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1. INTRODUCTION

Le cancer de l'ovaire est la premiére cause de déces par cancer gynécologique. (1) Il
représente le huitieme cancer le plus fréquent chez la femme et la quatrieme cause de mortalité

par cancer de la femme. (1)

Selon I'Institut National du Cancer (INCA), on estime a 5 193 le nombre de nouveaux cas de
cancer de l'ovaire en France métropolitaine en 2018 et a 3479 le nombre de déces, ce qui
correspond a un taux de mortalité de 67%. (1) L’age médian au diagnostic et au déces en 2018
est respectivement de 68 et 74 ans avec une médiane de survie de 6 ans. (1) Le cancer séreux de
haut grade représente la forme histologique la plus fréquente des tumeurs épithéliales. (2) Dans
75% des cas le diagnostic de cancer de I'ovaire est fait a un stade avancé (stades Il et IV selon la

classification FIGO 2014) avec extension péritonéale de la maladie (3) (Annexe 1).

Au stade avancé de la maladie le péritoine est le site privilégié de la progression métastatique
et de la récidive, (4) ce qui s’explique probablement par une carcinose intrapéritonéale
infraclinique laissée en place par le traitement initial. (5) Le traitement actuel par chirurgie et
chimiothérapie reste difficile, nécessitant une prise en charge par des centres experts et des

opérateurs entrainés.

Le traitement standard des formes avancées associe chirurgie de cytoréduction maximale a
une chimiothérapie a base de sels de platine et de paclitaxel (3,4,6,7) plus ou moins associé au
bevacizumab. (8,9) Malgré une efficacité fréquente initiale de ces traitements, la majorité des
patientes récidivent avec un délai médian de 18 mois (10,11), et 70% de récidive dans les 5 ans.

(12)

De plus, le traitement systémique a base de sels de platine et notamment la cisplatine entraine
de nombreux effets indésirables génants (myélosuppression, neurotoxicité, ototoxicité,

néphrotoxicité, nausées, vomissements, alopécie). (13,14)



Le pronostic des stades avancés reste donc sombre avec un taux de survie a 5 ans entre 30 et
40% pour les stades lll et entre 10 et 20% pour les stades IV soit 30 a 35% pour les stades Ill et IV

confondus. (15)

De nombreux essais thérapeutiques sont actuellement en cours afin d’évaluer la place de
nouveaux traitements médicamenteux dans la prise en charge des stades avancés de cancer de
I'ovaire. (Inhibiteurs de PARP, associations de traitement). Les inhibiteurs de PARP ont par
exemple montré récemment une forte réduction du risque de récidive lors d’un traitement de
maintenance aprés séquence thérapeutique compléte chez des patientes présentant une

mutation des genes BRCA1 ou 2. (16)

L'importance sur le pronostic d’'une chirurgie de cytoréduction la plus compléte possible est
connue depuis de nombreuses années dans la prise en charge des cancers de 'ovaire.

Dans une méta-analyse publiée en 2002, Bristow et al. avait démontré que, chaque
augmentation de 10% de la cytoréduction maximale optimale (avec des définitions de résidu
pouvant aller de 0 a 2 cm en fonction des études) était associée a une augmentation de 5.5% de
la survie globale moyenne. Dans cette méta-analyse, on observait une augmentation de la survie

globale de 50% lorsque le pourcentage de cytoréduction maximale était supérieur a 75%. (17)

Actuellement le concept de chirurgie optimale a évolué aboutissant au concept de chirurgie
complete, dite « RO », seul traitement efficace des cancers de l'ovaire de stade avancé, qui
correspond a un résidu tumoral macroscopigue post-opératoire nul. Cette chirurgie ne se
congoit qu’apres avoir jugé de la résécabilité de la maladie en début d’intervention (ou lors d’une

ccelioscopie d’évaluation réalisée au préalable) a I'aide de scores validés. (12,18) (Annexe2).

Une revue de la littérature publiée par Chiva et al en 2016 a montré que seulement 33% des
patientes opérées d’un cancer de |'ovaire de stade avancé entre 2008 et 2014 en chirurgie

initiale ou intervallaire avaient bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction compléte. (19)



En présence d’'une maladie jugée non résécable d’emblée ou si I'état général de la patiente ne
permet pas une chirurgie complete initiale, I'alternative consiste a différer la prise en charge
chirurgicale sous la forme d’une chirurgie de cytoréduction maximale apres 3-4 cycles de
chimiothérapie néoadjuvante a base de carboplatine et de taxol suivie de 2-4 cycles pour un
total de 6 a 8 cycles, (12,18,20,21) avec une efficacité comparable démontrée dans 3 essais

randomisés de « non-infériorité »(22-25)

Depuis plusieurs décennies, différentes voies d’administration de la chimiothérapie ont été
essayés pour en améliorer le résultat : La chimiothérapie intra-péritonéale (CIP) a base de sels de
platine administrée en cures répétées par l'intermédiaire d’un cathéter IP apres la chirurgie de
cytoréduction maximale permet une augmentation de la survie globale comparée a une
administration intra-veineuse (IV) en augmentant la diffusion intra-péritonéale (IP) des

molécules qui reste le site privilégié de la récidive. (26)

Elle permet également une diminution des effets secondaires liés a la chimiothérapie
systémique en limitant le passage intra-vasculaire des molécules.

3 essais cliniques dont I’étude d’Armstrong publiée en 2006 dans le NEJM et de larges méta-
analyses regroupant ces essais ont montré une augmentation de la survie globale des cancers de

I'ovaire de stade Il (14,27,28) apres utilisation d’une CIP par comparaison au traitement IV.

Néanmoins, I'étude de Walker et al publiée en 2016 qui a comparé la chimiothérapie par voie
IP versus IV associée au bévacizumab pour le traitement de premiére ligne des patientes de
stades FIGO Il et lll ayant bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction maximale premiére infirme
cette conclusion en ne retrouvant pas d’amélioration de la survie sans progression avec la voie IP

comparée a la voie IV en cas d’utilisation du Bevacizumab. (29)

A l'opposé I'étude OV21/PETROC publiée en 2018 a démontré qu’une chimiothérapie IP/IV
post-chirurgie d’intervalle maximale apres chimiothérapie néoadjuvante permettait d’obtenir
une survie sans progression a 9 mois significativement meilleure par comparaison a la voie IV

seule avec peu d’effets secondaires rapportés et une tolérance satisfaisante.(30)



Actuellement, selon les recommandations Saint Paul de Vence 2019 (20), la CIP peut étre
indiquée chez les patientes atteintes d’un cancer de l'ovaire de stade FIGO Ill en résection
complete et sans résection digestive si elles sont non éligibles a un traitement par bévacizumab.
(Niveau 2 Grade B). Cependant, ce traitement reste peu utilisé en pratique clinique. Ainsi,
d’autres modalités de traitements IP ont été développées comme la Chimiothérapie

Hyperthermique Intra Péritonéale (CHIP).

L'alternative de la CHIP a la CIP permet de réduire les complications liées au cathéter et les
effets secondaires puisque I'administration est cette fois-ci unique, en per-opératoire, avec une
distribution optimale de la chimiothérapie dans I'abdomen. Récemment, la néphrotoxicité du
cisplatine, principale limite du dosage a été fortement limitée par I'ajout de thiosulfate de

sodium par voie IV lors de la procédure de CHIP. (31)

De plus, on sait que le contexte de I'administration per-opératoire permet une absorption
optimale a un moment ou la charge tumorale est faible et le nombre d’adhérences minimal
L"hyperthermie augmente également la cytotoxicité de la chimiothérapie et sa pénétration a la

surface péritonéale. (4,31-37)

Actuellement la place de la CHIP en France dans les cancers de I'ovaire de stade avancé repose
sur I’étude OVHIPEC-1 de Van Driel publiée en février 2018 (31) qui a montré que I'ajout de la
CHIP a la chirurgie de cytoréduction d’intervalle améliorait la survie sans récidive de 3.5 mois et
la survie globale d’environ 1 an des patientes recevant une chimiothérapie néoadjuvante pour

un cancer de l'ovaire épithélial de stade IlI.

Les résultats controversés de I'étude OVHIPEC-1 (longue période d’inclusion, hétérogénéité
des centres) qui seront détaillés dans la discussion n’ont pas permis de recommander la CHIP en
systématique mais elle est proposée dans les référentiels francais les plus récents, notamment
dans le dernier référentiel de I'INCA (1) et dans les recommandations Saint Paul de Vence de
2019 (20) comme une option valide selon les critéres stricts de I"étude de Van Driel (utilisation
en premiere ligne en chirurgie d’intervalle aprés chimiothérapie néoadjuvante, respect strict du
protocole, indication limitée aux stade IIl). Elle doit étre pratiquée par des équipes
expérimentées, dans les cancers séreux ou endométrioides de haut grade et de stade FIGO Ill,
apreés trois cures de chimiothérapie néoadjuvante, a I'occasion de la chirurgie de cytoréduction

maximale intervallaire compléte.



Notre centre a pris le parti dés février 2018 de proposer ce traitement de fagon systématique
(en I"'absence d’une contre-indication, d’un refus de la patiente ou d’un essai médical contre-
indiquant la CHIP) aux patientes recevant en premiére ligne une chirurgie d’intervalle pour un
cancer de l'ovaire avancé traité par chimiothérapie néoadjuvante. Cette pratique reste
néanmoins hétérogene en France dans les différents centres spécialisés dans la prise en charge
des cancers de I'ovaire avancés. Il nous a donc paru important de rapporter les résultats de cette
prise en charge standardisée au sein d’une équipe spécialisée pour confirmer ou infirmer ceux

obtenus dans I'étude OVHIPEC-1.

L'objectif principal de notre étude était d’analyser les résultats en termes de morbidité
postopératoire de l'incorporation systématique de la CHIP lors des chirurgies de cytoréduction
maximale d’intervalle apres chimiothérapie néoadjuvante. Nous avons également analysé
comme objectif secondaire les premiers résultats oncologiques de cette procédure. Cette étude
était réalisée en situation de vie réelle dans un centre spécialisé dans la chirurgie du cancer de

I’'ovaire avancé et ceci sur une courte période.



2. MATERIEL ET METHODE

A - POPULATION D’ANALYSE

» CRITERES D’INCLUSION

Etait incluse toute patiente d’age supérieur & 18ans, prise en charge au diagnostic d’un cancer
épithélial de I'ovaire, de la trompe ou un cancer primitif du péritoine, de stade avancé (stade
l1I/IV), ayant recu une chimiothérapie néo-adjuvante et une chirurgie d’intervalle de
cytoréduction maximale réalisée a I'ICM. Toutes les patientes ont donné leur accord écrit de
participation et I'étude a été validée par le comité d’éthique (CPP- CPP Sud Méditerranée IIl —

Référence :2016.09.06)

» CRITERES D’EXCLUSION

Les patientes étaient exclues si elles étaient enceintes et/ou allaitantes, non affiliées a un régime
de protection sociale, dont le suivi régulier était a priori impossible pour des raisons
psychologiques, familiales, sociales ou géographiques, sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de

justice.



B - MATERIEL

Toutes les patientes ont été enregistrées dans la base de données prospective BCBOVAIRE CRF

(Version 6.0 du 06/09/2019), enregistrée au comité d’éthique CPP Sud Méditerranée Il —

Référence :2016.09.06

Ont été saisies les informations suivantes :

Les caractéristiques des patientes : age de la patiente au diagnostic, leur statut
ménopausal, les antécédents personnels et familiaux de cancer, leur statut BRCA

constitutionnel et somatique

L’histoire de la maladie : la date du diagnostic, les symptomes ayant conduit au
diagnostic, les examens d’imagerie réalisés au diagnostic (échographie, TDM abdomino-
pelvien, IRM pelvienne) avec la taille de la masse pelvienne, I'abondance de |'ascite
radiologique et I'étendue de la carcinose péritonéale ; le CA 125 au diagnostic, le statut

OMS et le score ASA.

Les données concernant I'anatomopathologie : le stade FIGO initial, le ou les site(s)

métastatique(s), le type histologique, le grade de la tumeur.

Les lignes de chimiothérapie délivrées : les molécules utilisées, le nombre de cures
réalisées avant et aprés chirurgie d’intervalle, la date de début et de fin du traitement, le
type des lignes de chimiothérapie (néoadjuvante, adjuvante, palliative, de maintenance),
I’administration intra-péritonéale ou non, la réponse (partielle, complete, stabilisation,
progression, non évaluable), la raison d’arrét du traitement. L'utilisation d’un traitement

de maintenance par BEVACIZUMAB ou inhibiteur de PARP était également notée.



Les chirurgies réalisées : les données pré-résection (CA 125, diamétre maximal de la
tumeur, présence d’une ascite, score PCl au début de la chirurgie, nombre total de cures
de chimiothérapie pré-opératoire), les caractéristiques de la chirurgie (date, lieu, nom de
I'opérateur), le type de chirurgie (initiale, d’intervalle ou secondaire), la situation de
premier traitement ou de récidive, les gestes réalisés pendant la chirurgie (tableau 1), la
réalisation d’'une CHIP ou non; les données post-opératoires avec : la classification TNM,
le statut ganglionnaire iliague et lombo-aortique, la présence d’une maladie résiduelle en
fin d’intervention, le volume évalué le cas échéant de cette maladie résiduelle et les sites
concernés, la réalisation d’une chimiothérapie post-opératoire, les molécules utilisées et
le nombre de cures réalisées, la morbi-mortalité opératoire (la présence d’une
hémorragie, d’'une embolie pulmonaire, d’une infection, d’une fistule digestive ou d’une
autre complication) et la nécessité d’une reprise chirurgicale ou non, le nombre de jours

d’hospitalisation.

Les consultations de suivi (ont été recueillies les consultations ayant conduit au
diagnostic de récidive et la derniere consultation existante sur le centre) avec : la date de
visite, I’état de la patiente patient (évolutif ou non), I'examen clinique, le CA125 si réalisé,
les examens d’imagerie si réalisés (scanner TAP et TEP), les modes de détection de la
progression si existante (clinique, biologique, par imagerie), le type de progression
(clinigue, biologique, péritonéale, ganglionnaire, métastatique) et la date de progression
correspondante, I'apparition d’un second cancer dans l'intervalle, la date et la raison de

fin d’étude si connues.

La fonction rénale a été recueillie séparément par le relevé des dosages sanguins de
créatininémie exprimés en umol/l a différents temps avant et apres la chirurgie
d’intervalle avec ou sans CHIP (Les temps d’analyse étaient identifiés par rapport a la
date de chirurgie d’intervalle : J-20 et J-10 (évaluant la fonction rénale de base), J-1
(évaluant la fonction rénale aprés hydratation), J1, J2, J3, J4-]5,16-]8, 114-)20 (évaluant la
fonction rénale dans les jours suivant la chirurgie, M1-M3 (évaluant la fonction rénale a la
reprise de la chimiothérapie adjuvante), M3-M8 (évaluant la fonction rénale en fin de
chimiothérapie adjuvante, M4-M10 (évaluant la fonction rénale au premier contréle
oncologique,M6M14 (évaluant la fonction rénale au deuxieme contréle oncologique afin

de dépister une éventuelle séquelle a distance du traitement de CHIP.



C- METHODES STATISTIQUES

Nous avons inclus dans cette étude les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire de la trompe
ou un cancer primitif du péritoine de stade avancé diagnostiqué a un stade IlI/IV entre Janvier
2015 et octobre 2019, ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante et ayant bénéficié d'une

chirurgie d’intervalle de cytoréduction maximale dans notre institution.

Deux groupes ont été formés a partir des patientes enregistrées de facon prospective dans la

BBD ovaire et analysés de facon rétrospective :

- groupe non CHIP : patientes traitées de fagcon consécutive de Janvier 2015 a Février 2018

recevant une chirurgie d’intervalle sans CHIP.

- groupe CHIP : patientes traitées de facon consécutive entre Février 2018 et Octobre 2019

recevant une chirurgie d’intervalle avec CHIP selon le protocole de I’étude OVHIPEC-1.

Le protocole de chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéal introduit dans le centre en

février 2018 suite a la publication d’OVHIPEC-1 de Van Driel consiste en : (Annexe 3)

e ["administration per-opératoire a la fin de la chirurgie de cytoréduction maximale se

soldant par un résidu macroscopique nul

e ['utilisation d’une technique « a ventre ouvert » selon la méthode du colisée (photo)

e administration de 100mg/m? de cisplatine en 3 injections cumulées dans le bain de CHIP
(50%,25%,25% de la dose totale toutes les 30 min) sur une durée totale de 90 minutes et
maintenu a 41-42°C - associée a une hyperhydratation et un protocole de
néphroprotection par thiosulfate de sodium en IV (bolus de 9 g/m? en début de CHIP,

puis 12 g/m? en continu sur 6 h) avec suivi de la diurése et de la fonction rénale



e Apres trois a six cures de chimiothérapie néoadjuvante (standard:carboplatine (AUC>5)

+paclitaxel(175mg/m?/3h)) IV J1=J21 plus ou moins associé au bévacizumab)

e |e critere de jugement principal était : I'analyse de la morbidité postopératoire dans les
30 jours suivant la CHIP. Celle-ci était évaluée par le retentissement sur la fonction
rénale, le nombre de stomie réalisé ou stomies réalisées en fonction du nombre de
résections digestives, la durée d"hospitalisation, la présence d’une reprise chirurgicale, le
taux de fistule, d’infection, d’hémorragie, d’embolie pulmonaire, le délai entre la

chirurgie et la reprise de la chimiothérapie.

e Les critéres de jugement secondaires étaient : le taux de survie globale, le taux de survie

sans récidive, le taux de survie sans récidive péritonéale, le taux de survie globale avec

calcul d’un score de propension

Les gestes de la chirurgie de cytoréduction maximale sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1. Gestes de la chirurgie

Hystérectomie Ovariectomie bilatérale

Omentectomie Splénectomie

Résections multiples implants

Colectomie totale mésenteres/gréle

Péritonectomies étendues . ,
Pelvectomie postérieure

Résection iléale Curage iliaque

Résection couple diaphragmatique

(droite/gauche) Curage lombo-aortique

Geste urinaire lléostomie de protection

Douglassectomie
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e |es patientes ont bénéficié d’un suivi selon les recommandations de la Haute Autorité de
Santé de janvier 2010 tous les quatre mois pendant deux ans puis tous les six mois
pendant trois ans puis de maniere annuelle avec un examen clinique, un dosage du CA

125 et une imagerie de contréle (TDM TAP /TEPTDM).

e |es données ont été saisies informatiquement via I'e-CRF de la base de données
BCBOVAIRE (Version 6.0 du 06/09/2019). Elles ont été transmises a l'équipe de
biostatistique de I'ICM puis traitées selon la méthodologie de référence MR-001 relative
au traitement de données personnelles opérées dans le cadre des recherches

biomédicales. Les analyses ont été faites en intention de traiter.

e les patientes ont été anonymisées, enregistrées selon leur numéro IPP. Un

consentement éclairé leur a été soumis a signature.

e Analyse statistique : Les variables qualitatives ont été présentées pour la population
globale: nombre de données manquantes, effectif et pourcentage pour chaque modalité
de la variable. Les données quantitatives ont été présentées pour la population globale:
nombre de données manguantes, moyenne, écart-type, minimum, maximum, médiane.
La comparaison a été faite par le test du x2 ou le test exact de Fisher pour les variables
qualitatives et par le test t de Student ou le test de kruskal-Wallis pour les variables

guantitatives.

Pour la survie globale (OS), les délais ont été mesurés entre la date de la chirurgie d’'intervalle
et la date de déces (quelle gu’en soit la cause), sinon a la date des derniéres nouvelles pour les

patientes en vie (données censurées).

Pour la survie sans récidive (SSR), les délais ont été mesurés entre la date de la chirurgie

d’intervalle et la date de survenue de la premiére récidive.



Les patientes en vie sans événement ont été censurées a la derniére date connue.

Les données de survie (OS, SSR) ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier, présentées
sous forme de médiane et taux, accompagnés de leurs intervalles de confiance a 95% et
comparés par le test du logrank.

La médiane de suivi (follow up) a été calculée selon la méthode dite « reverse Kaplan Meier »,
globalement et dans chacun des bras, avec son intervalle de confiance de 95%

Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé a 5% (ie p <0.05).

Les analyses statistiques ont été réalisées sur un PC via le logiciel STATA 16.1 (Stata

Corporation, College Station, TX, USA).

Un score de propension a été calculé pour tenir compte de I'effet traitement dans le but de
réduire la variabilité et I'hétérogénéité parmi les patientes incluses et de réduire les biais de
sélection ; ont été retenus comme facteurs de confusion apres analyse de la littérature : I'age, le
score PCl en début de chirurgie, le stade OMS, le stade FIGO, le grade histologique, le nombre de
cures de chimiothérapie néoadjuvante et le nombre de résections digestives. Le modele de
propension a été généré en utilisant 'approche de la probabilité inverse de pondération du

traitement (IPTW).
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3. RESULTATS

A - POPULATION D’ANALYSE

148 patientes prises en charge a I'lCM et diagnostiquées entre janvier 2015 et octobre 2019
présentant un cancer de l'ovaire, de la trompe ou un cancer primitif du péritoine de stade
avancé (stade IlI/IV), ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante avant une chirurgie

d’intervalle de cytoréduction maximale ont été incluses.

Parmi les 148 patientes, 96 ont bénéficié d’une chirurgie d’intervalle seule (groupe non CHIP) et
52 patientes ont bénéficié d’une chirurgie d’intervalle associée a une CHIP (groupe CHIP) selon le

protocole de Van Driel.

Les informations concernant les patientes sélectionnées pour notre étude sont résumées dans le

Flowshart ci-dessous. (figure 1)

B - RESULTATS DESCRIPTIFS

Les caractéristiques des patientes et des tumeurs sont résumées dans le tableau 2.

Les patientes étaient comparables en ce qui concerne I’'age médian au diagnostic, le statut
ménopausal, les antécédents personnels et familiaux de cancer, le statut BRCA, le statut OMS et
le score ASA.

Les caractéristiques tumorales initiales étaient comparables sur la taille de la masse tumorale,
le volume de l'ascite, I'étendue de la carcinose, le taux de CA 125 au diagnostic, ainsi que sur le
stade FIGO initial, le type histologique et le grade, le score PCl initial.

Le score PCl initial était de 21.6 dans le groupe CHIP versus 22.3 dans le groupe non CHIP mais la
donnée n’était connue que pour 34 patientes (64.1%) du groupe CHIP versus 36 patientes (37%)
du groupe non CHIP, les lésions étant dans ces cas-la décrites comme non résécables lors de

I’exploration initiale (souvent par coelioscopie) sans calcul d’un score de résécabilité.
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373 Patientes opérées d'un cancer de 'ovaire
a I'TCM entre janvier 2015 et octobre 2019

Y

»

147 Chirurgie initiales

226 Cancers de 'ovaire opérés

en chirurgie d'intervalle

h J

19 Patientes opérées
dans un autre centre

207 Patientes avec CI sur I'TCM

37 Patientes non résécable
OuU autre
(anatomopathologies
particuliéres, décédées avant
traitement)

17 Patientes avec CHIP
hors protocole (75mg)

06 CI sans CHIP

y o
h 4
170 Patientes avec CT sur I'TCM avec
cytoreduction maximale
«—
—>
Y

5 Patientes exclues pour
mauvais état
genéral, insuffisance rénale
chronique, protocole FIRST

52 CI + CHIP selon le
protocole de Van Driel

Figure 1. Flow Shart

ICM : Institut de Cancérologie de Montpellier

Cl : Chirurgie Intervalle

CHIP : Chimiothérapie Hyperthermique Intra Péritonéale

*protocole FIRST : étude de phase Il comparant le traitement a base de platine associé au TSR-042 et au
niraparib et le traitement standard a base de platine en premiére ligne ; contre-indiquant la CHIP
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Tableau 2 .Caractéristiques des patientes et tumorales

Caractéristiques des patientes
Age au diagnostic (Médian)
Statut ménopausée
Antécédents personnels de cancer

Cancer du sein
Antécédents familiaux de cancer

Cancer du sein

Cancer de I'ovaire
Statut BRCA muté
PS (Statut OMS)

0/1

2/3
Score ASA

1/2

3/4

Caractéristiques tumorales

Taille de la masse pelvienne
Inf. 5 cm
5-10cm
Sup. 10 cm
Ascite radiologique
Absente
Modérée
Importante
Etendue de la carcinose péritonéale
Non visible
Visible
Diffuse

CA 125 au diagnostic (moyenne)

Stade FIGO 2014 initial
lnc
IVA pleural
IVB Viscéral

Type histologique
ADK séreux haut grade

Grade de la tumeur

1-2
3
Score PCl initial (moyenne)

CHIP (n=53)

68 (43:81)
47 (90,4%)
2 (3,8%)
1
14 (26,9%)
7
2
8 (17,0%)

47 (90,4%)
5(9,6%)

33 (63,4%)
19 (36,5%)

15 (42,9%)
11 (31,4%)
9 (25,7%)

15 (29,4%)
19 (37,3%)
17 (33,3%)

3(5,8%)
15 (28,8%)
34 (65,4%)

1719,7

44 (84,6%)
5(9,6%)
3(5,8%)

50 (96,2%)
1(2,0%)

49 (98,0%)
21.6

NON CHIP (n=97)

66 (19:83)
83 (86,5%)
14 (14,6%)
14
27 (28,1%)
25
5
10 (12,8%)

85 (88,5%)
11 (11,4%)

77 (81,1%)
18 (18,9%)

26 (39,4%)
24 (36,4%)
16 (24,2%)

10 (10,9%)
47 (51,1%)
35 (38,0%)

8 (8,9%)
24 (26,7%)
58 (64,4%)

1887,5

72 (75,0%)
11 (11,5%)
13 (13,5%)

90 (93,8%)
16 (16,7%)

80 (83,3%)
22.3

p

0,852
0,8463
0,0446

0,8761

0,6391

0,8832

0,0182

0,8868

0,914
0,3029

0,7132

0,967
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Le type histologique majoritaire était I'adénocarcinome (ADK) séreux de haut grade (94.6% au
total, p=0.7132)) dans les 2 groupes. Les autres types histologiques tumoraux étaient : ADK

séreux de bas grade, mucineux, endométrioide, a cellules claires et tumeurs mullériennes mixtes.

Les données pré-opératoires concernant le PCl, le protocole de chimiothérapie néoadjuvante

et les gestes réalisés pendant la chirurgie sont résumés dans le tableau 3.

Les patientes avaient un PCl pré-opératoire (c’est a dire aprés chimiothérapie néoadjuvante)
moyen comparable ; cependant la donnée était manquante pour 2 patientes (4%) du groupe
CHIP et 25 patientes (26%) du groupe non CHIP ce qui nous a obligés a exclure cette donnée
dans le calcul du score de propension dont les raisons seront évoquées dans la discussion. Des
gestes équivalents dans leur complexité chirurgicale ont été réalisés pendant la chirurgie
d’intervalle dans les deux groupes hormis concernant les gestes de curage iliaque et lombo-
aortiqgue moins fréquents dans le groupe CHIP opérés plus récemment apres les résultats de
I'’étude LION (point qui sera abordé dans la discussion). Les patientes ont bénéficié d’une
iléostomie de protection dans 9.6% des cas dans le groupe CHIP versus 22.9% dans le groupe
non CHIP (p=0.0455), avec un nombre de résections digestives comparable, dont les raisons
seront abordées dans la discussion également.

Les patientes qui nont pas bénéficié d’'une hystérectomie avec ovariectomie bilatérale avaient
un antécédent chirurgical d’hystérectomie et/ou ovariectomie bilatérale.

Conformément aux critéres d’inclusion, toutes les patientes ont bénéficié d’'une chimiothérapie

néoadjuvante.

Elles ont recu une chimiothérapie a base de carboplatine et de taxol dans 100% et 96.9%% des
cas respectivement dans les groupes CHIP et non CHIP (p=0.5521).
Le nombre de cures médian préopératoire était de 3 dans les deux groupes avec une réponse
considérée comme partielle chez 96.2% des patientes du groupe CHIP versus 89.8% des
patientes du groupe non CHIP (p=0.7761). Le traitement a été interrompu dans le cadre de la fin
du protocole établi chez 100% des patientes du groupe CHIP versus 96.9% des patientes du
groupe non CHIP (p=1.0000).
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Tableau 3. Données pré-opératoires concernant le PCl, le protocole de chimiothérapie néo-

adjuvante et les gestes réalisés pendant la chirurgie.

CHIP (n=53)
PCl Pré opératoire (moyenne) 13,42

Gestes réalisés

Hystérectomie
Ovariectomie bilatérale
Omentectomie
Périnonectomie étendue

Douglassectomie

Résection coupole diaphragmatique

Splenectomie
Geste urinaire
Curage iliaque
Curage lombo aortique

Résections multiples implants
mésentére / grele

Pelvectomie postérieure
Résection iléale
Colectomie totale
Iléostomie de protection
Nombre de résections digestives
0
1
2 et plus

médiane

52 (100%)
52 (100%)
52 (100%)
51 (98,1%)
51 (98,1%)
45 (86,5%)
9 (17,3%)
2 (3,8%)
15 (28,8%)
24 (46,2%)

25 (48,1%)

25 (48,1%)
7 (13,5%)
0 (0,0%)
5 (9,6%)

23 (44.2%)
22 (42.3%)
7 (13.5%)
1.0 (0 :3)

Chimiothérapie néo-adjuvante

Carboplatine taxol 52 (100,0%)

Nombre de cures préopératoires (médian) 3,00 (3:9)
Réponse
Partielle 51 (96,2%)

Raison d'arrét

Fin de traitement 53 (100,0%)

NON CHIP (n=97)

13,96

95 (99,0%)
93 (96,9%)
96 (100%)
91 (94,8%)
88 (91,7%)
74 (77,1%)
20 (20,8%)
5 (5,2%)
92 (95,8%)
92 (95,8%)

29 (30,2%)

60 (62,5%)
20 (20,8%)
3(3,1%)
22 (22,9%)

29 (30.2%)
38 (39.6%)
29 (30.2%)

1.0 (0 :4)

93 (96,9%)
3,00 (1:7)

88 (89,8%)

95 (96,9%)

p
0,647

0,5521

0,6656
0,1609
0,1665
0,606

<0,0001
<0,0001

0,0311

0,0902
0,2676
0,5521
0,0455
0.0540

0,5521

0,7761
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Les données post-opératoires concernant la présence d’un résidu tumoral, le protocole de

chimiothérapie adjuvante sont résumés dans le tableau 4.

Les patientes avaient un volume résiduel tumoral comparable, égal a 0 chez 98% des patientes

du groupe CHIP versus 94.7% des patientes du groupe non CHIP (p=0.8214).

Une patiente du groupe CHIP avait un résidu tumoral millimétrique considéré comme R1 en fin

d’intervention pour laquelle il a été décidé d’effectuer le traitement .

90.4% des patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante dans le groupe CHIP versus

97.8% dans le groupe non CHIP (p=0.6637).

Elles ont regu une chimiothérapie a base de carboplatine et de taxol dans 97.9% et 94.5% des

cas respectivement dans les groupes CHIP et non CHIP (p=0.2737).

Le nombre de cures médian était de 4 dans les deux groupes avec une réponse considérée
comme complete chez 83.3% des patientes du groupe CHIP versus 64.6% des patientes du
groupe non CHIP (p=0.0552). Le traitement a été interrompu dans le cadre de la fin du protocole
établi chez 91.7% des patientes du groupe CHIP versus 92.7% des patientes du groupe non CHIP
(p=0.0143)
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Tableau 4. Données post-opératoires concernant la présence d’un résidu tumoral, le protocole de
chimiothérapie adjuvante.
CHIP (n=53) NON CHIP (n=97) p
Résidu tumoral post opératoire 0.8214

Aucun 50 (98.0%) 90 (94.7%)

<2.5mm 1(2.0%) 3(3.2%)

>2.5mm 0 (0.0%) 2(2.1%)

Chimiothérapie adjuvante 47 (90,4%) 91 (97,8%)

Carboplatine taxol 46 (97,9%) 86 (94,5%) 0,6637
Nombre de cures postopératoire 4,00 (2:4) 4(1:9) 0,864
(médian)

Réponse 0,0552

Compléte 40 (83,3%) 62 (64.6%)

Raison d'arrét 0,0143

Fin de traitement 44 (91,7%) 89 (92,7%)

12 patientes (75.0%) dans le groupe CHIP versus 26 patientes (89.7%) dans le groupe non CHIP
(p= 0.2254) ont regu un traitement de maintenance par bévacizumab. 4 (7%) patientes dans le
groupe CHIP versus 3 patientes (3%) dans le groupe non CHIP ont regu un traitement de

maintenance par olaparib.

4 patientes au total dans le bras non CHIP ont recu une chimiothérapie adjuvante intra-
péritonéale a base de cisplatine et de taxol ; elles ont toutes été interrompues pour des raisons

de toxicité pour un relais par voie IV.
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C - RESULTATS DE MORBIDITE

Les données de morbidité post-opératoire sont résumées dans le tableau 5.

La morbidité per et postopératoire était largement comparable dans les 2 groupes.

Concernant les données per-opératoires, le taux de stomies de protection réalisées était de
9.6% versus 22.9% (p=0.0455) respectivement dans les groupes CHIP et non CHIP. Le taux de
stomie était donc plus fréquent dans le groupe non CHIP correspondant a des patientes opérées
avant 2018.

Le pourcentage de résection digestive était comparable dans les deux groupes :dans le groupe
CHIP 42.3% des patientes avaient une seule résection digestive, et 13.5% avaient au moins deux
résections digestives, alors que dans le groupe non CHIP 39.6% avaient une seule résection

digestive, et 30.2% avaient au moins deux résections digestives.

Le nombre de fistules digestives diagnostiquées n’était pas augmenté dans le groupe CHIP : il

était de 0 (0.0%) et 2 (2.1%) (p= 0.5411) respectivement dans les groupes CHIP et non CHIP.

La durée moyenne d’hospitalisation était comparable dans les deux groupes (16.4 jours en
dans le groupe CHIP versus 15.3 jours dans le groupe non CHIP (p=0.311) ainsi que la présence
d’une reprise chirurgicale (2 (3.8%) dans le groupe CHIP versus 5 (5.2%) dans le groupe non CHIP
p=1.0000)

Le nombre d’infections, d’hémorragies, d’embolies pulmonaires étaient faibles et comparables
dans les deux groupes. Un décés est survenu en post opératoire immédiat dans le groupe CHIP

dans un contexte d’accident vasculaire cérébral.

Le délai de reprise de chimiothérapie était augmenté de fagcon non significative dans le groupe
CHIP. (8.7 semaines dans le groupe CHIP versus 6.9 semaines dans le groupe non CHIP

(p=0.096)).
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Tableau 5. Morbidité post-opératoire

Nombre de stomies réalisées

Fistule digestive

Durée d'hospitalisation (moyenne)

Reprise chirurgicale

Infections

Hémorragies

Embolie pulmonaire

Déceés

Délai de reprise de chimiothérapie en semaines

(moyenne)

CHIP (n=53)
5 (9,6%)
0 (0,0%)

16.4
2 (3.8%)

3 (5.8%)
1(1.9%)
0
1(1.9%)

8.7

NON CHIP (n=97)
22 (22,9%)
2 (2.1%)
15.3
5 (5.2%)
8 (8.3%)
3(3.1%)
0
0 (0,0%)

6.9

p
0,0455

0.5411
0.311

1.0000
0.7474

1.0000

0.3514

0.096
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Les données concernant |'évolution de la créatininémie dans le temps sont résumées sur la

courbe ci-dessous.

On constate que I"évolution du taux de créatininémie moyen est parfaitement parallele dans le
groupe CHIP par comparaison au groupe non CHIP quel que soit le moment de la prise en charge
. en pré-opératoire, en per- opératoire et en post-opératoire immédiat ou a distance méme

plusieurs mois aprées la réalisation de la CHIP et la fin du traitement adjuvant.

Evolution dans le temps de la créatininémie par rapport a
I'intervention chirurgicale chez les patientes ayant regu ou non
une CHIP au cisplatine

140
120
100

§_

60

Créatininémie en pmole/L

40 = S

20

= CH|P === Pas de CHIP
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D - RESULTATS DE SURVIE

La médiane de suivi globale était de 34.4 mois [IC95% : 26.3-38.5] ; 13.2 mois dans le groupe
CHIP versus 46.9 mois dans le groupe non CHIP. Le déces des patientes était dans la majorité des
cas lié a la progression de la maladie (75% dans le groupe CHIP versus 96.9% dans le groupe non
CHIP (p=0.2127). Les autres causes de déces étaient la toxicité liée a la chimiothérapie (2 dans le

groupe non CHIP) et un AVC dans le groupe CHIP en post-opératoire immédiat.

SURVIE GLOBALE

La médiane de survie était non atteinte dans les deux bras de traitement.

Le taux de survie globale a 9 mois était de 95.7% [IC95% : 83.9-98.9] et 97.9% [IC95% : 91.8%-
99.5%] dans les bras CHIP et non CHIP respectivement. Le Hazard Ratio (HR) était de 0.865
[1C95% 0.29-2.59] en faveur du bras CHIP sans effet pronostique significatif du parametre étudié

(p=0.795) sur la population totale.

BCB OVAIRE

Overall Survival / Bras
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=
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o
Q
x
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0.00 —
T T T T T T T T T T
(0] 24 48 72 96 120
Months
Number at risk
bras = Non CHIP 96 74 29 6 1 (0]
bras = CHIP 52 6 (0] (0] (0] (0]
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Une analyse en sous-groupe a été réalisée en excluant les stades IV (32 patientes) avec un
nombre total de patientes de 116, 44 dans le groupe CHIP versus 72 dans le groupe non CHIP.

La médiane de survie était non atteinte dans les deux bras de traitement.

Le taux de survie globale a 9 mois était de 97.7% [IC95% : 84.9-99.7] et 97.2% [IC95% : 89.3%-
99.3%] dans les bras CHIP et non CHIP respectivement. Le Hazard Ratio (HR) était de 0.709
[IC95% 0.20-2.51] en faveur du bras CHIP sans effet pronostic significatif du parametre étudié
(p=0.594)

La courbe a été tronquée a 34 mois qui correspond a la médiane de suivi globale des patientes.
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SURVIE SANS RECIDIVE

La médiane de survie sans récidive était de 18.8 mois [IC95% : 15.1-21.0] ; 24.5 mois dans le

groupe CHIP versus 18.8 mois dans le groupe non CHIP.

Le taux de survie sans récidive a 9 mois était de 82.7% [IC95% : 68.4-91.0] et 87.2% [IC95%

78.6%-92.5%] dans les bras CHIP et non CHIP respectivement. Le Hazard Ratio (HR) était de

0.926 [IC95% 0.56-1.53] en faveur du bras CHIP sans effet pronostic du parametre étudié

(p=0.766)
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Apres exclusion des stades IV, le taux de survie sans récidive a 9 mois était de 84.6% [IC95% :
68.9-92.8] et 86.0% [IC95% : 75.6%-92.2%] dans les bras CHIP et non CHIP respectivement. Le
Hazard Ratio (HR) était de 0.778 [IC95% 0.44-1.38] en faveur du bras CHIP sans effet pronostic
du parametre étudié (p=0.388).

La comparaison des stades Il et IV dans le groupe CHIP montrait une différence de survie sans

récidive significative en faveur des stades Ill(p=0.020)
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SCORE DE PROPENSION

Nous avons pu construire un score de propension, respectant les propriétés d’équilibrage, en
tenant compte des variables d’intérét décrites dans la partie analyse statistique (I'age, le stade
OMS, le stade FIGO, le grade histologique, le nombre de cures de chimiothérapie néoadjuvante
et le nombre de résections digestives). Nous n’avons pas intégré le score PCl en début de

chirurgie d’intervalle en raison de la qualité des données (trop de données manquantes).

Le taux de survie globale pondéré par le score de propension a été calculé. Le Hazard Ratio
(HR) était de 0.276 [IC95% 0.07-1.14] en faveur du bras CHIP sans effet pronostic du parametre
étudié (p=0.075)
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Apres exclusion des stades IV, en pondérant sur le score de propension, on peut mettre en
évidence une réduction significative du risque de déces en faveur du traitement par CHIP chez

les patientes de stade Il (Hazard Ratio (HR) 0.14 [IC95% 0.23-0.86] p=0.034).

La courbe a été tronquée a 34 mois, qui correspond a la médiane de suivi des patientes.
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Le calcul du score de propension nous a également permis d’apparier les patientes ayant le
méme score de propension afin de ne tenir compte que de la différence de traitement et de

simuler une randomisation.

Un échantillon de 58 patientes a été retenu, 29 dans le groupe CHIP et 29 dans le groupe non

CHIP.

La survie globale a été recalculée ainsi que la survie globale pondérée par le score de
propension; Le Hazard Ratio (HR) était de 0.68 [IC95% 0.17-2.69] en faveur du bras CHIP
(p=0.581) pour la survie globale, et de 0.30 [IC95% 0.07-1.37] en faveur du bras CHIP (p=0.121)

pour la survie globale pondérée.
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4. DISCUSSION

A I'heure actuelle, le pronostic des cancers de I'ovaire diagnostiqués a un stade avancé est
sombre, avec une survie globale a 5ans entre 25 et 35% versus 80-90% dans les stades précoces

(18)

Une solution serait la mise en place d’une stratégie de dépistage fiable et précoce mais les
études les plus récentes utilisant notamment le CA 125 et I'échographie endo-vaginale n’ont pas

permis a ce jour une telle prise en charge. (38)

Des progres majeurs ont néanmoins été réalisés ces dernieres années.

Les anti-angiogéniques comme le bevacizumab ont montré une amélioration du pronostic des
cancers de 'ovaire en association a la chimiothérapie dans la prise en charge des récidives
platino-sensibles (39) et platino-résistantes (40). En traitement de maintenance en premiere
ligne, ils sont associés a une amélioration significative mais modeste de la survie sans récidive
(41) et leur intérét est plus net pour les malades de mauvais pronostic (stades IV et résidu

postopératoires macroscopiques).

Plus récemment les inhibiteurs de PARP ont montré une amélioration majeure de la survie
sans récidive des cancers de I'ovaire en récidive platino-sensible présentant une mutation
constitutionnelle de BRCA1-2 (42) ou des tumeurs de haut grade avec défaut de la voie de
recombinaison homologue (HRD+) (43).

Actuellement utilisés en premiére ligne en traitement de maintenance en cas de mutation
BRCA1/2 (16), leur prescription pourrait étre élargie dans les prochains mois aux tumeurs HRD+
(44,45). Néanmoins, ces traitements ne sont efficaces que dans ces situations (mutation

BRCA1/2 ou tumeur HRD+, soit environ 50% des cancers séreux de haut grade).
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Le pronostic des patientes non résécables au diagnostic traitées par chimiothérapie
néoadjuvante reste donc sombre méme en cas de chirurgie d’'intervalle sans résidu
macroscopique ; il est impératif d’améliorer ce pronostic et I'alliance d’un traitement chirurgical

a un traitement par chimiothérapie hyperthermique intra- péritonéal reste d’actualité.

La CHIP a prouvé son efficacité dans la prise en charge d’autres cancers comme le
pseudomyxome péritonéal et certaines tumeurs d’origine digestive avec atteinte péritonéale
comme le cancer de I'estomac (46) ou le cancer colo-rectal (47-51)

En ce qui concerne le cancer de I'ovaire, de nombreuses études comme celle de Van Driel ont

prouveé son efficacité. (52-56) et ce a différents stades de la pathologie. (57)

Notre étude est a ce jour la premiere et la plus large série monocentrique de cancers de
I'ovaire avancés traités par CHIP en routine clinique lors de la chirurgie d’intervalle selon un
protocole bien établi au sein d’une équipe spécialisée depuis la publication d’'OVHIPEC-1 en

février 2018. (31)

Dans cette étude publiée par Van Driel en février 2018, multicentrique, randomisée et réalisée
en intention de traiter, des évenements de récidive de la maladie ou de décés sont survenus
chez 110 des 123 patients (89%) qui ont subi une chirurgie cytoréductrice sans HIPEC et chez 99
des 122 patients (81%) qui ont subi une chirurgie cytoréductrice avec HIPEC (risque relatif de
récidive de la maladie ou de déces, 0,66 ; intervalle de confiance a 95% [IC], 0,50 a 0,87 ; P =

0,003)

La médiane de survie sans récidive et de survie globale était respectivement de 10,7 mois et
33.9 mois dans le groupe chirurgie et de 14,2 mois et 45.7 mois dans le groupe chirurgie plus-

HIPEC. Ainsi la CHIP permettait une amélioration de prés de 12 mois de la survie globale.

Cependant, la longue période d’inclusion (9 ans, avril 2007 a avril 2016), I'hétérogénéité des
centres (8 centres experts), son faible effectif (245 patientes) et I'absence d’un second essai
randomisé confirmant ces résultats n’ont pas permis de recommander la CHIP en systématique.

(58)
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La CHIP est reconnue comme une option valable dans les différents référentiels nationaux

francais (référentiel INCA (1) et recommandations de Saint Paul de Vence 2019 (20)).

Sur ces résultats, certains centres experts dans la prise en charge du cancer de |'ovaire
(comme le n6tre) ont décidé de I'incorporer systématiquement lors des chirurgies d’intervalle
alors que d’autres ont préféré attendre plus de résultats et réalisent leur chirurgie d’'intervalle

sans CHIP.

Un de points forts de notre étude est la comparaison de la morbidité postopératoire des
chirurgies d’intervalle avec ou sans CHIP en condition de vie réelle avec une prise en charge

chirurgicale standardisée.

En effet, la premiére inquiétude pour une généralisation de la CHIP en chirurgie d’intervalle est
la morbidité potentielle de la procédure notamment sur la fonction rénale. Les données de
I’étude OVHIPEC-1 sont rassurantes sur ce point mais peu de détails sont disponibles en

particulier sur I’évolution de la fonction rénale en postopératoire.(58)

Plusieurs études ont rapporté des taux de morbidité élevés concernant la fonction rénale avec

I"utilisation de la CHIP au cisplatine avant la naissance du concept de néphroprotection. (59,60)

Une étude de Hakeam et al publiée en 2014 (59) a montré un taux de complications rénales de
3.7% chez des patientes recevant une CHIP a base de cisplatine, selon la classification RIFLE, mais

c’est une étude rétrospective portant sur 53 patientes ne recevant pas de thiosulfate de sodium.

Les études de pharmacodynamique et de pharmacocinétique concernant I'administration de la
cisplatine dans des conditions de CHIP ont permis d’en comprendre le mécanisme (61,62) et de
définir le protocole d’administration adapté (4,31,35,63-65); on sait désormais que |’association
du thiosulfate de sodium dans le protocole de CHIP inactive la cisplatine circulante et prévient

ainsi les effets toxiques rénaux. (31,66)

Notre étude montre a partir de la surveillance de la fonction rénale que I'ajout de thiosulfate
de sodium permet de prévenir les complications rénales liées au cisplatine puisqu’il n’y a pas
d’augmentation significative du taux de créatinine en post opératoire dans le groupe CHIP
comparativement au groupe non CHIP, avec des chiffres comparables en pré-opératoire, et ce

sur une période de 14 mois de suivi.
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Ces résultats sont comparables a ceux récemment publiés par I’équipe lyonnaise compilant 70
CHIP avec ou sans thiosulfate de sodium pour des indications diverses, et qui a retrouvé des
résultats significatifs avec 31.4% d’insuffisance rénale dans le groupe sans néphroprotection par
le thiosulfate de sodium versus 0.0% dans le groupe recevant le protocole de néphroprotection,

p<0.005 (67)

La deuxieme préoccupation de morbidité concerne le risque de cicatrisation des organes
abdominaux soumis a la CHIP notamment lors des résections digestives souvent nécessaires
pour obtenir une chirurgie compléte dans le cancer de I'ovaire avancé. Dans |'étude de Van Driel,
le pourcentage de patientes avec résection digestive était comparable dans les deux groupes,
mais le nombre de patientes ayant bénéficié d’'une stomie était beaucoup plus élevé dans le bras

CHIP (72% versus 43% dans le bras non CHIP).

Dans notre étude, les patientes avaient en moyenne une résection digestive dans les deux
groupes, avec 48.1% de patientes dans le groupe CHIP versus 62.5% dans le groupe non CHIP qui
ont bénéficié d’une pelvectomie postérieure, et seulement 5 patientes (9.6%) dans le bras CHIP
versus 22 patientes (22.9%) dans le bras non CHIP ont bénéficié d’une iléostomie de protection,
sans augmentation du nombre de complications et notamment du nombre de fistule digestive

( 0 patientes dans le groupe CHIP versus 2 patientes dans le groupe non CHIP).

Avec notre étude, nous démontrons que la CHIP n’est pas associée a une augmentation du
taux de fistule digestive et qu’il n’est donc pas nécessaire d’associer de maniére systématique

une stomie a un geste de résection digestive et notamment de pelvectomie postérieure.

Le taux d’iléostomie de protection était plus important dans le groupe non CHIP
comparativement au groupe CHIP (22.9% versus 9.6%) ce qui peut s’expliquer par le fait que le
groupe non CHIP a été opéré en chirurgie d’intervalle en moyenne entre 2015 et 2017 alors que
les patientes du groupe CHIP ont été opérées en chirurgie d’intervalle entre 2018 et 2019, et que

la tendance était déja a une diminution de I'acte.
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En ce qui concerne les données de morbidité et de complications post-opératoires plus
classiques, la durée moyenne d’hospitalisation était comparable dans les deux groupes (16.4
jours en dans le groupe CHIP versus 15.3 jours dans le groupe non CHIP (p=0.311) ainsi que le
nombre de reprises chirurgicales (2 (3.8%) dans le groupe CHIP versus 5 (5.2%) p=1.0000 dans le
groupe non CHIP).

Notre étude vient ainsi confirmer que malgré une augmentation du temps opératoire
d’environ 2h due a la mise en place et a l'administration du protocole de CHIP, nous
n‘observons pas d’augmentation de la durée du temps d’hospitalisation ni du taux de reprise

chirurgicale par la suite.

Le nombre d’infections, d’"hémorragies, d’embolies pulmonaires en per-opératoire et en

post-opératoire immédiat était faible et comparable dans les deux groupes.

Le délai de reprise de chimiothérapie (8.7 semaines dans le groupe CHIP versus 6.9 semaines
dans le groupe non CHIP (p=0.096)) n’était pas allongé de maniere significative du fait d’un

traitement par CHIP.

Dans notre étude, nous avons relevé la survenue d’un seul déces dans le groupe CHIP en
post-opératoire immeédiat, (1.9%) dans un contexte d’accident vasculaire cérébral dont le lien

n’a pas été établi avec I'administration per-opératoire de la CHIP.

Les données concernant les caractéristiques des patientes et tumorales étaient comparables
dans les deux groupes, et toutes les patientes avaient bénéficié avant la chirurgie de

cytoréduction maximale d’une chimiothérapie néo-adjuvante.
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Dans |I"étude de Van Driel, le bevacizumab n’a pas été utilisé alors qu’il fait partie intégrante de
la stratégie de prise en charge des cancers de I'ovaire de stade avancé. De nombreuses études
ont montré son efficacité en termes de survie sans récidive associé au carboplatine et au taxol

puis en traitement de maintenance chez ces patientes. (8,9,18)

Dans notre centre, les patientes sont éligibles a un traitement par bévacizumab si elles sont N+
ou de stade IV. Le nombre de patientes ayant recu un traitement par bévacizumab était
comparable dans les deux groupes (75.0% dans le groupe CHIP versus 89.7% dans le groupe non
CHIP (p=0.2254). Il apparait donc possible d’associer en pratique clinique quotidienne une
chirurgie d’intervalle avec CHIP et un traitement de maintenance par bevacizumab aprés la

chimiothérapie adjuvante si celui-ci s’avere nécessaire.

Notre étude comporte quelques limites.

Tout d’abord elle est monocentrique, rétrospective avec un effectif limité : elle ne porte que
sur 148 patientes. Cependant, ces criteres permettent une plus grande standardisation de la
prise en charge des patientes, et donc une meilleure reproductibilité , en ce qui concerne les
gestes de la chirurgie de cytoréduction effectués par un faible nombre de chirurgiens spécialisés.

Le protocole de CHIP est également homogéne pendant toute la durée de I'étude.

Pendant la période d’inclusion des patientes les protocoles de chimiothérapie standardisés
n‘ont pas été modifiés par les recommandations officielles ce qui nous assure la aussi une
certaine homogénéité dans la prise en charge thérapeutique des patientes.

On constate une faible augmentation dans le groupe CHIP du pourcentage de traitement de
maintenance par OLAPARIB dans les suites de la publication de I'étude SOLO-01 (7% vs 3%). (16).

Néanmoins, cette augmentation ne concerne qu’un nombre limité de patientes.

On sait que le PCl pré-opératoire est un facteur décisif de la chirurgie de cytoréduction (68) et
donc de I'efficacité de la CHIP puisqu’il conditionne les chances d’une chirurgie de cytoréduction

complete dite RO. Il est également un reflet indirect de lefficacité de la chimiothérapie
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néoadjuvante et donc de la chimio-sensibilité, facteur pronostique majeur des cancers de
I’ovaire. Dans notre étude, le PCl moyen pré-opératoire était de 13 dans les deux groupes mais la
donnée était manquante pour 27 patientes (18%) dont 25 patientes dans le groupe non CHIP
(26%) ce qui nous a obligé a exclure ce critére de I'analyse du score de propension, les deux
groupes ne pouvant pas étre considérés comme comparable concernant cette donnée. Il faut
donc a l'avenir s’assurer que le PCl pré-opératoire sera une donnée rapportée de maniere
systématique afin de pouvoir le prendre en compte dans les études a venir (score de résécabilité

annexé au compte rendu opératoire)

Dans notre étude, une patiente du groupe CHIP avait un résidu tumoral en fin d’intervention
chirurgical de cytoréduction maximale décrit R1 (inférieur a 2.5mm) pour qui un traitement par

CHIP a été administré. Toutes les autres patientes qui ont bénéficié d’'une CHIP était RO.

Les patientes n‘ont pas été randomisées mais toutes les données ont été enregistrées dans
une base de données prospective exhaustive notamment en ce qui concerne les données de

morbidité.

Une différence significative notable existe dans notre étude concernant les curages pelviens et
lombo-aortiques dont le nombre est beaucoup plus important dans le groupe non CHIP (95.8%
de curages pelviens et 95.8% de curages lombo-aortiques versus 28.8% et 46.2% dans le groupe
CHIP). Cela s’explique par la publication de I'essai LION par Harter et al en 2019, (69) qui a
montré que le curage pelvien et lombo-aortique n’a pas prouvé son efficacité en termes de
survie globale et de survie sans récidive chez les patientes dont le statut ganglionnaire était
considéré comme NO en pré et per-opératoire, ce qui fait qu’il n’est plus pratiqgué de maniere

systématique depuis.

Ces données initialement décrites pour les chirurgies primaires ont été extrapolées aux
chirurgies d’intervalle expliquant le plus faible taux de curages réalisés dans le groupe CHIP

regroupant plus de patientes opérées apreés la publication de I'étude LION.
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La durée moyenne de suivi des patientes est seulement de 13.2 mois dans le groupe CHIP
versus 46.9 mois dans le groupe non CHIP (34.4 mois en moyenne) ce qui s’explique par le fait
gue nous avons inclus les patientes ayant recu un traitement par CHIP seulement aprés la

publication du protocole par Van Driel en février2018.

Il est donc difficile a I'heure actuelle de publier des données de survie globale et de survie sans
récidive a long terme a partir de notre base de données mais nous pourrons fournir ces résultats

dans les mois a venir.

Dans notre étude, la survie globale a 9 mois des stades Il était de 97.7% [IC95% : 84.9-99.7] et
97.2% [IC95% : 89.3%-99.3%] dans les bras CHIP et non CHIP respectivement. ((Hazard Ratio (HR)
0.709 [IC95% 0.20-2.51] en faveur du bras CHIP (p=0.594)). Le calcul du score de propension
nous a permis d’affiner les résultats avec une réduction significative du risque de déces en faveur
du traitement par CHIP chez les patientes de stade Il (Hazard Ratio (HR) 0.14 [IC95% 0.23-0.86]
p=0.034)..

D’autres études évaluant la CHIP dans le cancer de l'ovaire ont utilisé le score de
propension, ce qui nous a permis de sélectionner les critéres de confusion a prendre en compte.

(70,71).

Bien que ces résultats soient encore préliminaires sur un recul trop faible dans le groupe
CHIP, ils semblent confirmer le gain de survie globale observé dans I'étude OVHIPEC-1. S'ils
étaient confirmés ils pourraient permettre de valider la CHIP comme traitement standard des
cancers de l'ovaire de stade Ill opérés en chirurgie d’intervalle aprés chimiothérapie

néoadjuvante.

Nous avons constaté que la CHIP napportait aucune amélioration de la survie globale et de la
survie sans récidive dans les stades IV, ce qui pourrait a l'avenir permettre d’exclure

formellement ces patientes de mauvais pronostic des indications de traitement par CHIP.

37



Une étude publiée en 2018 par Ceresoli et al (71) a montré une diminution de 29% du taux de
récidive péritonéale chez les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire de stade avancé traitées
par chirurgie d’intervalle associée a la CHIP comparativement aux patientes traitées par chirurgie

d’intervalle seule (14% versus 43%, p=0.03)

Dans notre étude, la survie sans récidive péritonéale a été calculée sans que I'on trouve une
différence significative a mettre en évidence, ce qui s’explique probablement par le faible
nombre de patientes étudiées dans chaque groupe ainsi que par une faible durée moyenne de
suivi (34.4 mois en moyenne, 13.2 mois dans le groupe CHIP versus 46.9 mois dans le groupe
non CHIP avec une moyenne de survie sans récidive de 18.8 mois). Il pourrait étre intéressant
dans une prochaine étude d’étudier la survie sans récidive et la survie sans récidive péritonéale

avec calcul d’un score de propension.
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5. CONCLUSION

L'incorporation de la CHIP en systématique lors de la chirurgie d’intervalle peut étre une piste
fiable dans la prise en charge des cancers de I'ovaire de stade avancé, non résécables au
diagnostic et traités par chimiothérapie néoadjuvante. Nous avons démontré un profil de
morbidité tout a fait acceptable avec un taux de complications postopératoire, de toxicité rénale,
une durée d’hospitalisation, et un délai avant reprise de chimiothérapie adjuvante comparables

a ceux des patientes recevant une chirurgie d’intervalle sans CHIP.

Concernant la survie a distance, nos résultats sont encore immatures pour confirmer
définitivement les résultats de I'étude OVHIPEC-1 en termes de survie globale et de survie sans
récidive. Notre étude a montré son intérét dans les stades Il en termes de survie globale
confirmé par un score de propension tenant compte des principaux facteurs pronostiques de la

population étudiée.

Une nouvelle analyse des résultats avec plus de recul et d’autres études prospectives seront
nécessaires pour confirmer définitivement ces résultats. Une étude randomisée pourrait étre
intéressante et le calcul d’un score de propension a prouvé dans de nombreuses études dont la
notre son intérét dans les études de survie, tout en éliminant les facteurs de confusion

potentiels.

Plusieurs études récentes dont une étude italienne publiée par Montori et al. en 2018 donnent
encore des résultats encourageants en terme de survie globale, de survie sans récidive et de

morbidité en ce qui concerne la CHIP en chirurgie d’intervalle.(72)

L’étude internationale OVHIPEC-2(73) en cours depuis janvier 2020 et coordonnées par notre
centre pour sa partie frangaise qui évalue la CHIP pour les chirurgies premiéres, changera peut
étre la stratégie de prise en charge des cancers de 'ovaire de stade avancé opérés de premiere

intention.
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On sait qu’entre 15 et 20 % des patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire épithélial de haut
grade sont porteuses d’'une mutation BRCA1-2 (18) et que les inhibiteurs de PARP diminuent le

risque de récidive chez ces patientes en traitement de maintenance (16).

D’autres mutations génétiques ont été découvertes ces dernieres années et notamment des
altérations de réparation de I'’ADN ouvrant la voie des inhibiteurs de PARP faisant des
meédicaments un traitement compétitif de premiere ligne. Il sera donc nécessaire de déterminer
les indications respectives de ces traitements et de la CHIP (combinaisons possibles ? effet
potentialisateur ou au contraire délétere ?) dans le futur proche afin d’optimiser la prise en

charge d’un cancer particulierement grave et |étal.
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7. ANNEXES

Classifications 2014 FIGO et TNM (7¢™¢ édition) des tumeurs épithéliales de I'ovaire,

trompes et péritonéales primitives

T N
T1 NO
T1a NO
T1b NO
T1c NO

M

MO

MO

MO

MO

Stades
Définition
FIGO
Stade | Tumeur limitée aux ovaires (un ou les 2)
tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la
Stade |
surface de 'ovaire ; pas de cellules malignes dans le liquide d'ascite
A
ou de lavage péritonéal
tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a
Stade |
la surface de l'ovaire ; pas de cellules malignes dans le liquide
B
d'ascite ou de lavage péritonéal
tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec soit rupture capsulaire,
Stade |
soit tumeur a la surface des ovaires, soit cellules malignes
C*

présentes dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
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T2 NO MO Stadell Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne

Stade Il | extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de cellules
T2a NO MO
A malignes dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal
Stade Il | extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellules malignes
T2b NO MO
B dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal

Stade Tumeur de I'ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou
T3 et/ouN1 MO
I ganglionnaire rétropéritonéale

Stade
T3a/NO MO métastases rétropéritonéales microscopiques * péritoine
[ A**
Stade métastases péritonéales extra-pelviennes <2 cm
T3b NO MO
B + adénopathies
Stade métastases péritonéales extra-pelviennes >2 cm
T3cet/ouN1 = MO
lc + adénopathies
Stade Métastases a distance
Tous T Tous N M1
[\/* ¥ (a I'exclusion des métastases péritonéales)

e *:stadelC
o IC1 :ruptureperopératoire
o IC2 :rupture préopératoire ou végétations ensurface
o IC3: cellules malignes dans I'ascite ou le liquide de lavagepéritonéal.
o **:stadelllA
o IlIAL1 : adénopathie rétropéritonéale seule (prouvé parcytologie/histologie)
= [|lIAL(i) : foyer adénocarcinomateux dans |'adénopathie < 10mm
= |lIA1(ii) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie >10mm.
o llIA2 : extension péritonéale microscopique extrapelvienne tadénopathies.
o ***:stade IV : cancer de |'ovaire avec métastases adistance
o IVA: plévre (cytologiepositive)
o IVB:autres métastases y compris adénopathiesinguinales.

51



L’Index de Carcinose Péritoneale
(PCl)
de Sugarbaker

* Origine:
— Initialement concu pour décrire I'extension de la carcinose des cancers digestifs
lors de la laparotomie, ce score a ensuite été validé dans 'ovaire

* En pratique:
Le score PCl est la somme des scores attribués a 13 régions abdomino-pelviennes

— Mesurer | |mplfmt 'fumoral possedant, | Taille de Ia tumeur © m
le plus grand diametre dans chaque région

— Attribuer un score de 0 a 3 a chaque région fumeurabsente ou non visible ’
selon la taille de I'implant tumoral Tumeur <0,5cm -
— Additionner les scores des 13régions 0,5 cm < tumeur 5,0 cm 2
pour obtenir le score totaI, Tumeur > 5,0 cm ou confluence 3

pouvant varier de 0 a 39
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Régions abdomino-pelviennes prises en

compte pour le calcul du score PCI

0 - Central

1 - Hypochondre
droit

2 - Epigastre

3 - Hypochondre
gauche

4 -Flanc gauche

5 -Fosse iliaque
gauche

6 - Pelvis

7 - Fosse iliaque
droite

8 - Flanc droit

Incision médiane, grand épiploon, c6lon transverse

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

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

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

Coélon gauche, gouttiere pariéto-colique gauche
Coélon sigmoide, paroi pelvienne gauche en dehors du
sigmoide

Utérus, trompes, ovaires, vessie, cul de sac

de Douglas, recto-sigmoide

Paroi pelvienne droite, caecum, appendice

Coélon ascendant, paroi pelvienne et abdominale
droite

h A

.
Y .

9 quadrants
abdomino-pelviens

numérotés de 0 a 8 dans le sens
des aiguilles d’'une montre
en partant de la zone
contenant le nombril

Y
11.llléon proximal

12.llléon distal

4 segments
de l'intestingréle
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Protocole détaillé de 'administration de la CHIP (Chimiothérapie Hyperthermique

Intra Péritonéale) selon la publication OVHIPEC-1 de Van Driel 2018 (31)

La CHIP est administrée a la fin de l'intervention chirurgicale de cytoréduction maximale
considérée RO cliniqguement, selon la technique a ventre ouvert dite du « coliseum »

L'opérateur et son aide doivent ajouter a leur tenue de bloc habituelle une blouse renforcée un
double gantage dont une paire de gants extra longs, un masque FFP3 et des lunettes de
protection.

Un écarteur abdominal de type écarteur de Gray est installé et fixé a la paroi abdominale a
I'aide de points séparés afin d’assurer |'étanchéité de la structure.

Le dispositif comporte : une sonde thermique, un aspirateur de fumées, 2 circuits CHIP, un
localisé au niveau des coupoles diaphragmatiques et un autre au niveau du pelvis et en
superficie.

Chaque circuit contient une ligne remplissage pour brancher la chimiothérapie, une ligne
entrée des liquides vers le patient et une ligne sortie d’aspiration des liquides vers la machine.
L'abdomen est rempli de solution saline qui circule en continu grace a I'utilisation d'une pompe.
La solution saline est chauffée, une température intra-abdominale entre 41 et 42° doit étre
maintenue.

La perfusion de cisplatine est administrée a une dose de 100 mg par metre carré et a un
débit de 1 litre par minute (avec 50% de la dose perfusée initialement, 25% a 30 minutes et 25%
a 60 minutes) soit une période de perfusion de 90 minutes au total.

Le volume de perfusion est ajusté de telle sorte que I'abdomen entier est exposé au perfusat
avec une température stable.

A la fin de la perfusion, la cavité abdominale est drainée en totalité et un lavage abondant
est réalisé ainsi que les anastomoses digestives si elles sont indiquées. Les bréches pleurales
doivent étre suturées avant le début de la procédure.

54



Protocole de néphroprotection :

Un protocole d’hyperhydratation pré-opératoire est effectué a J-1 et J-2 par 2L de NaCl/jour
en V.

Le thiosulfate de sodium est administré avant le début du bain en IVL (9 g par métre carré
dans 200 ml sur 20 minutes), puis en per-opératoire et en post-opératoire immédiat en IVSE (12g
par metre carré dans 1000 ml) pendant 6 heures. (6 g pendant 3 heures puis a nouveau 6 g
pendant 3 heures)

La production d'urine est maintenue a un minimum de 200ml/15min pendant la perfusion
hyperthermique et pendant 3 heures apres la chirurgie a I'aide d’une hyperhydratation.
Le thiosulfate de sodium contient des sulfites avec le risque de réaction hypersensible aigue,
bronchospasme, acidose métabolique et perturbations ioniques.
Il est possible d’anticiper le risque d’hyperthermie en arrétant le réchauffeur de perfusion et
I'accélérateur, la couverture chauffante et en associant du paracétamol. Une surveillance étroite
de la température corporelle de la patiente doit étre faite.

Le produit se commande a I'avance a la pharmacie ; a la réception il est conservé dans un
chauffe-sérum.

A la fin de la procédure le systeme d’administration de la CHIP est traité en tant que Déchets a
Risque Chimique et Toxique entre 1000 et 1200°C
Les déchets souillés (gants, compresses...) sont éliminés suivant une filiere DASRI incinération.
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Performance status de 'OMS score

Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie sans

aucune restriction.

e i

Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un

travail.
50% 50% . . . A .
Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme, incapable de

travailler. Alité moins de 50 % de son temps.

50%

aide Capable seulement de quelques soins. Alité ou en chaise plus de 50 %
3
du temps.
aide Incapable de prendre soin de soi-méme. Alité ou en chaise en
4 100%
permanence.

Score ASA : ASA Physical Status Classification System (74)

1 : Patient normal

2 : Patient avec anomalie systémique modérée

3 : Patient avec anomalie systémique sévere

4 : Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante
5 : Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

6 : Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe
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Classification RIFLE (75)

Stades classification Critéres selon créatinine ou GFR basal Critéres selon diurése horaire

RIFLE

Risk 1 aréatinine 1,5xou | GFR > 25% Diurése <0,5 ml/kg/hx 6 heures

Injury 1 aréatinine 2xou | GFR > 50% Diurese << 0,5 mlfkgfh x| 2 heures

Failure 1 aréatinine 3xou | GFR > 75% Diurese << 0,3 ml/kg/h %24 heures
Ou | aréatinine > 44 pmol/l si créatinine = 354 pmol/l Ou anuriex |2 heures

Loss Perte compléte de la fonction rénale > 4 sem

End stage renal failure

Dépendance de dialyse pendant 3 mois

AKIN

I
2
3

T aréatinine = 26,4 pmol/l ou T aéatinine = 1,5-2x

1 aréatinine > 2-3x

1 aréatinine > 3 x

Ou T aréatinine > 44 pmol/l si créatinine = 354 pmol/l
Ou nécessité de dialyse

d. critéres RIFLE
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ABREVIATIONS

CIP : chimiothérapie intra-péritonéale

IP : intra-péritonéale

IV :intra-veineux

CHIP : chimiothérapie hyperthermique intra péritonéale
CNA : chimiothérapie néo-adjuvante

CA : chimiothérapie adjuvante

CDI : chirurgie de débulking d’intervalle

OS : overallsurvival (survie globale)

SSR : survie sansrécidive

SSRP : survie sans récidive péritonéale

ICM : Institut Cancérologique de Montpellier
ADK : adénocarcinome

HR : Hazard Ratio
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples
et devant [effigie d Hippocrate, je promets et je jure, au nom de
['Etre supréme, d’étre fidéle aux lois de [honneur et de la probité
dans [exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n’exigerai jamais
un salaire au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas
ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés,
et mon état ne servira pas d corrompre les meeurs, ni a favoriser
le crime.

> Respectueux, (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je
rendrai a leurs enfants [instruction que j'ai recue de leurs péres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes
conffréres sij'y manque.

59



RESUME

INTRODUCTION

Le cancer de I'ovaire est la premiéere cause de déces par cancer gynécologique. Le diagnostic est fait dans
75% des cas a un stade avancé expliquant des taux de récidive et de déces élevés malgré une prise en
charge optimale associant chirurgie de cytoréduction et chimiothérapie.

Les patientes jugées non résécables au diagnostic sont traitées par 3-4 cycles de chimiothérapie
néoadjuvante avant chirurgie d’intervalle. La CHIP ou Chimiothérapie Hyperthermique Intra Péritonéale
réalisée lors de la chirurgie d’intervalle a montré son intérét dans I'étude OVHIPEC-1 avec une
amélioration de la médiane de survie globale de un an chez ces patientes. La généralisation de ce
traitement reste néanmoins controversée.

L’objectif principal de notre étude était d’analyser les résultats en termes de morbidité post-opératoire
de l'incorporation systématique de la CHIP en chirurgie d’intervalle aprés chimiothérapie dans un centre
spécialisé, sur une courte période, en situation de vie réelle. Les premiers résultats oncologiques ont aussi
été analysés.

METHODES

De Janvier 2015 a Octobre 2019, les données des patientes prises en charge pour un cancer épithélial de
I'ovaire de stade avancé par chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie de cytoréduction d’intervalle a
I'ICM ont été enregistrées de facon prospective dans la base clinique ovaire et analysées de facon
rétrospective. Deux groupes ont été formés : groupe CHIP réalisée selon le protocole de I'’étude OVHIPEC-
1 et groupe non CHIP. La morbidité postopératoire, et en particulier le retentissement sur la fonction
rénale, la survie globale et la survie sans récidive ont été analysées avec établissement d’un score de
propension.

RESULTATS

148 patientes ont été incluses entre 2015 et 2019, 52 dans le groupe CHIP (de février 2018 a octobre
2019) versus 96 dans le groupe non CHIP (de janvier 2015 a janvier 2018). La morbidité per et
postopératoire était comparable dans le groupe CHIP et le groupe non CHIP notamment en ce qui
concerne |'évolution de la fonction rénale, le taux de fistule en présence ou non d’une iléostomie de
protection, la durée d’hospitalisation ainsi que le délai de reprise de la chimiothérapie. Une réduction
significative du risque de déces en faveur du traitement par CHIP chez les patientes de stade Ill a été
retrouvée apres calcul du score de propension (Hazard Ratio (HR) 0.14 [IC95% 0.23-0.86] p=0.034).

CONCLUSION

La CHIP administrée selon le protocole de I'étude OVHIPEC-1 en chirurgie d’intervalle chez des patientes
atteintes d’un cancer de I'ovaire de stade avancé dans un centre spécialisé est associé a un profil de
morbidité comparable a celui des chirurgies d’intervalle sans CHIP. Nos résultats par calcul d’un score de
propension suggérent une amélioration de la survie globale pour les stades Ill recevant une CHIP. Une
analyse de nos données avec un suivi plus long et d’autre études prospectives actuellement en cours sont
attendues pour confirmer de facon définitive ces résultats et recommander la CHIP comme standard dans
la prise en charge des cancers de l'ovaire traités par chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie
d’intervalle.

MOTS CLES : cancer de l'ovaire ; stade avancé ; chimiothérapie hyperthermique intra péritonéale ;
morbidité ; survie globale ; survie sans récidive ; fonction rénale ; néphroprotection.
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