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Résumé

Introduction - Le cancer de I’ovaire est le cancer gynécologique le plus 1étal dans les pays
développés. Le pronostic de ce cancer reste sombre, avec une survie globale a 5 ans de 45%,
tous stades confondus. Dans 75% des cas, le diagnostic est réalisé a un stade tardif (Stade III-
IV de la classification FIGO), faute symptomes spécifiques au début de la maladie et de
I’absence de moyen de dépistage efficace. Le traitement standard du cancer de I’ovaire est la
chirurgie de cytoréduction suivie d’une chimiothérapie adjuvante a base de sels de platine. Le
but de la chirurgie de cytoréduction est une résection macroscopique complete de la maladie
pour un résidu tumoral nul, facteur pronostic le plus important en termes d’impact sur la survie.
Une alternative a la chirurgie premicre est cependant possible, pour les patientes présentant une
maladie non extirpable d’emblée ou un état général ne permettant pas une prise en charge
chirurgicale. Celle — ci consiste en une chirurgie qualifiée d’intervalle, c’est a dire apres
réalisation de chimiothérapie néoadjuvante. Cette prise en charge a fait I’objet de nombreuses
¢tudes, et a démontré une diminution de la morbidité opératoire en cas de chirurgie d’intervalle
par rapport a la chirurgie premiere. Classiquement, 3 cures de chimiothérapie sont
administrées. Cependant, le nombre de cures et le moment optimal pour la réalisation de la
chirurgie d’intervalle font débat, et il n’existe a ce jour pas de consensus.

Matériel et méthodes — Nous avons mené une étude rétrospective, unicentrique, évaluant la
prise en charge de patientes présentant un cancer de I’ovaire de stade avancé (FIGO IIIC-1V),
prise en charge par chirurgie d’intervalle aprés chimiothérapie néoadjuvante. Nous comparons
deux groupes, I'un dans lequel les patientes ont bénéfici¢ de 3 cures ou moins de
chimiothérapie, et ’autre groupe plus de 3 cures. L’objectif principal évalue la survie globale
et sans récidive. Les objectifs secondaires portent sur le taux de résection compléte, et la
morbidité opératoire.

Résultats - 140 patientes ont bénéfici¢ d’une chirurgie de cytoréduction d’intervalle apres
chimiothérapie néoadjuvante. Parmi ces patientes, 45 ont bénéficié de <3 cycles de
chimiothérapie (groupe 1) et 95 patientes de > 3 cycles (groupe 2). Il n’y avait pas de différence
significative en termes de survie entre les deux groupes. La moyenne de survie globale ¢était de
58,4 mois pour le groupe 1 et 58,3 mois pour le groupe 2 (p.value = 0,56). La moyenne de
survie sans récidive était de 30,5 mois pour le groupe 1 et 23,8 mois pour le groupe 2. Il n’y
avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes (p=0,56). La
morbidité opératoire était moindre dans le groupe 2. Plus de pelvectomies postérieures étaient

réalisées dans le groupe 1 (33,3%) que dans le groupe 2 (14,7%) avec une différence



statistiquement significative (p=0,01). Il n’y avait pas de différence sur I’obtention d’une
résection compléte pendant la chirurgie d’intervalle entre les deux groupes (p=0.09).

Conclusion - La chirurgie de cytoréduction est une chirurgie lourde et invasive, et n’est pas
toujours réalisable en premiere intention du fait de 1’état général des patientes ou de 1’étendue
de la maladie. La chimiothérapie néoadjuvante est une alternative communément acceptée pour
la prise en charge de ces patientes, avant la réalisation d’une chirurgie de cytoréduction dite
intervallaire. Le nombre de cycles de chimiothérapie a administrer fait débat, et semble ne pas
avoir d’impact significatif en termes de survie globale et de survie sans progression. Cependant,
la morbidité opératoire est significativement diminuée par 1’administration supplémentaire de
cycles de chimiothérapie. L’étude CHRONO, essai de phase III en cours, comparant la

chirurgie d’intervalle apres 3 ou 6 cures devrait permettre de répondre a cette question.



Abstract

Introduction — Ovarian cancer is the most lethal gynecological cancer in developed countries.
Survival rates for ovarian cancer have changed modestly for decades, and remain at 45 % 5 years
after diagnosis. About 75% of the diagnosis are made at Stage III or IV of the FIGO classification, due
to the lack of specific symptoms at the onset of the disease and the absence of effective screening.

The standard of care for ovarian cancer has been primary debulking surgery followed by platinum-based
chemotherapy. The goal of surgery is the complete resection of all macroscopic disease, which has
proved to be the most independent prognosis factor for survival in the management of ovarian cancer.
For patients presenting a disease not suitable for primary surgery due to a high tumoral load or a patient
in poor condition, an alternative is possible, consisting of an interval surgery after administration of
neoadjuvant chemotherapy. This management has been discussed in numerous studies, and has proved
to reduce surgical morbidities in case of interval surgery compared to primary surgery. Classically, 3
cycles of chemotherapy are realized. However, the number of cycles and the optimal moment for surgery
is still questionable, and there is today no existing consensus.

Material and Methods — We conducted a retrospective study, in a referral center, evaluating the
management of patients diagnosed with advanced ovarian cancer (FIGO IIIC-IV) beneficiating of
interval surgery after neoadjuvant chemotherapy. We compared two groups, one in which patients
underwent 3 cycles of chemotherapy before surgery, and a second group in which patients underwent
more than 3 cycles. The main objective of this study was to evaluate overall survival and progression-
free survival. Secondary objectives regarded surgical morbidity and extent of cytoreduction.

Results — 140 patients underwent interval sugery after neoadjuvant chemotherapy. Among these
patients, 45 patients underwent of 3 or less cycles (group 1) and 95 patients of more than 3 cycles (group
2). There was no statistical difference for overall and progression free survival. The mean overall
survival was 58,4 months for group 1 and 58,3 for group 2 (p.value = 0.56). The mean progression free
survival was 30,5 months for group 1 and 23,8 months for group 2. There was no statistical difference
between the two groups (p.value = 0,56). Surgical morbidity was lesser in group 2. More posterior
pelvectomies were realized in group 1 (33,3%) compared to group 2 (14,7%) with a statistically
significant difference (p=0,01). There was no difference regarding complete macroscopic difference
during the surgery between the 2 groups (p=0,09).

Conclusion — Debulking surgery is an invasive and heavy procedure and is not always possible
in first intent due to patient status or to the extent of the disease. Neoadjuvant chemotherapy
followed by interval debulking surgery is an accepted alternative for these patients. The number
of administered cycles is questionable, and does not seem to have a significant impact on overall

survival and progression free survival. However, surgical morbidity is significantly reduced by

increased cycles of chemotherapy. The CHRONO study, phase III randomized trial currently

10



recruiting, comparing interval surgery after 3 or 6 cycles should enable us to answer this

question.
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Introduction
Epidémiologie

Le cancer de I’ovaire est le cancer gynécologique le plus 1étal dans les pays développés(1).
A T’¢échelle mondiale, il est responsable de 150 000 déces pour environ 200 000 nouveaux
cas par an(2). En France, le cancer de I’ovaire touche environ 5000 nouvelles patientes par
an, avec un age moyen au diagnostic de 68 ans(3). Les 3479 déces recensés pour I’année
2018 en font la 4° cause de mortalité par cancer(3).

Il existe plusieurs types histologiques de cancer de I’ovaire. La grande majorité (95%) des
cancers sont de type épithélial dont I’origine n’est pas limitée a [’ovaire avec un
développement possible a partir des trompes ou du péritoine.

Les prédispositions génétiques sont maintenant bien reconnues, et sont retrouvées chez
environ 15% des patientes atteintes d’un cancer de 1’ovaire.

Le pronostic du cancer de ’ovaire reste sombre avec une survie globale a 5 ans de 45%,
tous stades confondus(2). Ces chiffres sont expliqués par un diagnostic tardif, faute de
symptomes spécifiques au début de la maladie, et de I’absence de dépistage efficace. En
effet, 75% des diagnostics de cancer de 1’ovaire sont fait a un stade avancé (IIIC ou IV de
la classification de la Fédération internationale de gynécologie obstétrique - FIGO). Les
patientes présentant un stade IIIC-IV de la maladie ont une survie globale a 5 ans inférieure

4 20%(4).
Histologie

Parmi les cancers épithéliaux de 1’ovaire (95%), il existe plusieurs sous types histologiques :
séreux, endométrioides, mucineux, cellules claires. Parmi ces sous types histologiques, le
cancer ¢pithélial séreux de haut grade (HGSC) est le plus fréquemment diagnostiqué(5). La
portion distale des trompes de Fallope a été identifiée comme site précurseur des cancers
épithéliaux de type séreux(6—8). En effet, lors de la réalisation d’annexectomie bilatérale
prophylactique chez les patientes présentant une mutation a haut risque, il a ét¢ mis en
évidence des carcinomes intraépithéliaux tubaires sé€reux ; ces mémes Iésions ont été
retrouvées chez des patientes présentant des cancers de 1’ovaire de stade avancé(9).

Enfin, les 5% restant sont représentés par les tumeurs rares de I’ovaire : tumeurs germinales,

tumeurs du stoma et des cordons sexuels, tumeurs borderlines, et carcinosarcomes.
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Facteurs de risque
Génétique

La prédisposition génétique est le principal facteur de risque de cancer de 1’ovaire. Des
mutations somatiques ou constitutionnelles des genes de réparation de I’ADN ont été
identifiées dans pres d’un tiers des cancers de 1’ovaire de type séreux et non séreux(10). Les
genes les plus étudiés et connus concernent notamment les génes BRCA1 et BRCA2,
retrouvés dans 17% des cas des cancer de 1’ovaire(11). D’autres facteurs héréditaires
comme le Syndrome de Lynch peuvent augmenter le risque de développer un cancer de
I’ovaire, typiquement chez des femmes a un age plus jeune, 48ans, que 1’age moyen de
diagnostic de cancer des ovaires qui est de 68 ans(12). D’autres mutations génétiques
impliquées dans la réparation de I’ADN sont a risque de développer un cancer de 1’ovaire,
notamment, et de fagon non exhaustive, les génes RADS1, ATM, TPS53.

Si ces genes sont effectivement impliqués dans les mécanismes de réparation de I’ADN, les
mécanismes exacts conduisant au développement d’un cancer associés a ces mutations

génétiques ne sont pas précisément connus.

Facteurs hormonaux

Le cancer de I’ovaire n’est pas un cancer hormono-dépendant. Néanmoins, certaines
interactions hormonales ont été rapportées.

L’utilisation prolongée d’une contraception orale oestro-progestative est associée a une
diminution du risque de développer un cancer de 1’ovaire dans de larges études de
cohorte(13,14). Une ménarche précoce, une ménopause tardive et la nulliparité sont des

facteurs de risque de cancer de I’ovaire(15).

Microenvironnement tumoral - Systeme immunitaire

L’angiogénése a un rdle crucial dans la croissance du cancer de I’ovaire, promouvant la
croissance tumorale et le développement de métastases a distance. Les facteurs de
croissance (vascular endothélial growth factor ou VEGF) est le facteur pro-angiogénique
le plus étudi¢ dans le cancer de I’ovaire, et notamment la cible de certaines thérapies comme
le Bevacizumab(16). Le role du systéme immunitaire dans la pathogénése du cancer de
I’ovaire de type €pithélial est un domaine de recherche et I’'immunothérapie devrait dans les

prochaines années faire partie intégrante du traitement de ce cancer(17).
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Autres facteurs

La salpingectomie bilatérale, la ligature tubaire, et 1’hystérectomie sont des facteurs
associés a une diminution du risque de développer un cancer de 1’ovaire(18).
L’endométriose a ¢été associée au développement de cancers séreux de bas grade,

endomérioides et de type cellules claires(15).

Traitement

Le traitement standard des cancers de 1’ovaire est la chirurgie de cytoréduction (chirurgie
de « debulking ») suivie d’'une chimiothérapie a base de sel de platines. La chirurgie de
cytoréduction est définie par une résection totale des Iésions malignes, incluant au
minimum : une hystérectomie avec annexectomie bilatérale, omentectomie,
appendicectomie, péritonectomie. La résection macroscopique compléte lors de la chirurgie
de cytoréduction est le facteur pronostic le plus important sur la survie des cancers de
I’ovaire de stade avancé(19-24). Malgré une chimiosensibilité initiale, 75% des patientes

présenteront une récidive de la maladie dans les 12 a 18 mois.

Dans les années 1990, des patientes qui avaient bénéficié¢ d’une chirurgie premiére qualifiée
de sub-optimale (Iésions résiduelles > 1cm) ont bénéficié d’une seconde chirurgie apres
chimiothérapie adjuvante. Dans cet essai, la chirurgie de cytoréduction secondaire
améliorait significativement la survie(25). De 1a, s’est développé le concept de chirurgie
d’intervalle chez les patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade avancé non €ligible

a une chirurgie premiere.

La chirurgie d’intervalle est définie comme la chirurgie de cytoréduction apres
administration d’une chimiothérapie néoadjuvante. L’intérét d’une chimiothérapie
néoadjuvante avant la réalisation d’une chirurgie est de réduire la masse tumorale afin de
permettre une résection macroscopique compléte, et surtout, de diminuer la morbidité
opératoire(26,27).

La chirurgie d’intervalle est acceptée dans les cancers ovariens de stade avancés ne
semblant pas résécables de facon optimale : stade FIGO IV, charge tumorale tres diffuse,

patients en mauvais état général(28,29).
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Plusieurs essais évaluant la survie globale ont compar¢ la chirurgie premiere et la chirurgie
d’intervalle dans la prise en charge des cancers de I’ovaire. Parmi ceux-ci, deux essais
randomisées de non infériorité de phase 3 (EORTC (28) et CHORUS (30) ) évaluant des
cancers de 1’ovaire de stade IIIC et IV, ont montré des taux similaire en termes de survie
globale et sans progression entre les patientes prise en charge par chirurgie premiere versus
chirurgie d’intervalle. Ces deux essais avaient par ailleurs rapport¢ une réduction
significative de la morbidité opératoire dans les groupes chirurgie d’intervalle(28,30).

Un troisieme essai similaire en 2018 a ¢ét¢ mené par le JCOG, lequel n’a pas pu démontrer
la non infériorité de la chirurgie d’intervalle par rapport a la chirurgie premiere(31). Comme
le choix entre chirurgie premicére et chimiothérapie néo adjuvante a fait I’objet de
controverse, la SGO (Society of Gynecologic Oncology) et I’ASCO (American Society of
Clinical Oncology ) ont établi en 2016 des recommandations. Les patientes présentant un
profil préopératoire a risque ou présentant une maladie diffuse rendant peu probable une
chirurgie de cytoréduction sans résidu macroscopique doivent recevoir une chimiothérapie
néoadjuvante. La chirurgie premiere reste préférable si une chirurgie de cytoréduction
compléte est probable avec une morbidité acceptable(29).

Pour les patientes recevant une chimiothérapie néoadjuvante, le nombre de cures a
administrer avant la chirurgie d’intervalle pour obtenir les meilleurs résultats en termes de
survie globale n’est a ce jour pas déterminé. Dans les recommandations internationales, le
nombre de trois cycles est souvent cité, mais en réalité les pratiques sont hétérogénes et de
nombreuses équipes réalisent plus de trois cures.

Dans une méta-analyse, Bristow and Chi ont montré que chaque cycle supplémentaire de
chimiothérapie néoadjuvante entre 3 et 6 cycles était associé¢ avec une diminution de 4 mois
de survie globale. A I’instar, Colombo et al. ont montré¢ dans une étude rétrospective que
les patients recevant plus de 4 cycles de chimiothérapie néoadjuvante avant la chirurgie
d’intervalle avaient une moins bonne survie que les patientes bénéficiant de moins de 4
cycles, méme en cas de chirurgie de cytoréduction compléte(32).

A T’inverse, dans une autre étude rétrospective Akladios et al. ont montré que chez les
patientes non ¢ligibles a une chirurgie premicre, un nombre plus ¢élévé de cycles de
chimiothérapie avant la chirurgie d’intervalle n’était pas associé¢ a une diminution de la
survie(33). De plus, Stoeckle a décrit de meilleurs taux de résection macroscopique

compléte en cas de chirurgie d’intervalle plus tardive (> 6 cycles)(34).
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Ainsi, le nombre de cycles de chimiothérapie néoadjuvante optimal avant chirurgie

d’intervalle pose toujours question.

Le but de cette étude est de comparer deux groupes de patientes présentant un cancer de
I’ovaire de stade avancé bénéficiant d’une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une
chirurgie d’intervalle apres 3 cycles de chimiothérapie et celles bénéficiant de plus de 3
cycles. Le critére de jugement principal est la survie globale. Les objectifs secondaires
concerneront la survie sans progression, la morbidité opératoire, et les taux de résection

macroscopique complete.

Matériel et Méthodes

Description de la population

Nous avons conduit une étude observationnelle descriptive rétrospective, monocentrique,
au sein du centre anti-cancer Jean Perrin a Clermont Ferrand.

Cette ¢étude a été signalé au CNIL. Le protocole de 1’étude a été approuvée par ['institution
et ¢tait conforme aux chartes éthiques de la loi francaise et a la Déclaration d’Helsinki de
2008.

Nous avons analysé les données médicales de toutes les patientes du Centre ayant fait 1’objet
d’un diagnostic de cancer de 1’ovaire entre 1997 et 2017. Les patientes inclues
appartenaient a la cohorte ESME OVAIRE, pour laquelle elles avaient donné leur

consentement quant a 1’utilisation de leurs données médicales.

Population - Caractéristiques cliniques et pathologiques

Les patientes ¢ligibles €taient celles présentant un diagnostic confirmé de cancer de 1’ovaire
de stade avancé prises en charge par chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie de
cytoréduction d’intervalle. Les données cliniques et pathologiques ont été collectées de
facon rétrospective sur dossier. Les caractéristiques suivantes ont été retenues pour chaque
patiente : age au diagnostic, status OMS, taux de CA125 initial et préopératoire, type
histologique et grade, stade FIGO; caractéristiques chirurgicales : date de la chirurgie,

nombre de cycles de chimiothérapie néoadjuvante, gestes opératoires réalisés. Les
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procédures chirurgicales incluaient une laparotomie avec la réalisation d’une hystérectomie
totale avec annexectomie bilatérale, omentectomie, curages pelviens et lomboaortiques si
réalisés, la résection compléte de toute 1€sion de carcinose visualisée incluant les résections
digestives et/ou diaphragmatiques. Le résidu tumoral était noté a la fin de chaque compte
rendu opératoire. Les complications per et post-opératoires €taient reportées en utilisant
1’échelle de Clavien-Dindo.

Les traitements systémiques étaient aussi relevés (thérapie adjuvante par Bevacizumab).
Les patientes exclues étaient celles bénéficiant d’une procédure par laparoscopie ; les
patientes non ¢ligibles a une chirurgie aprés 6 cycles de chimiothérapie ; les patientes
perdues de vue. Les patientes étaient suivies jusqu’au 30 Avril 2021, ou jusqu’a leur déceés.
La survie globale était définie comme la durée en mois entre la chirurgie et le déces de toute
cause. La survie sans progression ¢était définie comme la durée en mois entre la chirurgie et

la récidive de la maladie.

Analyse statistique

Une analyse descriptive de tous les patientes inclues a été réalisée. Les caractéristiques des
patientes en fonction de leur nombre de cycles chimiothérapie ont été comparées par
I’utilisation d’un test de Student pour les variables quantitatives et par un test du Chi2 pour
les variables qualitatives. Les courbes de survie ont été construites par la méthode de
Kaplan-Meier. Des analyses en multivariées pour la survie globale et la survie sans
progression ont ¢été réalisées en utilisant le modéle de Cox. Des tests bilatéraux ont été

réalisés. La p.value pour la significativité était fixée a 0,05.

Résultats
La série

Cent cinquante-cing patientes ont re¢u une chimiothérapie néoadjuvante pour un cancer de
I’ovaire de stade avancé, stade FIGO IIIC et IV. Quinze patientes ont été exclues : deux
patientes n’ont pas pu bénéficier d’une chirurgie d’intervalle ; 8 patientes ont bénéficié
d’une chirurgie par laparoscopie ; 5 ont été perdues de vue. Le flow chart est présenté dans

la figure 1.
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Finalement, 140 patientes ont eu une chirurgie de cytoréduction d’intervalle apres
chimiothérapie néoadjuvante. Parmi ces patientes, 45 ont recu de <3 cycles de
chimiothérapie (groupe 1) et 95 patientes de > 3 cycles (groupe 2). L’age moyen des
patientes ¢€tait de 62,6 ans (SD 10,4), sans différence statistiquement significative entre les
deux groupes. Concernant les caractéristiques des populations, nous avons trouvé des
différences statistiquement significatives sur le stade FIGO : il y avait plus de patientes de
stade FIGO III dans le groupe 1 et plus de patientes stade FIGO IV dans le groupe 2 (p.

value = 0,02 et 0,02 respectivement).

N =239
N=284
Patientes exclues:
- Contre indication a la chirurgie n =2
3 - Chirurgie laparoscopique n= 8
55 - =
Perduesdevuen=5 T

n=15

N =95

Figure 1 — Flow Chart

Les autres caractéristiques des patients ainsi que les caractéristiques tumorales étaient
équilibrées sans différences statistiquement significative. Les caractéristiques des deux

groupes sont représentées dans le tableau 1.



NAC<3 NAC>3 p-value
Groupe 1 Groupe 2
Nombre de patientes 45 95
Age (moyen £SD) 60,1 (= 14) 64,0 (£ 0,7) 0.41
Status OMS
0 26 (57,7%) 45 (47,3%) 0.24
1 15 (33,3%) 40 (42,1%) 0.98
2 4 (8,8%) 6 (6,3%) 0.58
3 0 (0%) 1 (1,05%) 0.48
Taux CA 125 (moyenne +
1076 (£136,4) 1523,7 (= 700) 0.04
SD)
Données manquantes (%) 11 (24%) 28 (29%)
STADE FIGO
111 40 (88,8%) 61 (64,2%) 0.02
v 5(11,1%) 34 (35,7%) 0.02
IV Ganglionnaire 2 (40%) 4(11,7%)
IV Pleural 3 (60%) 20 (58,8%)
IV Métastatique 0 (0%) 2(1,2%)
Données manquantes 0 (0%) 8 (23%)
HISTOLOGIE
Séreux 44 (97,8%) 82 (86,3%) 0.03
Endométrioide 1(1,2%) 3 (3,1%) 0.75
Cellules claires 0 1 (1,0%)
Mucineux 0 1 (1,0%)
Autre 0 5 (5,2%)
GRADE
Bas grade 3 (6,6%) 10 (10,5%)
Haut grade 32 (71,1%) 56 (58,9,%)
Données manquantes 10 (22,2%) 29 (30,5%)
Bevacizumab 10 (22,2 %) 16 (16,8 %) 0.21

Tableau 1 - Caractéristiques de la population

NAC : NeoAdjuvant chemotherapy — SD : Standard deviation (écart-type) — Stade FIGO selon la classification 2017

Cancer de I'ovaire cf annexes -




Description des résultats

Les résultats sont représentés dans le tableau 2.

La moyenne de survie globale était de 58.4 mois pour le groupe 1 et 58,3 mois pour le groupe
2 (p.value = 0.56)

La moyenne de survie sans récidive était de 30,5 mois pour le groupe 1 et 23,8 mois pour le
groupe 2. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
(p=0.56).

Les courbes de survie globale et survie sans progression sont présentées dans les figures 1 et 2.

Il n’y avait pas de différence significative en termes de taux de résection compléete (RO) entre
les deux groupes : 88,8% dans le groupe 1 et 76,8% dans le groupe 2 (p=0.09). Concernant la
chirurgie, il n’y avait pas de différence sur la présence de carcinose sus-mésocolique entre les
deux groupes, 55,5% et 46,3 % respectivement (p=0.30).

Il y avait plus de gestes diaphragmatiques (résection ou stripping) dans le groupe 1 (33,3%) que
dans le groupe 2 (25,2%) sans différence statistiquement significative (p=0.32). Plus de
pelvectomies postérieures étaient réalisées dans le groupe 1 que dans le groupe 2 avec
respectivement 33% et 14,7% (p=0.01). Il n’y avait pas de différence sur la réalisation ou non
des curages pelviens et lomboaortiques. On rapporte 1 complication de grade III selon 1’échelle

de Clavien-Dindo dans le groupe 1 et 4 dans le groupe 2.

20



NAC<3 NAC > 3
p.value
N % N %
Déces | 29 64,4 68 71,5 0.39
Survie globale (mois) | 58,4 - 58,3 - 0.56
Rémission 6 13,3 6 6,3 0.16
Progression sans récidive (mois) | 30,5 - 23,8 - 0.56
Récidive précoce <6 mois 8 17,7 20 21 -
Grade de résection
RO 40 88,8 73 76,8 0.09
R1 1 2,2 9 9,4 0.11
R2 1 2,2 4 4,2 0.55
Données chirurgicales
Atteinte sus-mésocolique 25 55,5 44 46,3 0.30
Résection digestive 20 444 28 29,4 0.08
Pelvectomie postérieure 15 33,3 14 14,7 0.01
Résection diaphragmatique 15 33,3 24 25,2 0.32
Curages 28 62,2 46 48.4 0.12
Complication grade III (Clavien 1 2,2 4 4.2% -
Dindo) a 30 jours
Données manquantes 3 6,6 9 9.4 -

Tableau 2 — Résultats
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Figure 2 — Courbe de survie globale chez les patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade avancé
selon le nombre de cycles de chimiothérapie (< 3 cycles ou >cycles)

1.0

test logrank Number of chemotherapies
p=0.1795 —_— <=3
—_— >3
08
©
Q
[ =
o
3
Q
§ 06
5
2
=
.5 04
t
g L
e
& 11 1 1
02 S ' '
0.0 + censored
T I I T |
0 12 24 36 48 60

Time(months)
Number at risk

42 31 19 10 10 7
95 61 27 16 9 7

Figure 3 — Courbe de survie sans progression chez les patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade

avancé selon le nombre de cycles de chimiothérapie (< 3 cycles ou > 3 cycles)
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Discussion

L’objectif principal de la chirurgie dans la prise en charge du cancer de I’ovaire est d’obtenir
une cytoréduction complete définie par I’absence de reliquat tumoral macroscopiquement
visible. Il s’agit en effet du facteur pronostic le plus important en termes d’impact sur la
survie globale(28,35,36).

Si cette chirurgie n’est pas réalisable en premiére intention (du fait d’'une maladie non
résécable ou d’une patiente non ¢ligible a une chirurgie lourde), 1’alternative consiste en

une chirurgie d’intervalle aprés chimiothérapie néoadjuvante.

Deux essais randomisés comparant la chirurgie premicre et la chirurgie intervallaire chez
les patiente présentant un cancer de I’ovaire de stade avancé ont démontré une diminution
de la morbidité péri-opératoire ainsi qu’une meilleure qualit¢ de vie chez les patientes
traitées par chirurgie d’intervalle(26,27). Cependant, en termes de survie globale et de
survie sans récidive, il est difficile de démontrer 1’avantage de la prise en charge par
chirurgie intervallaire par rapport a une chirurgie premicre. Sil’on considere les référentiels
frangais(37), I’algorithme actuel de la prise en charge de cancers de stade III et IV de la
classification FIGO, le choix entre chirurgie premicre ou chirurgie intervallaire repose sur
I’évaluation clinique de la patiente et 1’évaluation de 1’étendue de la maladie par des scores
coelioscopiques (Score de Makar et de Fagotti-cf Annexes). Si le choix s’oriente vers une
chirurgie intervallaire, il est proposé la réalisation de 3 a 4 cycles de chimiothérapie puis
une réévaluation radiologique et/ou coelioscopique avant chirurgie intervallaire.
Cependant, si la maladie est toujours étendue et/ou que la patiente est en mauvais état

général, il n’existe pas de recommandations officielles sur la conduite a tenir.

Dans ce contexte, les études ont montré des résultats discordants. Pour certains auteurs, un
plus grand nombre de cycles de chimiothérapie réalisés avant la chirurgie n’altére pas la
survie globale et permet d’obtenir une résection macroscopiquement compléte dans un plus
grand nombre de cas(34). D’autres auteurs au contraire, ont montré une corrélation négative
entre la survie et le nombre de cycles de chimiothérapie administrés(32). Dans une étude
multicentrique récente, Plett et al. soutiennent 1’abstention de chirurgie apres plus de 5

cycles de chimiothérapie sauf pour les patientes avec une chance élevée de cytoréduction
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complete(38). Le nombre de cycles de chimiothérapie ainsi que le moment idéal pour la

chirurgie d’intervalle reste malgré tout controverse.

Dans notre ¢étude, il n’existe pas de différence statistiquement significative en termes de
survie globale ou de survie sans récidive entre les patientes ayant regu < 3 cycles ou > 3

cycles de chimiothérapie néoadjuvante.

D’un point de vue moléculaire, I’absence de chirurgie initiale et les cycles répétés de
chimiothérapie pourraient mener a la sélection de cellules tumorales résistantes(39,40).
Rauh-Hain et al. suggérent que la chirurgie d’intervalle augmente le risque de développer
une platino-résistance comparée a la chirurgie premicre (35). Bogani et al. ont décrit une
corré¢lation entre le nombre de cycles de chimiothérapie néoadjuvante et la récidive platino-
résistante(41). Petrillo et al. ont montré d’apres une série de 322 patientes, que la réponse
anatomopathologique compléte apres chimiothérapie néoadjuvatante est un phénomene rare
(6% des cas) survenant préférentiellement apres 3 a 4 cycles de chimiothérapie par rapport
aux patientes ayant bénéficié de 6 cycles. Les auteurs concluent donc que la réduction de
la charge tumorale a lieu plutét a I’induction de la chimiothérapie(42). A I'inverse, des
auteurs ont décrit que la présence de facteurs pro-apoptotiques dans des spécimens
tumoraux serait plus active apres 5 cycles que 3 cycles, en faveur d’une chirurgie
d’intervalle plus tardive(43). Miranda et al. ont montré des taux de réponse
anatomopathologique complete chez 20% des patientes bénéficiant d’une prise en charge

par chirurgie d’intervalle aprés 6 cures de chimiothérapie néoadjuvante(44).

L’interprétation de ces données est complexe. De fagon générale, les patientes recevant une
chimiothérapie adjuvante et a fortiori de plus de cycles de chimiothérapie avant chirurgie
ont des facteurs pronostics plus défavorables, un moins bon état général, une maladie plus

avancée au diagnostic, ou des tumeurs plus chimio-résistantes.

Si le moment optimal pour la chirurgie ne fait pas consensus et ne semble pas impacter la
survie, nos résultats montrent une diminution de la morbidité chirurgicale en cas de
chirurgie > 3 cycles, en accord avec les données de la littérature. Effectivement, dans le
groupe 2, on note une moindre réalisation de pelvectomie et/ou de geste chirurgical
diaphragmatique, pour un taux équivalent de résection compléte dans les deux groupes.

Dans les analyses en sous-groupe, il n’y a pas d’impact significatif sur la survie en fonction
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de la réalisation ou non des curages. Ceci est concordant avec les derni¢res données de la
littérature suggérant que la réalisation des curages n’a pas d’impact sur la survie globale

dans la prise en charge du cancer de I’ovaire de stade avancé.(45)

L’¢tude CHRONO(46) (Chirurgie Retardée pour cancer de 1’Ovaire apres chimiothérapie
NéOadjuvante) actuellement en cours de recrutement est un essai de phase III prospectif et
randomisé, pluricentrique, évaluant la chirurgie d’intervalle aprés 3 ou 6 cycles de
chimiothérapie néoadjuvante. Le critére de jugement principal est un critére composite
¢évaluant la qualité de vie et le taux de réponse pathologique compléte. Cette étude devrait
pouvoir conclure quant a la meilleure stratégie pour la prise en charge des cancers avancés
de P’ovaire en évaluant le moment le plus adapté pour la réalisation de la chirurgie

d’intervalle.

Les limites de cette ¢tude incluent les biais inhérents associés a sa nature rétrospective. Le
fait que 1’é¢tude soit monocentrique limite la validité externe de nos résultats. De plus, si les
schémas de chimiothérapie post opératoire étaient a base de sel de platines et de taxanes,
les schémas réellement administrés pouvaient varier au cours du traitement. De fagon
volontaire, 1’utilisation des inhibiteurs de PARP n’était pas rapportée car pour de
nombreuses patientes cette thérapie était encore utilisée dans le cadre d’essais

thérapeutiques en double aveugle.

La complexité de la prise en charge des patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade
avancé nécessite de considérer la patiente dans sa globalité. La balance entre une faible
morbidité et une amélioration de la survie globale est complexe. Peu de données sont
disponibles sur I’analyse de 1’effet combiné de ces variables. Une chirurgie moins agressive
risque de mener a un résidu tumoral non nul, et donc une diminution de la survie globale.
La résection compléte reste le facteur pronostic impactant le plus la survie globale et la
survie sans récidive dans la prise en charge du cancer de 1’ovaire de stade avancé. Le risque
de complications périopératoires est d’autant plus important chez les patientes a haut risque.
La stratification du risque devrait étre utilisée pour organiser la prise en charge péri-

opératoire de ces patientes, afin de décider du plan de traitement le plus optimal(47).

D’ou I’importance de la prise en charge d’une patiente présentant un cancer de I’ovaire au

sein d’une équipe pluridisciplinaire dans un centre expert. A partir de ces efforts, et d’autres,
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il est possible d’évoluer d’une sélection empirique des patientes a une approche plus
individualisée de la prise en charge des patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade

avancé.

Conclusion

Le cancer de I’ovaire est dans 75% des cas diagnostiqué a un stade tardif. La chirurgie de
cytoréduction est une chirurgie lourde et invasive, et n’est pas toujours réalisable en
premicre intention du fait de 1’état général des patientes ou de I’étendue de la maladie. La
chimiothérapie néoadjuvante est une alternative communément acceptée pour la prise en
charge de ces patientes, avant la réalisation d’une chirurgie de cytoréduction dite
intervallaire. Le nombre de cycles de chimiothérapie a administrer fait débat, et semble ne
pas avoir d’impact significatif en termes de survie globale et de survie sans progression.
Cependant, la morbidité opératoire est significativement diminuée par 1’administration
supplémentaire de cycles de chimiothérapie. L’étude CHRONO devrait permettre de
répondre a cette question.

Il n’existe pas de consensus a ce sujet et la décision du nombre de cure doit s’effectuer au
cas par cas selon les résultats de de la réévaluation clinico-radiologique-chirurgicale dans

des centres experts.
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Annexes

Annexe 1 - Classification FIGO

CLASSIFICATION FIGO (FEDERATION INTERNATIONALE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE) 2014*
ET CORRESPONDANCES AVEC LA CLASSIFICATION TNM/AJCC DU CANCER DE LOVAIRE,
DE LA TROMPE OU PERITONEAL PRIMITIF, 2017 (8¢ EDITION

A
o

Stade | T1 = Tumeur limitée aux ovaires (un ou les 2) ou a 1 ou 2 trompes de Fallope
Stade |A Tla |mTumeur limitée a un seul ovaire; capsule intacte, sans tumeur a la surface de
l'ovaire ou de latrompe ; pas de cellules malignes dans le liquide d'ascite oude
lavage péritonéal
Stade IB Tib  |=Tumeur limitée aux 2 ovaires ou aux 2 trompes de Fallope ; capsules intactes,
sans tumeur a la surface des ovaires ou des trompes ; pas de cellules malignes
dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
StadelIC Tic |mTumeur limitée a 1 ou 2 ovaires ou trompes de Fallope avec au moins I'un des
éléments suivants :
Stade IC1 T1c1 |= Rupture chirurgicale
‘StadelC2  T1c2 |m=Rupture capsulaire préopératoire ou tumeur a la surface de lovaire ou de la trompe
Stade IC3 T1c3 |=m Cellules malignes dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
Stade Il T2 = Tumeur concernant un ou 2 ovaires ou trompes de Fallope avec extension
| pelvienne ou cancer péritonéal primitif
Stade llA T2a |mExtension et/ou greffe utérine et/ou tubaire et/ou ovarienne
Stade IIB T2b  |= Extension a d'autres organes pelviens, incluant le c6lon sigmoide et le rectum
Stade lIF T3 = Tumeur concernant un ou 2 ovaires ou trompes de Fallope ou cancer péritonéal
et/ou | primitif avec diffusion cytologiquement ou histologiquement confirmée au
N1 péritoine en dehors du pelvis et/ou adénopathies métastatiques rétropéritonéales
Stade llIA1 N1 u Adénopathies métastatiques rétropéritonéales uniqguement
StadelllATi  Nla |= Adénopathies métastatiques < 10 mm dans leur plus grande dimension
StadelllATii 'N1b |= Adénopathies métastatiques > 10 mm dans leur plus grande dimension
Stadellla2 132 = Envahissement péritonéal extrapelvien (au-dessus du pelvis) microscopique avec
NO/N1 | oy sans adénopathies rétropéritonéales, incluant 'envahissement des intestins
Stade llIB T3b = Métastases péritonéales macroscopiques au-dela du pelvis < 2 cmdans leur plus
NO/N1 | grande dimension, incluant lenvahissement des intestins en dehors du pelvis
avec ou sans adénopathies rétropéritonéales
Stade lliIC T3c = Métastases péritonéales au-dela du pelvis > 2 cm dans leur plus grande
NO/NT | dimension et/ou adénopathies métastatiques rétropéritonéales (incluant
I'extension de la tumeur a la capsule du foie et de la rate sans envahissement
parenchymateux d'autres organes)
Stade IV ‘M1 = Métastases a distance (autres que les métastases péritonéales)
‘Stade VA 'M1a |= Epanchement pleural avec cytologie positive
Stade IVB M1b® |= Métastases parenchymateuses et métastases aux organes extra-abdominaux

(incluant les adénopathies inguinales et les adénopathies en dehors de la cavité
abdominale)

a Métastase 3 la capsuledu foie - T3 / stade lll; b Métastase au parenchyme du foie - M1 /stade IV
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Catégories de Makar

Annexe 2 - RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES - CNGOF, FRANCOGYN

Catégorie 1

Tumeur localisée au pelvis
Peu ou pas d'ascite
Pas de nécessité de résection digestive

Catégorie 2

Tumeur localisée au pelvis
Peu ou pas d'ascite
Une résection digestive est nécessaire

Catégorie 3

Tumeur en grande partie localisée a I'étage sus-mésocolique
Peu ou pas d’ascite
Pas de nécessité de résection digestive

Catégorie 4

Tumeur en grande partie localisée a I'étage sus-mésocolique
Peu ou pas d’ ascite
Une résection digestive est nécessaire

Catégorie 5

Tumeur en grande partie localisée a I'étage sus-mésocolique,
Ascite abondante ou présence de miliaire sur le mésentére.
Nécessité de plusieurs résections digestives

Score de Fagotti
Paramétres Score
Gateau épiploique 0: localisation isolée
ou 2 : infiltration diffuse allant & la grande courbure de I'estomac
Carcinose péritonéale 0 : carcinose atteignant des territoires limités (gouttiére paracolique ou péritoine pelvien résécables
chirurgicalement par péritonectomie)
ou 2 : infiltration péritonéale massive NON RESECABLE ou distribution miliaire
Carcinose 0 : tous les autres cas
diaphragmatique ou 2 : infiltration large ou nodules confluents infiltrant la majeure partie de la surface
_diaphragmatique
Rétraction 0 : absence de rétraction mésentérique
mésentérique ou 2 : rétraction mésentérique
Infiltration du tube 0 : tous les autres cas
| digestif ou 2 : une résection digestive est envisagée
Infiltration de 0 : tous les autres cas
I'estomac _ou 2 : nodules infiltrant I'estomac et/ou rate/et/ou petit épiploon
Métastases 0 : tous les autres cas
hépatiques ou 2 :toute lésion de surface > 2 cm
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Annexe 3 —Classification de Clavien-Dindo

Tableau 1: Classification des complications chirurgicales selon Dindo-Clavien (9)

GRADE
Gradel

Gradell

Grade llla
Grade lilb
Grade IVa
Grade IVb
GradeV

DEFINITION

Toute modification par rapport aux suites postopératoires normale hors traitement pharmacologique ou
intervention

Toute modification par rapport aux suites opératoires normales nécessitant un traitement pharmacologique
(hors grade 1)

Recours a un traitement interventionnel sous anesthésie locale

Recours a un traitement interventionnel sous anesthésie générale
Défaillance d'un seul organe nécessitant une prise en charge en réanimation
Défaillance mutli-organes nécessitant une prise en charge en réanimation

Déces
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e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
meédecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Jerespecteraitoutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucunediscrimination selonleureétatou leursconvictions.J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des deécisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et @ quicongue me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recul(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementlesagonies.Je ne provoqueraijamais lamortdeélibéréement.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes competences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandes.

J'apporterai mon aide & mes confréres ainsi gu'a leurs familles dans
'adversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
sije suis fidéele @ mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

si J'y manque. ,,

SECTEUR
SANTE i
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THESE SOUTENUE PAR : Maureen COHEN BACRY

TITRE : PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE DU CANCER DE L’OVAIRE DE
STADE AVANCE APRES CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE — ETUDE
RETROSPECTIVE COMPARANT LA PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE APRES 3
CYCLES OU PLUS

CONCLUSION : Le cancer de I’ovaire est dans 75% des cas diagnostiqué a un stade tardif.
La chirurgie de cytoréduction est une chirurgie lourde et invasive, et n’est pas toujours
réalisable en premiére intention du fait de I’état général des patientes ou de I’étendue de la
maladie. La chimiothérapie néoadjuvante est une alternative communément acceptée pour la
prise en charge de ces patientes, avant la réalisation d’une chirurgie de cytoréduction dite
intervallaire. Le nombre de cycles de chimiothérapie a administrer fait débat, et semble ne pas
avoir d’impact significatif en termes de survie globale et de survie sans progression. Cependant,
la morbidité opératoire est significativement diminuée par 1’administration supplémentaire de
cycles de chimiothérapie. Il n’existe pas de consensus a ce sujet et la décision du nombre de
cure doit s’effectuer au cas par cas selon les résultats de de la réévaluation clinico-radiologique-
chirurgicale dans des centres experts. Dans 1’avenir, I’étude CHRONO devrait permettre de

répondre a cette question.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER Grenoble, le : 24/09/2021
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