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Introduction

Les tumeurs borderline de 1’ovaire (TBO) représentent 15 % des tumeurs épithéliales de
I’ovaire (1). Les principaux types histologiques rencontrés sont les types séreux (TBOs) (50-

55% des cas) et mucineux (TBOm) (40%).

Il s’agit de tumeurs rares caractérisées par un age de survenue en moyenne de 10 ans inférieur
a celui des tumeurs malignes, un trés bon pronostic global et un risque de récidive tardive au-

dela de 20 ans.

En effet, comparées aux carcinomes invasifs de I’ovaire, les TBO sont des tumeurs moins
agressives. Leur pronostic est excellent au stade I de la Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) (99 % a 5 ans et 97 % a 10 ans) (1).

Elles peuvent avoir une atteinte extra-ovarienne sous forme d’implants, invasifs ou non
invasifs.

Le traitement de référence des TBO est chirurgical. Il associe un geste annexiel et une chirurgie
de stadification comprenant une cytologie péritonéale, des biopsies péritonéales étagées et une
omentectomie. Lorsque des implants péritonéaux sont macroscopiquement visibles, leur
exérese complete est recommandée.

L’objectif de la chirurgie de stadification est de déterminer le stade FIGO et de rechercher la
présence d’implants invasifs microscopiques (2—6).

En cas de récidive, les TBO peuvent avoir deux évolutions : sous forme de borderline ou
exceptionnellement sous forme invasive (implants invasifs, carcinome invasif de bas
grade)(7,8)(9).

L’enjeu de la prise en charge consiste a effectuer une chirurgie la moins radicale possible pour
des patientes en age de procréer souhaitant préserver leur fertilité tout en évitant la récidive.
La prise en charge des stades précoces (< IIB) fait I’objet de recommandations claires (10).
Or, les stades avancés (définis par une atteinte extra ovarienne sous forme d’implants, invasifs

ou non invasifs), sont plus rarement rencontrés. En effet les TBO sont découvertes de 4,6 a 11%

en stade Il et de 10 a 13% en stade I1I (11,12).
La stratégie thérapeutique optimale pour cette catégorie de patientes reste débattue.

Les recommandations de la conférence de consensus ESMO-ESGO datant de mai 2019

précisent la prise en charge des TBOs de stade avancé (10).
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Le terme d’implants péritonéaux devra désormais €tre réservé aux types séreux, en effet la
découverte d’une maladie extra ovarienne d’une TBOm doit étre considérée comme une

métastase d’un carcinome ovarien ou extra ovarien non détecté.

Concernant les TBOs avec atteinte extra-ovarienne, la présence d’implants non invasifs ne
contre indique pas la réalisation d’une chirurgie conservatrice (préservation d’au moins un des
ovaires et de 1’utérus) et n’implique pas la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante. Or, en
cas d’implants invasifs une chirurgie préservant la fertilité et une chimiothérapie adjuvante sont

a discuter (selon les centres experts Tumeurs Malignes Rares Gynécologiques-mai 2019) (13).

Selon la classification WHO (World Health Organization) des TBO parue en 2014, le terme de
carcinome de bas grade (CSBG) extra-ovarien devrait étre utilisé pour définir les implants
péritonéaux invasifs d’une TBOs (14). En effet les implants invasifs sont caractérisés par une

infiltration tumorale identique a celle des CSBG.

\

La conférence de consensus ESMO-ESGO s’oppose a cette terminologie, défendant une
séparation claire entre métastases d’'un CSGB ovarien et implants invasifs d’une TBOs afin de

ne pas induire une confusion dans leurs prises en charge respectives (10).
En effet, la prise en charge d’un CSBG de I’ovaire de stade avancé implique une chirurgie
radicale et I’utilisation de traitements adjuvants.

Les TBO étant des tumeurs rares avec un risque de récidive tres tardif apres la chirurgie initiale,
une ¢tude avec un large effectif de patientes et un suivi a long terme ¢€tait nécessaire pour

identifier les facteurs pronostiques de récidive et de survie.

Notre étude a pour objectif d’étudier le devenir en matiere de survie globale, de récidive et de
récidive invasive d’une large cohorte de patientes présentant une TBOs de stade avancé avec

un recul s’étendant jusqu’a 40 ans apres la chirurgie initiale.
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Premiéere partie : Généralités sur les tumeurs borderline de

I'ovaire

Les TBO représentent 10 a 20 % des tumeurs épithéliales malignes de I’ovaire (1).

Décrites pour la premiére fois par Taylor en 1929, elles furent reconnues par la FIGO en 1971
(15).

Leur incidence est de 1,6 a 4,8 pour 100 000 femmes par an, soit cinq fois moins que les
carcinomes de 1’ovaire (16).

Il s’agit donc de tumeurs rares caractérisées par un age de survenue en moyenne de 10 ans
inférieur a celui des tumeurs malignes, un trés bon pronostic global et un risque de récidive

tardive au-dela de 20 ans.
Chapitre 1 : Types histologiques et dissémination

La définition des TBO est exclusivement anatomopathologique, elles sont caractérisées par une
prolifération cellulaire atypique sans envahissement du stroma (14).
De diagnostic difficile, elles nécessitent des prélévements anatomopathologiques suffisamment

complets et des anatomopathologistes entrainés (16).
Tumeurs borderline séreuses (TBOs)

Les plus fréquentes, elles représentent 50 a 55% des TBO (16).

Bilatérales dans 28 a 50% des cas, elles se présentent macroscopiquement comme des tumeurs
souvent mixtes avec des végétations endokystiques voire exophytiques, des bourgeonnements
parfois volumineux a leur surface.

On peut retrouver dans les TBOs une diss€émination péritonéale sous forme d’implants dans 16
a 46% des cas, majoritairement non invasifs (88% des cas) (7,14).

Les implants invasifs (12% des cas) sont caractérisés par une infiltration tumorale identique a

celle des carcinomes papillaires séreux (8,17).
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Figure 1. Tumeur borderline séreuse bilatérale avec extension péritonéale
Laparotomie médiane

Un sous-groupe histologique de TBOs a été mis en évidence en 1996 par Burks, Seidman et
Kurman. Il s’agit des TBOs micropapillaires (définies comme tel si cette composante est
supérieure a Smm) (18). Ce sous-groupe est plus souvent associé a la présence d’implants

péritonéaux, notamment invasifs et a plus fréquemment un caractere bilatéral (17).

‘_!R‘: ; .A & . y B
Figure 2. TBOs micropapillaire
Examen microscopique

Les TBOs peuvent comporter une micro-invasion stromale, définie par des micro-foyers

cellulaires de moins de 5 mm (8).
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Autres types histologiques

Les TBO mucineuses (TBOm) représentent 40 % des TBO (19).

A la différence des tumeurs séreuses, elles se présentent sous forme de tumeurs unilatérales
(dans 98% des cas), volumineuses et sont limitées a 1’ovaire (20). Les tumeurs mucineuses
bilatérales ou a extension extra pelviennes doivent faire rechercher un carcinome ovarien ou

digestif non détecté. Comme les tumeurs séreuses, on peut retrouver des micro-invasions (21).

Figure 3. Tumeur ovarienne borderline mucineuse
Examen macroscopique

Les TBO séro-mucineuses peuvent étre bilatérales et présenter une extension péritonéale du
méme type que les implants des tumeurs séreuses dans 20% des cas. Elles sont souvent liées a

des 1ésions d’endométriose (14).

Les trois derniers types histologiques, trés rarement observés, sont les TBO endométrioides, a

cellules claires ou de type de Brenner (22)(23).

Chapitre 2 : Diagnostic

L’examen clinique, 1’imagerie et le dosage des marqueurs tumoraux, tous non spécifiques,

peuvent orienter le diagnostic.
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Symptomes

Les symptomes sont non spécifiques et se manifestent souvent aux stades avances, ils peuvent
associer troubles digestifs (trouble du transit, ballonnements, nausées), troubles du cycle
menstruel et syndrome de masse pelvienne due a la masse tumorale (pollakiurie, sensation de
pesanteur pelvienne, douleurs abdominales, augmentation du périmetre abdominal). Les
patientes peuvent également présenter un tableau aigu avec des douleurs abdominales intenses
lors d’une torsion d’annexe.

Le diagnostic peut se faire de fagon fortuite au cours d’une intervention chirurgicale, ou lors
d’une échographie pelvienne.

L’examen clinique associe palpation abdominale et touchers pelviens (vaginal et rectal).
Imagerie

Le diagnostic de TBO est difficile a affirmer en imagerie, la présence de nombreuses petites

végétations endokystiques ou exokystiques peut aider a les diagnostiquer.

1. Echographie

L’échographie pelvienne par voie sus-pubienne et endovaginale en mode 2D avec Doppler est
I’examen d’imagerie de premicre intention. Elle recherchera des parois épaissies, des
végétations endokystiques ou exokystiques, des cloisons, une vascularisation pariétale et un

contenu hétérogene.

2. IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique).

L’IRM est la technique d’imagerie la plus pertinente pour le diagnostic des tumeurs de 1’ovaire,
permettant de se rapprocher au mieux de I’aspect macroscopique observé. Elle apparait plus
performante que 1I’échographie pour détecter les petites végétations endokystiques et pour

établir un bilan d’extension avec la mise en évidence d’implants péritonéaux
Une TBOs est évoquée devant une tumeur kystique comprenant de nombreuses végétations

1solées endokystiques ou exokystiques qui présentent une prise de contraste précoce sur I’IRM

dynamique (24).
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Figure 4. IRM pelvienne : TBOs de l'ovaire droit de 45 mm de grand axe
a. Séquence pondérée en T2, coupe sagittale
b. Séquence pondérée en T1 fat sat avec injection de gadolinium, coupe axiale

Une TBOm est évoquée en présence d’un volumineux kyste multiloculaire avec des cloisons
plus ou moins régulieres parfois regroupées, séparant des loculi de signaux différents en T1 ou

en T2 au sein desquels de petites végétations endokystiques sont visibles (25).

Figure 5. IRM pelvienne : tumeur borderline mucineuse de l'ovaire gauche de 120 mm de
grand axe
a. Séquence pondérée en T2, coupe sagittale
b. Séquence pondérée en T1 fat sat avec injection de gadolinium, coupe axiale

16



Marqueurs tumoraux

Le bilan biologique repose principalement sur le dosage du CA 125. Une valeur normale étant

inférieure a 35 UI/L. Marqueur non spécifique, un taux €levé suggere la présence d’une tumeur

maligne. Le dosage du CA 19-9 doit aussi étre réalisé.

Chapitre 3 : Facteurs pronostiques et taux de survie

Les TBO ont un trés bon pronostic global, la survie globale a 5 ans est de 80 a 90% et atteint

99 a 100 % pour les stades I.

Concernant les stades avancés le taux de survie globale a 5 ans et de survie sans récidive sont

respectivement de 87% et 75%. Un des enjeux majeurs de la prise a charge consiste a éviter la

récidive, qui peut se présenter sous forme borderline ou invasive.

Les facteurs pronostiques mis en ¢vidence par la littérature sont :

Le stade tumoral (20,26-28)

Le type d’implants péritonéaux (moins bon pronostic en cas d’implants invasifs dans
les TBOs) (17,26-28)

Le type de traitement chirurgical (radical ou conservateur) (7,29)

L’existence d’un reliquat tumoral (dans les stades II ou I1I) (11,16,30)

L’¢évaluation du stade d’évolution de la maladie se fait selon la classification FIGO, elle peut

étre pré thérapeutique (basée sur I’imagerie) et post opératoire (apres analyse histologique) et a

un intérét pronostique et thérapeutique.
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+ STADIFICATION FIGO 2018 - STADES PRECOCES

Stades Précoces
Cancer limité & un ovaire ou une trompe.
Pas de cellules tumorales en surface de I'ovaire ou de la trompe, ni dans le péritoine

Cancer limité aux deux ovaires ou aux deux trompes.
Pas de cellules tumorales en surface des ovaires ou des trompes, ni dans le péritoine.

IC | Cancer limité & un ou deux ovaires (une ou deux trompes)

IC1 | Rupture chirurgicale

IC2 | Rupture pré-opératoire ou cellules tumorales & la surface de |'ovaire ou de la trompe

IC3 | Cellules tumorales dans le lavage péritonéal

IIA | Atteinte d’un ou deux ovaires (ou trompe) associée & une extension pelvienne sous le détroit supérieur (utérus, trompe, ovaire)

+ STADIFICATION FIGO 2018 - STADES AVANCES

Stades Avancés et méta: q

1B Extension aux autres organes pelvien
1 Atteinte de I'abdomen ou des ganglion

A Atteinte ganglionnaire ou abdominale microscopique

A1 Atteinte ganglionnaire isolée (llla1i <10mm ; llla1ii>10mm)

A2 Atteinte microscopique abdominale +/- ganglionnaire

nB Atteinte abdominale <2cm +/- ganglionnair

liic Atteinte abdominale >2cm +/- ganglionnaire

IVA Epanchement pleural avec une cytologie positive

IvB Métastase parenchymateuse ou extra-abdominale

Figure 6. Stadification de la Fédération Internationale de Gynécologie et d’obstétrique du
cancer de l'ovaire (2018)

Chapitre 4 : Prise en charge

Le traitement est avant tout chirurgical.

La chirurgie de référence (chez la patiente n’étant plus en age de procréer) est I’annexectomie
bilatérale, chirurgie pouvant rester conservatrice chez une femme en age de procréer (en cas de
stade I ou II /IIT sans implant invasif) (7,29).

Une stadification chirurgicale par cytologie péritonéale, biopsies péritonéales étagées et
omentectomie infra colique est recommandée afin d’établir le stade tumoral.

L’épiploon est le site le plus souvent atteint par les implants péritonéaux (61 a 86%) (5,26,27).

_

Figure 7 : Implant épiploique- Vue coelioscopique per opératoire
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En cas de dissémination péritonéale, I’exérese de tous les implants est nécessaire.

L’indication de chimiothérapie adjuvante, autrefois réservée a la présence d’implants invasifs

n’est plus systématique et doit etre discutée selon les cas (31).

Prise en charge des stades avancés.

Les stades avancés sont définis par ’atteinte extra ovarienne et a distance. Le stade de

découverte des tumeurs borderline est rarement tardif (4,6 a 11% des stade Il et 10 a 13% des

stades III). En cas de dissémination péritonéale, une chirurgie de cytoréduction compléte est la

régle. Les curages ganglionnaires systématiques ne sont pas recommandés, en effet méme s’il

existe une potentielle atteinte ganglionnaire (pelvienne et/ou lombo-aortique) dans les TBOs,

le statut ganglionnaire n’influence pas la survie. La possibilité¢ de récidives ganglionnaires a

distance implique néanmoins la résection des adénopathies palpables au cours de I’intervention.

ik

Figure 8 : Recommandations des centres experts des Tumeurs Malignes Rares

.. CENTRES EXPERTS TMRG

Tumeurs borderline

Tumeur frontiére séreuse de I'ovaire

Tumeur de stade Il ou Il
¥

Chirurgie avec gestes suivants:
- Pour le geste ovarien: voir pages 2 et 3

- Résection de tous les implants péritonéaux visibles (si techniquement faisable)
- Omentectomie infragastrique ou infracolique en fonction de la localisation des implants
- Adénectomie sélective ou curage si adénomégalie*

Traitement coelioscopique possible mais a discuter au cas par cas

Traitement conservateur de I'utérus et de I'ovaire controlatéral macroscopiquement sain
possible chez une femme souhaitant préserver sa fertilité ultérieure, ou sa fonction
endocrine (en I'absence d'implants majeurs sur I'ovaire préserveé)

¥

{ Implants péritonéaux non-invasifs ] [

Implants péritonéaux invasifs }

¥

v

- Pas d’indication a un traitement adjuvant
- Traitement conservateur possible
- Second-look peut se discuter

(en cas de résidu péritonéal initial)

- Chimiothérapie adjuvante a discuter en fonction
du nombre d'implants invasifs et/ou de la
combinaison avec une composante micropapillaire
de la tumeur (chimio identique a celle des tumeurs

* Se discute en cas d'implants invasifs.
En cas d'atteinte ganglionnaire histologique, la prise
en charge thérapeutique se discute au cas par cas

épithéliales malignes)
- Traitement conservateur de I'ovaire restant et de
I'utérus a rediscuter (CCO ou présence d'implants)
- Second-look peut se discuter
(en cas de résidu péritonéal initial)

Gynécologigue

Tumeurs de stade

IT ou IIT
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Place du traitement chirurgical conservateur.

Le traitement chirurgical conservateur (préservation de 1’utérus et d’au moins ’un des deux
ovaires) peut étre propos¢ a des patientes souhaitant préserver leur fertilité, dans les stades I
Concernant les stades II et I11, le traitement conservateur reste possible dans le cadre d’implants
non invasifs. Une chirurgie préservant la fertilité est a discuter en cas d’implants invasifs.

Son indication pourra étre limitée en fonction du résidu tumoral post opératoire et de certains

critéres histologiques (10).
Chapitre 5 : Surveillance

Le risque de récidive tardive implique une surveillance au-dela de 10 ans (notamment en cas
de traitement conservateur) associant examen clinique, dosage des marqueurs et imagerie tous

les 4 a 6 mois pendant 3 ans puis semestriels pendant 2 ans et enfin, annuels.

... Tumeurs borderline (
® s , . . '
© CENTRES EXPERTS TMRG tumeur frontiére de I'ovaire - Borderline )

w/

(= . - -

)‘i { Surveillance apreés traitement

Surveillance Année 1-3 de4abans Aprés 5 ans

Examen clinique,
biologie (marqueurs) /4 a 6 mois* / 6 mois /an

Echographie pelvienne
et abdominale** /4 a 6 mois* / 6 mois /an

* en fonction du stade initial de la maladie (et du type d’implants péritonéaux)
** en cas de traitement conservateur ou en cas de stade avancé

de I'INCa,
.ovaire-rare.org

Le référentiel ne remplace pas la discussion en RCP spécialisée TMRG

Flgure 9 : Recommandations selon les centres experts TMRG
Surveillance aprées traitement
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Partie 2 : Matériels et Méthodes

Population d’étude

Il s’agit d’une ¢étude monocentrique rétrospective. Toutes les patientes prises en charge ou
adressées a I’institut Gustave Roussy pour une TBOs avec implants péritonéaux entre juin 1971
et octobre 2017 ont été étudiées.

Les dossiers médicaux incluant les données démographiques, les comptes rendus opératoires,

d’hospitalisation, biologiques et anatomopathologiques ont ¢té analysés pour chaque patiente.

Prise en charge

Le traitement chirurgical conservateur était défini par la préservation de 1’utérus et d’au moins
un ovaire. Trois types de traitements chirurgicaux préservant la fertilit€ ont été réalisés :
I’annexectomie unilatérale, la kystectomie ovarienne et 1’association annexectomie unilatérale
et kystectomie controlatérale. Toute chirurgie comprenant une hystérectomie et/ou une
annexectomie bilatérale ¢tait considérée comme radicale. De méme si une chirurgie
conservatrice était réalisée dans un premier temps et complétée secondairement par une
hystérectomie, une annexectomie bilatérale ou une annexectomie controlatérale, la prise en
charge était considérée comme radicale.

La chirurgie de stadification consistait en une cytologie péritonéale, des biopsies péritonéales
¢tagées et une omentectomie (infra-colique ou infra-gastrique).

Certaines patientes ont bénéficié de curages ganglionnaires (pelviens, lomboaortiques ou les
deux), réalisé€s en fonction des recommandations en vigueur.

La chirurgie pouvait s’effectuer en un ou deux temps, par laparotomie ou par voie
coelioscopique. Lorsque la chirurgie s’effectuait en deux temps, ’ensemble des données
concernant les deux interventions ainsi que les résultats de I’analyse histologique des
différentes pieces opératoires €taient rassemblés.

Le résidu tumoral était défini durant I’intervention par une suspicion de maladie macroscopique
laissée en place et divisé en deux catégories, < 2cm et > 2cm.

Le nombre de sites atteints était défini en fonction de la localisation des implants péritonéaux,

apres résultats histologiques.
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La classification FIGO 1987 a ét¢ utilisée pour la stadification. Les stades II et III étaient définis
par D’association d’une TBOs avec des implants péritonéaux pelviens et abdominaux
respectivement. Le stade était caractéris€ en utilisant la description macroscopique de la cavité
péritonéale et les résultats des prélévements histologiques.

L’indication d’un traitement adjuvant (chimiothérapie, radiothérapie ou association radio-
chimiothérapie) dépendait des résultats anatomopathologiques, de I’éventuel résidu tumoral

post opératoire et des recommandations en vigueur.

Etude histologique

Pour chaque patiente, les lames histologiques ont ét¢ relues par un anatomopathologiste expert
de I’Institut Gustave Roussy.

Les TBOs ¢taient définies par un épithélium pluri-stratifié, la formation d’axes papillaires, la
présence d’atypies cytonucléaires et surtout 1’absence d’envahissement franche du stroma.

Le sous-groupe histologique micropapillaire était évalué selon les critéres de Burks, Seidman
et Kurman et ¢était confirmé si la taille de cette variante était supérieure a Smm avec atypies
cytonucléaires.

La micro-invasion stromale était définie par la présence de micro-foyers de moins de Smm dans
leur plus grande dimension au sein des axes papillaires.

Les implants péritonéaux ont été classés en invasifs (infiltration tumorale agressive, destructrice
et anarchique) et non invasifs. L’association d’implants invasifs et non invasifs chez une méme
patiente était classée dans le groupe invasif.

Les patientes présentant un authentique carcinome associé¢ a une TBOs ont été exclues.

Suivi post opératoire

Le suivi post opératoire incluait un examen clinique, biologique et échographique et suivait les
recommandations en vigueur. Les informations relatives au suivi des patientes effectué hors
Institut Gustave Roussy ont été obtenues via une correspondance par courrier avec leur médecin
traitant ou gynécologue référent.

Les patientes dont le suivi était inférieur a 12 mois (si aucune récidive n’avait eu lieu dans

I’intervalle) étaient considérées comme perdues de vue.
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Récidives et déces

Les récidives ont été classées en non invasives (borderline, implants non invasifs) et invasives
(carcinome séreux de bas grade, psammocarcinome et implants invasifs). Les récidives sous
forme d’implants invasifs étaient retrouvées chez des patientes présentant initialement des
implants invasifs et non invasifs.

Pour les patientes ayant présenté deux récidives (n=11), la date de la premiere récidive était
prise en compte pour le calcul de la survie sans récidive. Tous les cas de deuxiéme récidive
invasive (avec premiere récidive sous forme non invasive) étaient pris en compte pour 1’analyse
des facteurs pronostiques de récidive invasive.

Les données concernant les déces ont été collectées. Tout décés survenant apres une récidive
ou de cause inconnue apres une récidive était considéré comme li€ a la pathologie. Si la cause
du déces était inconnue chez une patiente n’ayant pas eu de récidive, il n’était pas considéré

comme imputable a la pathologie (Peto et al.).

Analyses statistiques

La survie sans récidive (DFS) qui était définie comme le délai entre la chirurgie initiale et la
récidive ou le déces et la survie globale (OS), définie comme le délai entre la chirurgie initiale
et le déces étaient les critéres de jugement principaux. Ces deux critéres €taient étudiés comme
des critéres de survie (temps avant événement). La récidive sous forme invasive a aussi été
¢tudiée a titre d’analyse complémentaire. Ce critere était étudié sous forme binomial.

Deux groupes de patientes ont été constitués selon que leurs implants péritonéaux étaient non
invasifs ou invasifs.

Les variables qualitatives sont présentées sous la forme n(%). Le test du Chi2 ou le test exact
de Ficher, selon les conditions d’applications, ont été utilis€s pour comparer les variables
qualitatives.

Les courbes de survies ont été calculées selon la méthode de Kaplan Meier. Le test du log-rank
a ¢té utilisé pour comparer les survies selon les groupes. Afin de quantifier I’impact sur le risque
instantané de déces des différents facteurs pronostiques, un modele de Cox a une seule variable
a été utilisé. Cet impact est présenté sous la forme de rapport des risques instantanés avec son
intervalle de confiance a 95% (HR [IC 95%]). Les variables significatives au seuil 5% en
univariée ont secondairement été incluses dans un modéle de Cox multivarié, avec sélection
pas a pas descendante afin d’identifier les variables pronostiques indépendantes. Compte tenu

du trés faible nombre d’événements de survie dans certains sous-groupes, de légeres variations
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de p-value entre les différentes méthodes d’estimation du modele sont possibles, donnant
parfois une incertitude sur la significativité.

Pour le critére binomial « récidive invasive », une régression logistique binomiale a une seule
variable a été utilisé afin d’estimer le rapport des cotes et son intervalle de confiance a 95%
(OR [IC 95%]).

Tous les tests utilisé€s €taient bilatéraux et un p < 0.05 ¢€tait considéré comme significatif. Toutes
les analyses statistiques ont ¢été réalisées avec le logiciel R 3.5 (The R Core Team, Vienne,

Autriche).

24



Partie 3 : Résultats

Au total 231 patientes ont été traitées ou adressées pour avis a I’Institut Gustave Roussy entre
juin 1971 et octobre 2017.

Cingq patientes ont été exclues car d’authentiques carcinomes étaient associés a la TBO.
Quatorze patientes ont été exclues car leur suivi apres la chirurgie initiale était inférieur a un an

et qu’aucune récidive n’avait été diagnostiquée dans I’intervalle.

Caractéristiques des patientes

L’age médian des 212 patientes incluses était de 35 ans (14-74) et 16,5% d’entre elles étaient
ménopausées.

Les caractéristiques de la prise en charge chirurgicale initiale sont détaillées dans le tableau 1.
Pres de deux tiers des patientes ont eu une laparotomie premicre (128 patientes) et 65 patientes
(30,7%) ont bénéfici¢ d’un traitement conservateur.

Concernant la chirurgie de stadification péritonéale, une omentectomie a été réalisée dans 84%
des cas (178 patientes) et des biopsies péritonéales €tagées dans 80,2% des cas (170 patientes).
En fin d’intervention, 61 patientes avaient un résidu tumoral macroscopique (> 2 cm dans 11
cas).

Un traitement adjuvant a été effectué chez 66 patientes (31,1%), majoritairement sous forme de

chimiothérapie (chez 52 patientes).
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Tableau 1. Caractéristiques générales de la population — Prise en charge initiale

Caractéristiques n=212
Age (médiane - années) 35 (14-74)
Parité (moyenne) 0,8
Patientes ménopausées (n) 35 (16,5%)

Voie d'abord
Ccelioscopie premiere 73 (34,4%)
Laparotomie premiere 128 (60,4%)

Traitement chirurgical

Radical 147 (69,3%)
Conservateur 65 (30,7%)
Omentectomie 178 (84,0%)
Biopsies péritonéales 170 (80,2%)
Curages ganglionnaires 59 (27,8%)
Rupture per opératoire 32 (15,1%)

Résidu tumoral

Non 151 (71,2%)

Oui 61 (28,8%)
<2cm 50 (23,6%)
>2cm 11 (5,2%)

Traitement adjuvant (n=66)

Chimiothérapie 52 (24,5%)
Radiothérapie 5(2,4%)
CT +RT 8 (3,8%)

CT+RT : chimiothérapie + radiothérapie

Les résultats histologiques sont détaillés dans le tableau 2. La cytologie péritonéale était
positive chez 110 patientes et une atteinte microscopique de I’omentum a été mise en évidence
chez 124 patientes. On observe 23,6% de stades II (50 patientes) et 76,4% de stades III (162
patientes). L’analyse histologique de la tumeur ovarienne retrouve une micro-invasion chez 96
patientes et un sous type histologique micropapillaire chez 92 patientes.

On retrouve des implants non invasifs chez 170 patientes (80,2%) et des implants invasifs chez
33 patientes (15,6%), avec une atteinte péritonéale étendue (nombre sites péritonéaux > 3) chez
125 patientes. Les diverses localisations des implants péritonéaux sont détaillées dans le tableau

3. L’¢épiploon est le site de plus fréquemment atteint (61,3% des cas).
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Tableau 2. Caractéristiques générales de la population — résultats histologiques

Caractéristiques

n=212

Stade
Il
0l
Tumeur micropapillaire
Non
Oui
Nd
Micro-invasion stromale
Non
Oui
Nd
Cytologie péritonéale
Non
Oui
Nd
Implants
Invasifs
Non invasifs
Nd

<3
>3
Nd
Ganglions tumoraux
Non
Oui

Non
Oui

Nombre sites péritonéaux avec implants

Atteinte épiploique microscopique

50 (23,6%)
162 (76,4%)

106 (50,0%)
92 (43,4%)
14 (6,6%)

106 (50,0%)
96 (45,3%)
10 (4,7%)

47 (22,2%)
110 (51,9%)
55 (25,9%)

33 (15,6%)
170 (80,2%)
8 (3,8%)

86 (40,6%)
125 (59,0%)
1 (0,5%)

38 (17,9%)
21 (9,9%)

54 (25,5%)
124 (58,5%)
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Tableau 3. Localisations des implants aprées analyse histologique. (n=212)

Sites péritonéaux

n=212

Auto-implants de surface
Séreuse utérine

Trompes

Ligaments utéro-sacrés
Parameétres

Cul de sac de Douglas
Péritoine vésico-utérin
Péritoine pariétal pelvien
Gouttiéres pariéto-coliques
Coupoles diaphragmatiques
Epiploon

Foie

Intestin gréle/colon
Séreuse rectum

Appendice

126 (59,4%)
71 (33,5%)
63 (29,7%)
11 (5,2%)
9 (4,2%)
74 (34,9%)
64 (30,2%)
62 (29,2%)
45 (21,2%)
19 (9,0%)
130 (61,3%)
6 (2,8%)
41 (19,3%)
24 (11,3%)

10 (3,0%)

Les caractéristiques des patientes avec implants invasifs et non invasifs ont ét¢ comparées dans
les tableaux 4,5 et 6. On ne note pas de différence significative concernant leur prise en charge
chirurgicale respective hormis la réalisation de curage ganglionnaire, plus fréquent dans les
implants invasifs (p=0,0044).

La micro-invasion stromale, 1’atteinte microscopique de 1’épiploon et le nombre de sites
péritonéaux atteints supérieur ou €gal a 3 sont également plus fréquents en cas d’implants
invasifs. (p=0,01, p=0,01 et p=0,018 respectivement). De méme on note une différence
significative sur le stade tumoral, 90,9% des implants invasifs €taient retrouvés en stade III
(p=0,042)

Un traitement adjuvant a été réalisé chez 78,8% des patientes présentant des implants invasifs

et 18,2% des patientes avec des implants non invasifs (p<<0,0001).
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Tableau 4. Caractéristiques de la population en fonction du type d’implant péritonéal
(non invasif versus invasif). Prise en charge chirurgicale.

Variable

Ccelioscopie premiére

Laparotomie premiére

Traitement radical

Traitement

conservateur

Omentectomie

Biopsies péritonéales

Curage ganglionnaire

Rupture tumorale per

opératoire

Résidu tumoral

Catégorie Non invasif

Non 95 (60,9%)
Oui 61 (39,1%)
Non 61 (39,1%)
Oui 95 (60,9%)
Non 56 (32,9%)
Oui 114 (67,1%)
Non 114 (67,1%)
Oui 56 (32,9%)
Non 31 (18,2%)
Oui 139 (81,8%)
Non 35 (20,6%)
Oui 135 (79,4%)
Non 129 (75,9%)
Oui 41 (24,1%)
Non 146 (85,9%)
Oui 24 (14,1%)
Non 124 (72,9%)
Oui 46 (27,1%)

Invasif

21 (65,6%)

11 (34,4%)

7 (21,9%)

25 (78,1%)

8 (24,2%)

25 (75,8%)

25 (75,8%)

8 (24,2%)

2 (6,1%)

31 (93,9%)

3(9,1%)

30 (90,9%)

17 (51,5%)

16 (48,5%)

28 (84,8%)

5(15,2%)

25 (75,8%)

8 (24,2%)

p

0,62

0,065

0,33

0,33

0,083

0,12

0,0044

0,74

Total (n=212)

124 (62,9%)

73 (37,1%)

69 (35%)

128 (65%)

65 (30,7%)

147 (69,3%)

147 (69,3%)

65 (30,7 %)

34 (16%)

178 (84%)

42 (19,8%)

170 (80,2%)

153 (72,2%)

59 (27,8%)

180 (84,9%)

32 (15,1%)

151 (71,2%)

61 (28,8%)
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Tableau 5. Caractéristiques de la population en fonction du type d’implant péritonéal
(invasif versus non invasif). Résultats histologiques

Variable

Stade tumoral

Micropapillaire

Micro-invasion

Cytologie péritonéale

Nombre de sites > 3

Epiploon
microscopique

Catégorie Non invasif

I 43 (25,3%)

1l 127 (74,7%)

Non 90 (54,9%)
Oui 74 (45,1%)
Non 93 (656%)

Oui 73 (44%)

Non 40 (31,7%)
Oui 86 (68,3%)
Non 73 (43,2%)
Oui 96 (56,8%)
Non 77 (45,3%)
Oui 93 (54,7%)

Invasif

3(9,1%)

30 (90,9%)

14 (45,2%)

17 (54,8%)

10 (31,2%)

22 (68,8%)

6 (21,4%)

22 (78,6%)

7 (21,2%)

26 (78,8%)

7 (21,2%)

26 (78,8%)

p

0,042

0,32

0,01

0,28

0,018

0,01

Total (n=212)

50 (23,6%)

162 (76,4%)

106 (53,5%)

92 (46,5%)

106 (52,5%)

96 (47,5%)

47 (29,9%)

110 (70,1%)

86 (40,8%)

125 (59,2%)

88 (41,5%)

124 (58,5%)

Tableau 6. Caractéristiques de la population en fonction du type d’implant péritonéal
(invasif versus non invasif). Traitement adjuvant.

Variable Catégorie Non invasifs Invasifs p Total (n=212)
Traitement Non 139 (81,8%)  7(212%)  <0,0001 146 (68,9%)
adjuvant

oui 31 (182%) 26 (78,8%) 66 (31,1%)
Chimiothérapie  \on 140 (82.8%) 9 (27,3%)  <0,0001 151 (71,6%)
adjuvante

oui 20(172%) 24 (72,7%) 60 (28,4%)
Radiotherapie Non  163(96,4%) 31(939%) 062 198 (93,8%)
adjuvante

oui 6 (3,6%) 2 (6,1%) 13 (6,2%)




Un traitement préservant la fertilit¢ a été effectu¢ chez 65 patientes (une annexectomie
unilatérale chez 28 patientes, une annexectomie et geste controlatéral chez 25 patientes et une
kystectomie chez 12 patientes). Vingt-quatre grossesses (dont 13 spontanées) ont été observées
chez 29 patientes en désir de grossesse. Sept patientes présentaient une infertilit¢ secondaire
apres la chirurgie. Les modalités de prise en charge et les caractéristiques des patientes ayant
bénéfici¢ d’un traitement conservateur sont détaillées dans le tableau 7. Cinquante-six patientes
avaient initialement des implants non invasifs (86%), huit patientes présentaient des implants

invasifs (12,3%).

Tableau 7. Caractéristiques des patientes — Traitement conservateur (n=65)

Caractéristiques des patientes ’ n =65
Stade tumoral
Stade Il 18 (27,7%)
Stade llI 47 (72,3%)

Micropapillaire

Non
Oui

Micro-invasion stromale
Non
Oui

Implants péritonéaux
Implants non invasifs
Implants invasifs

Nombre sites péritonéaux
>3
<3

Traitement chirurgical

Kystectomie

Cytologie péritonéale
Négative
Positive

Résidu tumoral
Non
Oui

Annexectomie unilatérale

Annexectomie unilatérale + kystectomie controlatérale

37 (56,9%)
25 (38,5%)

32 (49,2%)
32 (49,2%)

56 (86,2%)
8 (12,3%)

39 (60%)
26 (40%)

28 (43,1%)
12 (18,5%)
25 (38,5%)

18 (27,7%)
37 (56,9%)

51 (78,5%)
14 (21,5%)
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Récidive, récidive invasive et déces

Le suivi médian était de 115 mois (rang 12-512), le suivi était supérieur ou égal a 5 ans pour

45 patientes (21,2%) et supérieur ou égal a 10 ans pour 80 patientes (38%).

1. Récidive

Durant le suivi, 70 récidives (33% des patientes) ont été observées (de 4 a 271 mois apres la
chirurgie initiale), 30% de ces récidives sont survenues au moins cinq ans apres la chirurgie
initiale (21/70). On dénombre 38 récidives sous forme non invasive (54%) et 28 récidives sous
forme invasive (40%). Le mode ne récidive n’était pas connu chez 4 patientes.

Les caractéristiques des patientes selon leurs modes de récidive sont détaillées dans le tableau

8.

Tableau 8. Caractéristiques des patientes — Récidive (n=70)

Récidive Récidive M.O(.:Ie. de Total
Facteurs étudiés non invasive invasive ir:?:(c:;g:xfe Récidive
n= 38 n= 28 n=4 n=70

Stade

Stade Il 11 (28,9%) 6 (21,4%) 2 (50%) 19 (27,1%)

Stade Il 27 (71,1%) 22 (78,6%) 2 (50%) 51 (72,9%)
Traitement chirurgical

Radical 10 (26,3%) 20 (71,4%) 2 (50%) 32 (45,7%)

Conservateur 28 (73,7%) 8 (28,6%) 2 (50%) 38 (54,3%)
Résidu tumoral

Non 26 (68,4%) 17 (60,7%) 2 (50%) 45 (64,3%)

Oui 12 (31,6%) 11 (39,3%) 2 (50%) 25 (35,7%)
Statut micropapillaire*

Non 21 (55,3%) 11 (39,3%) 3(75%) 35 (50,0%)

Oui 15 (39,5%) 17 (60,7%) 1 (25%) 33 (50,0%)
Micro-invasion stromale*

Non 19 (50%) 13 (46,4%) 0 (0%) 32 (45,7%)

Oui 17 (44,7%) 15 (53,6%) 4 (100%) 36 (51,4%)
Implants péritonéaux*

Non invasifs 34 (89,5%) 19 (67,9%) 2 (50%) 55 (78,6%)

Invasifs 3 (7,9%) 9 (32,1%) 2 (50%) 14 (20,0%)
Nombres de sites > 3*

Non 17 (44,7%) 5 (17,9%) 1 (25%) 23 (32,9%)

Oui 21(55,3%) 22 (78,6%) 3 (75%) 46 (65,7%)

* Données manquantes
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On note 32% de récidives chez des patientes ayant initialement des implants non invasifs
(55/170) et 42% de récidives chez des patientes ayant initialement des implants invasifs (14/33).
Une atteinte péritonéale étendue (>3 sites) était présente chez 46 patientes (65,7%) et un résidu
tumoral macroscopique était laissé en place en fin d’intervention chez 25 patientes (25/70 soit
35,7%).

Les localisations de récidive rencontrées (certaines patientes ayant plusieurs sites de récidives)
¢taient : ovarienne dans 33 cas (47,1%), pelvienne dans 16 cas, digestive dans 6 cas, péritonéale
diffuse dans 26 cas et ganglionnaire dans 12 cas. (Tableau 9)

On retrouve une localisation ovarienne isolée dans 15 cas (15/70 soit 21,4%).

Tableau 9. Localisations des récidives de la population générale (n=70)

Site de récidive n =70 (%)
Ovaire restant ou controlatéral 33 (47,1%)
Ovaire restant ou controlatéral isolé 15 (21,4%)
Pelviennes 16 (22,9%)
Vagin 1(1,4%)
Péritonéales diffuses 26 (37,1%)
Digestives 6 (8,6%)
Médiastinales/pulmonaires 2 (2,9%)
Ganglionnaires 12 (17,1%)

Parmi les 70 récidives, 21 patientes avaient bénéfici¢ d’un traitement adjuvant aprés la chirurgie
premiere (30%), sous forme de chimiothérapie dans 17 cas, de radiothérapie dans 2 cas et de
radiothérapie/chimiothérapie dans 2 cas.

La survie sans récidive de la population globale (DFS) a 5 et 10 ans était respectivement de

73% et 62% (Annexe 1).

Apres traitement conservateur, on observe un taux de récidive de 58% (38/65) avec un suivi

médian de 73 mois (rang 12-369). La majorité de ces récidives était sous forme non invasive
(73,7%).

La DFS des traitements conservateurs a 5 et 10 ans était respectivement de 42% et 25%.
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2. Récidive Invasive

Parmi les 70 récidives, on en observe 28 sous forme invasive (40%) soit 13,2% de la population
globale (28/212). On note que 11,2% des patientes avec des implants non invasifs (19/170) et

27,3% des patientes avec implants invasifs (9/33) ont récidivé sous forme invasive.

Les caractéristiques des patientes avec récidive invasive sont présentées dans les annexes 8, 9.
On note 17,9 % de récidives invasives sous forme d’implants invasifs (5/28), 60,7% sous forme
d’adénocarcinome de bas grade (17/28) et 14,2% sous forme de psammocarcinome (4/28).
Ces patientes avaient une TBOs avec micro-invasion dans 15 cas (53,4%) et micropapillaire
dans 17 cas (60,7%). Elles présentaient majoritairement des implants non invasifs (19/28, 68%),
et des implants invasifs dans 9 cas (9/28, 32%). Un traitement chirurgical de la récidive a été

réalisé chez 22 patientes (78,6%) et un traitement adjuvant a ét¢ effectué chez 23 patientes.

Apres traitement conservateur, on observe 12,3% récidives sous forme invasive (8/65).

Ces patientes avaient majoritairement des implants non invasifs (6/8) et aucune d’entre elles
n’a bénéficié de chimiothérapie adjuvante apres la chirurgie initiale.

La majorité des récidives invasives €tait péritonéales ou ganglionnaires (7/8) et on observe deux
récidives moins de 3 ans apres la chirurgie initiale.

Le traitement des récidives a systématiquement ¢été¢ radical, associ¢ a une chimiothérapie
adjuvante dans 7 cas sur 8 (dont un cas de chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale).
Malgré cette prise en charge on dénombre 3 déces liés a la poursuite évolutive de la maladie
survenant de 26 a 84 mois aprés la récidive. Chaque patiente présentait une tumeur
micropapillaire et au moins trois sites péritonéaux atteints.

Seules deux patientes étaient en rémission complete lors du suivi. (Annexe 9)

3. Déces
On dénombre au total 18 déces dont 14 liés a la pathologie, survenus de 21 a 315 mois apres la
chirurgie initiale. Soit un taux de déces de 6,6% (14/212). Dix patientes avaient initialement
des implants non invasifs (71,4%) et quatre patientes avaient des implants invasifs (28,6%).
La survie globale de la population (OS) a 5 et 10 ans était respectivement de 98,3% et 94,3%
(Annexe 1).
Nous rappelons que 3 déces sont survenus apres traitement conservateur avec une OS de 100%

a5 ans et de 92,6% a 10 ans. (4dnnexe 2)
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Analyse statistique

1. Analyse univariée

Les résultats de I’analyse univariée concernant les facteurs associés a la DFS et a ’OS sont
représentés sous forme de Hazard Ratio dans le Tableau 10.

Notre étude montre que la présence d’implants invasifs n’est significativement associée ni a la
DFS (HR=1,39[0,77-2,51], p=0,27) ni a I’OS (HR=1,76[0,57-5,47], p=0,32). (Annexe 3)

De méme, le résidu tumoral et le caractére micropapillaire ne sont pas des facteurs
significativement liés a la DFS ou OS.

L’analyse univariée identifie trois facteurs statistiquement liés a la DFS: Le traitement
chirurgical conservateur (versus radical) (HR=5,5[3,39-9,08], p<0,0001), I’atteinte de 3 sites
périton¢aux ou davantage (versus <3) (HR=1,65 [1,01-2,72], p=0,045) et I’utilisation d’un
traitement adjuvant (HR=0,53 [0,31-0,89], p=0,014). (Annexes 4,5 et 6)

La micro-invasion stromale et 1’atteinte péritonéale supérieure ou égale a 3 sites sont
significativement associées a 1’0OS (HR=3,19[1,12-9,1], p=0.022) et (HR=3,02[0,96-9,53],
p=0,049) respectivement. (Annexes 7 et 5)

La présence d’implants sur au moins trois sites péritonéaux est le seul facteur statistiquement

associ¢ a I’OS et la DFS. (p=0,049 and p=0,045). (Annexe 5)
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Tableau 10 — Analyse univariée — OS et DFS — Population générale (n=212)

Variable Catégorie OS (HR) P DFS (HR) P
IC 95% IC 95%
: Non 1 1
Kystectomie 0,33 0,083
Oui 0 [0-Inf] 1,98 [0,9-4,36]
: Non 1 1
Omentectomie . 0,68 0,24
Oui 0,8 [0,27-2,34] 0,72[0,41-1,25]
: i Non 1 1
Curage ganglionnaire . 0,91 0,28
Oui 0,94 [0,33-2,68] 0,72 [0,41-1,25]
Arato] Non 1 1
Rupture per opératoire . 0,79 0,79
Oui 1,16 [0,38-3,6] 0,92 [0,49-1,72]
: ; Non 1 1
Traitement Radical 0,93 <0,0001
Oui 1,06 [0,29-3,86] 0,18 [0,11-0,3]
Non 1 1
Conservateur 0,93 <0,0001
Oui 0,94 [0,26-3,41] 5,5 [3,33-9,08]
I 1 1
Stade Tumoral 0,35 0,85
] 1,71 [0,55-5,38] 1,05 [0,62-1,8]
C : Non 1 1
Micro-invasion . 0,022 0,065
Oui 3,19 [1,12-9,1] 1,56 [0,97-2,5]
; iMlai Non 1 1
Type Micropapillaire 0,73 0,64
Oui 1,19 [0,44-3,23] 1,12[0,7-1,79]
‘i Non 1 1
Reésidu tumoral . 0,39 0,55
Oui 1,57 [0,56-4,41] 0,86 [0,52-1,41]
; i Non 1 1
Implants non invasifs 0,32 0,27
Oui 0,57 [0,18-1,76] 0,72 [0,4-1,3]
; ; Non 1 1
Implants invasifs 0,32 0,27
Oui 1,76 [0,57-5,47] 1,39 [0,77-2,51]
; Non 1 1
Nombre de sites > 3 0,049 0,045
Oui 3,02 [0,96-9,53] 1,65[1,01-2,72]
: Non 1 1
Ganglions tumoraux . 0,89 0,27
Oui 1,11 [0,25-4,91] 0,57 [0,21-1,56]
: ; i Non 1 1
Epiploon microscopique 0,69 0,4
Oui 1,22 [0,46-3,25] 1,23 [0,76-1,98]
o, Non 1 1
Cytologie péritonéale 0,24 0,65
Oui 2,38 [0,53-10,79] 1,15 [0,63-2,09]
; ; Non 1 1
Traitement adjuvant 0,63 0,014
Oui 0,79 [0,31-2,05] 0,53 [0,31-0,89]
L Non 1 1
Chimiothérapie 0,81 0,064
oui 0,89 [0,35-2,29] 0,62 [0,37-1,03]
o Non 1 1
Radiothérapie 0,97 0,12
Oui 1 ,02 [0,28'3,7] 0,48 [071 9_1 ,23]

OS : Survie Globale / DFS : survie sans récidive / HR : Hazard Ratio / IC 95% : Intervalle de confiance a 95%
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Concernant le traitement conservateur, la réalisation d’une kystectomie (comparée a une
annexectomie) et le type d’implants péritonéaux ne sont pas des facteurs statistiquement
associés a la récidive dans les stades avancés. Le stade tumoral (III versus II) est quant a lui
significativement associ¢ a la DFS (HR=0,44 [0,22-0,87] p=0,015) (Tableau 11).

La DFS des traitements conservateurs a 5 et 10 ans était respectivement de 42,4% et 25,4%.
(figure 2)

On ne retrouve aucun facteur significativement associé a la survie globale.

La survie globale des traitements conservateurs a 5 et 10 ans était respectivement de 100% et

92,6%. (figure 2)

Tableau 11 — Analyse univariée — OS et DFS — Traitement conservateur (n=65)

Variable Catégorie OS (HR) p DFS (HR) p
IC 95% IC 95%
i Non 1 1
Kystectomie . 0,34 0.8
Oui 0 [0-Inf] 1,12 [0,49-2,56]
Rupture. per Non y 1
operatoire 0,36 0,088
Oui 2,93 [0,27-32,31] 2,06 [0,88-4,79]
Il 1 1
Stade Tumoral 0,92 0,015
11 0,78 [0,07-8,66] 0,44 [0,22-0,87]
icro-i i Non 1 1
Micro-invasion . 0,88 0,71
Oui 0,83 [0,08-9,2] 0,88 [0,46-1,69]
Micropapillaire Non 1 1
oui 4474365537,89 0,013 0,26
[0-Inf] 1,45 [0,76-2,79]
4Si Non 1 1
Résidu tumoral . 0,08 0,73
Oui 0,68 [0,06-7,57] 1,14 [0,55-2,35]
Implants non invasifs Non 1 1
oui 77452696,04 [0- 0,57 0,33
Inf] 0,63 [0,24-1,64]
i i Non 1 1
Implants invasifs . 0,57 0,33
Oui 0 [0-Inf] 1,6 [0,61-4,18]
Nombre de sites > 3 Non 1 1
0,16 0,79
oui 1145994679,14 1,00 [0,57-2,09]
[0-Inf]
ie péritoné Non 1 1
Cytologie péritonéale . 0,83 0,69
Oui 1,3 [0,12-14,34] 1,16 [0,55-2,43]

OS : Survie Globale / DFS : survie sans récidive / HR : Hazard Ratio / IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

Lors d’une récidive, les facteurs de risque associés a une forme invasive sont le traitement

chirurgical radical (versus conservateur) (OR= 7 [2,35-20,87], p=0,00022), la présence
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d’implants péritonéaux invasifs (OR=5,37[1,29-22,26], p = 0,013) et le nombre de sites
péritonéaux supérieur ou €gal a trois (OR=3,56[1,11-11,39], p = 0,024). (Tableau 12)

Tableau 12. Facteurs de risque de récidive invasive

Variable Catégorie OR P
i Non 1
Kystectomie . 0,09
Oui 0,2 [0,02-1,74]
Omentectomie Non 1 a7
Oui 0,8 [0,25-2,55] ’
Curage ganglionnaire Non 1 0.2
Oui 2.1 [0,67-6,57] ’
Rupture per opératoire Non 1 e
Oui 1,16 [0,32-4,26] ’
i i Non 1
Traitement Radical . 0,00022
Oui 7 [2,35-20,87]
Non 1
Conservateur . 0,00022
Oui 0,14 [0,05-0,43]
I 1
Stade Tumoral 0,49
I 1,49 [0,48-4,68]
icro-i i Non 1
Micro-invasion . 0,61
Oui 1,29 [0,48-3,47]
Type Micropapillaire Non 1 0.13
Oui 2,16 [0,79-5,92] ’
Rési Non 1
ésidu tumoral . 0,52
Oui 1,4 [0,5-3,89]
i i Non 1
Implants non invasifs . 0,013
Oui 0,19 [0,04-0,77]
i i Non 1
Implants invasifs . 0,013
Oui 5,37 [1,29-22,26]
i Non 1
Nombre de sites > 3 . 0,024
Oui 3,56 [1,11-11,39]
i Non 1
Ganglions tumoraux . 0,0072
Oui 67362619,57 [0-Inf]
Epiploon . Non 1
microscopique 0,99
Oui 1,01 [0,37-2,74]
Cytologie péritonéale Non 1 o
Oui 1,27 [0,38-4,31] ’
Traitement adjuvant Non 1 0.29
Oui 1,79 [0,61-5,25] ’
OR : Odd Ratio
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2. Analyse multivariée

La micro-invasion apparait comme un facteur indépendamment 1i¢ a I’OS (HR=3,37 [IC 95%
1,06-10,7]. Le nombre de sites péritonéaux demeure en analyse multivariée un facteur de risque
de récidive (HR= 1,72 [IC 95% 1,04-2,83]) mais n’est pas significativement li¢ a 1’OS.

Le traitement chirurgical radical est quant a lui, un facteur protecteur indépendant de récidive

(HR=0,18 [IC 95% 0,11-0,29]). (Tableau 13)

Tableau 13. Analyse multivariée — OS et DFS — Population générale

Variable Catégorie OS (HR) p DFS (HR) P
IC 95% IC 95%

Tralt.ement Non 1 1

Radical / < 0,0001
Oui / 0,18 [0,11-0,29]

Nombre de sites Non y y

>3 0,14 0,029
Oui 2,46 [0,68-8,86] 1,72 [1,04-2,83]

. F . Non 1 1

Micro-invasion . 0,026 /

Oui 3,37 [1,06-10,7] /

OS : Survie Globale / DFS : survie sans récidive / HR : Hazard Ratio / IC95% : Intervalle de confiance a 95%
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Partie 4 : Discussion

Notre étude est I’une des rares portant sur un large effectif de patientes avec une TBOs de stade
avanceé et bénéficiant d’un suivi jusqu’a 40 ans apres la chirurgie initiale.

I1 existe effectivement peu d’études dans la littérature avec un effectif de patientes supérieur a
50 (7-9,32). De plus, I’interprétation des différents résultats varie selon les critéres de jugement
utilisés dans les études : survie sans progression, taux de récidive, taux de déces, récidive sous
forme de carcinome.

La TBOs étant une tumeur rare et de bon pronostic, le taux de survie globale était difficile a
apprécier sans un recul suffisant. Notre étude s’accorde a la littérature et montre un excellent
taux de survie de 98,3% et 94,3% et de a 5 et 10 ans respectivement.

Notre étude montre qu’avec un long suivi, le type d’implant péritonéal n’est plus un facteur
pronostique de récidive et de survie globale.

Or par le passé plusieurs études ont désigné le type d’implant péritonéal comme facteur
pronostique majeur.

En 2000, lors d’une revue de la littérature menée sur 23 études et 467 patientes avec implants
caractérisés, Seidman et al. désignent la présence d’implants invasifs comme un facteur
pronostique significatif : aprés un suivi médian de 7,4 ans, les survies des patientes avec
implants non invasifs et invasifs étaient respectivement de 95,5% et 66% (p< 0,0001) (33).
Cette revue de la littérature comportait néanmoins certains biais, prenant en compte des études
rétrospectives, avec de faibles effectifs de patientes et de réelles disparités dans les é¢tudes en
termes de nombres d’implants invasifs et de durée de suivi. L’absence de relecture des lames
histologiques de fagon centralisée par des anatomopathologistes experts constitue é¢galement un
biais majeur.

De méme en 2005 Longacre et al. définissent le sous type d’implant comme facteur pronostique
indépendamment associé a la survie globale (8).

Concernant la survie sans récidive, Morice et al en 2003 Kane et al en 2009, ne retrouvaient
déja pas de lien significatif entre le type d’implants et la DFS (17,28).

Certains auteurs ont suggéré que les TBOs avec implants non invasifs pouvaient présenter des
récidives beaucoup plus tardives que celles avec implants invasifs. Il était donc nécessaire
d’avoir une longue durée de suivi pour pouvoir apprécier la survie globale et la survie sans
récidive selon le type d’implants (34). Notre étude, avec un large effectif de patientes suivies

au-dela de 10 ans, a permis de rattraper les récidives tardives des implants non invasifs. Nous
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observons ainsi que les courbes de survie des implants invasifs et non invasifs tendent a se
rejoindre avec un suivi supérieur a 10 ans (annexe 3).

De fagon concordante avec la littérature, il n’y a pas de différence de survie entre les stades 11
et III. Néanmoins notre étude met en évidence que la présence d’implants péritoné¢aux dans au
moins 3 sites est un facteur pronostique majeur en matiére de survie sans récidive (annexe 5).
Jusqu’alors certaines études semblaient suggérer que dans les stades avancés les criteéres
histologiques avaient plus d’impact sur la survie que la dissémination tumorale (8,26-28). Or
notre étude montre que le nombre de sites périton€¢aux atteints a un réel impact sur la survie
sans récidive et la récidive sous forme invasive. Ce n’est pas I’atteinte pelvienne versus
abdominale qui prévaut mais davantage le degré de dissémination de la maladie. Ces résultats

obtenus en analyse univariée sont confirmés par 1’analyse multivariée concernant la DFS.

Dans notre ¢tude, la composante micropapillaire et le résidu tumoral ne sont pas identifiés
comme des facteurs pronostiques de survie ou de récidive sous forme invasive.

Nos résultats sont en adéquation avec 1’étude de Kane et al portant sur 160 patientes présentant
des TBOs de stade avancé qui ne retrouvait pas d’effet significatif de la composante
micropapillaire sur la récidive et la progression sous forme invasive (28). D’autres études
retrouvent les mémes résultats, particulicrement dans le cas d’implants non invasifs (19-22).
Concernant le résidu tumoral, plusieurs études se sont accordées pour dire qu’il était un facteur
pronostique important de récidive et de survie (11,16). Tropé et al. trouvent notamment sur 59
stades II et III un taux de survie a 15 ans de 90 et 95% en cas de résidu nul et un taux de 35%
en cas de résidu macroscopique.

Des études plus récentes ne retrouvent pas de lien significatif entre résidu tumoral et récidive

(28)(35).

Jusqu’alors la mise en évidence d’un impact pronostique de la micro-invasion était difficile,
due a la potentielle présence de facteurs confondants comme la composante micropapillaire ou
la présence d’implants invasifs. De plus, la mise en évidence d’un impact sur la survie globale
¢tait difficile devant le faible nombre de déces dans chaque série.

Notre étude montre que la micro-invasion est un facteur indépendamment lié a la survie globale
dans les stades avancés avec une survie globale a 96,1% et 91,4% a 5 et 10 ans respectivement

(annexe 7). Néanmoins elle n’est pas associée significativement a la survie sans récidive.

41



Bien qu’une étude Danoise menée par Karlsen et al. bénéficiant d’un long suivi ait récemment
identifié¢ la micro-invasion comme facteur de risque de récidive en analyse univariée (36), la
plupart des études ne retrouve pas cette association.

Dans une revue de la littérature publiée en 2012 Morice et al. étudient 12 séries de TBO avec
micro-invasion stromale soit 133 patientes (7).

Ils mettent en évidence 15% de récidives dont 35% sous forme invasive et un taux de déces lié
a la maladie de 6%, mais aucune étude ne plagait la micro-invasion comme facteur de risque
indépendant de récidive.

De méme du Bois et al. en 2013, lors d’une étude menée sur 950 patientes présentant des TBOs
et TBOm (dans 30% des cas) et majoritairement en stade 1 (82,3%) ne retrouvent pas d’impact
significatif de la micro-invasion sur la récidive (37).

Nos résultats peuvent s’expliquer par la nature méme de la micro-invasion stromale dont les
caractéristiques histologiques, trés proches de 1’authentique carcinome séreux de bas grade,

peuvent étre un facteur de confusion lors de la classification histologique.

Les données concernant le traitement chirurgical conservateur des TBOs de stade avancé sont
rares dans la littérature(38,39).

Notre ¢tude confirme que le traitement chirurgical conservateur est un facteur de risque de
récidive avec un taux de récidive de 58% (38/65), une DFS a 5 ans et 10 ans de 42,4% et 25,4%
et une OS a 5 ans et 10 ans de 100% et 92,6% respectivement (annexe 2).

Une étude menée par Uzan et al. en 2010 sur 41 patientes traitées de manicre conservatrice avec
un suivi médian de 57 mois montre un taux semblable de récidive (56%) et de survie globale
(100% a 5 ans et 92% a 10 ans) (40).

Cette ¢tude montre que la récidive peut étre ovarienne ou péritonéale et qu’elle pourrait étre
due davantage a I’histoire naturelle des implants péritonéaux initiaux qu’a la chirurgie
conservatrice en elle-méme. La plupart des récidives péritonéales était sous forme non invasive,
donnée superposable a nos résultats.

Zanetta et al décrivent une série de 339 patientes dont 25 de stade avancé ayant bénéficié¢ d’un
traitement conservateur. Dans cette étude la DFS des patientes en stade II et III était similaire
pour les traitements conservateurs ou radicaux (39).

Peu d’études abordent le traitement conservateur pour les stades avancés avec implants
péritonéaux invasifs. Uzan et al effectuent une revue de la littérature et ne retrouvent que 11
cas dans 5 études (avec un effectif total de 97 patientes en stade avancés). Parmi ces patientes

huit ont présenté une récidive et on note un seul déces li¢ a la pathologie (40).
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Dans notre étude, huit patientes qui avaient initialement des implants invasifs ont bénéficié d’un

traitement conservateur. Parmi elles, on note 5 récidives dont 2 en mode invasif et aucun déces.

Nous retrouvons un taux de récidive invasive de 13,2% dont 61% sous forme d’adénocarcinome
de bas grade.

La présence d’implants invasifs apparait comme un facteur de risque de récidive invasive
(p=0,013). Ces résultats sont en accord avec 1’é¢tude de Morice et al. qui désignait les
caractéristiques histologiques comme le seul facteur pronostic de récidive sous forme invasive
(17). En effet on notait une récidive invasive chez 31% et 2% des patientes présentant des
implants invasifs et non invasifs respectivement (p< 0,002). Gershenson et al. avaient retrouvé
un taux de récidive similaire (30%) pour les implants invasifs et non invasifs, dans la plupart
des cas sous forme invasive (26,27).

Dans [’annexe 10, nous présentons une revue de la littérature des TBO de stade avancé
comprenant les séries de plus de 50 patientes. Nous y avons associé les résultats de notre étude.
Sur un total de 1077 patientes et avec un suivi médian de 7 ans, nous retrouvons 19,7 %
d’implants invasifs (212/1077) et 71,2% d’implants non invasifs (767/1077). Le taux de
récidive invasive s’¢éleve a 12,1% (130/1077), comparable a celui de notre étude (13,2%). Nous
notons 19,3% de récidives invasives pour les implants invasifs (41/212) et un taux plus bas de
de récidive invasive (9%, 69/767) pour les implants non invasifs. Pour finir le taux de déces li¢
a la pathologie (6,1%) est opposable a celui de notre étude (6,6%).

A noter que dans notre série la survie globale demeure excellente quel que soit le type d’implant
péritonéal et s’¢leve a 98,4% et 96,8% a 5 ans pour les implants non invasifs et invasifs
respectivement. (annexe 3)

D’autres facteurs pronostiques de récidive sous forme invasive ont été mis en évidence dans
notre ¢tude. Une atteinte péritonéale étendue (au moins trois sites péritonéaux) et de fagon plus
surprenante le traitement radical, semblent étre des facteurs de risque de récidive invasive.
Cela peut s’expliquer car le choix d’un traitement radical est généralement réservé aux tumeurs
de plus mauvais pronostic.

Dans les traitements conservateurs on retrouve un taux de récidive invasive superposable a celui
de la population générale (12,3%, 8/65). On ne note qu’une seule récidive ovarienne isolée, les
autres récidives étant périton€ales ou ganglionnaires. (annexe 9)

On peut ainsi supposer que la récidive invasive est davantage due a I’histoire naturelle des

implants péritonéaux qu’au recours au traitement conservateur.
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Dans notre étude 8 patientes traitées par chirurgie conservatrice (12,3%) ont récidivé sous
forme invasive, toutes ont bénéficié d’une chirurgie radicale complémentaire, a laquelle s’est
associée une chimiothérapie chez 7 patientes. Malgré un traitement complet de la récidive,

seules deux patientes (25%) étaient en rémission lors du suivi et trois patientes sont décédées.

L’un des enjeux des TBOs est le dépistage précoce des récidives, notamment pour les patientes
traitées par chirurgie conservatrice, présentant un risque plus élevé.

En 2011 Uzan et al ont étudi¢ les modes de diagnostic de récidive des TBOs de stade avancé.
Il s’agissait d’une étude menée sur 45 patientes ayant eu une récidive (dont 14 sous forme
invasive) et dont la moitié avait été traitée par chirurgie conservatrice. Elle montre que la
méthode de détection de récidive la plus fréquente des formes non invasives est I’imagerie et
que 1’¢lévation du CA-125 est le mode de diagnostic le plus fréquent pour les récidives
invasives (41). Néanmoins, aucune étude n’a réellement mis en évidence un mode de

diagnostique spécifique et précoce des récidives des TBOs.

Certains biais ou limitations de notre ¢tude doivent étre soulignés. Avant tout il s’agit d’une
¢tude rétrospective, incluant des patientes dont la chirurgie initiale avait été effectuée dans
diverses institutions. Néanmoins, la relecture systématique et centralisée de toutes les lames
histologiques par un anatomopathologiste expert permet de limiter ce biais.

Compte tenu du tres faible nombre de déces dans certains sous-groupes, de 1égeres variations
de ’estimation de la p-value ont été rencontrées, notamment dans le cadre de 1’estimation de
I’impact pronostique sur la survie globale du nombre de sites péritonéaux atteints
(significativité incertaine en analyse univariée).

Le traitement adjuvant est associé¢ a la DFS dans notre étude, cependant ce facteur ne peut pas
étre pris en compte car il regroupe 1’utilisation de la chimiothérapie, de la radiothérapie et
I’association radiothérapie et chimiothérapie. Les recommandations de prise en charge
adjuvante des TBOs de stade avancé ont vari¢ au cours des quarante dernieres années et
I’utilisation de la radiothérapie n’est notamment plus en vigueur dans ce type de tumeurs.

A noter que ’utilisation de la chimiothérapie adjuvante exclusive (n=52) n’était pas un facteur
pronostique de récidive dans notre étude (p=0,064).

L’un des facteurs pronostiques principaux mis en évidence au cours de notre étude est le nombre
de sites péritonéaux avec implants supé€rieur a 3. Pour que ce critére pronostique soit utilisable

et reproductible, une définition précise des différents sites péritonéaux devrait étre formulée.
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Nous avons observé que la présence d’implants invasifs est un facteur de risque de récidives
invasives. Or dans notre étude le terme de récidives invasives comporte les implants invasifs,
les carcinomes séreux de bas grade et les psammocarcinomes. Ayant montré que les implants
invasifs n’étaient pas significativement associés a I’OS et la DFS, il conviendrait d’étudier
uniquement les facteurs de risque de récidive sous forme de carcinome.

Au total, la donnée principale de notre étude est que les implants péritonéaux invasifs des TBOs
ne sont pas significativement liés a la DFS et a I’OS. Cette donnée est importante car elle met
en perspective la caractérisation des implants invasifs des TBOs définis par la WHO comme
des carcinomes de bas grade extra ovariens. En effet, bien que leurs caractéristiques
histologiques soient superposables, il semblerait que leur impacts pronostiques différent.

La réalisation d’une étude cas témoins comparant TBOs de stade avancé avec implants invasifs

et carcinome séreux de bas grade semblerait indiquée pour confirmer notre hypothese.
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Conclusion

Les TBOs de stade avancé ont un bon pronostic avec une survie globale estimée a 98,3% et a
94,3% a 5 et 10 ans respectivement. La survie sans récidive s’¢léve quant a elle a 73,3% et a
62,4% a 5 et 10 ans.

Notre étude montre qu’avec un long suivi, le type d’implant péritonéal n’est plus un facteur
pronostique de la survie globale et de la survie sans récidive.

Neéanmoins d’autres facteurs sont a prendre en compte. En effet, la micro-invasion stromale
apparait comme un criteére histologique influencant la survie globale et la présence d’implants
sur au moins trois sites péritonéaux augmente le risque de risque de récidive (y compris sous
forme invasive).

Ces données mettent en avant la nécessit¢ de prélévements per opératoires exhaustifs et
complets et d’un examen anatomopathologique expert des pieces opératoires.

Nous retrouvons dans les traitements conservateurs 58% de récidives et 12,3% de récidives
invasives. Parmi ces dernicres seulement 25% des patientes seront en rémission (2/8). Ce taux
de récidive invasive est plus élevé que ce qui était précédemment décrit et est sensiblement le
méme que celui de la population globale (13,2%, 28/212) et que celui du traitement radical
(13,6%, 20/147).

Un traitement conservateur des TBOs de stade avancé (sans implants invasifs) peut étre proposé
avec précaution aux patientes désirant préserver leur fertilité. Une information claire sur les
risques de récidive doit étre délivrée quand une prise en charge conservatrice est envisagée et

un suivi rapproché est recommandé.
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Annexes

Annexe 1. Survie globale et sans récidive de la population générale

Strata == OS =— DFS
| —‘_‘_“‘—\_.—|_|_
20.751
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o
2.0.50—
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S
@ 0.251
0.00+
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Years
Number at risk

& os{ 210 190 143 111 95 78 61 48 40 32 23
HDFS{ 210 173 119 84 71 57 46 35 29 24 18

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Years

Type Catégorie Mediane 5 ans 10 ans
(O Tous 34,8[26,3-NA] 98,3[96,3-100] 94,3[90,2-98,7]
DFS Tous 19,5[12,1-24,7] 73,3[66,9-80,4] 62,4[54,8-71,1]

OS : Survie globale / DFS : Survie sans récidive
Survival probability : Probabilité de survie / Years : années / Number at risk : nombre de patientes a risque
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Annexe 2. OS et DFS apres traitement chirurgical conservateur.

Strata =— OS —— DFS
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DFS 4,1[3,4-8,3] 85,9[77,8-94,9] 42,4[30,4-58,9] 25,4[14,3-45,1]

OS : Survie globale / DFS : Survie sans récidive / NA : non applicable
Survival probability : Probabilité de survie / Years : années / Number at risk : nombre de patientes a risque
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Annexe 3. OS et DFS selon le type d'implant.

borderline::dfs
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10 ans

83,9[68,1-100]
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62,3[46,7-83,2]

59,8[50,8-70,3]

OS : Survie globale / DFS : Survie sans récidive / NA : non applicable

Survival probability : Probabilité de survie / Years : années / Number at risk : nombre de patientes a risque

52



Annexe 4. OS et DFS selon le traitement chirurgical
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DFS.2 Radical 22[21,4-NA] 86,6[80,5-93,1] 77,7[69,7-86,6]

OS : Survie globale / DFS : Survie sans récidive / NA : non applicable
Survival probability : Probabilité de survie / Years : années / Number at risk : nombre de patientes a risque
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Annexe 5. OS et DFS selon I'atteinte péritonéale (sites >ou= a 3).

oS DFS
Strata =— 0 — 1 Strata =— 0 — 1
1.001 ) 1.001
-|_|_|_LI—|_|
£0.751 £0.751
QO QO
S S
o o
5.0.50 5.0.50
2 2
= =
@ 0.251 0 = 0.049 @ 0.251 0= 0.045
0.00- 0.00-
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Years Years
Number at risk Number at risk
%0857964453830252420149%’,0857353363224191714129
5 14124 110 78 65 56 47 35 24 20 18 14 5 11124 99 65 47 38 32 26 18 15 12 9
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Years Years
Sites >ou=3 Médiane 5 ans 10 ans
0S.1 Non NA[34,8-NA] 98,7[96,2-100] 96,1[90,6-100]
0S.2 Oui 26,3[22,3-NA] 97,9[95,1-100] 93[87,1-99,3]
DFS.1 Non 34,8[12,1-NA] 78,4[69,8-88,2] 67,2[56,1-80,5]
DFS.2 Oui 16,5[9,6-22] 69,3[60,4-79,5] 58,5[48,5-70,5]

OS : Survie globale / DFS : Survie sans récidive / NA : non applicable
Survival probability : Probabilité de survie / Years : années / Number at risk : nombre de patientes a risque
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Annexe 6. OS et DFS selon I'utilisation d’un traitement adjuvant.
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OS : Survie globale / DFS : Survie sans récidive / NA : non applicable

Survival probability : Probabilité de survie / Years : années / Number at risk : nombre de patientes a risque
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Annexe 7. OS et DFS selon la micro-invasion tumorale
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OS : Survie globale / DFS : Survie sans récidive / NA : non applicable

Survival probability : Probabilité de survie / Years : années / Number at risk : nombre de patientes a risque
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Annexe 8. Caractéristiques des récidives invasives — Chirurgie radicale (n=20)
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Annexe 9. Caractéristiques des récidives invasives — Traitements conservateurs (n=8)
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Annexe 10. Revue de la littérature complétée par notre étude (Séries de plus de 50 patientes). Récidive et déces des TBO de stade avancé en
fonction du type d’implant péritonéal.

 stades Nombre Nombre Durée du Récidive Invasive Déceés liés a la pathologie
aVANGoS d’implants non  d’implants Suivi Implants Implants 'mP'amS I_mplapts
invasifs invasifs (mois)  noninvasifs  invasifs ~ Noninvasifs  invasifs
médiane
Bell et al. 42 56 50 6 72 NR 3 5
(1988)
Seidman et al. “3 65 52 13 99 2 7 1 6
(1996)
Gerhenson et al. (26:27) 112 73 39 139,2 14 9 6 6
(1998)
Zanetta et al. (39 53 28 16 70 3 0
(2001)*
Morice et al. (17) 80 65 15 94 2 4 1 2
(2003)
Longacre et al. ® 113 85 14 60 3 4 2 5
(2005)**
Kane et al. (28) 168 130 21 57 10 4 2 3
(2009)
Shih et al. 44 85 NR 36 444 14 7
(2016)*
Vang et al. 4% 133 114 19 180 18 5 NR
(2017)
Notre étude (2019) 212 170 33 115 20 8 10 4
TOTAL 1077 767 212 83 69 41 25 31
*Tous types histologiques de borderline confondus ; ** On note trois récidives invasives et trois décés avec des implants d'histologie non renseignée, ; NR: Non renseigné
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LES TUMEURS BORDERLINE DE L’OVAIRE DE STADE AVANCE .
FACTEURS PRONOSTIQUES ET PLACE DU TRAITEMENT CONSERVATEUR.

Objectif : Le but de cette étude est de déterminer, aprés un long suivi et dans une large série de patientes, les
facteurs pronostiques des tumeurs ovariennes borderline séreuses (TBOs) de stade avancé et d’étudier la place
du traitement conservateur.

Méthodes : Les patientes traitées ou adressées a 1’institut Gustave Roussy pour une TBOs avec implants
péritonéaux ont été rétrospectivement étudiées.

Résultats : Entre 1971 et 2017, 212 patientes ont été incluses, parmi elles 33 avaient des implants invasifs. Le
suivi médian était de 115 mois. Durant ce suivi 70 récidives ont été observées dont 40% sous forme invasive.
La survie sans récidive (DFS) a 5 et 10 ans était respectivement de 73% et 62%. La présence d’implants
invasifs n’est pas significativement associée a la DFS (HR=1,39[0,77-2,51], p=0,27) ni a la survie globale
(0S) (HR=1,76[0,57-5,47], p=0,32).

Le traitement chirurgical radical (OR=7[2,35-20,87], p=0,0002), la présence d’implants invasifs
(OR=5,37[1,29-22,26], p=0,013), et I’atteinte de 3 sites péritonéaux ou plus (OR=3,56 [1,11-11,39], p=0,024)
ont été identifiés comme facteurs prédictifs de récidive invasive.

La présence d’implants sur au moins 3 sites péritonéaux est le seul facteur associé¢ a 1’0OS et la DFS. (p=,049
et p=,045).

Un traitement conservateur a été effectué chez 65 patientes, le taux de récidive était élevé (58%).
Conclusion : Aprés un long suivi, le type d’implant péritonéal n’est plus un facteur pronostique de I’OS. La
présence d’implants sur au moins trois sites péritonéaux semble influer sur la DFS et sur le risque de récidive
sous forme invasive. Un traitement conservateur peut étre proposé avec précaution mais le taux de récidive est
éleve.

Mots clés en francais

Tumeur borderline séreuse, Ovaire, Stades avancés, Implant invasif, Implants non invasifs, Implants
péritonéaux, Récidive, chirurgie conservatrice

PROGNOSTIC FACTORS AND CONSERVATIVE TREATMENT IN A LARGE SERIES PATIENTS
WITH STAGES II AND III SEROUS OVARIAN BORDERLINE TUMORS

Background: The aim of this study was to assess prognostic factors and conservative treatment in patients
with stage II or III serous borderline ovarian tumors (SBOT) after a long term follow up in a large series.
Methodology: Patients with SBOT and peritoneal implants treated or referred to our institution were
retrospectively reviewed.

Results: Between 1971 and 2017, 212 patients were identified. 33 had invasive implants. After a median
follow up of 115 months, 70 recurrences were observed, 28 of them under the form of invasive disease.
Disease-free survival (DFS) at 5 and 10 years were 73% and 62% respectively. Invasive implants were not
associated with DFS (HR=1.39[0.77-2.51], p=0.27) nor Overall Survival (OS) (HR=1.76[0.57-5.47], p=0.32).
Radical surgery (HR=7[2.35-20.87], p=0.0002), invasive implants (HR=5.37[1.29-22.26], p=0.013), and 3 or
more peritoneal sites (HR=3.56 [1.11-11.39], p=0.024) were identified as predictors of recurrence in the form
of invasive disease.

65 patients were treated conservatively, the recurrence rate was high (58%).

Conclusion: This study demonstrates that after a long term follow up, type of peritoneal implants is no longer
a prognostic factor on overall survival.

Implants on at least three peritoneal sites seems to impact significantly the risk of recurrence under the form
of invasive disease and overall survival requiring then a specific follow-up in this subgroup of patients.
Furthermore, the conservative treatment of advanced stage SBOT (with noninvasive implant) can be cautiously
achieved to preserve the possibility of pregnancy but the recurrence rate is high.

Keys words

Serous borderline tumor, Ovary, Advanced stages, Invasive implant, Noninvasive implants, Peritoneal
implants, Recurrence, Fertility Sparing Surgery
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