie
agressive. Pour I'heure, il reste a ne réaliser la CHIP qu’en situation intervallaire, de facon validée par
I'INCA, ou en récidive apres un nombre le plus limité possible de lignes de chimiothérapie (plus de deux

lignes de chimiothérapie serait un facteur de mauvais pronostic dans notre étude).

Au sein des séries de la littérature frangaise, en analyse multivariée, plusieurs facteurs indépendants de
morbidité ont été évalués comme étant significatifs : I'extension de la carcinose, la radicalité de la
cytoréduction, la durée de la chirurgie, 'importance des péritonectomies et le nombre d’anastomoses?>?.,
Dans notre étude, on retrouvait dans les complications post-opératoires, certes, la durée opératoire et le
nombre d’anastomoses dans le groupe platine-résistant, ainsi que le score CCS dans le groupe platine-
sensible, mais aucun facteur prédictif ne ressortait réellement de facon globale et évidente. On vy

retrouvait également la durée d’évolution de la maladie, le nombre de transfusions, les durées
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d’hospitalisation et de séjour en réanimation, |'age, les atteintes de la vessie, du foie, et les métastases
hépatiques. Notre étude n’étudiait les complications post-opératoires qu’en objectif secondaire. Il faudrait
donc une étude dédiée pour trouver des facteurs prédictifs plus pertinents en ce qui concerne les

complications inhérentes a la CHIP.

Dans ces séries, le taux de complications de grade 3-4 s’élevait de 0 a 32 %*2. Il a été de 13,4 % dans notre
série.
En ce qui concerne le taux de mortalité retrouvé dans les séries francaises, dans le cancer ovarien, dans le

cadre de la CHIP, il est de 0,8 %2. Il était de 0,7 % dans notre étude, représentant un résultat trés similaire.

Nous pouvons ajouter a cela que les derniéres études® montraient des taux de complications similaires

entre une CRS seule et I'association CRS + CHIP (essai HORSE de 2015 par exemple).

268 patientes sur 11 ans ont été incluses, représentant un bon échantillon pour une étude menée sur la
CHIP. L’age moyen des patientes était de 59 ans avec un état général satisfaisant (PS < 1 chez 90 % des

patientes).

La CHIP était réalisée en moyenne deux ans apres le diagnostic de la maladie, en intervallaire ou en
récidive. Nous avons défini quatre groupes de patientes, intervallaire, platine-résistante, platine-
intermédiaire et platine-sensible. On a pu noter que les groupes platine-résistant et platine-intermédiaire
ont le méme comportement de réponse, notamment pour les résultats en survie globale, et se distinguent
alors du groupe platine-sensible. En revanche, il n’a pas été retrouvé de différence significative sur les
courbes et médianes en survie globale et sans récidive aprés ajustement sur la sensibilité aux sels de
platine. Dans la littérature, on retrouve parfois une dichotomie dans les récidives en platine-sensible et
platine-résistant uniquement, rendant peut-étre compte d’'une meilleure pertinence pour les stratégies

thérapeutiques?.

Un objectif important de cette étude était d’étudier la réponse a la CHIP pour les carcinoses péritonéales
d’origine ovarienne pour tous les types histologiques, et pas seulement les carcinomes épithéliaux, comme
dans de nombreuses études. Il s’agit d’'une étude rétrospective pour laquelle les données ont été

recueillies sur les dossiers informatisés. Cela apporte donc I'avantage d’une certaine transparence dans
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les données et une accessibilité aisée. Le caractere monocentrique de I'étude permet d’évaluer la pratique

d‘une équipe, n’entrainant pas de biais par effet centre.

Les limites de cette étude ont tout d’abord été, évidemment son coté rétrospectif (biais d’inclusion et
données manquantes affectant I'analyse de survie, impossibilité de généralisation par manque de
puissance), la taille limitée de sa population et son caractére monocentrique, les procédures de CHIP étant
encore multiples et non standardisées, rendant toute extrapolation hasardeuse. Pour autant, la plupart
des centres utilise désormais des techniques proches, avec une majorité d’application de la voie ouverte
dite « en Colisée », et une utilisation prépondérante pour le cisplatine et la mitomycine C, durant une
heure, 3 42°C, a un débit de 70mg/m? comme I'exposent N. Bakrin et al. dans leur article?>?, Le protocole
de la CHIP était, pour nous, de la cisplatine (CDDP 50mg/m2/L) combinée a de la doxorubicine
(15mg/m2/L) perfusées en intra-péritonéal par technique ouverte dite « en Colisée » pendant 60 minutes

a 43 °C, a un débit de 800ml/min, correspondant a un protocole classique.

A noter, que dans notre étude, le score de radicalité, qui est souvent retrouvé comme facteur prédictif
dans les études sur la CHIP**1°, apparait non significatif, car la trés grande majorité des carcinoses a été
réséquée complétement. Il n’y a eu que quelques cas de CCS2 en début d’expérience nigoise (8 cas, 3 %
des chirurgies) et aucune résection CCS3. Les carcinoses avec une chirurgie de cytoréduction non
satisfaisante, CCS2 ou CCS3, donc réséqués incomplétement, ne bénéficiaient plus de la CHIP. Et ceci, grace
a 'avancée des connaissances sur la CHIP et la connaissance de la nécessité d’une chirurgie compléte afin

d’envisager réaliser la CHIP.

En ce qui concerne notre questionnement sur le caractéere prédictif du type histologique sur la réponse a
la CHIP, on a pu noter que I'on ne retrouvait pas dans nos résultats un type histologique comme facteur
de risque, hormis le type carcinosarcome dans I'analyse multivariée en survie sans récidive pour le groupe
intervallaire. Lorsque I'on regarde les courbes de survie ajustées sur le type histologique I ou ll, il n’y a de
différence significative que pour la survie sans récidive pour les groupes en récidive. Cependant, on peut
noter que nos effectifs étaient trés faibles pour les types | avec 6 tumeurs seulement, ceci pouvant

diminuer la puissance des résultats.
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Dans I'étude rétrospective américaine de 2007 conduite par Winter et al.'?, il était retrouvé comme facteur
prédictif histologique dans les cancers ovariens épithéliaux de type Ill de la FIGO, aprés un traitement
consistant en une chirurgie et une chimiothérapie intraveineuse, les types mucineux et carcinomes a
cellules claires, en comparaison avec le type séreux avec une aggravation de la survie globale et de la survie
sans récidive. Dans I'étude grecque de 2006 sur la prise en charge des cancers ovariens de type Il de la
FIGO, les carcinomes a cellules claires avaient significativement une moins bonne survie globale. Ces
résultats ont été retrouvés pour un traitement sans technique de CHIP. Dans l'article de Mercier et al.?®,
sur les caracteres prédictifs de réponse a la CHIP pour les tumeurs rares de I'ovaire, il n’y avait pas de
différence significative en survie globale en fonction du type histologique. En revanche, les résultats en

survie sans récidive étaient meilleurs de fagon significative pour les carcinomes mucineux et les tumeurs

germinales.

Nous pouvons noter que les différents types histologiques se comportent de maniere différente et ont des
facteurs de risque différents?*. Leur réponse a la CHIP doit donc étre trés différente. Dans notre étude,
nous pouvons noter que la proportion des carcinomes séreux était telle (67,3 %), qu’une différence

significative ne pourrait apparaitre que pour une population plus importante.

Des études complémentaires multicentriques avec de plus larges échantillons seraient donc nécessaires
pour confirmer ou infirmer le caractére prédictif de certains types histologiques, compte-tenu des effectifs
souvent faibles de certains types histologiques. La conduite de ces études, avec recherche de facteurs
prédictifs permettrait d’optimiser les indications de la CHIP dans le cancer ovarien, au pronostic restant

encore effroyable et aux armes thérapeutiques encore limitées.
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Annexe 1 : Classification des tumeurs de I'ovaire (d’aprés OMS 2003)

Tumeurs épithéliales

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

Séreuses

Mucineuses

Endométrioides

A cellules claires

A cellules transitionnelles

Epithéliales mixtes

Indifférenciées.

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

Tumeurs germinales
Elles représentent 30 % des tumeurs primitives de I'ovaire dont 95 % sont des tératomes matures
(kystes dermoides).
e Tératomes
Pluritissulaires
matures
immatures
Monotissulaires
Struma ovarii (goitre ovarien)
Tumeurs carcinoides
Tumeurs neuroectodermiques
e Tumeurs non tératomateuses
Dysgerminome
Tumeur vitelline
Carcinome embryonnaire
Choriocarcinome non gestationnel
Polyembryome
e Tumeurs germinales mixtes

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

e Tumeurs du stroma gonadique

Fibrome

Thécome

Fibrosarcome

Tumeur stromale avec composante mineure des cordons sexuels

Tumeur stromale sclérosante

Tumeur stromale a cellules en bague a chaton

e Tumeurs des cordons sexuels
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Tumeur a cellules de la granulosa
Type adulte
Type juvénile
Tumeur a cellules de Sertoli — Leydig
Tumeur a cellules de Sertoli
Tumeur du stroma gonadique et des cordons sexuels de type mixte et formes indifférenciées
Gynandroblastome
Tumeur a cellules de Sertoli avec tubes annelés
Tumeur des cordons sexuels indifférenciée
e Tumeurs a cellules stéroides
Lutéome stromal
Tumeurs a cellules de Leydig
Tumeurs a cellules stéroides

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

Tumeurs du rete ovarii
Adénome
Adénocarcinome

Autres
Carcinome a petites cellules
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
Carcinome hépatoide
Carcinome adénoide kystique
FATWO (tumeur Wolffienne)
Paragangliome
Myxome
Lymphomes
Tumeurs conjonctives

Tumeurs secondaires

Elles représentent 6 a 10 % des tumeurs de 'ovaire.

Document élaboré a partir :

. Classification OMS 2003 des tumeurs de l'ovaire.

. Bulletin de I’Académie Internationale de Pathologie (Division Frangaise) n°43 - Juin 2006




Annexe 2 : Relevé de données

Caractéristique épidémiologique Catégorie Nombre (n) Pourcentage
(%)
Nombre de sujets — 268 100
Sexe Femme 268 100
Homme 0 0
Age (médiane en années) — 59,16 [28,64- —
77,64]
Poids (médiane en kilos) (1 missing) — 60 [39-110] —
Taille (médiane en cm) (1 missing) — 163 [145-180] —
Score ASA (1 missing) ASA 1 20 7,5
ASA 2 236 88,4
ASA 3 11 4,1
Statut nutritionnel :
- Albumine (médiane en g/L) (82 missing) — 44 [20,5-51] —
- BMI (médiane) (2 missing) = 23 [17-38] =
PS 0 21 7,8
1 221 82,5
2 17 6,3
3 9 3,4
Preuve histologique de cancer Ovaire 261 97,4
Trompe 7 2,6
Durée de la maladie (médiane en mois) (7 missing) — 24 [0-265] —
Nombre de chirurgies 1 201 75
2 44 16,4
3 15 5,6
4 8 3
Nombre de lignes de chimiothérapie 0 6 2,2
1 111 41,4
2 87 32,5
3 38 14,2
4 15 5,6
5 9 3,4
6 2 0,7
Intervalle libre initial (médiane en mois) — 10 [0-240] —

46




Caractéristique interventionnelle Catégorie Nombre (n) Pourcentage
(%)
Temps opératoire (médiane en minutes) (2 missing) — 330 [110-720] —
Type de CHIP Intervallaire 70 26,1
En récidive 198 73,9
Score PCl (médiane) — 9 [0-26] —
Nombre de régions atteintes Médiane 5[0-13] —
0 7 2,6
1 23 8,6
2 32 11,9
3 22 8,2
4 27 10,1
5 24 9
6 19 7,1
7 24 9
8 15 5,6
9 16 6
10 10 3,7
11 15 5,6
12 12 4,5
13 22 8,2
Score de cytoréduction CCS 0 163 60,8
1 97 36,2
2 8 3
Nombre de péritonectomies Médiane 3[0-9] —
0 39 14,6
1 28 10,4
2 51 19
3 56 20,9
4 31 11,6
5 24 9
6 24 9
7 10 3,7
8 4 1,5
9 1 0,4
Nombre de résections d’organes 0 33 12,3
1 78 29,1
2 62 23,1
3 49 18,3
4 31 11,6
5 10 3,7
6 4 1,5
7 1 0,4
Splénectomie Oui 28 10,4
Non 240 89,6
Gastrectomie Oui 11 4,1
Non 257 95,9
Segmentectomie Oui 9 3,4
Non 259 96,6
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Surrénalectomie Oui 2 0,8
Non 266 ce) 2
Néphrectomie Oui 2 0,8
Non 266 99,2
Résection urétérale Oui 5 1,9
Non 263 98,1
Cystectomie Oui 7 2,6
Non 261 97,4
Métastase hépatique Oui 12 4,5
Non 256 95,5
ADP dans le curage Oui 37 13,8
Non 231 86,2
ADP distante Oui 61 22,8
Non 207 77,2
Nombre d’anastomoses d’organes (1 missing) 0 126 47,2
1 82 30,7
2 38 14,2
3 17 6,4
4 3 1,1
6 1 0,4
Nécessité de transfusion per-op (2 missing) Oui 35 3,2
Non 231 86,8
Mortalité per-op Oui 2 0,7
Non 266 99,3
Morbidité immédiate per-op (grade 3-4) 0 232 86,6
1 1 0,4
2 8 3
3 14 5,2
4 2 0,7
6 6 2,2
g 1 0,4
12 2 0,7
15 1 0,4
18 1 0,4
Caractéristique post-opératoire Catégorie Nombre (n) | Pourcentage
(%)
Durée d’hospitalisation (médiane en jours) — 13 [2-164] —
Type histologique Séreux 169 67,3
Mucineux 21 8,4
Endométrioide 8 3,2
Granulosa 3 1,2
Carcinosarcome 2 0,8
Psammome 1 0,4
Cellules claires 1 0,4
Basophiles 1 0,4
Non précisé 45 17,9
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Différenciation de la tumeur (34 missing) Non précisé 57 24,4
Bien 13 5,6
Moyennement 81 34,6
Peu 83 35,4

Métastases hépatiques (34 missing) Oui 8 3,4
Non 1 0,4
Non précisé 225 96,2

Rate envabhie (34 missing) Oui 19 8,1

Non 7 3
Non précisé 208 88,9

Surrénales envahies (34 missing) Oui 2 0,8
Non 2 0,8
Non précisé 230 98,7
Coupole péritonéale D envahie (34 missing) Oui 60 25,6
Non 8 3,4
Non précisé 166 70,9

Coupole péritonéale G envahie (34 missing) Oui 16 6,8
Non 3 1,3
Non précisé 215 91,9

Estomac envahi (34 missing) Oui 6 2,6
Non 1 0,4

Non précisé 227 97

Reins envahis (34 missing) Oui 1 0,4
Non précisé 233 99,6

Ureteres envahis (34 missing) Oui 5 2,1
Non précisé 229 97,9

Vessie envahie (34 missing) Oui 3 1,3
Non précisé 231 98,7
Gréle envahi (34 missing) Oui 30 12,9
Non 5 2,1

Non précisé 199 85

Colon envahi (34 missing) Oui 90 38,5
Non 4 1,7
Non précisé 140 59,8

Envahissement nodulaire aortico-cave (34 missing) Oui 28 12

Non 21 9

Non précisé 185 79

Envahissement nodulaire iliaque (34 missing) Oui 19 8,1
Non 24 10,3

Non précisé 191 81,6

Envahissement nodulaire du mésentére (34 missing) Oui 26 11,1
Non 9 3,8

Non précisé 199 85

Envahissement nodulaire cceliaque (34 missing) Oui 31 13,2
Non 17 7,3

Non précisé 186 79,5
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Annexe 3 : Grades des complications selon le CTCAE :

Les grades font référence a la sévérité de I'El. Le CTCAE est divisé en 5 grades, chacun ayant une
description médicale unique et ce, pour chaque terme, basée sur les grandes lignes suivantes :

Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou symptémes légers ; diagnostic a I'examen clinique uniquement ; ne
nécessitant pas de traitement
Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant avec les activités
instrumentales de la vie quotidienne

Grade 3 : Sévére ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic vital ;
indication d’hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les

activités élémentaires de la vie quotidienne

Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

Grade 5 : Déces lié a I'El

Grade de complications selon le CTCAE

Désordre du systeme sanguin et lymphatique
Désordre cardiaque

Désordre génétique, familial et congénital
Désordre labyrinthique et des oreilles
Désordre endocrinien

Désordre oculaire

Désordre gastro-intestinal

Désordre général au site d’administration
Désordre hépatobiliaire

Désordre du systeme immunitaire

Infection

Complication de procédure

Désordre métabolique et nutritionnel
Désordre du systeme musculosquelettique et des tissus
Tumeurs

Désordre du systeme nerveux

Complication obstétricale

Désordre psychiatrique

Désordre rénal et des voies urinaires
Désordre du systeme reproductif et des seins
Désordre respiratoire, thoracique et médiastinal
Désordre cutané et du tissu sous-cutané
Complication sociale

Désordre vasculaire
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Annexe 4 : Caractéristiques en fonction des groupes de patientes

Caractéristique Catégorie Intervallaire Platine Platine Platine sensible
résistant intermédiaire
Nombre % Nombre % Nombre % Nombre %
Nombre de sujets 70 - 36 - 41 - 121 -
Age (médiane en années) 57,69 — 56,63 — 59,87 — 60,13 —
Poids (médiane en kilos) 60 (-1) — 62 (-1) — 59 — 60 —
Taille (médiane en cm) 162 (-1) = 162 (-1) = 164 — 164 —
Score ASA 1 8 11,4 4 11,1 1 2,5 7 5,8
2 60 85,7 30 83,3 38 95 108 89,3
3 2 2,9 2 5,6 1(-1) 2,5 6 5
Albumine (médiane en 44 (-9) — 44 (-12) — 45 (-18) — 44 (-43) —
g/L)
BMI (médiane) 23 (-1) — 23 (-1) — 22 — 23 —
PS 0 8 11,4 4 11,1 2 4,9 7 5,8
1 57 81,4 28 77,8 37 90,2 99 81,8
2 4 5,7 2 5,6 2 4,9 9 7,4
3 1 1,4 2 5,6 0 = 6 5
Durée maladie (médiane 7 (-7) — 11 — 21 — 45 —
en mois)
Nombre chirurgies 1 62 88,6 32 88,9 32 78 75 62
2 4 5,7 4 11,1 5 12,2 31 25,6
3 2 2,9 0 = 4 9,8 9 7,4
4 2 2,9 0 = 0 = 6 5
Nombre lignes de chimio 0 2 2,9 1 2,8 2 4,9 1 0,8
1 60 85,7 20 55,6 12 29,3 19 15,7
2 4 5,7 10 27,8 17 41,5 56 46,3
3 4 5,7 3 8,3 8 19,5 23 19
4 0 — 0 — 1 2,4 14 11,6
5 0 — 2 5,6 1 2,4 6 5
6 0 — 0 — 0 — 2 1,7
Intervalle libre initial = = = = = = 24 =
(médiane en mois)
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Temps opératoire 305 (-1) — 352,5 — 305 — 360 (-1) —
(médiane en minutes)
Score PCl (médiane) 9 — 10,5 — 8 — 9 —
Nbr de régions atteintes 5 — 5,5 — 6 — 5 —
Score CCS 0 44 62,9 20 55,6 25 61 74 61,2
1 24 34,3 15 41,7 15 36,6 43 35,5
2 2 2,9 1 2,8 1 2,4 4 3,3
Péritonectomies 0 4 5,7 2 5,6 6 14,6 27 22,3
1 6 8,6 3 8,3 2 4,9 17 14
2 20 28,6 3 8,3 11 26,8 17 14
3 17 24,3 12 33,3 8 19,5 19 15,7
4 12 17,1 4 111 3 7,3 12 9,9
5 4 5,7 3 8,3 5 12,2 12 9,9
6 6 8,6 4 11,1 4 9,8 10 8,3
7 1 1,4 2 5,6 2 4,9 5 41
8 0 — 2 5,6 0 — 2 1,7
9 0 — 1 2,8 0 — 0 —
Résection d’organes 0 7 10 3 8,3 8 19,5 15 12,4
1 23 32,9 9 25 12 29,3 34 28,1
2 13 18,6 6 16,7 11 26,8 32 26,4
3 10 14,3 9 25 3 7,3 27 22,3
4 13 18,6 4 11,1 6 14,6 8 6,6
5 4 5,7 1 2,8 1 2,4 4 3,3
6 0 = 3 8,3 0 = 1 0,8
7 0 = 1 2,8 0 = 0 =
Splénectomie 3 4,3 4 11,1 4 9,8 17 14
Gastrectomie 0 — 3 8,3 2 4,9 6 5
Segmentectomie 1 1,4 0 - 2 4,9 6 5
Surrénalectomie 0 — 0 — 0 — 2 1,7
Néphrectomie 0 — 0 — 1 2,4 1 0,8
Résection urétérale 0 — 1 2,8 1 2,4 3 2,5
Cystectomie 1 1,4 0 — 0 — 6 5
Résection de gréle 2 2,9 6 16,7 8 19,5 34 28,1
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Colectomie 4 5,7 4 11,1 4 9,8 41 33,9
Méta hépatique 0 — 0 — 3 7,3 8 6,6
ADP dans le curage 9 12,9 6 16,7 6 14,6 16 13,2
ADP distante 14 20 9 25 13 31,7 25 20,7
Anastomoses 0 44 63,8 18 50 22 53,7 42 34,7
1 19 27,5 13 36,1 9 22 41 33,9
2 4 5,8 2 5,6 5 12,2 27 22,3
3 2 2,9 1 2,8 5 12,2 9 7,4
4 0 — 2 5,6 0 — 1 0,8
6 0 — 0 — 0 — 1 0,8
Transfusion 2 (-1) 2,9 8 22,2 5 12,2 | 20(-1) | 16,5
Mortalité 0 — 0 — 1 2,4 1 0,8
Morbidité (3-4) 0 63 90 28 77,8 35 85,4 106 87,6
1 0 = 1 2,8 0 = 0 =
2 0 = 2 5,6 2 4,9 4 33
3 5 7,1 2 5,6 1 2,4 6 5
4 0 = 1 2,8 1 2,4 0 =
6 2 2,9 1 2,8 1 2,4 2 1,7
9 0 = 0 = 0 = 1 0,8
12 0 = 0 = 1 2,4 1 0,8
15 0 = 0 = 0 = 1 0,8
18 0 = 1 2,8 0 = 0 =
Durée d’hospitalisation 11 — 13 — 13 — 14 —
(médiane en jours)
Type histologique Séreux 42 63,6 23 63,9 32 82,1 72 65,5
Mucineux 4 6,1 3 8,3 0 = 14 12,7
Endométrioide 2 3 1 2,8 1 2,6 4 3,6
Granulosa 0 — 1 2,8 0 — 2 1,8
Carcinosarcome 1 1,5 0 — 1 2,6 0 —
Psammome 0 = 0 = 0 = 1 0,9
Cellules claires 0 — 0 — 0 — 1 0,9
Basophiles 1 1,5 0 — 0 — 0 —
Non précisé 16 (-4) | 24,2 8 22,2 5(-2) 12,8 | 16(-11) | 14,5
Différenciation Non précisé 20(-8) | 32,3 13 (-1) 37,1 8(-7) 23,5 | 16(-18) | 15,5
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Bien 2 3,2 1 2,9 3 8,8 7 6,8
Moyennement 17 27,4 9 25,7 13 38,2 42 40,8
Peu 23 37,1 12 34,3 10 29,4 38 36,9
Métastases hépatiques 0 — 0 — 1 2,9 7 (-18) 6,8
Rate envahie Oui 1 1,6 3 8,6 3 8,8 12 11,7
Non 1 1,6 0 — 1 2,9 5 4,9
Non précisé 60(-8) | 96,8 | 32(-1) | 91,4 | 30(7) | 882 | 86(-18) | 83,5
Surrénales envahies Oui 0 — 0 — 1 2,9 1 1
Non 0 = 0 = 0 = 2 1,9
Non précisé 62(-8) | 100 | 35(-1) | 100 | 33(-7) | 971 | 100(- | 97,1
18)
Coupole D envahie Oui 10 16,1 14 40 10 29,4 26 25,2
Non 1 1,6 2 5,7 3 8,8 2 1,9
Non précisé 51 (-8) 82,3 19 (-1) 54,3 21 (-7) 61,8 | 75(-18) | 72,8
Coupole G envahie Oui 0 — 3 8,6 3 8,8 10 9,7
Non 0 = 0 = 0 = 3 2,9
Non précisé 62 (-8) 100 32 (-1) 91,4 31 (-7) 91,2 | 90(-18) | 87,4
Estomac envahi Oui 0 — 2 5,7 2 5,9 2 1,9
Non 0 — 0 — 0 — 1 1
Non précisé 62 (-8) 100 33(-1) 94,3 32(-7) 94,1 100 (- 97,1
18)
Reins envahis Oui 0 = 0 = 0 = 1 1
Non précisé 62 (-8) 100 | 35(-1) 100 | 34(-7) 100 102 (- 99
18)
Ureteéres envahis Oui 1 1,6 0 — 2 5,9 2 1,9
Non précisé 61(-8) | 986 | 35(1) | 100 | 32(-7) | 941 | 101(- | 981
18)
Vessie envahie Oui 0 — 0 — 0 — 3 2,9
Non précisé 62 (-8) 100 | 35(-1) 100 | 34(-7) 100 100(- | 97,1
18)
Gréle envahi Oui 2 3,2 3 8,6 7 20,6 18 17,5
Non 0 — 0 — 1 2,9 4 3,9
Non précisé 60(-8) |[96,8 | 32(-1) |[91,4| 26(-7) | 76,5 | 81(-18) | 78,6
Colon envahi Oui 6 9,7 16 45,7 16 47,1 52 50,5
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Non 4 6,5 0 = 0 = 0 =
Non précisé 52(-8) |[839 | 19(-1) | 543 | 18(-7) | 52,9 | 51(-18) | 49,5
Nodule aortico-cave Oui 7 11,3 5 14,3 5 14,7 11 10,7
envahi Non 7 11,3 11 31,4 1 2,9 2 1,9
Non précisé 48 (-8) 77,4 19 (-1) 54,3 28 (-7) 82,4 | 90(-18) | 87,4

Nodule iliaque envahi Oui 8 12,9 2 5,7 3 8,8 6 5,8
Non 14 22,6 5 14,3 1 2,9 4 3,9
Non précisé 40(-8) | 64,5 | 28(-1) 80 31(-7) | 88,2 | 93(-18) | 90,3
Nodule mésentére envahi Oui 7 11,3 3 8,6 2 5,9 14 13,6
Non 3 4,8 2 57 1 2,9 3 2,9
Non précisé 52(-8) | 839 | 30(1) | 857 | 31(-7) | 91,2 | 86(-18) | 83,5
Nodule ceeliaque envahi Oui 4 6,5 2 5,7 4 11,8 21 20,4
Non 3 4,8 5 14,3 1 2,9 8 7,8
Non précisé 55(-8) | 88,7 | 28(-1) 80 29(-7) | 85,3 | 74(-18) | 71,8
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RESUME

Introduction. Le cancer de |'ovaire reste un cancer au pronostic sombre. Une des armes thérapeutiques,
la Chimiothérapie Hyperthermique par voie Intra-Péritonéale (CHIP) est, elle, encore controversée. Pour
mieux la comprendre, nous avons cherché a prédire I'impact sur le pronostic des cancers annexiels en
carcinose péritonéale traités par CRS (Chirurgie de Cytoréduction maximale) + CHIP en fonction de certains
facteurs prédictifs. Pour cela, notre critére de jugement principal a été la survie globale, les critéres de

jugement secondaire ont été la survie sans récidive a cing ans et les complications post-opératoires.

Matériel et méthodes. 268 patientes, correspondant a quatre groupes (intervallaire, platine-résistantes,
platine-intermédiaires et platine-sensibles) ont été incluses dans une étude analytique observationnelle

de cohorte rétrospective monocentrique de 2001 a 2015.

Résultats. Les facteurs prédictifs statistiquement significatifs en analyse multivariée pour la survie globale
étaient le PCI (HR 1,11 1C95 [1,028-1,19], p=0,007) pour le groupe intervallaire ; le PCI (HR 1,05 IC95 [1,02-
1,09], p=0,004) et le nombre de chimiothérapies antérieures (HR 1,28 1C95 [1,08-1,51], p=0,004) pour les
groupes en récidive. Les médianes de survie globale étaient significativement meilleures pour un plus
faible PCI pour les groupes en récidive (PCI [0-8] a 59,3 mois IC 95 [45,1-75,4], PCI [9-16] a 47,8 mois IC 95
[37,5-64,7] et PCI [17-26] a 24,2 mois IC 95 [18,3-41,5] (p=0,00046)) et pour un nombre <2 chimiothérapies
antérieures pour le groupe en récidive (<2 lignes a 50,3 mois IC 95 [40,9-64,6] et >2 lignes a 37,3 mois IC

95 [30,1-53,4] (p = 0,0028)).

Conclusion. Améliorer la connaissance des facteurs prédictifs a la CHIP permettrait d’augmenter la
pertinence de ses indications. Dans notre étude, de nombreux facteurs étaient prédictifs de la réponse a
la CHIP pour la survie globale, la survie sans récidive et les complications post-opératoires. D’autres études

sont nécessaires pour affiner ses indications dans le cancer annexiel.
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