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| INTRODUCTION

Le cancer de I’ovaire est le quatriéme cancer en terme de mortalité chez les femmes
dans le monde avec un diagnostic fait plus tardivement que les autres cancers gynécologiques,
expliquant la faible survie de 46% a 5 ans, tous stades confondus au diagnostic [1]. L’incidence
du cancer de I’ovaire est stable en France sur les 30 dernieres années [2]. Le sous-type séreux
représente la majeure partie du cancer de 1’ovaire épithélial & travers notamment du carcinome
séreux de haut grade (HGSOC) [3]. Les trois quarts des patientes sont diagnostiqués a un stade
avancé (I11C ou V) de la classification de la Fédération Internationale de la Gynécologie et de
I’Obstétrique (FIGO) faisant du traitement du carcinome séreux de haut grade une
problématique médicale et chirurgicale importante [4]. Le couple chirurgie-chimiothérapie
reste la norme de prise en charge pour le carcinome ovarien a un stade avancé. La chirurgie de
cytoréduction complete initiale (PDS) est hautement recommandée dans le cas ou elle est

réalisable au moment de 1’évaluation initiale de la maladie.

La Société Européenne d’Oncologie Gynécologique (ESGO) a établi la proportion de
PDS dans les centres chirurgicaux comme étant un indicateur de qualité de prise en charge du
cancer de I’ovaire [5]. Cependant I’objectif d’un taux ¢levé de PDS dans la prise en charge ne
prend pas en compte les caractéristiques des patientes recrutées, qui peuvent étre tres différentes
en fonction des régions, en partie due a I’hétérogénéité socio-économique. Cette étude rapporte
notre expérience du Centre Oscar Lambret (COL), certifié¢ centre expert par ’ESGO pour la
prise en charge chirurgicale des cancers de ’ovaire depuis 2018. Le COL est situé a Lille dans
les Hauts-de-France, région présentant un faible niveau socio-économique [6]. Les statistiques
des services de chirurgie ne sont donc pas liées a des traitements différents mais surtout a une
maladie initiale pouvant étre plus sévéere. Le taux de chirurgie premiére doit étre corrélé a la
gravité initiale de la maladie. Ainsi, taux de résection compléte, taux de chirurgie complexe et

résultats de morbi-mortalité semblent particuliérement importants a considérer.

Dans cette étude, regroupant une population de patientes traitées de maniére homogene
sur une période de 10 ans, nous voulions évaluer la morbidité, la survie globale (SG) et la survie

sans progression (SSP) en fonction de la prise en charge chirurgicale.
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Il MATERIEL & METHODES

2.1 DESIGN DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective, sur une série de patientes consécutives
correspondantes aux critéres d’inclusion, qui décrit les caractéristiques des patientes, leur

maladie et le traitement mis en place.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers informatiques des patientes a des
fins de recherche, sans interaction directe avec elles. Par conséquent, 1I’approbation éthique
n’était pas nécessaire. L’étude est conforme a la "méthodologie de référence” MR004 adoptée
par la Comission Nationale de I’Informatique et des libertés (CNIL) et toutes les patientes ont

accepté I’utilisation de leurs données cliniques a des fins de recherche.

2.2 CRITERES D’INCLUSION

Les criteres d’inclusion regroupaient des patientes avec un carcinome ovarien séreux de
haut grade (HGSOC), de stades I11C ou IV (confirmés selon la classification 2018 de la FIGO),
diagnostiqué entre 2007 et 2017, et dont la prise en charge initiale était réalisée et définie par

le comité de cancerologie du COL [7].

2.3 PRISE EN CHARGE DES PATIENTES

Les différentes phases de la prise en charge étaient standardisées sur la période de suivi

selon les recommandations de I’ESGO.

Les traitements oncologiques étaient validés en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP).

Apreés la réalisation d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien, toutes les patientes avaient
une coelioscopie diagnostique (lorsque c¢’était possible) afin d’estimer la résécabilité de la
charge tumorale. Celle-ci a été décrite par I’indice de carcinose péritonéale de Sugarbaker (PCI)

et des biopsies ont été réalisées pour obtenir une confirmation histologique.

Le choix de la prise en charge thérapeutique initiale était réalisé a partir du PCI et de la
possibilité d’accéder a une résection macroscopique complete et pourvoyeuse d’une morbidité
acceptable. Les patientes pour lesquelles une chirurgie de Debulking initial (PDS) ou de

cytoréduction compléte n’était pas réalisable, recevaient une chimiothérapie neoadjuvante
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(NACT) a base de Carboplatine et Paclitaxel. La résécabilité était ensuite réévaluée tous les 3
cycles de chimiothérapie afin de décider d’une possible chirurgie de debulking intervallaire
(IDS). Dans certains cas, en raison d’une réponse insuffisante de la maladie, la chimiothérapie
était poursuivie dans la perspective de bénéficier d’une possible chirurgie apres nouvelle
réévaluation (aprés 6 cures majoritairement, parfois 9 cures ou plus). Par ailleurs du fait de la

progression de la maladie durant le traitement, certaines patientes n’ont pas pu étre opérees.

Apres la chirurgie, les patientes recevaient une chimiothérapie adjuvante de paclitaxel-
carboplatine pour réaliser un nombre total de 6 cures (avant et aprés chimiothérapie). Le
Bevacizumab pouvait étre ajouté en adjuvant en fonction des recommandations de la RCP. Pour
certaines patientes, une chimiothérapie hyperthermique intra péritonéale (CHIP) pouvait étre
ajoutée (en initial ou intervallaire) en fonction des données de la RCP et des essais

thérapeutiques en cours.

La morbidité liée a la chirurgie était évaluée en per-opératoire puis pendant le séjour

d’hospitalisation post-opératoire, et également a 1 et 2 mois apres la chirurgie.

Une visite de suivi oncologique était prévue a 1 mois apres la chirurgie, puis pendant 5
ans un suivi était réalisé tous les 4 mois, par le chirurgien et le médecin oncologue en alternance.
Ce suivi incluait des examens gynécologiques, 1’évaluation du CA125 et une évaluation
radiologique par scanner thoraco-abdominopelvien ou TEP scanner. La récidive de la maladie
était diagnostiquée sur une évaluation radiologique et/ou une confirmation histologique.

2.4 COLLECTION DES DONNEES

Les données cliniques, biologiques et chirurgicales suivantes ont été recueillies : age,
indice de masse corporelle (IMC), statut OMS, taux de CA 125, PCI, stade FIGO initial (revu

avec la classification 2018) et la présence d’ascite au moment de la chirurgie.

Nous rapportions dans le recueil les informations concernant le traitement médical avec
le type et le nombre de cycles de chimiothérapie (en néoadjuvant et en adjuvant) ainsi que

I’ajout de Bevacizumab.

Les informations sur le traitement chirurgical étaient aussi reportées, a savoir : le timing
et le type de la chirurgie, le score de complexité chirurgicale d’Aletti et enfin 1’estimation de la
résection avec le score de cytoréduction (score CC) [8].
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Concernant le timing de la chirurgie, nous avons considéré deux groupes: PDS et
NACT. Pour les patientes du groupe NACT, nous avons retenu 3 sous-groupes en fonction du
nombre de cures de chimiothérapie : moins de 6 cures, 6 cures, et plus de 6 cures.

Une résection optimale (CCO0) était notée quand il n’y avait aucune maladie
macroscopique résiduelle, CC1 quand la maladie macroscopique résiduelle était inferieure a
0.25 cm, CC2 quand elle était estimée a moins de 2.5 cm, et CC3 quand la charge tumorale

résiduelle était supérieure a 2.5 cm [9].

Le type de chirurgie a été décrit en 3 catégories : la premiére était standard comprenant
une hystérectomie, une annexectomie bilatérale, une omentectomie totale (supra-colique), une
appendicectomie, une lymphadénectomie para aortique et pelvienne avec ou sans
péritonectomie. La seconde catégorie décrite était radicale avec une chirurgie standard associée
a une résection recto-sigmoidienne. Enfin, la troisieme catégorie était une chirurgie supra-
radicale, associant une chirurgie standard ou radicale avec : soit une péritonectomie étendue
supplémentaire avec la résection partielle du diaphragme, soit la résection de métastases sous-
capsulaires hépatiques, ou encore une résection viscérale comme une cholécystectomie ou une

splénectomie (fréeqguemment décrite comme chirurgie abdominale supérieure) [10].

Nous avons egalement recueilli les morbidités per et post-opératoire. Tous les types de
complications apparaissant dans les 2 mois aprés la chirurgie ont été répertoriées selon la
classification de Clavien-Dindo [11,12].

Enfin, nous avons calculé la survie sans progression et la survie globale (SSP et SG,
respectivement). La SSP était définie comme I’intervalle de temps entre la laparoscopie initiale
et la premiere récurrence de la maladie ou le déces de la patiente, peu importe la cause.
L’observation a été stoppee a la date du dernier suivi pour les patientes vivantes sans
progression. La SG, quant a elle, était définie comme I’intervalle de temps entre la laparoscopie
initiale et le décés de la patiente, peu importe la cause. Pour les patientes vivantes, I’observation

a été stoppeée a la date du dernier suivi.

2.5 ANALYSE STATISTIQUE

Les données recueillies ont d’abord été analysées au moyen d’une simple analyse
descriptive sur I’échantillon global puis dans les deux groupes PDS et NACT. Les variables
quantitatives étaient résumées par la valeur mediane, la valeur minimale et la valeur maximale ;
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quant aux variables qualitatives, elles étaient décrites par des nombres et des pourcentages.
L’association entre les caractéristiques de base et le timing de la chirurgie (PDS versus NACT)
a été testée a I’aide de t-tests de Student pour les variables quantitatives et de tests exacts du

Chi2 ou de Fisher pour les variables qualititatives.

Dans ce contexte d’observation, un biais de sélection pouvait apparaitre lors de la
comparaison entre les groupes PDS et NACT. Nous avons donc effectué une régression
logistique et estimé un score de propension de PDS afin de contrdler ce biais de maniere
partielle. Ce score est la probabilité conditionnelle de PDS compte tenu des co-variables de
base observées [13]. Une approche semblable a été employée pour estimer le score de
propension pour le timing de la chirurgie chez les patientes avec une chirurgie de debulking
intervallaire. Nous avons utilisé une régression logistique ordinale multivariée car nous avons
considéré trois catégories pour le timing de la chirurgie (moins de 6 cures, 6 cures, plus de 6

cures de chimiothérapie).

Les courbes de survie étaient estimées a 1’aide de la méthode Kaplan-Meier, dans
I’ensemble et dans les sous-groupes. Pour chaque comparaison (PDS versus NACT ; et selon
le nombre de cures dans le groupe NACT), nous avons utilisé un modéle de régression de Cox
stratifie sur le quintile du score de propension correspondant. Ceci a permis d’équilibrer les co-
variables au sein des groupes comparés afin de réduire le biais dans I’estimation des Hazard
Ratios (HR). Néanmoins, ce modele exigeait que les groupes comparés aient un chevauchement
important de la répartition des scores de propension et il assumait une répartition similaire du

score de propension entre les groupes comparés dans chaque strate.

En raison de la séparation de la distribution du score de propension entre les 2 groupes
de traitement, la comparaison a été réalisée en excluant les patientes du dernier quintile, car

toutes les patientes de ce quintile avaient eu une chimiothérapie premieére.

Tous les tests ont été effectués avec un niveau alpha de 5%. Leurs estimations sont
données avec leurs intervalles de confiance de 95 % (IC 95%).

Des analyses ont été effectuées a 1’aide de logiciels statistiques Stata/SE (version 13.1)

(StataCorp LP, College Station, TX, Etats-Unis).
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11 RESULTATS

3.1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Patientas
éligibles

N=254

Exclues n=33 :

MNon suivies au Centre Oscar
Lambret n=25

Autre stade FIGO n=4

Refus de participer n=4

Patientes
incluses
N=221

Groupe PDS Groupe NACT
N=84 N=137
Chirurgie Pas de chirurgie
d'intervalle NS g
N=129 -

Figure 1. Répartition des patientes en fonction du traitement

Sur 254 patientes consécutives diagnostiquées entre 2007 et 2017 d’un HGSOC de stade
I1IC ou IV, notre étude a inclus 221 patientes avec un suivi médian de 66.5 mois (IC 95% :
61.1-69.6 mois). Sur les 254 patientes initiales, nous avons exclu 25 patientes car elles n’étaient
pas prises en charge initialement au COL, 4 patientes ont été exclues en raison de 1’opposition
a I’étude et 4 autres n’étaient pas classées stade I1IC ou IV de la FIGO 2018. Cette répartition

est présentée dans la Figure 1.

Toutes les caractéristiques de notre population et de leur pathologie sont données dans
le Tableau 1.
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Caractéristiques TOTAL Groupe PDS Groupe NACT p
N =221 N= 84 N =137

Age Médiane (Range) 63,2 (22,9 88,0) 64,3 (31,2—845) 626(229-880) 022

IMC Médiane (Range) 24,8 (15,4 —59,1) 24,7 (16,4-59,1) 249 (154—441) 0,76

CA 125 (Ul/ml) 913 (4 - 29376) 287 (4-11870) 1160 (15-29376) 0,002
Mediane (Range)
<600 81 (36,7) 44 (52,4) 37 (27,0)
>600 140 (63,3) 40 (47,6) 100 (73,0)
Grade FIGO n (%) 0,001
1nc 181 (81,9) 79 (94,0) 102 (74,5)
IVA 21 (9,5) 2(2,4) 19 (13,9)
IVB 19 (8,6) 3(3,6) 16 (11,6)
Ascite n (%) 83 (37,6) 27 (32,1) 56 (40,9) 0,19
PCI Médiane (Range) 20 (0 - 39) 10 (0 - 24) 24 (0 - 39) 0,0001
<10 53 (24) 45 (53,6) 8 (5,8)
11-24 91 (41,2) 39 (46,4) 52 (38,0)
>25 77 (34,8) 0 (0) 77 (56,2)

IMC Indice de masse corporelle ; FIGO : Fédération Internationale de gynécologie et
obstétrique ; PCI : Index de Carcinose Péritonéale

Tableau 1. Caractéristiques des patientes au diagnostic
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Dans la population totale, 1’dge médian au diagnostic était de 63,2 ans (22,9-88,0).

La majeure partie de notre cohorte avait un score 0 pour le statut OMS soit 81,7 % (174
patientes), mais il y avait davantage de score 1 dans le groupe NACT avec 20,9 % contre 10,7

% dans le groupe PDS.

Le stade FIGO initial était I11C pour 181 patientes (81,9%) et stade IV pour 40 patientes
(18,1%). La médiane de PCI dans la population était de 20 (0-39). Comme nous pouvons le
voir dans le Tableau 1, les deux groupes étaient statistiquement différents pour le taux de CA
125, le stade FIGO et le PCI : ce résultat était attendu par la différence dans le choix de stratégie
thérapeutique. Les deux groupes n’étaient pas statistiquement différents pour 1’dge au
diagnostic ou I’'IMC. Comme le montre la Figure 2, la distribution du score de propension
difféere de maniere importante entre les 2 groupes, avec un chevauchement partiel : les 44

patientes avec le score le plus élevé ont regu une chimiothérapie néoadjuvante.

En ce qui concerne le diagnostic anatomopathologique, il a été fait par laparoscopie pour
la majorité des patientes, 61,9 % dans le groupe PDS (52 patientes) et 87,6 % dans le groupe
NACT. Pour certaines patientes, le diagnostic a été fait par biopsie radioguidée, plus souvent
dans le groupe NACT que dans le groupe PDS, respectivement 11,7% (16 patientes) et 2,4% (2

patientes).

3.2 CARACTERISTIQUES DE LA CHIRURGIE ET MORBIDITE

Sur les 221 patientes, 84 (38%) ont été incluses dans le groupe PDS et 137 patientes
(62%) dans le groupe NACT. Parmi les 137 patientes NACT, 129 patientes (94 %) ont été
sélectionnées pour la chirurgie : 50 avant la 6™ cure, 50 aprés 6 cures, et 29 patientes avec une
réponse plus lente ont eu une chirurgie apres plus de 6 cures. Enfin, 8 patientes n’ont pas été
éligibles pour la chirurgie de cytoréduction compléte en dépit de la chimiothérapie

néoadjuvante.
Toutes les caractéristiques chirurgicales sont énumérées dans le Tableau 2.

En ce qui concerne les 213 patientes opérées, 31,5 % (67 patientes) d’entre elles ont eu
une chirurgie standard, comme définie précédemment, alors que 16,9 % ont eu une chirurgie
radicale et 51,6 % une chirurgie supra-radicale (soit respectivement 36 et 110 patientes).

Concernant cette répartition on retrouvait une différence significative entre les 2 groupes, avec
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davantage de chirurgie supra-radicale dans le groupe NACT (ou chirurgie intervallaire, p =
0,01)

Le curage lombo-aortique a été realisé dans 93.0% de la population totale (198 patientes)
et de maniére équivalente dans les 2 groupes (94.0 % dans le groupe PDS contre 92.2 % dans
le groupe NACT).

La qualité de la résection était CCO pour 193 patientes (90,6 %) de 1’ensemble de la
population et CC3 pour seulement 1 patiente (0,5 %). En ce qui concerne le risque de
complication apres la chirurgie, représenté par le score d’Aletti, il y avait une majorité de score
intermédiaire (56,0 % dans le groupe PDS et 54,3% dans le groupe NACT) et seulement 2,3 %
de score faible dans la population totale. Pour le score CC et le score d’Aletti, il n’y avait aucune

différence entre les deux groupes.
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Figure 2. Distribution du score de propension (NACT versus PDS) par
quintile, entre les deux groupes de traitement
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Caractéristiques TOTAL Groupe PDS Groupe NACT P
N=213 N=84 N=129
PCI Médiane (Range) 10 (0 - 25) 10 (1 - 24) 10 (0 - 25) 0,34
Type chirurgical n (%) 0,01
Standard 67 (31,5) 26 (31,0) 41 (31,8)
Radicale 36 (16,9) 22 (26,2) 14 (10,9)
Supra-radicale 110 (51,6) 36 (42,9) 74 (57,4)
Résection digestive n (%) 92 (43,2) 47 (56,0) 45 (34,9) 0,002
Score Aletti n (%) 0,82
Bas 5(2,3) 1(1,2) 4(3,1)
Intermédiaire 117 (54,9) 47 (56,0) 70 (54,3)
Elevé 91 (42,7) 36 (42,9) 55 (42,6)
Qualité de résection n (%) 0,001
CCo 193 (90,6) 82 (97,6) 111 (80,0)
CC1 12 (5,6) 0 (0) 12 (9,3)
cc2 7(3,3) 1(1,2) 6 (4,7)
CC3 1(0,5) 1(1,2) 0 (0)
Durée opératoire (min) 300 (125-665) 300 (150 - 590) 300 (125 - 665) 0,48
Médiane (Range)
Perte sanguine (ml) 1000 (0 -7000) 950 (0 - 6000) 1000 (100-7000) 0,75
Mediane (Range)
Transfusion n (%) 45 (21,1) 13 (15,5) 32 (24,8) 0,10
Complications per- 20 (9,4) 8(9,5) 12 (9,3) 0,96
opératoires n (%)
Durée hospitalisation 10 (3 - 50) 11 (3-32) 10 (4 - 50) 0,58
Médiane (Range)
Complications post- 61 (28,6) 27 (32,1) 34 (26,4) 0,36
opératoires n (%)
Clavien-Dindo n (%) 0,29
1-2 33 (15,5) 13 (15,5) 20 (15,5)
3A 14 (6,6) 9 (10,7) 5(3,9)
3B 13 (6,1) 5 (6,0) 8 (6,2)
4 1(0,5) 0 (0) 1(0,8)

PCI : Index de Carcinose Péritonéale

Tableau 2. Caractéristiques chirurgicales avec morbidité per et post opératoire
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Dans notre étude, il n’y a pas eu de décés dans les périodes per ou post-opératoire et 193
patientes (90,6 %) n’ont pas présenté de complication per-opératoire. Pour les autres, la majorité
des complications pendant la chirurgie étaient hémorragiques (11 patientes, 5.2%). Parmi ces
11 patientes, 7 ont eu une plaie vasculaire et 4 se sont compliquées d’une suffusion tissulaire.
Quatre patientes (1.9%) se sont compliquées de plaies digestives nécessitant une résection
digestive et 3 patientes ont présenté une perforation diaphragmatique liée a la résection
compléte du péritoine diaphragmatique. La chirurgie d’une patiente s’est compliquée d’une

plaie vésicale et une autre d’une complication anesthésique.

La médiane des pertes sanguines estimées pendant la chirurgie était de 2000 ml (0-7000)
avec nécessité de transfusion pour 168 patientes (78,9 %) dans notre cohorte. Le nombre médian

de culots globulaires par transfusion dans la population totale était de 2.

Concernant la période post-opératoire, il n’y a eu aucune complication pour 152
patientes (71,4 %) contre 61 patientes ayant présenté une ou plusieurs complications. Parmi ces
patientes avec des complications nous dénombrions une majorité de complications de grade 1-
2 de Clavien-Dindo (33 patientes, 15.5 %). Dans le détail nous retrouvions des complications &
type d’infection (avec ou sans collection, n=26), de lymphocéle (n=16), d’occlusion intestinale

(n=6), de fistule (n=5), de complications hémorragiques (n=4) et diverses autres (n=22).

Les proportions des patientes ayant présenté des complications, per ou post-opératoires,
n’étaient pas significativement différentes en fonction des groupes PDS ou NACT.

3.3 SURVIE SANS PROGRESSION ET SURVIE GLOBALE DANS LA
POPULATION TOTALE

Le suivi médian dans la population totale était de 66,5 mois (IC 95% : 61,1-69,6 mois).

Sur toute la population, 179 patientes ont eu une récurrence, amenant a une SSP médiane
de 21,9 mois (IC 95% : 18,9-26,1 mois), avec une courbe visible en Figure 3. Un total de 107
déces, tous en lien avec une progression de la maladie, ont été reportés donnant une SG médiane
de 65,5 mois (IC 95% : 55,0-78,9 mois) comme le montre la Figure 4.

Les données du suivi global et par groupe sont résumées dans le Tableau 3.
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Tableau 3. Données du suivi global



Probabilité de survie sans progression

Probabilité de survie globale
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Figure 3. Survie sans progression de la population totale (N=221)
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3.4 SURVIE SANS PROGRESSION ET SURVIE GLOBALE DANS LES 2
GROUPES : PDS et NACT

Dans nos deux groupes, nous avons constaté que la durée médiane de la SSP était de
29,2 mois (IC95% : 26,0-34,3) dans le groupe PDS et de 18,9 mois (1C95% :16,7-21,9) dans le
groupe NACT. Sur I’ensemble de la population, 72 patientes n’ont eu qu’une récurrence (31
dans le groupe PDS et 41 dans le groupe NACT). La survie globale médiane était de 105,9 mois
(IC 95 % : 72,6-NA) dans le groupe PDS et de 52,8 mois (IC 95 % : 43,4-61) dans le groupe
NACT (Figure 5).

Comme mentionné précédemment, les caractéristiques de base différaient
considérablement entre les deux groupes. Le score de propension a inclus 1’age au diagnostic,
le stade FIGO, la présence d’ascite au diagnostic et le PCI au diagnostic. Le niveau initial de
CA125 n’a pas été inclus dans le modéle d’une part car il était associé au PCI de base (p=0,02)
et d’autre part les données manquaient chez 13 patientes. Comme le score de propension ne se
chevauchait pas, nous avons limité la comparaison en excluant le quintile le plus élevé de la
distribution (Figure 2). Dans le modeéle de Cox, estimé sur le sous-ensemble sélectionné et issu
du score de propension, le Hazard ratio de progression associé au groupe NACT par rapport au
groupe PDS était de 1,62 (IC a 95 % : 1,01-2,61 ; p=0,046), et le Hazard ratio de décés était de
2,45 (1Ca95%: 1,27-4,73 ; p=0,008).
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Figure 5. Survie globale du groupe NACT (N=129)
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3.5 SURVIE SANS PROGRESSION ET SURVIE GLOBALE, DANS LE
GROUPE NACT, EN FONCTION DES SOUS GROUPES

Les résultats de survie estimés en fonction du timing de la chirurgie (moins de 6 cycles
versus 6 cycles versus plus de 6 cycles) chez les patientes subissant une chirurgie intervallaire
sont illustrés par les figures 6 et 7. Pour ces comparaisons nous avons utilisé un score de
propension comprenant 1’dge au diagnostic, le niveau de CA125 (apres la transformation
logarithmique), le stade FIGO, la présence d’ascite au diagnostic et le PCI au diagnostic. La
répartition obtenue du score de propension différait considérablement entre les trois groupes.

Cependant, ils se chevauchaient.

En comparant la SSP selon le timing de la chirurgie, dans un modele de Cox stratifié
par le score de propension, nous avons observé que les patientes ayant subi une chirurgie
précoce avaient un résultat similaire par rapport a celles opérées a 6 cycles (HR=1,09 ; IC 95% :
0,67-1,78). Ce résultat contrastait avec un pronostic aggravé chez les patientes pour lesquelles
la chirurgie était effectuée apres 6 cycles (HR=1,83 ; 1C95% : 1,07-3,13), avec p=0,07 pour la
comparaison des trois groupes. Le résultat était d’autant plus significatif avec une valeur de
p=0,03 pour un HR a 1,75 (IC 95% : 1,08-2,83) quand la comparaison était effectuée entre le

sous-groupe plus de 6 cures et les deux autres sous-groupes.

Nous avons observé une diminution significative de la SG lorsque le timing de la
chirurgie était retardé : comparativement a celles opérées a 6 cycles, les HR associés a une
chirurgie précoce étaient de 0,81 (IC 95 % : 0,44-1,48), tandis que les HR associés a une
chirurgie retardée étaient de 2,01 (IC 95 % : 1,07 a 3,75), avec p=0,02 pour la comparaison

globale des trois groupes.

37



1.00+
0.904
0.804
0.704
0.604
0.504
0.404
0.304
0.204
0.104
0.004

Probabilité de survie sans progression

T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
Mois depuis le diagnostic
Effectifs a risque
<6cures 50 41 23 11 & 5 5 3 1
Geures 50 41 19 7 4 3 3 2 1
>Gcures 29 17 7 1 0 0 0 0 0

=N =N
oD
o R s I s

Figure 6. Survie sans progression en fonction des sous-groupes du groupe NACT (N=129)
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Figure 7. Survie globale en fonction des sous-groupes du groupe NACT (N=129)
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IV DISCUSSION

Malgré une faible proportion de chirurgie initiale dans notre série, les survies sans
progression et survie globale sont comparables aux données de la littérature avec une médiane
de SSP de 21, 9 mois et une médiane de SG de 65,5 mois dans la population totale.

Gréace au registre francais du cancer de 1990 a 2018, nous savons que I’incidence du
cancer de I’ovaire est stable depuis 30 ans avec 5193 nouveaux cas en 2018 [2]. Aussi le bassin
de population du COL est I’'un des plus défavorisés de France. Comme on peut le voir dans
notre région des Hauts de France, il y a un excés de mortalité 1ié au cancer de 1’ovaire avec un
taux de mortalité standardisé par age plus élevé de 5,04 (95% CI 4,83-5,27) contre 4,47 (95%
Cl14,41-4,53) pour 100000/personnes-années, en France [14]. Ce plus haut taux de mortalité en
France contraste avec des survies élevées dans notre série.

Cette différence concernant le taux de mortalité dans notre région est probablement en
lien avec un diagnostic plus tardif et une prise en charge de cancer de 1’ovaire plus avancé, dus
a un niveau socio-economique bas [6].

C’est dans ce sens que nous pensons qu’un taux ¢élevé de chirurgie premicre ne semble
pas étre un bon critére de qualité, comme le définit 'ESGO, s’il n’est pas corrélé aux
caractéristiques initiales de la population traitée [5]. En effet, plus les patientes seront
diagnostiquées avec un cancer de 1’ovaire avancé, moins la possibilité de recourir a une
chirurgie initiale ne pourra étre envisagée.

Au Centre Oscar Lambret, toutes les patientes atteintes d’un cancer de 1’ovaire de stade I1IC
ou IV selon la FIGO sont évaluées par un gynécologue oncologue spécialisé et un scanner
thoraco-abdomino-pelvien est réalisé afin d’avoir un diagnostic complet selon les directives de
I’ASCO 2016 [15]. Une coelioscopie diagnostique est effectuée pour chaque patiente présentant
un cancer de I’ovaire, a chaque fois qu’elle est faisable en fonction de 1’état de santé général et
des conditions anesthésiques. La précision de la laparoscopie a été démontrée dans plusieurs
études et devrait étre la premiére étape chirurgicale systématique [16]. Cette coelioscopie nous
permet de poser un diagnostic complet de I’extension du cancer, afin d’éviter des laparotomies
inutiles et d’obtenir une confirmation histologique par biopsies [17,18]. Un taux élevé de
métastases au niveau des orifices de trocart a été montré, mais sans impact sur le pronostic des
patientes [19].

Le COL est considéré comme un centre a haut volume chirurgical de cancer de ’ovaire,

avec plus de 21 cas/an tel que décrit par Bristow et al. [20]. Dans la gestion des patientes, une
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unité de soins intensifs est utilisée et chaque patiente hospitalisée pour une chirurgie de
debulking (initiale ou intervallaire) passera 3 a 7 jours dans cette unité en fonction de leur état
post-opératoire. Ce type de gestion fait partie des indicateurs de qualité évalués par Querleu et
al. en 2016, pour améliorer les soins et les processus organisationnels dans le cancer de I’ovaire

avancé [21].

Tous ces indicateurs de qualité sont nécessaires dans la gestion de cette chirurgie majeure
qui doit étre protocolisée et anticipée avec les équipes medicales et chirurgicales. En effet,
toutes ces précautions prises au COL, du diagnostic au bloc opératoire et a la prise en charge
post-opératoire, permettent d’obtenir ces bons résultats en termes de SSP et de SG. En
comparant ces résultats dans la littérature, comme résumé dans le tableau 4, la SG du groupe
PDS de notre série apparait comme étant la plus élevée avec 31 mois de plus (105,9 mois contre
74 mois chez Luyckx et al.). Dans le groupe NACT on retrouvait une SG médiane de 52,8 mois,

étant I’une des plus élevées, proche de celle de Luyckx et al. [22].

En accord avec les recommandations de ’ESMO-ESGO de 2019, une chirurgie de
debulking initiale était réalisée a chaque fois qu’elle était possible, lorsqu’elle semblait faisable,
en fonction de I’étendue de la maladie et de 1’état général du patient [5].

Ce type de chirurgie peut étre une chirurgie trés étendue et présente un risque éleveé de
morbidité et de mortalité. Nous voyons que, dans notre cohorte, seulement 8 patientes
(appartenant au groupe NACT) n’ont pas été opérées. Pour une majorité de patientes, la
chirurgie de debulking est réalisée au COL malgre la difficulté et la morbidité induite. En effet,
la capacité d’atteindre une résection compléte augmente si la chirurgie est pratiquée dans un
centre spécialisé par un chirurgien expérimenté [23]. Déja en 2009, Vernooij et al. montraient
que la chirurgie effectuée par un gynécologue expert réduisait le risque de mortalité de 29 %
par rapport a un gynécologue exercant dans un centre chirurgical avec un nombre réduit de
procédures. De plus, un effort chirurgical maximal parfois agressif devrait étre entrepris par des
spécialistes ayant une expérience importante [8,24]. La complexité chirurgicale semblait étre le
facteur le plus important de la morbidité a 30 jours néanmoins une chirurgie plus extensive

augmentait la survie globale des patientes [8].

Dans notre population, la morbidité restait faible et nous 1’avons décrite en 2 catégories :
la morbidité per-opératoire et la morbidité post opératoire. Seulement 9,4% (20 patientes) de la
population totale avaient eu une complication pendant la chirurgie et 28,6 % (61 patientes)

avaient eu des complications post opeératoires. Il n’y avait pas de différence significative
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concernant la morbidité entre les 2 groupes étudiés. La plupart des complications retrouvées
étaient classées en grade 1-2 de la classification Clavien-Dindo, ces complications de bas grade
n’étaient pas décrites dans la plupart des études comme celle de Mueller [25]. Dans cette étude,
les 2 groupes étudiés étaient significativement différents avec une morbidité post opératoire
plus importante dans le groupe PDS (16% du groupe PDS, grade 3-4 de Clavien-Dindo,
p<0,001).

Le score d’Aletti, qui représente la complexité chirurgicale, était intermédiaire pour
54,9% de notre population étudiée (117 patientes) et élevé pour 42,9 % des patientes (91
patientes). Cet effort chirurgical qui est réalisé au COL pour achever la résection a permis
d’avoir un taux de résection compléte (CCO0) de 90,6% soit 193 patientes. En 2012, Luyckx et
al., montraient qu’une cytoréduction complete majorait significativement les médianes de

survie sans progression et de survie globale [22].

Kessous et al., ont obtenu plus de résection compléte dans leur groupe NACT-IDS que
dans leur groupe PDS avec respectivement 65,9% contre 40,2% (p=0,001) [26]. Dans leur
discussion ils précisent qu’ils n’ont pas trouvé d’explication a cette différence significative. Sur
ce point, nous pouvons nous demander si I’effort chirurgical devant étre plus important lors
d’une chirurgie initiale, le chirurgien réalise une chirurgie compléte en cas de charge tumorale
située dans la partie abdominale supérieure. Ainsi, Chi et al., montraient en 2009 que si nous
ajoutions des procédures chirurgicales dans la partie abdominale supérieure, le taux de
cytoréduction optimale passait de 46% a 80 % [27]. Or nous savons aujourd’hui que la
cytoréduction optimale est une définition complexe qui peut se référer a de nombreux résultats
subjectifs. Récemment, une autre maniére de décrire la qualité de la résection a été testée, et il
semblait qu’une localisation multiple de la charge tumorale était importante. En effet, les
patientes atteintes d’une maladie résiduelle inférieure a 1cm, mais dont les localisations étaient
multiples, avaient un méme résultat de survie que les patientes avec une cytoréduction sous-

optimale [28].

Encore plus récemment, I’essai LION a montré que la lymphadénectomie ne modifiait
pas la survie versus I’abstention de lymphadénectomie pour les patientes prises en charge par
chirurgie premiére, et en 1’absence d’adénomégalie radiologique ou clinique. Les curages
pelvien et lombo-aortique systématiques ne semblent pas associés a un allongement de la survie

sans progression et de la survie globale, mais au contraire ont une incidence plus importante de
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complications [29]. Ces résultats étant parus aprés notre période d’étude, la plupart des patientes

de notre cohorte ont malgreé tout subi une lymphadénectomie lombo-pelvienne.

La morbidité de la chirurgie initiale doit étre mis en balance avec une chirurgie de

cytoréduction intervallaire pouvant étre exécutée méme apres 6 cycles de chimiothérapie.

Comme nous le savons depuis 2010 grace a la publication de Vergote et al., ou Chi en
2012, et plus récemment par 1’essai CHORUS, la prise en charge des patientes atteintes d’un
carcinome ovarien avanceé peut étre réalisée de deux facons différentes : soit par une chirurgie
de debulking initiale suivie d’une chimiothérapie, soit par une chimiothérapie néoadjuvante
suivie d’une chirurgie de debulking intervallaire [29-31]. La SSP et la SG ne sont pas différentes
dans les deux groupes de ces études, mais la question reste controversée comme on peut le voir
dans I’étude de Mueller et al. en 2016 [25].

Dans notre étude, nous avons inclu dans le groupe NACT toutes les patientes qui ont été
traitées par chimiothérapie néoadjuvante, méme si finalement la chirurgie d’intervalle n’était
pas réalisée. Nous 1’avons fait consciemment, car la chirurgie aprés une chimiothérapie est une
option thérapeutique prévue, mais pour 8 patientes de notre cohorte (3,5%), I’évolution de la
maladie ne nous a pas permis d’accéder a cette chirurgie. Dans la série de Kessous et al., 7
patientes ont été incluses dans le groupe NACT mais n’ont pas pu étre éligibles a une chirurgie,
diminuant leur survie globale avec une moyenne de 8,4 mois [26]. Rauh-Hain et al., n’ont pas
effectué de chirurgie aprés NACT chez un nombre important de patientes (813 patientes, soit
26,0%) en raison de I’existence d’une maladie platine-résistante ou en raison de caractéristiques

cliniques défavorables chez ces patientes [33].

Pour 80 a 90 % des patientes, le carcinome ovarien devrait récidiver avec une survie
sans progression de 29,2 mois dans notre groupe PDS contre 21 ou 25,5 mois dans la littérature
[34-36]. Une question importante est donc celle du traitement de la récidive. Les équipes
utilisent le plus souvent la chimiothérapie peu importe le type de récidives. Dans notre cohorte
lorsque c¢’était réalisable (état général de la patiente et accessibilité chirurgicale de la récidive)
nous avons traité 13 patientes par chirurgie. Dans la méta-analyse de Bartels et al., ils ont
constaté qu’une deuxiéme chirurgie de cytoréduction pouvait étre entreprise avec un bénéfice
pour des patientes dans une population sélectionnée [37]. En 2006, ils avaient déja constaté que
les patientes bien sélectionnées pour une chirurgie de cytoréduction complete lors de la récidive
pouvaient en tirer leur avantage [38]. Plus récemment, certaines équipes ont analysé les

avantages de la chirurgie pour une deuxiéme ou une troisieme récurrence. Leurs données
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suggerent que dans la récidive platine-sensible, les patientes peuvent bénéficier de resections

chirurgicales notamment s’il s’agit d’une récidive localisée [39].

Nous avons compareé les résultats de notre étude avec les résultats d’études recentes
ayant pour objectif d’analyser les deux stratégies thérapeutiques dans la prise en charge du

carcinome ovarien avance.

D’une part, tels que décrits dans le tableau 4, seulement deux essais randomisés ont
évalué la prise en charge par chirurgie premiere par rapport a la chimiothérapie néoadjuvante
dans les cancers de 1’ovaire [30,32]. Dans les deux cas, ils observaient une supériorité quant a
la moindre morbidité pour le groupe NACT avec une chirurgie intervallaire mais aucune
différence significative de survie n’était démontrée entre les deux groupes. Pour les 2 études, il
s’agissait de patientes opérables afin de permettre leur inclusion et leur médiane de suivi était
inférieure a la ndtre. D’autre part, de nombreuses études observationnelles ont conclu a des
meilleurs résultats pour les patientes traitées dans le groupe PDS par rapport aux patientes du
groupe NACT, ce qui a conduit aux recommandations sur la chirurgie premiére
[22,25,26,31,33]. Les patientes incluses dans les groupes NACT n’étaient probablement pas
opérables, entrainant une supériorité de la chirurgie premiere. Les résultats de notre étude

pourraient également mener a une conclusion similaire.

Cependant, notre étude souligne que les deux groupes différent considérablement et que
leur comparaison directe serait biaisée. L approche de stratification des scores de propension
gue nous avons utilisée pour estimer le hazard ratio entre les 2 groupes peut en partie corriger
ce biais. Cependant, cette approche a conduit a exclure un cinquieme de la population étudiee
(quintile le plus élevé de distribution de score de propension) ; en outre, le score de propension
peut ne pas corriger complétement le biais d’indication. De la méme maniére, ces limites
s’appliquent a la comparaison selon le timing de la chirurgie chez les patientes recevant une

chimiothérapie néoadjuvante.

Enfin, dans notre étude nous n’avons pas analysé la qualité de vie de nos patientes de
facon objective avec des sondages ou des questionnaires [40]. En 2018, dans une revue
systématique de 1980 a 2014, 166 essais randomises de phase III sur les cancers de 1’ovaire ont
été rapportés et seulement 35 incluaient une évaluation de la qualité de vie liée a leur santé. Le
questionnaire le plus fréquemment utilisé était le Questionnaire sur la qualité de vie de

I’organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (EORTC QLQ-C30)
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[41]. Celui-ci pourrait étre utilisé dans une étude prospective afin d’appréhender 1’impact sur

la qualite de vie des traitements entrepris.

Depuis 2018, une autre approche thérapeutique apparait comme un moyen additionnel
de traiter les patientes, en chirurgie de cytoréduction initiale ou intervallaire, par la
chimiothérapie intra péritonéale hyperthermique [42]. Peu de patientes en ont bénéficié dans
notre étude, mais désormais toutes les patientes du COL éligibles a la chirurgie de debulking
primaire ou a la chirurgie d’intervalle sont incluses dans de nouveaux protocoles d’études
comme CHIPPI NCT03842982 ou CHIPOR NCT01376752 (essais randomises de phase 1lI
ouverts en 2019 et 2011, respectivement) [43,44]. Enfin le traitement oncologique du cancer de
I’ovaire est en évolution constante avec des indications plus larges du bevacizumab et dans
I’avenir une utilisation plus répandue de I’immunothérapie, notamment des inhibiteurs de
PARP [45].

ETUDE DESIGN GROUPES N SG Suivi médian
médiane (mois)/ population
VERGOTE et al, Randomisé PDS 336 29 34
2010 [30] FIGO IlICa IV
CHI et al, 2012 Rétrospectif PDS 285 50 ND
[31] FIGO llICa IV
LUYCKX et al, Rétrospectif, PDS 190 74 49
2012 [22] multicentrique,
FIGO llICa IV
KEHOE et al, Randomisé PDS 276 22,6 52,8
2015 [37] FIGO Il alV
MUELLER et al, Rétrospectif PDS 432 71,7 443
2016 [25] FIGO Il alV,
RAUH HAIN et Rétrospectif PDS 19836 37,3 56,5
al, 2017 [33] FIGO llICa IV
KESSOUS et al, Rétrospectif PDS 136 60,2 ND
2017 [26] FIGO Il a1V PDS+ CCO 55 106
Série actuelle Rétrospective PDS 84 105,9 66,5
FIGO llICa IV

SG : Survie globale ; PDS : Chirurgie de cytoréduction initiale ; IDS : Chirurgie de
cytoréduction d’intervalle ; FIGO : Fédération Internationale de la Gynécologie et
obstétrique ; ND : Non décrit

Tableau 4. Survie Globale en fonction du traitement dans la littérature
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT03842982
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01376752

V CONCLUSION

Dans le cancer de I’ovaire de stade avancé, le diagnostic précis de ’extension initiale
de la maladie par laparoscopie semble étre le facteur le plus important pour la survie et
influencera toute la stratégie thérapeutique. Toutes les équipes chirurgicales doivent s’efforcer
de décrire la charge tumorale initiale et son extension de la maniére la plus précise qu’il soit
afin d’améliorer la prise en charge de la patiente. Notre étude montre une survie globale de
105,9 mois dans le groupe PDS et de 52,8 mois dans le groupe NACT. Néanmoins, nous avons
montré dans notre travail que les deux populations étaient trop différentes pour étre comparées.
Il apparait donc que la chimiothérapie néoadjuvante et la chirurgie premiére sont des stratégies
thérapeutiques différentes pour des maladies différentes, tenant compte de la charge tumorale

initiale et de 1’état général de la patiente.
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ABSTRACT
FRANGAIS

Introduction Le cancer de I’ovaire est I’un des plus importants quant a la mortalité en raison
d’un stade avancé au diagnostic. La chirurgie de debulking initiale (PDS) suivie d’une
chimiothérapie et une chimiothérapie néoadjuvante (NACT) avec chirurgie d’intervalle, sont
comparées pour envisager la meilleure option dans les stades 11IC ou IV de la FIGO. Dans ce
travail, nous avons décrit la survie globale (SG), la survie sans progression (SSP) en fonction
des stratégies thérapeutiques et la morbidité chirurgicale. Méthodes De 2007 a 2017, nous
avons inclus des patientes, toutes suivies au Centre Oscar Lambret, avec un diagnostic de
carcinome ovarien séreux de haut grade et diagnostiquées au stade I1IC et IV de la FIGO.
L’analyse a été faite entre 2 groupes PDS et NACT, avec calcul de la SG et la SSP, et réalisation
d’un score de propension. Résultats Nous avons inclus 221 patientes dont 84 (38 %) dans le
groupe PDS et 137 (62 %) dans le groupe NACT, avec un suivi médian de 66,5 mois (IC 95 %
: 61,1-69,6). La SG et SSP étaient, respectivement, de 105,9 mois (IC 95% : 72,6-NA) et 29,2
mois (IC95% :26,0-34,3) dans le groupe PDS et 52,8 mois (IC 95 % : 43,4 - 61,4) et 18,9 mois
(1C95% :16,7-21,9) pour NACT. Le score de propension a permis d’identifier deux populations
trop différentes pour étre comparées sur tous les critéres utilisés dans le score. Conclusion La
SG et la SSP calculées étaient comparables aux autres études, peu importe le groupe
d’inclusion. Le facteur majeur dans la prise en charge du cancer de I’ovaire avancé est la
premiére exploration et la premiere évaluation de la charge tumorale, afin de choisir la meilleure
stratégie thérapeutique.

Mots clés: Cancer de l’ovaire, chirurgie de cytoréduction compléte initiale, chirurgie
d’intervalle, chimiothérapie néoadjuvante, score de propension

ANGLAIS

Introduction Ovarian carcinoma is one of the most important cancer in term of mortality due
to a late diagnosis, and an advanced stage at diagnosis. The primary debulking surgery (PDS)
followed by chemotherapy and neoadjuvant chemotherapy (NACT) with interval surgery, are
compared to appreciate the best option with FIGO stage I11C or IV. In this work, we described
Overall survival, progression free survival in function of therapeutic strategies in our population
and surgical morbidity. Methods From 2007 to 2017, we evaluated consecutive patients, all
followed-up in Oscar Lambret Center, with a diagnosis of High Grade Serous Ovarian
Carcinoma and diagnosed at FIGO stage I11C and I1VV. We analyzed between 2 groups PDS and
NACT, the overall survival and the progression free survival and elaborated a propensity score.
Results We included 221 patients with 84 (38%) included in PDS group and 137 (62%) in
NACT group, with a median follow-up of 66.5 months (IC 95%: 61.1-69.6). We found an
Overall survival (OS) and a progression free survival (PFS), respectively, of 105.9 months (IC
95%: 72.6-NR) and 29.2 months (1C95% :26.0-34.3) in PDS group and 52.8 months (IC 95 %:
43.4-61.4) and 18.9 months (1C95% :16.7-21.9) in NACT group. The propensity score found
two populations too different to be compared on all criterias used in the score. Conclusion In
our center and on this period, we had an OS and PFS greater than in other studies, no matter
with the group. The most important thing in Advanced Ovarian Carcinoma is the first
exploration and the first evaluation of the tumor burden, to choose the best therapeutic strategy.

Key words: Advanced ovarian cancer, primary debulking surgery, neoadjuvant chemotherapy,

interval debulking surgery, Propensity score
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