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Introduction 
 

 

 

1. Épidémiologie 

 
Selon les estimations recensées par l’organisation mondiale de la santé (OMS) en 2020, le cancer 

de l’ovaire (CO) est mondialement le 8ème cancer en incidence et le 7 ème en mortalité chez la 

femme avec 313 959 nouveaux cas et 207 252 décès respectivement. En France on comptabilise 

en 2020, 5320 nouveaux cas et 3935 décès liés au CO. L’âge médian au diagnostic est de 68 ans  

(1). L’incidence du CO est variable en fonction des pays avec un taux d’incidence plus important 

dans les pays développés comme les Etats-Unis, le Canada et l’Europe (2). 

 
 
 

Figure 1 : Estimation des taux d'incidence et de mortalité chez les femmes à travers le monde en 

2020 
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2. Bilan diagnostic 
 

a. Clinique 
 

Le diagnostic peut être évoqué à un stade précoce en absence de symptômes devant une masse 

annexielle découverte dans le cadre d’un suivi gynécologique ou d’une échographie pelvienne. 

Cependant le diagnostic est le plus souvent évoqué à un stade avancé. En effet compte tenu de 

la situation anatomique des ovaires, une tumeur ovarienne peut atteindre un volume important 

avant de devenir symptomatique. Les signes cliniques pouvant faire découvrir un CO sont variés 

et nous pouvons citer (3) : 

 

- Douleurs pelviennes ou abdominales 

- Augmentation du périmètre abdominal progressive liée à une masse abdominale ou de 

l’ascite 

- Symptômes de compressions des structures abdominales digestives ou urinaires 

adjacentes 

- Pertes vaginales anormales 

- Syndrome occlusif notamment sur carcinose péritonéale (CP) 

- Altération de l’état général 

 
b. Biologie 

 

Le dosage du marqueur Cancer antigen (CA) 125 est recommandé en 1ère intention devant une 

suspicion de tumeur ovarienne. C’est un élément essentiel de l'évaluation préopératoire des  

patientes présentant une masse annexielle suspecte (4). Il s’agit d’un marqueur tumoral 

antigénique qui est couramment exprimé par les cancers ovariens épithéliaux et d'autres tissus 

tels que les cellules tapissant l'endomètre, les trompes de Fallope, la plèvre, le péritoine et le 

péricarde (5). Sa sensibilité et spécificité n’étant pas optimales, les recommandations actuelles  

suggèrent l'utilisation d’algorithme de risque de malignité ovarienne tel que le Risk of Ovarian  

Malignancy Algorithm (ROMA) qui prend en compte les valeurs du dosage du CA 125, de la  

protéine épididymaire humaine de type 4 (HE4) et le statut ménopausique (6). Le CA 125 est 

également utilisé pour la surveillance des CO. Il existe un degré significatif de corrélation entre  

la progression de la maladie et les taux sériques de CA 125, le doublement ou la réduction de 

moitié des valeurs sériques étant considérés comme cliniquement significatifs (7). On constate 

que parmi les patientes qui ont présenté une rémission complète après un traitement de 

première ligne , une élévation du CA 125 se produit avant la récidive de la tumeur dans environ 
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75% des cas (8). 
 
 

Les marqueurs tumoraux CA 19-9 et Antigène Carcino-Embryonnaire (ACE) sont également 

utilisés en pratique courante notamment en cas d’orientation vers une tumeur mucineuse. 

Cependant les récentes recommandations coordonnées par le Collège National des 

Gynécologues et Obstétriciens Français ne préconisent par ce dosage à visée diagnostique devant 

un niveau de preuve dans la littérature scientifique insuffisant (9). Le dosage de la protéine HE4 

est recommandé en première intention. HE4 suit une voie d’expression indépendante du CA125. 

Elle est exprimée dès les stades précoces de la maladie et, pour une spécificité identique, elle 

présenterait une sensibilité cinq fois plus élevée que le CA 125. Le dosage de HE4 en association 

avec le CA 125 serait plus performant (9). 

 

c. Imagerie 
 

Le bilan d’extension du CO comporte un bilan d’imagerie qui comprend une échographie 

pelvienne par voie abdominale et transvaginale. C’est un examen de base simple et non invasif  

permettant l’évaluation de la taille, la forme et la configuration des ovaires (10). L’évaluation du 

flux sanguin par échographie-doppler permet également de discriminer les lésions d’allure 

malignes (11). 

Une imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne ainsi qu’un scanner thoraco- 

abdominopelvien injecté permettront de caractériser la lésion primitive et de réaliser un bilan 

d’extension à distance du cancer. 

La Tomographie par Émission de Positions (TEP) au [18F]- fluorodésoxyglucose (FDG) peut être 

utilisée pour le bilan d’extension locorégional ou à distance d’un CO avancé ou en cas de  

suspicion de récidive en particulier en cas de ré augmentation du CA 125 même si son utilisation 

n’est pas recommandée en première intention (12). 

 
 
 

3. Stadification tumorale 
 

La Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) propose une classification 

des tumeurs ovariennes dans laquelle on peut distinguer les tumeurs de stades précoces (FIGO I 

à II) des tumeurs de stades avancés (FIGO III à IV). La dernière version est celle de 2014 (13). 
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Figure 2 : Classification FIGO 2014 du cancer de l’ovaire 
 
 

 
 
 

 
La stadification est réalisée le plus souvent au décours d’une cœlioscopie exploratrice qui permet 

d’établir le diagnostic et de compléter le bilan par l’évaluation de la CP qui est souvent mal 

estimée par les différents examens d’imagerie (14). Cette étape coelioscopique permet d’obtenir 

une preuve histologique, de décrire de façon exhaustive la CP et de programmer dans un 

deuxième temps, une chirurgie d’exérèse. 

 

La CP se définit par l’atteinte du péritoine par des cellules tumorales. Dans le CO l’atteinte  

péritonéale correspond à un stade avancé (FIGO III) et est présente au diagnostic chez de 



35  

nombreuses patientes. Il existe plusieurs scores permettant l’évaluation standardisée de 

l’extension tumorale : 

 

- Le score de Fagotti qui permet de décrire l'extension de la maladie tumorale en fonction 

de la présence de différentes atteintes abdominales. 

 
 
 

Figure 3 : score de Fagotti 
 

 

 
 
 
 

 
- Le « Peritoneal Cancer Index » (PCI) est un score chirurgical permettant spécifiquement 

de quantifier l’atteinte péritonéale. Initialement utiliser pour la CP des cancers digestifs 

(15), ce score a secondairement été validé dans la carcinose d’origine ovarienne. En 

pratique, il divise la cavité abdominale en 13 parties. Dans chaque région, l’extension 

tumorale est évaluée et un score allant de 0 à 3 lui est attribuée. Le score PCI correspond 

à la somme des 13 régions et peut donc varier de 0 à 39. 
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Figure 4: Score Peritoneal Cancer Index (PCI) 
 

 

 
 
 

Le diagnostic de certitude du CO est anatomopathologique et nécessite un prélèvement 

histologique. L’examen cytologique seul est insuffisant pour déterminer le grade et le type  

histologique du cancer. 

 
4. Classification anatomopathologique 

 

L’ovaire est une glande constituée de plusieurs tissus aux fonctions différentes. Les tumeurs  

ovariennes malignes peuvent dériver des différents types cellulaires ce qui explique la très 

grande variété des lésions tumorales ovariennes. La classification internationale utilisée pour 

séparer ces différentes tumeurs est la « WHO classification 2014 » ayant été révisée en 2020 

(16). Les différents sous-groupes sont constitués de la manière suivante (17): 

 

- Les tumeurs épithéliales malignes (= carcinomes ovariens) qui représentent 85-90% des 

tumeurs malignes avec plusieurs sous types histologiques (Figure 6). 

- Les tumeurs des cellules germinales (4-7% des CO) classées en dysgerminomes, tumeur 

du sac vitellin, tératomes immatures. 

- Les tumeurs du stroma gonadique et des cordons sexuels (7% des CO) : tumeurs de la 

granulosa, tumeurs de Leydig et des cellules de Sertoli. 
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Figure 5 : Formes histologiques des cancers ovariens 
 
 
 

 
 
 
 

Figure 6 : Sous types histologiques carcinomes ovariens 
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5. Place de la chirurgie de cytoréduction pour les carcinomes épithéliaux de l’ovaire de 
haut grade 

 

Tout d’abord notons l’aspect primordial d’une prise en charge auprès d’une équipe 

multidisciplinaire dans un centre de référence et de la discussion du cas de chaque patiente au 

sein d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) avant toute décision thérapeutique.  

Après un bilan pré-thérapeutique, la prise en charge sera adaptée en fonction de la présentation 

de la maladie et permettra d’articuler la stratégie thérapeutique qui repose sur un traitement  

chirurgical et médical. Des outils d’aide à la décision du positionnement de la stratégie 

chirurgicale existent. En pratique courante, les catégories de Makar sont souvent utilisées pour 

orienter la stratégie thérapeutique (18). 

 
 
 

Figure 7 : Catégories de Makar 
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a. Prise en charge initiale des stades précoces (FIGO I-II) 
 

L'approche chirurgicale standard est réalisée lors d’une chirurgie ouverte et est basée sur 

l'ablation des deux ovaires avec une procédure de stadification. Une exploration complète de la 

cavité péritonéale abdomino-pelvienne par un examen visuel approfondi est nécessaire pour 

détecter la présence d’une éventuelle CP. La chirurgie de stadification péritonéale est basée sur 

un lavage péritonéal, des biopsies péritonéales (péritoine pelvien, gouttières para-coliques, 

diaphragme) et une omentectomie (au moins infra-colique) (19). Une chimiothérapie adjuvante 

est recommandée systématiquement (en dehors de certaines exceptions). La chimiothérapie 

doit comporter un sel de platine et repose classiquement sur la combinaison carboplatine (Area 

under curve (AUC) 5-6) J1 et paclitaxel (175 mg/m2) J1 toutes les 3 semaines pour un total de 6 

cycles (20). 

 

b. Prise en charge initiale des stades avancés (FIGO III-IV) 
 

L’obtention d’une chirurgie de cytoréduction complète est l’objectif principal de la prise en  

charge. Le rôle pronostique de l’absence de résidu tumoral macroscopique est prépondérant 

dans la survie à long terme des patientes (21). La stratégie thérapeutique repose sur une 

chirurgie de cytoréduction première suivie d’un traitement médical adjuvant. Si la patiente ne  

peut bénéficier d’une chirurgie première, une chirurgie de cytoréduction d’intervalle (CCI) après 

une chimiothérapie néoadjuvante (CNA) est proposée. Par définition, elle ne concerne que les 

stades FIGO IIIC-IV non résécables d’emblés ou les patientes ayant un état général très altéré 

contre-indiquant une chirurgie de cytoréduction première (19). La chimiothérapie repose 

classiquement dans cette situation sur la combinaison carboplatine (AUC 5-6) J1 et paclitaxel 

(175 mg/m2) J1 toutes les 3 semaines pour un total de 6-8 cycles, 3-4 cycles avant et 3-4 cycles 

après la chirurgie, à laquelle on pourra associer du bevacizumab et/ou un inhibiteur de Poly-ADP- 

ribose-polymérase-1 (PARP) en fonction du statut mutationnel du gène Breast cancer (BRCA) et 

de la présence ou non d’une déficience de la recombinaison homologue (statut HRD) (19). 
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Figure 8 : algorithme pour la stratégie de prise en charge des CO de stade avancé 
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c. Prise en charge des rechutes tumorales 
 

Il est estimé qu’environ trois quarts des patientes présenteront une récidive tumorale 

principalement dans les deux années suivant le diagnostic initial (22). La place d’une nouvelle  

chirurgie de cytoréduction est à évaluer que ce soit lors de la première rechute ou lors de 

rechutes tumorales ultérieures. En situation de première rechute platino-sensible (i.e intervalle 

libre sans sel de platine >6mois), une chirurgie première peut être proposée à des patientes 

hautement sélectionnées par des scores d’éligibilités (score AGO, score imodel) (23)(24). Dans 

les autres situations cliniques, la place de la chirurgie de cytoréduction est beaucoup moins claire. 

 

Si une chirurgie de cytoréduction première est retenue, elle doit toujours être suivie d’une  

chimiothérapie complémentaire. En absence de traitement chirurgical, l’orientation des 

thérapeutiques proposées dépendra également de l’intervalle libre sans platine ainsi que des  

molécules administrées en 1ere ligne (20). 
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Objectifs 
 

 

 

 

Le traitement des tumeurs ovariennes s’articule autour d’une prise en charge chirurgicale et 

médicale s’appuyant principalement sur une chimiothérapie à base de sels de platine. Le 

positionnement respectif de ces options thérapeutiques a un impact important sur la survie des 

patientes. La première partie de ce travail a pour objectif de rapporter l’état de l’art du 

positionnement optimal réciproque de la chirurgie de cytoréduction et des traitements médicaux 

lors de la prise en charge initiale et de la rechute de la maladie. 

 

Concernant les patientes présentant un cancer épithélial de stade avancé (FIGO III-IV) ne pouvant 

bénéficier d’une chirurgie de cytoréduction première, la chirurgie est réalisée en situation 

d’intervalle (i.e après CNA). Les recommandations internationales préconisent de réaliser cette 

CCI après 3-4 cycles de CNA (20). De nombreuses équipes rapportent la réalisation d’une CCI 

tardive au-delà de 4 cycles de CNA. A ce jour, l’impact pronostique d’une CCI tardive n’est pas  

clairement établi. Ceci nous a conduit à réaliser une étude rétrospective multicentrique à partir 

de la base nationale Epidémo-stratégie-Médico-Economique (ESME) ayant pour objectif 

d’évaluer chez les patientes présentant un cancer épithélial de stade avancé (FIGO III-IV) l’impact 

sur la survie du nombre de cures de CNA. 
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RESUME 

 

Le cancer épithélial de l'ovaire est généralement diagnostiqué à un stade avancé. La prise en charge 

repose sur une chirurgie de cytoréduction maximale associée à des traitements médicaux péri- 

opératoires dont le positionnement respectif reste discuté. Lors de la prise en charge initiale des 

carcinomes épithéliaux ovariens de stades avancés, une chirurgie première doit être proposée si 

l’absence de résidu tumoral est envisageable au prix d’une chirurgie raisonnable (au niveau de la 

propagation de la maladie, des gestes de résection à envisager et de leurs complications mais 

également de l'état général du patient). Dans les recommandations actuelles, 3 à 4 cycles de 

chimiothérapie néoadjuvante sont proposés avant une chirurgie d’intervalle aux patientes non 

éligibles à une chirurgie première. La réalisation d’une chirurgie d’intervalle tardive (i.e. après 5 

à 6 cycles de chimiothérapie) ne constitue pas un standard thérapeutique et doit être proposée 

uniquement en cas de mauvaise réponse tumorale après 3-4 cycles et lorsqu’une chirurgie 

complète semble faisable. 

Lors de la première récidive tumorale chez des patientes platino-sensibles, une chirurgie de 

cytoréduction première peut être envisagée si l’absence de résidu tumoral est envisageable. On 

peut s’appuyer sur des scores prédictifs (score AGO ; score i-model) permettant de sélectionner 

les patientes éligibles. Dans cette situation, la chirurgie doit être suivie d’une chimiothérapie de 

complément à base de sels de platine. 

En absence de données robustes, il ne peut être préconisé de réaliser une chirurgie de cytoréduction 

lors de la première récidive chez les patientes platino-résistantes ou bien en situation de récidive 

ultérieure. Néanmoins, l’obtention d’une chirurgie complète dans ces situations cliniques semble 

apporter un bénéfice en survie globale et sa réalisation doit reposer au cas par cas sur un avis 

d’équipes multidisciplinaires entrainées à la prise en charge du cancer de l’ovaire. 
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SUMMARY 

 
 

Epithelial ovarian cancer is usually diagnosed at an advanced stage. Optimal management is based 

on maximal cytoreductive surgery combined with peri-operative medical treatments whose 

respective positioning remains debated. In the initial management of advanced epithelial ovarian 

carcinoma, primary surgery should be proposed if the absence of tumor residue is feasible with 

reasonable surgery (in terms of the spread of the disease, the extensive surgical resections to be 

considered and their complications, but also the general condition of the patient). Guidelines 

recommend 3 to 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy before interval surgery for patients not 

eligible for primary surgery. Late interval surgery (i.e. after 5-6 cycles of chemotherapy) is not a 

standard of care and should only be proposed in case of poor tumor response after 3-4 cycles and 

when complete interval surgery seems feasible. At first tumor recurrence in platinum-sensitive 

patients, a primary cytoreduction surgery can be considered if complete surgery can be managed. 

Predictive scores (AGO score; i-model score) can be used to select eligible patients. In this 

situation, surgery should be followed by adjuvant platinum-based chemotherapy. 

Given the lack of strong evidence, performing cytoreduction surgery at first recurrence in 

platinum-resistant patients or in the event of subsequent recurrence cannot be recommended. 

Nevertheless, obtaining a complete surgery in these clinical situations seems to provide a benefit 

in terms of overall survival and its application should be based on case by case advice from 

multidisciplinary teams trained in ovarian cancer surgery. 
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INTRODUCTION 

 

Le cancer de l'ovaire, qui englobe les tumeurs primitives de l'ovaire, des trompes de Fallope et du 

péritoine représente le cancer gynécologique avec la plus forte mortalité. Avec environ 300 000 

nouveaux cas et 185 000 décès en 2018, il est classé au huitième rang mondial des cancers les plus 

fréquents chez les femmes [1]. Environ 70% des patientes atteintes de carcinome épithélial de 

l’ovaire (CEO) sont diagnostiquées à un stade avancé, correspondant à des maladies de stade III- 

IV selon la classification de la fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique (FIGO) 

[2]. En dépit d’un traitement optimal comprenant une chirurgie et une chimiothérapie à base de 

sels de platine et de taxanes, le taux de survie globale à 5 ans pour ces stades avancés est d'environ 

40% [3][4]. 

Depuis que Griffiths a rapporté en 1975 l'association entre un faible résidu tumoral postopératoire 

et une amélioration de la survie, la chirurgie de cytoréduction maximale (CCM) est devenue 

primordiale dans la prise en charge initiale des CEO [5]. Les hypothèses expliquant le bénéfice de 

la CCM sont multiples. Elles incluent avant tout une réduction de la masse tumorale, qui a un effet 

thérapeutique per se et provoque aussi une diminution de l’émergence de clones de résistance, une 

diminution de l’ischémie et de l’hypoxie des zones tumorales afin d’augmenter l’afflux des 

traitements cytotoxiques, une sensibilisation des cellules tumorales à la chimiothérapie [6][7]. 

Enfin la CCM permettrait une activation de la réponse immunitaire [8]. 

Depuis sa première description, la définition de la chirurgie de cytoréduction optimale a évolué. 

Elle correspondait historiquement à une chirurgie avec un nodule résiduel <3 cm, puis <2 cm, puis 

<1 cm. De nombreuses études ont démontré le rôle pronostique majeur d'une CCM optimale sur 

la survie globale (SG). En atteste la méta-analyse de Bristow et al. qui a rapporté que chaque 

augmentation de 10% du taux de chirurgie de cytoréduction maximale première (CCMp) optimale 

était associée à une amélioration de la SG des patientes de 5,5% [9]. Il a ensuite été démontré que 

les meilleurs résultats étaient observés après une résection complète des lésions abdomino- 

pelviennes sans résidu tumoral macroscopique en fin de chirurgie, ceci devenant l’objectif de la 

chirurgie de résection des CEO. Tout résidu quelle que soit sa taille est associé à un plus mauvais 

pronostic [10]. 

 

Pour les tumeurs épithéliales de stades FIGO IIB, le traitement repose principalement sur une 

CCM associée à une chimiothérapie à base de sels de platine. Les deux questions centrales 

entourant la stratégie chirurgicale sont la faisabilité d'une chirurgie sans résidu macroscopique et 

le timing de cette CCM. En effet, cette dernière peut être première ou dite "d'intervalle" (CCMi) 

lorsqu'elle est réalisée après une chimiothérapie néoadjuvante (CNA). Si la CNA est privilégiée, 

le nombre optimal de cycles de CNA reste débattu à ce jour. 
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Lors de la rechute tumorale (première ou ultérieure), l’intérêt d’une seconde chirurgie de 

cytoréduction (SCC) se posera également. L’intervalle entre la fin du traitement de chimiothérapie 

de 1ère ligne à base de sels de platine et la date de la récidive tumorale correspond à l’intervalle 

libre sans platine (ILP) [11]. Il s'agit d’un facteur prédictif communément accepté de l’efficacité 

de la réintroduction d’une chimiothérapie contenant des sels de platine lors de la rechute tumorale 

[12]. Il est actuellement considéré que les patientes avec un ILP >6 mois sont dites 

"platinosensibles" (PPS). Inversement les patientes avec un ILP <6 mois sont considérées comme 

résistantes (PPR) et ne doivent pas recevoir de sels de platine lors de la prise en charge de la 

rechute [13]. Chez les PPS, la réalisation d'une seconde CCM chez des patientes sélectionnées 

(notamment par les score AGO et i-model) semble apporter un bénéfice en termes de survie 

[14][15]. De récentes études de phase 3 ont rapporté des éléments de réponse dans cette indication. 

Chez les PPR ou en situation de seconde rechute et au-delà, les données de la littérature sont très 

limitées et se basent principalement sur des cohortes rétrospectives [16]. 

CARCINOMES OVARIENS DE STADE AVANCÉ AU DIAGNOSTIC 

CHIRURGIE PREMIERE OU CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE 

 
Les premiers rapports de cas de chirurgie maximaliste dans le cancer de l’ovaire remontent à 1934 

[17]. L'analyse de la SG de 3 essais prospectifs de CCMp (AGO OVAR 3, 5 et 7) ayant inclus des 

patientes atteintes de CEO de stades avancés et ayant bénéficié d'une CCM a montré une SG de 

99,1 mois en cas de chirurgie complète [intervalle de confiance à 95% (IC95%), 83,5- non atteint], 

supérieure à celle observée après chirurgie avec résidu de faible taille (1 à 10 mm): 36,2 mois [IC 

95%, 34,6-39,4] ou de plus grande taille (> 1 cm, chirurgie non optimale): 29,6 mois [IC 95%, 

27,4-32,2] [18]. Cette analyse montre la valeur pronostique majeure d’une chirurgie de 

cytoréduction complète. Dans la mesure du possible, les patientes bénéficient d'une CCMp suivie 

de six cycles de chimiothérapie adjuvante (CA) [19]. Les moyens de prédiction d’une résécabilité 

complète sont l’examen clinique, le bilan d’imagerie (scanner thoraco-abdomino-pelvien + IRM 

pelvienne), le dosage du CA-125 ainsi que la cœlioscopie exploratrice. Cette dernière doit être 

réalisée par une équipe chirurgicale entrainée et permet de calculer des scores d’extension 

péritonéale permettant d’orienter la stratégie thérapeutique. Les deux scores qui permettent de 

prédire avec une certaine fiabilité la résécabilité complète sont le score de Fagotti (si le score est 

<8, la chirurgie de cytoréduction est envisageable) et le Peritoneal Cancer Index (PCI) de 

Sugarbaker (pas de cut-off validé pour envisager une résécabilité complète) [22][23]. 
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La réalisation d'un schéma CNA suivie d’une CCMi est apparue comme une option thérapeutique 

pertinente chez les patientes pour lesquelles la CCMp sans résidu tumoral ne semblait pas 

réalisable [20]. Dans ce cas, l’importance du résidu est liée comme pour la CCMp à l’extension 

initiale de la maladie et à l’effort chirurgical pour obtenir une résection complète des lésions 

tumorales mais aussi à la sensibilité à la chimiothérapie, autre élément majeur déterminant le 

pronostic des CEO [21]. Une revue systémique de la littérature datant de 2007 a suggéré que les 

patientes traitées par CNA puis CCMi semblaient présenter une SG moins importante que celle 

des patientes bénéficiant d'une CCMp optimale [24]. A contrario, une méta-analyse publiée en 

2009 reprenant 21 études a contrebalancé ces résultats en montrant une SG superposable entre 

CCMp et CCMi [25]. Un des principaux arguments contre la CNA est la réduction de la dose 

intensité de la chimiothérapie induite par l’interruption des cures pour réaliser la CCM. La question 

est de savoir si la perte d’efficacité de la chimiothérapie est contrebalancée par une meilleure 

qualité de la CCMi permise par la CNA. 

 

Deux essais randomisés multicentriques de phase 3 de « non infériorité », incluant des patientes 

de stades FIGO III/IV ont comparé une CCMp suivie de 6 cycles de CA (doublet à base de sel de 

platine ou sel de platine en monothérapie) à une stratégie néoadjuvante par 3 cycles de CNA suivie 

d’une CCMi et de 3 cycles de CA [26][27]. Ces deux essais ont conclu à la non-infériorité du 

traitement par CNA comparativement à la CCMp avec des résultats de SG équivalents. On 

retrouve une SG de 30 et 29 mois, respectivement (Hazard Ratio (HR): 0,98 [IC 90%, 0,84-1,13]) 

pour l’essai de l’European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 55971 

[26] et de 24,1 mois et 22,6 mois (HR : 0,87 [IC 95%, 0,72-1,05]) pour l’essai CHORUS [27]. En 

analyse multivariée, le caractère complet de la chirurgie était le facteur pronostique indépendant 

le plus puissant dans les 2 stratégies CCMp ou CCMi. Ces deux essais ont donc renforcé 

l’hypothèse qu’une CNA puisse participer à l’obtention d’une chirurgie complète. En effet, les 

essais EORTC et CHORUS ont rapporté une majoration du taux de chirurgie complète par 

l’utilisation d’une CNA, passant de 19,4% et 17% à un taux de 51,2% et 39%, respectivement. Les 

complications sévères, la morbidité et la mortalité postopératoires se sont avérées également moins 

importantes lors de la réalisation d’une CNA. La réduction importante du taux de résections 

digestives multiples permises par la CNA a notamment participé à une diminution du taux de 

complications post-opératoires. Néanmoins, les 2 essais EORTC et CHORUS ont été critiqués en 

raison de l’hétérogénéité des prises en charges chirurgicales, de leur très faible taux de chirurgie 

complète avec une faible SG observée dans les groupes CCMp. 

 

Une analyse groupée des deux essais EORTC/CHORUS avec stratification selon le stade FIGO a 

été menée. Il apparait que les patientes de stade FIGO IV présentent des résultats significativement 
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meilleurs avec la CNA qu'avec la CCMp. On retrouve une SG médiane de 24,3 mois et de 21,2 

mois (HR : 0,76 [IC 95%, 0,58-1,00] ; p=0,048) et une survie sans progression (SSP) de 10,6 mois 

et de 9,7 mois respectivement (HR : 0,77 [IC 95%, 0,59-1,00] ; p=0,049). Inversement, en 

analysant uniquement les patientes de stade FIGO IIIC dont la lésion la plus volumineuse reste 

inférieure à 5cm, la SSP est meilleure avec la CCMp qu’avec la CNA (12,2mois versus 11,7 mois ; 

HR : 1,26 [IC 95%, 1,06–1,75] ; p=0,017) sans différence significative en SG (33,0 mois versus 

30,2 mois respectivement ; HR : 1,26 [IC 95%, 0,96–1,65] ; p=0,092) [28]. 

 

Une troisième étude randomisée de non infériorité, japonaise (JCOG), a comparé la SG en objectif 

primaire dans les deux stratégies, CNA comparativement à la CCMp [29]. Le plan de l’étude était 

superposable à celui des deux précédents essais, avec cependant un nombre total de 8 cycles de 

chimiothérapie péri-opératoire. La SG médiane était de 49,0 mois et de 44,3 mois dans les groupes 

CCMp et CNA respectivement (HR : 1,052 [IC 90,8%, 0,835-1,326] ; p=0,24). L’absence de 

démonstration de la non-infériorité de la CNA dans cet essai a contrebalancé les résultats des essais 

EORTC/CHORUS. 

 

La principale faiblesse de ces 3 études est le taux faible, inférieur à 20%, de chirurgie première 

avec résidu macroscopique nul (CCMpR-) ou avec résidu tumoral <1cm [30]. Les facteurs pouvant 

expliquer ces faibles taux sont l’absence d’évaluation systématique préopératoire de la résécabilité 

tumorale par laparotomie ou laparoscopie et la réalisation de CCM au sein de centres non experts. 

En effet dans les centres de références, le taux de chirurgie CCMpR- des patientes à un stade 

avancé avoisine les 50-70% [31]. Ces faibles taux de CCMpR- des essais EORTC (19,4%) et 

CHORUS (17%) peuvent expliquer la SG moins bonne des bras CCMp (29 mois et 22,6mois, 

respectivement) comparativement aux données précédemment publiées dans d’autres études. En 

reprenant l’analyse combinée des essais AGO OVAR 3,5 et 7 (publiés entre 2003 et 2006), les 

patientes avec une CCMp ont une SG moyenne de 44,1 mois (IC95% [42,3-46,4]) avec un taux de 

CCMpR- de 33,5% [18]. Indépendamment de la qualité de la chirurgie, les patientes de l’essai de 

l’EORTC présentaient un plus mauvais pronostic que les patientes de nombreuses séries. Dans 

cette étude, les patientes étaient incluses sans limite d’âge (l’âge médian était de 62ans [25-86ans]) 

et l’indice de performance (PS) 2 était autorisé et présent chez 11,9% des patientes. Réaliser une 

CCMp chez une patiente avec un état général altéré augmente la morbidité post-opératoire et peut 

impacter négativement la survie des patientes de ce groupe conduisant à tort à conclure à la non 

infériorité du bras CNA. Pour rappel la SG médiane des patientes traitées par CCMp (chirurgie 

optimale + suboptimale) était de 29mois dans l’essai de l’EORTC. Comparativement, une SG de 

36 mois était observée chez les patientes avec une CCMp suboptimale (résidu >1cm) dans l’étude 

rétrospective de Chi DS et al. qui a analysé les patientes du Memorial Sloan-Kettering Cancer 
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Center (MSKCC) ayant bénéficié d’une CCM selon les mêmes critères d’inclusions et d’exclusion 

que l’essai de l’EORTC et sur la même période d’inclusion [32]. Ceci plaidant pour un pronostic 

plus péjoratif des patientes de l’essai de l’EORTC indépendamment de la stratégie thérapeutique 

adoptée. 

 

L’essai SCORPION, publié en 2020 tente d’apporter des éléments de réponse à cette controverse 

[33]. Il s’agissait d’un essai randomisé de phase 3, monocentrique conduit dans un centre expert 

italien (défini comme un centre avec au minimum 2 chirurgiens par équipe et >10 cas de 

CCM/chirurgien/an [34]). L’objectif principal était de démontrer la supériorité de la CNA 

comparativement à la CCMp en termes de SSP chez des patientes de stades FIGO IIIC et IV. Le 

taux de CCMpR- rapporté ici était de 47,6% dans le bras CCMp contre 77,0% dans le bras CNA. 

On constate une absence de différence de SSP (15 mois dans le bras CCMp versus 14 mois dans 

le bras CNA (HR : 1,05 [IC 95%, 0,77-1,44] ; p= 0,73). De plus, l’analyse en sous-groupe (i.e. 

patientes avec une CCMpR-) n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative 

entre la CCMpR- et la CNA, tant pour la SSP (HR : 1,01[IC 95 %, 0,66-1,55] ; p=0,96) que pour 

la SG (HR : 1,10 [IC 95 %, 0,61-1,97] ; p=0,74). De manière synthétique, cet essai ne plaide donc 

pas pour une stratégie néoadjuvante pour toutes les patientes de stade IIIC ou IV. Sur base de ces 

données (tableau 1), les recommandations internationales proposent une CCMp en cas de CEO 

de haut grade de stade IIIB-C ou IVA sauf si une chirurgie complète ne paraît pas réalisable 

d’emblée [35]. L’utilisation de la classification de Makar en 5 catégories, en complément du score 

de Fagotti et du PCI, semble utile pour définir la stratégie thérapeutique optimale entre CCMp et 

CNA. Elle apprécie l’extension du volume tumoral abdomino-pelvien en cas de CEO de stade 

FIGO III avec atteinte péritonéale [36][37]. Les critères de non résécabilité admis sont une atteinte 

majeure confluente du péritoine ou des coupoles diaphragmatiques, une atteinte du pédicule 

hépatique ou intra parenchymateuse, l’impossibilité de rétablissement de continuité en 

peropératoire, la nécessité de réaliser plus de deux anastomoses digestives, des résections laissant 

moins de 1,5 à 2m d’intestin grêle, une colectomie totale [38]. Si au moins un de ces critères est  

présent, la CNA est préférable. Il en est de même en cas d’état général altéré, de dénutrition rendant 

une chirurgie première plus morbide [19][39][40]. 

 
Plusieurs études randomisées de phase 3 sont en cours comparant la CCMp et la CCMi : 

- L’essai TRUST, cherchant à démontrer la supériorité en termes de SG de la CCMp 

comparativement à la CNA chez des patientes avec des tumeurs de stades FIGO IIIB à 

IVB. Contrairement aux précédentes, cette étude n’inclut que des maladies considérées 

comme résécable d’emblée [41]. Cette étude a comporté une sélection drastique des centres 



51  

participants garantissant une qualité de prise en charge chirurgicale importante. 

Néanmoins, l’évaluation de la résécabilité par cœlioscopie initiale n’a pas été retenue 

laissant la possibilité d’inclusion de patientes finalement non résécables dans le groupe 

CCMp. 

 
- L’essai SUNNY (NCT02859038) et l’essai FOCUS (NCT04515602) qui comparent la SG 

entre CCMp et CCMi après 3 cycles de CNA. Dans l’étude FOCUS, les patientes sont 

stratifiées selon le score PCI calculé en pré-opératoire. 

 

 
CHIRURGIE D’INTERVALLE, QUEL TIMING ? 

 
 

L’objectif de la CNA est d’administrer un nombre suffisant de cures pour obtenir une réponse 

tumorale et permettre une chirurgie complète. Augmenter le nombre de cycles favoriserait 

l’émergence de clones tumoraux chimio résistants selon le modèle mathématique de Goldie et 

Coldman [7]. Les recommandations internationales préconisent la réalisation de 3 cycles de CNA 

qui semble un bon compromis entre un nombre minimal pour obtenir une réponse tumorale et une 

chirurgie aussi précoce que possible [19][24]. En pratique, une 4e cure est parfois administrée dans 

l’attente de la mise en place de la CCM. L’apparition de complications médicales (maladie 

thromboembolique notamment) peut également entrainer le report de la chirurgie. En cas de non 

résécabilité complète après 3-4 cures, une nouvelle évaluation chirurgicale est effectuée après 5 

cycles de CNA [42]. 

De nombreuses séries rétrospectives ont analysé l’impact du nombre de cycles de CNA sur la 

survie des patientes (tableau 2). Les résultats sont divergents montrant d’un côté qu’un plus grand 

nombre de cycles de CNA semble associé à une diminution tant de la SSP que de la SG en dépit  

d’un taux de chirurgie sans résidu macroscopique non inférieur [42][43][44][45][46]. Par exemple, 

Liu et al. ont rapporté que la SG médiane lors d’une CCMi réalisée après 3 cycles de CNA est de 

33,3mois (IC95% [27,0– non atteint]) contre 28,9mois (IC95% [19,7– non atteint]) après 5 cycles 

(p=0,008) en dépit de taux de chirurgie avec résidu macroscopique nul analogues (68,5% et 71,4%, 

respectivement) [42]. A l’inverse, d’autres séries ont avancé le fait qu’une CCMi tardive (i.e. après 

5 cycles) ne semble pas grever le pronostic [47][48][49][50][51]. Par exemple, Alkadios et al. 

ont décrit sur une série rétrospective de 204 patientes une SG de 36,8 mois et 33,1 mois (p=0,24) 

chez des patientes opérées après 4 cycles et 5 cycles, respectivement [50]. La CCMi tardive 

pourrait même avoir une tendance à apporter un bénéfice en SG, puisqu’une série de l’institut 

Bergonié a mis en avant une SG de 37 mois pour les patientes opérées après 5 cycles et de 22 
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mois pour celles opérées après 4 cycles (p=0,09) [47]. La CCMi tardive doit être sans résidu 

tumoral macroscopique pour améliorer le pronostic. En effet, la présence d’un résidu tumoral dans 

cette situation semble grever sévèrement le pronostic des patientes [48][49]. En atteste le fait que 

chez des patientes ayant reçu une CCMi tardive une chirurgie complète conduit à une SG de 

53,0mois (IC95% [40,1– 65,8]) comparativement à une SG de 24,7mois (IC95% [17,8– 31,6] ; 

p<10-4 ) en présence d’un résidu tumoral <1cm [49]. La morbi-mortalité postopératoire ne semble 

pas majorée voire au contraire réduite comparativement à une CCMi après 3-4 cycles [47][50]. 

Par ailleurs, il a été suggéré d’après deux études qu’il n’existe pas de bénéfice en SG à augmenter 

le nombre total de cycles de chimiothérapie péri-opératoire au-delà de 6 cycles [45][46]. 

La réponse clinique vis-à-vis de la CNA constitue un facteur orientant le timing optimal pour la 

CCMi. Il a ainsi été proposé la définition suivante d’une réponse clinique complète : absence de 

symptômes cliniques associés au cancer, absence de signe de maladie résiduelle (clinique et à 

l’imagerie) et normalisation du taux de CA 125 (inférieur à la valeur de la limite supérieure de la 

normale) [44]. En prenant les patientes correspondant à ces critères, il a été montré que réaliser 

moins de 5 cycles en néoadjuvant (versus 5 cycles) conduisait à un bénéfice en SSP de 4,9mois 

(p=0,03). Dans cette même population, le nombre de cycles de CA apparait également comme un 

facteur pronostique indépendant de SG : 28,8 mois en cas de réalisation d’au moins 5 cycles,  

versus 21,2 mois (p=0,04) plaidant pour la réalisation d’une CCMi standard (i.e. après 3-4 cycles) 

[44]. 

 
La complexité du timing de la CCMi repose notamment sur l’identification des facteurs 

pronostiques permettant d’orienter le clinicien vers la stratégie thérapeutique optimale. Les 

différents facteurs pronostiques ayant été mis en évidence dans ces études rétrospectives sont l’état 

général des patientes en pré-opératoire (score ASA ou ECOG PS), le stade FIGO, le type 

histologique, la cinétique de décroissance du CA 125, le nombre de cycles de CNA, la sensibilité 

à la CNA, une chirurgie complète, l’absence de résection digestive et de complications post- 

opératoires (tableau 3). 

 
L’équipe de Stoeckle et al. a évalué l’intérêt d’une chirurgie de cytoréduction extensive (CCE) 

définie comme la réalisation d’au moins 6 résections d’organes parmi les 8 catégories suivantes : 

salpingo-ovariectomie, hystérectomie totale, omentectomie, appendicectomie, résection des 

ganglions pelviens, résection des ganglions aortiques, résection colique, résection d'autres organes 

(e.g. rate, foie, intestin grêle). D’après cette étude, la réalisation d’une CCE ne semble pas apporter 

de bénéfice sur la SG en analyse univariée (p=0,49) en comparaison à une chirurgie standard (< 6 

catégories réséquées) [52]. 
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Des preuves croissantes suggèrent en effet qu’une CCE constitue la principale cause des 

complications postopératoires et de l'altération de la qualité de vie des patientes, le risque majeur 

de morbidité-mortalité étant la réalisation de résections digestives multiples [53]. Une chirurgie 

agressive peut également impacter négativement la survie en raison du risque de retard de mise en 

route de la chimiothérapie adjuvante [43][54]. En cas de nécessité de réaliser des résections 

digestives multiples pour obtenir une CCMi avec résidu macroscopique nul, augmenter le nombre 

de cycles de CNA peut sembler une option raisonnable. Ces données posent également la question 

de l’intérêt d’une CCMi tardive chez des patientes pour lesquelles une chirurgie sans résidu 

macroscopique ne sera pas envisageable. 

 
Point majeur, ces données sont toutes rétrospectives et présentent de facto de nombreux biais 

statistiques. Une limite essentielle pour l’applicabilité des données qui en sont issues concerne la 

sélection des patientes ayant bénéficié d’une CCMi tardive. Ces données en vie réelle suggèrent  

qu’il est proposé plus volontiers une stratégie thérapeutique de CCMi tardive aux patientes avec 

des facteurs de mauvais pronostic tels qu’un état général altéré (score ASA ou ECOG PS), une 

maladie de stade IV lors de la présentation initiale ou encore une mauvaise chimiosensibilité ne 

permettant pas une résécabilité optimale en CCMi standard [43]. Il parait alors difficile de tirer 

des conclusions sur l’impact pronostique d’une CCMi tardive. Certains auteurs suggèrent que les 

patientes bénéficiant d’une CCMi tardive ont une SG non inférieure à celle bénéficiant d’une 

CCMi standard lorsque la chirurgie est définie arbitrairement en fonction du protocole de 

traitement et non en fonction de l’extension de la maladie tumorale ou de la réponse à la CNA 

[47][50]. Par ailleurs, les patientes chimio résistantes à la CNA ne sont pas inclues dans ces études 

et l’intérêt d’une CCMi pour cette sous population n’est pas évaluée. Les données de survie 

peuvent également varier en fonction des périodes d’inclusions compte tenu de l’avancée des 

techniques chirurgicales ainsi que de l’évolution des thérapeutiques médicales dans la prise en 

charge péri-opératoire des patientes. Ceci ne permettant pas de comparer de manière optimale les 

données de survie [55]. 

Par ailleurs, l’utilisation d’une chimiothérapie hyperthermique par voie intrapéritonéale (CHIP) 

dans la prise en charge initiale des CEO ne peut s’envisager aujourd’hui qu’après 3 cycles de CNA 

selon les modalités de l’essai OVHIPEC [56]. Elle consiste en l’administration par voie 

intrapéritonéale de 100mg/m2 de cisplatine pendant 90 minutes immédiatement après la résection 

chirurgicale qui doit être optimale (résidu tumoral  10mm), couplée à la perfusion de thiosulfate 

de sodium à visée néphroprotectrice. L’essai OVHIPEC ayant rapporté un bénéfice de 11,8 mois 

supplémentaires en SG chez les patientes bénéficiant d’une CCMi avec CHIP, cette modalité 

thérapeutique peut donc apporter un argument supplémentaire pour la réalisation d’une CCMi avec 
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CHIP après 3 cycles de CNA. Inversement, une CCMi tardive peut présenter des avantages 

logistiques en contexte de difficulté de programmation et de coordination des soins. La réalisation 

de 6 cycles de CNA permettra ainsi l’organisation de la CCM au sein d’un centre expert, en 

particulier dans les pays où l'accès aux soins est plus complexe [57]. 

 
Des outils supplémentaires peuvent également aider à la mise en place de la stratégie chirurgicale. 

Le CA-125 ELIMination Rate Constant K (KELIM) est un modèle mathématique basé sur l’analyse 

de la cinétique de décroissance du taux de CA-125 en cours de chimiothérapie [58]. Le KELIM a 

démontré son rôle tant prédictif que pronostique sur le risque de rechute platino-résistante des 

patientes traitées en première ligne par une CCMp suivie d’une CA [59]. L’intérêt du KELIM a 

récemment été mis en exergue pour évaluer la chimiosensibilité des patientes recevant une CNA 

en première ligne. Les patientes ayant un score de KELIM favorable (définie par une valeur >1,00) 

ayant une probabilité de CCMi sans résidu tumoral significativement plus importante que les 

patientes avec un KELIM défavorable (KELIM <0,50) ou intermédiaire (KELIM 0,50-1,00) ; AUC 

= 0,76 (IC 95% [0,68-0,84]). Un score de KELIM favorable possède également une valeur 

pronostique importante comparativement à un KELIM défavorable en SG (HR= 0,28 IC 95% 

[0,16–0,50]) ; p <0,001 [60]. En pratique clinique, le KELIM pourrait apporter une aide 

supplémentaire pour l’orientation du timing de la CCMi. 

 
Afin de proposer une stratégie plus consensuelle, des essais cliniques prospectifs randomisés et/ou 

la réalisation d’une méta-analyse de l’ensemble de ces données rétrospectives semblent 

nécessaires. Il existe actuellement plusieurs essais cliniques en cours s’intéressant au nombre 

optimal de cycles en néoadjuvant à administrer pour les CEO de stades avancés : 

 
- L’essai CHRONO (NCT03579394), comparant la SSP lorsque la CCMi est réalisée après 

3 versus 6 cycles, chez des patientes de stade IIIB-IV inopérables d’emblée mais 

considérées comme éligibles à une CCMi après 3 cycles (la randomisation s’effectuant 

donc au décours de ces 3 cycles). 

 
- L’essai GOGER-01 (NCT02125513), comparant le taux de CCMi sans résidu tumoral 

lorsque celle-ci est réalisée après 3 versus 6 cycles, chez des patientes de stade IIIB-IV. 

 
A titre d’exemple, les recommandations du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

proposent la poursuite de la CNA pendant au moins 6 cycles en cas de maladie stable non résécable 

après 3 cycles [40]. 
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CHIRURGIE DE CYTOREDUCTION LORS DE LA RECIDIVE TUMORALE 

PLACE DE LA CHIRURGIE LORS DE LA PREMIERE RECIDIVE 

 
Environ 3/4 des patientes présenteront une récidive tumorale principalement dans les deux années 

suivant le diagnostic initial [61]. Chez les patientes rechutant dans les 6 mois de l’administration 

du platine, ou platino-résistantes (ILP < 6 mois) [11], les données disponibles ne permettent pas 

de proposer une chirurgie de cytoréduction. Bien que les quelques séries rétrospectives publiées 

suggèrent un potentiel bénéfice en cas de maladie limitée, les données sont insuffisantes pour 

recommander cette chirurgie en pratique courante [19][62][63]. 

A contrario, chez les patientes platino-sensibles (ILP >6mois), l’intérêt de la chirurgie de 

cytoréduction a été démontré chez certaines malades. En 1998, la deuxième conférence de 

consensus des CEO a proposé des critères pour sélectionner les patientes pouvant bénéficier d’une 

SCC : intervalle libre sans maladie >12mois ; réponse tumorale optimale lors du traitement initial ; 

SCC sans résidu tumoral techniquement possible en se basant sur une évaluation pré-opératoire ; 

bon état général ; âge jeune [64]. Ces recommandations reposaient de fait sur des opinions 

d’experts sans données d’essais cliniques robustes pour étayer ces conclusions. 

Une revue de la littérature publiée en 2004 (ayant repris les données de 12 publications pour un 

total de 631 patientes) a retrouvé une SCC complète et optimale dans 41% et 67% des cas, 

respectivement. Par ailleurs, la SG présentait une importante variabilité. Alors que la SG médiane 

s’étalait entre 16,3 et 35,9 mois (à mettre en regard avec une SG de 24 à 42 mois en cas de 

traitement exclusif par chimiothérapie), elle pouvait atteindre 56,9 mois en cas de SCC optimale 

[65]. 

En 2009, une première méta-analyse a été publiée [66], faisant émerger deux facteurs pronostiques 

associés de manière indépendante à une amélioration de la SG : l’année de publication de l’étude 

(p=0,01 ; reflétant indirectement l’amélioration de la qualité de prise en charge médico- 

chirurgicale) et l’absence de résidu tumoral post-opératoire (p=0,02). Une chirurgie complète était 

obtenue dans 52,2% des cas. De fait, chaque augmentation de 10% de la proportion de patients 

bénéficiant d’une CCM sans résidu macroscopique était associée à une augmentation de 3,0 mois 

de la SG médiane de la cohorte (p=0,019). Certaines études ont par ailleurs montré qu’une 

chirurgie optimale avec un résidu tumoral <0,5cm [67] ou <1cm [68] apportait un bénéfice 

intermédiaire, à savoir une SG améliorée comparativement à une chirurgie suboptimale mais 

restant inférieure à celle obtenue avec une SCC avec résidu macroscopique nul. 

Ces données ont donc mis en exergue l’intérêt d’une SCC sans résidu tumoral, le défi principal 

consistant en la bonne identification des patientes pouvant en bénéficier [66][69]. Pour répondre 
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à cette problématique, des recommandations émanant MSKCC ont proposé de se baser sur 

l’intervalle libre sans maladie et sur le nombre de localisations tumorales à la récidive, la présence 

d’une carcinose péritonéale à la rechute étant un frein important à la réalisation d’une SCC [67]. 

Par la suite, différents modèles prédictifs ont été créés afin d’évaluer en préopératoire la probabilité 

d’obtenir une SCC sans résidu. Un des objectifs étant de se soustraire à la réalisation d’une 

évaluation par laparoscopie, cette dernière s’avérant limitée dans plus de la moitié des cas à cause 

des nombreuses adhérences pelviennes [70]. 

 

L’essai DESKTOP I (série rétrospective de 267 patientes ayant bénéficié d’une SCC) a recherché 

des facteurs pronostiques associés à la SG ainsi que des facteurs prédictifs de chirurgie complète. 

En analyse multivariée, 3 facteurs ont ainsi pu être associés à une chirurgie complète : un état 

général ECOG PS 0 (p<0,001), l’absence de résidu tumoral au décours de la CCM initiale (ou 

stade FIGO I-II en absence de notion du résidu tumoral ; p<0,001) et un volume d’ascite <500ml 

(p<0,001). Ces trois variables ont été intégrées dans le score prédictif Arbeitsgemeinschaft 

Gynaekologische Onkologie (AGO). Le score AGO est positif uniquement si l’ensemble des 3 

facteurs de bon pronostique sont présents. Sur les 58 patientes de la cohorte avec un score AGO 

positif (AGO+), 46 (79%) ont bénéficié d’une chirurgie complète (versus 42% des patientes avec 

un score AGO négatif ou AGO-) [71]. Ce score à secondairement été validé dans l’essai prospectif 

non randomisé DESKTOP II, exhibant chez les patientes AGO+ un taux de chirurgie avec résidu 

macroscopique nul de 76% (IC95%, 69%- 83%) [14]. 

 

Parallèlement, le score i-model a été proposé. Il consiste en un nomogramme comportant six 

variables : le stade FIGO ; la présence d’un résidu tumoral post chirurgie initiale ; l’ILP ; l’état  

général ECOG PS ; le taux de CA-125 à la rechute; la présence d’ascite à la rechute [15]. Le 

résultat du score i-model est dichotomisé en patientes à bas et à haut risques (scores 4,7 versus 

>4,7, représentant des patientes bon et de mauvais pronostic, respectivement). D’après ce score, 

la cohorte de l’étude (n=1075) pouvait ainsi être séparée en 653 (60,7%) patientes à bas risque et 

422 (39,3%) patientes à haut risque, avec une SG médiane de 44,1 versus 24,0 mois (p<0,0001). 

 

Ces deux modèles ont par ailleurs été validés par plusieurs équipes externes, confirmant leur bonne 

valeur prédictive positive (VPP). Le i-model propose en outre une meilleure sensibilité, sans pour 

autant que ce soit aux dépens d’une baisse de la VPP. En revanche, ces études mettent en exergue 

l’important taux de faux négatif de ces deux scores. En effet, chez les patientes avec un score 

préconisant de ne pas réaliser une SCC, il semble nécessaire de se baser sur des critères 

supplémentaires afin d’écarter une possible SCC de la démarche thérapeutique. En attestent les 

taux de chirurgie avec un résidu macroscopique nul (55% à 71% des cas selon les études) obtenus 
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chez des patientes considérées comme non résécables par ces deux scores [70][72]. Fait notable, 

les facteurs pronostiques associés à une amélioration de la SG des patientes bénéficiant d’une SCC 

sont également retrouvés chez les patientes non opérées. Il est possible que des biais existent  

comme la sélection d’une population de meilleur pronostic indépendamment de l’acte chirurgical 

[73]. 

Trois essais prospectifs randomisés de phase 3 récemment publiés ont apporté des données plus 

solides et des éléments de réponse à cette « controverse » : GOG-0213 [74], DESKTOP III [75] et 

SOC-1 [76] 

L’essai GOG-0213 [74] avait pour objectif d’évaluer le bénéfice en SG de l’ajout du bevacizumab 

au traitement de chimiothérapie et de la SCC lors de la 1ere rechute, avec une orientation des 

patientes vers une SCC déterminée par l’investigateur. La SG médiane retrouvée était de 50,6 mois 

dans le bras SCC versus 64,7 mois dans le bras sans chirurgie (HR : 1,29 [IC 95 %, 0,97-1,72]) 

p=0,08). La SSP était de 18,9 mois versus 16,2 mois respectivement (HR : 0,82 [IC 95 %, 0,66- 

1,01]). Une évaluation a été menée en utilisant l’échelle FACT-O-TOI ne montrant pas de 

différence de qualité de vie entre les deux groupes à six semaines de la SCC. L’essai GOG-0213 

ne plaide pas pour la réalisation d’une SCC en absence d’amélioration des résultats de survie. 

A l’inverse, les essais DESKTOP III [75] (patientes sélectionnées selon le score AGO) et SOC-1 

[76] (patientes sélectionnées selon le score i-model) ont montré un bénéfice significatif de la SCC 

sur la SG (avec un gain de 7,5 mois et de 4,2mois, respectivement). Dans l’essai DESKTOP III, 

le bénéfice était d’autant plus important (+15,9 mois) en contexte de chirurgie complète. Toutefois, 

la présence de résidu tumoral postopératoire annihilait l’impact positif de la SCC sur la SG (–17,2 

mois de survie). Cette même tendance était retrouvée vis-à-vis de la SSP : alors que les patientes 

sans résidu tumoral présentaient une amélioration de la SSP (SCC versus absence de chirurgie : 

22,4 versus 16,2 mois, 21,2 versus 14 mois, 19,2 versus 11,9 mois, respectivement pour les essais 

GOG-0213, DESKTOP III et SOC-1), ce bénéfice était perdu lors de la présence de résidu 

tumoral postopératoire (avec une SSP de 13,1 mois, 13,7 mois et 12,6mois pour les essais GOG- 

0213, DESKTOP III et SOC-1, respectivement) (tableau 4). 

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer l’absence de différence retrouvée avec la SCC dans l’essai 

GOG-0213. Premièrement, un taux de chirurgie complète plus faible dans l’essai GOG-0213 

(67%) comparativement aux essais DESKTOP III (75%) ou SOC-1 (77%), ceci étant 

probablement lié au caractère subjectif d’affectation des patientes vers une SCC versus une 

affectation score-dépendante pour les deux autres études. Deuxièmement, la SG des patientes non 

opérées rapportée dans l’essai GOG-0213 était particulièrement longue (64,7mois), ceci étant 

probablement en rapport avec l’utilisation de bevazicumab en concomitance avec la 

chimiothérapie puis en maintenance chez 84% des patientes. L’impact des traitements de 
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maintenance (i.e bevacizumab ou inhibiteurs de poly ADP-ribose polymerase (PARP)) peut en 

effet constituer un biais de confusion pouvant à tort fausser l’interprétation du bénéfice de la SCC 

sur la SG. Afin de s’amender de cette problématique, certains essais actuellement en cours évaluant 

l’impact de la SCC (comme l’essai SOC-3 - NCT03983226) proposent de manière systématique 

un traitement de maintenance par inhibiteur de PARP dans les deux bras de traitement. 

Au total ces trois essais indiquent que la SCC apporte un bénéfice en SG, si elle peut être complète, 

ce qui implique la sélection rigoureuse des patientes, notamment au moyen des scores AGO ou i- 

model. Les dernières recommandations des sociétés savantes françaises (ARCAGY) et 

européennes (ESMO) s’accordent pour proposer la SCC au moment de la rechute comme une 

option potentielle, ceci après réalisation d’un bilan d’extension (scanner TAP et/ou TEP-scanner) 

[19][77]. Cette chirurgie doit être complète et des critères de sélections (e.g. scores AGO ou i- 

model) doivent être utilisés (Recommandations de grade A). Il est par ailleurs rappelé la nécessité 

d’orienter vers des centres experts dans la prise en charge des CO afin d’augmenter la probabilité 

d’obtenir une chirurgie complète. Il n’existe actuellement aucune place, hors essai thérapeutique, 

à la réalisation d’une chirurgie d’intervalle dans cette situation clinique bien que cette stratégie 

soit intéressante pour évaluer la chimio-sensibilité de la maladie en situation de récidive. 

 
PLACE DE LA CHIRURGIE AU DELA DE LA PREMIERE RECIDIVE 

 
 

L’intérêt d’une troisième chirurgie de cytoréduction (TCC) a également été posée. Plusieurs séries 

rétrospectives ont rapporté les résultats d’une TCC lors de la seconde rechute, avec des taux de 

chirurgie avec résidu macroscopique nul variant de 35,0% à 77,5% [78][79][80][81][82][83][84]. 

Ainsi, dans une étude rétrospective multicentrique internationale (n=406), il a été décrit une SG 

médiane de 49 mois (IC 95% 42,5–56,4 mois) pour les patientes sans résidu macroscopique versus 

12 mois (IC 95% 9,3–14,7 mois) pour les patientes avec un résidu (p <0.001) [83]. De manière 

concordante, l’absence de résidu tumoral ressort dans la plupart de ces séries comme un facteur 

pronostique favorable concernant la SG [78][80][81][83]. En revanche, bien que la définition 

d’une chirurgie optimale varie selon les études, une TCC optimale semble apporter un bénéfice 

moins franc bien que la survie des patientes soit plus prolongée que chez les patientes avec une 

TCC suboptimale [79][80][81]. L’orientation vers une TCC sans critère strict de sélection (e.g. 

TCC proposée en contexte de maladie péritonéale diffuse ou à visée symptomatique) peut conduire 

à une morbi-mortalité importante avec des taux de complications sévères post opératoires de 20- 

26% et un taux de mortalité post opératoire de 3,2-5,8% ayant été rapportés [81][83]. 
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En analyse multivariée, les facteurs prédictifs qui ont été décrits comme positivement associés à 

une TCC sans résidu macroscopique concernent principalement le volume tumoral lors de la 

seconde rechute : taille de la plus grande lésion < 5cm; nombre de lésions constatées à la rechute 

(unique versus multiple); extension de maladie à la rechute (pelvien versus supra-pelvien); absence 

de carcinose péritonéale; absence d’envahissement ganglionnaire [78][80][81][83]. A noter 

qu’une seule étude a rapporté des facteurs prédictifs non liés au volume tumoral, que sont le statut 

platino-sensible et l’absence de résidu tumoral au décours de la SCC [83]. De manière notable, la 

comparaison de ces facteurs prédictifs avec les variables des scores AGO et i-model montre une 

non-superposition. En effet, aucun des critères du score i-model ne ressort comme associé à une 

chirurgie complète, que ce soit le FIGO, le résidu post-CCM initiale, l’ascite, l’ILP, le taux de CA- 

125 au moment de la seconde rechute. Le PS n’a quant à lui été évalué dans aucune étude 

[78][80][81][83]. 

 

Comme pour la SCC, ces études comportent de nombreux biais, notamment leur aspect rétrospectif 

et sans comparaison avec un traitement non chirurgical. Notons par ailleurs un potentiel biais par 

la sélection de patientes particulièrement jeunes, avec un âge médian au moment de la TCC de 

55ans. Le bon pronostic pouvant être liée également aux caractéristiques biologiques de leur 

maladie [78][79][80][81][82][83][84]. Par ailleurs, aucune des études ne s’est intéressée à la 

qualité de vie des patientes, en dépit d’une intervention chirurgicale pouvant avoir un impact  

important dans ces situations de prise en charge non curative. Enfin, l’absence d’uniformité des 

critères de sélection permettant d’orienter vers une TCC représente une des principales limites de 

cette situation clinique ne permet pas à l’heure actuelle de définir des indications claires. 

 
Des données très limitées suggèrent l’existence d’un bénéfice à réaliser une CCM lors d’une 

troisième rechute (voire ultérieurement). Il a ainsi été montré, chez des patientes (n=15) ayant 

bénéficié d’une quatrième chirurgie de cytoréduction (QCC) une survie sans maladie augmentée 

de 24,7 mois lors de la présence d’un résidu tumoral <1cm versus >1cm (p=0,01) [85]. Par ailleurs, 

une étude rétrospective monocentrique (n=49) a rapporté que l’absence de résidu macroscopique 

d’une QCC conduisait à une amélioration de la SG de 29,6mois (p=0,001) [86]. Il est par ailleurs 

pertinent de soulever le fait que pour la TCC et la QCC, le statut résistant ou sensible vis-à-vis des 

sels de platine ne semble pas avoir un impact pronostique sur la SG [16][80][83][85][86]. 

 

Tant pour la TCC que pour la QCC, aucune des recommandations publiées jusqu’à présent ne 

donne de positionnement ferme devant l’absence de données fiables dans la littérature scientifique. 

La stratégie chirurgicale par-delà la SCC peut à l’heure actuelle être envisagée comme une option 

thérapeutique, en considérant notamment l’extension tumorale et sous couvert d’une approche de 
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pluri-expertise. Elle peut apporter un bénéfice en SG chez des patientes hautement sélectionnées 

à faible volume tumoral lors de la rechute chez qui l’obtention d’une chirurgie sans résidu tumoral 

est primordiale. 

 

 

 
CONCLUSION 

 

Le bénéfice clinique d’une chirurgie de cytoréduction maximale chez une patiente présentant un 

carcinome épithélial de l’ovaire doit être évalué systématiquement à chaque étape de la prise en 

charge (figure 1 : critères d’éligibilité à une chirurgie de cytoréduction). Elle ne doit être 

envisagée que si l’obtention d’une résection tumorale complète est faisable. Les facteurs prédictifs 

d’une chirurgie complète sont spécifiques à chaque situation clinique (prise en charge initiale, 

première récidive tumorale, récidive tumorale ultérieure). L’identification de ces critères est 

indispensable pour proposer une chirurgie de cytoréduction compte tenu du caractère pronostique 

péjoratif en survie globale en cas de reliquat tumoral post-opératoire. 

 

Les nombreux essais prospectifs en cours, notamment en situation de prise en charge initiale, 

évaluant le bénéficie d’une chimiothérapie néoadjuvante et le nombre optimal de cycles de 

traitement apporteront probablement des éléments de réponses supplémentaires concernant la 

stratégie médico-chirurgicale globale et le positionnement des traitements chirurgicaux et 

médicaux péri-opératoires chez les patientes considérées comme résécables ou non résécables 

d’emblée. 
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FIGURE 1 
 

Critères d’éligibilité à une chirurgie de cytoréduction lors de la prise en charge d’un carcinome 

épithélial ovarien 
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TABLEAU 1 
 

Résultats des 4 essais de phase 3 ayant comparé la chirurgie première et la chimiothérapie 

néoadjuvante 
 
 

Etude EORTC (non 

infériorité) 

[26] 

CHORUS (non 

infériorité) 

[27] 

JCOG (non 

infériorité) 

[29] 

SCORPION 

(supériorité) 

[33] 

Objectif 

principal 

SG SG SG Morbidité péri- 

opératoire et SSP 

Bras de 
traitement 

CP 
(n=336) 

CNA 
(n=334) 

CP 
(n=276) 

CNA 
(n=274) 

CP 
(n=149) 

CNA 
(n=152) 

CP 
(n=84) 

CNA 
(n=87) 

Age moyen 

(ans) 

62 65 60 56,1 

Stade III/IV 76,5*/ 75,7/ 75/ 75/ 67,1/ 69,1/ 84,5/ 90,8/ 

(%) 22,9 24,3 25 25 32,9 30,9 15,5 9,2 

Cycles de 

CT 
6 3+3 6 3+3 8 4+4 6 3-4 + 2- 

3 
     147    

Patientes 310 322 251 217 (98,6%) 130 84 74 
opérées (92%) (96%) (91%) (79%) CI : (85,5%) (100%) (85%) 

     49(32,9%)    

         

Absence de 61 151 39 79 17 83 40 57 
résidu (19,4%) (51,2%) (17%) (39%) (11,6%) (63,8%) (47,6%) (77,0%) 

RT<1cm 70 87 57 68 38 24 38 16 
 (22,2%) (29,5%) (24%) (34%) (25,9%) (18,5%) (45,2%) (21,6%) 

RT 1cm 167 52 137 54 92 23 6 1 

(53.0%) (17,7%) (59%) (27%) (62,6%) (17,7%) (7,1%) (1,4%) 

Temps 

opératoire 

moyen 
(min) 

 

165 

 

180 

 

120 

 

120 

 

341 

 

273 

 

460,6 

 

253,2 

Mortalité         

post- 8 2 14 1 1 (0,7%) 0 (0%) 3 (1,7%) 0(0%) 

opératoire  (2,5%) (0,7%) (5,6%) (0,5%)     

       Précoce Précoce 
       / / 

Toxicités   60 30 23 7 Tardive Tardive 
Post- NP NP (24%) (14%) (15,6%) (4,6%)  :  : 

opératoire        39 7 (9,5%) 
       (46,4%) 1(1,4%) 
       10  

       (11,9%)  

SSP (mois) 12 12 10,7 12,0 15,1 16,4 15 14 

SG (mois) 29 30 22,6 24 ,1 49,0 44,3 41 43 

HR CJP 0,98 0,87 1,05 1,05 

 90% IC 0,84-1,13 95% IC 0,72-1,05 90,8% IC 0,835- 
1,326 

95% IC 0,77-1,44 

P score 0,01 NP 0,24 0,73 

Marge de 

non 

infériorité 

1,25 1,18 1,161 - 
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 Stade IIIC uniquement 

 SSP ajoutée secondairement (nombre de sujets nécessaire recalculé) 

 <30jours 

 SSP uniquement 

 6 cycles au total 

 Chirurgie d’intervalle autorisé dans le bras chirurgie première si résidu tumoral >1cm après CP 

 Décès survenant dans les 28 jours au décours du geste chirurgical 

 Toxicités de grades 3-4 (classification CTCAE) en post-opératoire 

 Précoce : < 1 mois ; Tardive : 1-6 mois 

 
 

CNA : Chimiothérapie néoadjuvante 

CP : Chirurgie première 

CT : Chimiothérapie 

HR CJP : Hazard ratio critère de jugement principal 

NP : Non précisé 

RT : Résidu tumoral 

SG : Survie globale 

SSP : Survie sans progression 
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TABLEAU 2 
 

Chirurgie d’intervalle standard versus tardive d’après les principaux essais publiés 
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 Le nombre total de cycles de chimiothérapie périopératoire est plus important dans le groupe CI tardive 

comparativement au groupe CI précoce 

 Complication nécessitant un séjour prolongé à l'hôpital (plus de 10 jours), une ré hospitalisation ou une 

réintervention, nécessitant un traitement médical de forte intensité (par exemple, antibiotiques 

intraveineux prolongés ou transfusion sanguine [>5 culots globulaires]), ou entraînant le décès au cours 

du premier mois postopératoire 

 CTCAE V3.0 

 Classification de Dindo-Clavien 

 Comparaison statistique du groupe 5 cures de CNA au groupe 3 cures de CNA et au groupe 4 cures de 
CNA 

 

% : Pourcentage 

CCMi : Chirurgie de cytoréduction d’intervalle 

CNA : Chimiothérapie néoadjuvante 

NP : Non précisé 

NS : Non significatif 

R0 : Absence de résidu macroscipique 

S : Significatif 

SG : Survie Globale 

SSP : Survie sans progression 
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TABLEAU 3 
 

Facteurs de bon pronostic influençant la survie globale en contexte de chirurgie de cytoréduction 

maximale 
 
 

 
Facteur pronostic 

Facteur de bon 

pronostic / 

comparateur 

 

Hazard Ratio 

[IC 95%] 

 
p-value 

Score ASA [48] 1 / 2-3 2,3 [1,1– 4,7] 0,03 

ECOG-PS [47] NP 1,76 [1,2 – 2,49] 0,001 

Type histologique 

[42] 

Séreux de haut grade 

/ autre 

 

0,345 [0,15 – 0,79] 
 

0,012 

 

Stade tumoral 

[46] [48] 

IIIC / IV 1,41 [1,06 – 1,9] 0,023 

IIIC / IV 3,2 [1,7–5,8] 0,0002 

 
Nombre de cycles 

CNA 

[42] [44] [45] [46] 

4 / ≥5 2,775 

[1,369 – 5,625] 

0,016 

≤4 / >4 2,28 [1,41– 3,70] 0,001 

<5 / ≥5 1,42 [1,11– 2,29] NP 

0-3 / ≥ 4 1,49 [1,1–2,02] 0,011 

 

Sensibilité à la CNA 

[44] 

Sensible / Réfractaire 

ou résistant 

 
0,07 [0,04 – 0,13] 

 
<0,001 

Cinétique 

décroissance du 

CA125  [45] 

 
NP 

 

1,01 [1,00 –1,06] 
 

NP 

Résection digestive 

[44] [48] 

Non / Oui 2,19 [1,39 – 3,43] <0,001 

Non / Oui 2,3 [1,1–4,5] 0,02 

 Non / Oui 0,398 0,001 
  [0,227 – 0,699]  

Résidu tumoral Non / Oui 2,25 [1,48–4,46] NP 

[42] [45] [46] 0 /1-9mm 1,63 [1,22 – 2,16] < 0,001 

[48][52] 
0 / >10 mm 2,38 [1,69 – 3,37] < 0,001 

 Non / Oui 2,33[1,43-3,79] <0,01 

 Non / Oui 2,2 [1,2–4,0] 0,01 
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Nombre totale de 

cycle de 

chimiothérapie [52] 

≥6 / <6 3,05[1,46-6,38] <0,01 

 

 Définie comme CA 125 pré-opératoire / CA 125 initial 

 
ASA: American Society of Anesthesiologists 

CNA: Chimiothérapie néoadjuvante 

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status 
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TABLEAU 4 
 

Apport de la SCC lors de la 1ere rechute chez les patientes platino-sensibles (essais randomisés 

de phase 3) 
 

 

 
 

 GOG-0213 [74] 

n = 485 

DESKTOP III 

[75] 

n = 407 

SOC-1[76] 

n = 357 

Intervalle sans sels de platine 

(mois) 

20,4 21 >16 

Patientes affectées dans le 

bras SCC 

240 206 182 

Patientes du bras SCC 

opérées 

225 (93,7%) 187 (90,8%) 172 (94,5%) 

Age médian (années) 57 60,7 55,2 

Critère d’affectation vers la 
SCC 

Avis chirurgical Score AGO i-model* + TEP 

Chirurgie sans résidu 
tumoral (%) 

67 75 77 

 
 

SG (chirurgie versus 

traitement médical ; en mois) 

50,6 versus 64,7 

HR = 1,29 

IC95% [0,97- 

1,72] 

53,7 versus 46,2 

HR= 0,76 

IC95% [0,59- 

0,97] 

58,1 versus 53,9 

HR=0,82 

IC95% [0,57-1,19] 

SSP (chirurgie versus 

traitement médical ; en mois) 

18,9 versus 16,2 

(HR = 0,82 

IC95% [0,66- 
1,01]) 

18,4 versus 14 

(HR = 0,66 

IC95% [0,54- 
0,82]) 

17,4 versus 11,9 

(HR = 0,58 

IC95% [0,45- 
0,74]) 

SSP si SCC sans résidu 

tumoral 
(mois) 

 

22,4 

 

21,2 

 

19,2 

SSP si SCC avec résidu 

tumoral 
(mois) 

13,1 13,7 12,6 

Temps médian avant reprise 

d’un traitement (chirurgie 

versus traitement médical ; en 
mois) 

 

NP 
17,9 versus 13,7 

HR = 0,65 

IC95% [0,52- 
0,81] 

18,1 versus 13,6 

HR = 0,59 

IC95% [0,46-0,76] 

Résection(s) digestive(s) (%) 28 33 21 

Stomie (%) 2 4 2 

Reprise chirurgicale (%) 0 3,7 0 

Toxicités post-opératoires 

(%) / 
Mortalité post opératoire (%) 

 

9 / 0,4 

 

? / 0 

 

5,2 / 0 
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Traitements médicaux : 

 

Chimiothérapie à base de sels 

de platine (%) 

Bevazicumab (%) 

PARPi (%) 

 
 

100 

 

84 

 

NP 

 
 

87 

 

23 

 

5 

 
 

95,6 

 

8 

 

16 

 

Cut off du Imodel ; 43% des patientes ont un intervalle <16mois 

 Toxicités grade 3-4 selon classification CTCAE 

 

HR : Hazard ratio 

IC 95% : Intervalle de confiance 95% 

NP : Non précisé 

PARPi : Inhibiteur de PARP 

SCC : Seconde chirurgie de cytoréduction 

SG : Survie globale 

SSP : Survie sans progression 

TEP : Tomographie par émission de positions 
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Article 2 
 

 

Optimal timing of interval debulking surgery for 

advanced epithelial ovarian cancer: a retrospective 

study from the ESME national cohort 

 
ABSTRACT 

 

OBJECTIVE: Standard interval debulking surgery (IDS) is recommended after 3-4 cycles of 

neoadjuvant chemotherapy (NAC) for epithelial ovarian cancer (EOC). However, real world 

practices frequently report IDS after 5 NAC cycles (delayed IDS). The aim of this work was to 

evaluate the impact on survival of the number of NAC cycles before IDS in EOC. 

 
METHODS: We identified women in the French national Epidemiological Strategy and Medical 

Economics database with newly-diagnosed EOC who had undergone IDS from January 2011 to 

December 2016. Overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) were compared using 

a Cox proportional hazards regression model with adjustments for confounding factors provided 

by two propensity score methods: inverse probability of treatment weighting (IPTW) and matched- 

pair analysis. 

 
RESULTS: We identified 928 patients treated by IDS to whom our propensity score could be 

applied. In the Cox univariate analysis weighted by IPTW, the median PFS was 17.6 months and 

11.5 months (HR= 1.42; CI 95% [1.22-1.67]; p<0.0001) and median OS was 51.2 months and 44.3 

months (HR= 1.29; CI 95% [1.06-1.56]; p=0.0095) for the standard and delayed IDS groups, 

respectively. From the matched-pair analysis (comparing 352 patients for each group), standard 

IDS was associated with better PFS (HR=1.30; CI 95% [1.10-1.53]; p=0.018) but not significantly 

associated with better OS (HR=1.20; CI 95% [0.97-1.47]; p=0.0947). 

 
CONCLUSIONS: Performing IDS after 5 NAC cycles seems to have a negative effect on the 

survival of EOC patients. The goal of IDS surgery is complete resection and should not be 

performed after 3-4 NAC cycles. 

 
KEYWORDS 

 

Ovarian cancer; Neoadjuvant; Cytoreduction; Interval surgery; Survival; Prognosis 
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INTRODUCTION 

 

Primary debulking surgery (PDS) followed by taxane and platinum based adjuvant chemotherapy 

is the standard of care for advanced epithelial ovarian carcinoma (EOC) (1). Complete gross 

resection is required, as the presence of post-operative tumor residue has a strong negative impact 

on patient survival (2). 

When complete PDS is not feasible, neoadjuvant chemotherapy (NAC) followed by interval 

debulking surgery (IDS) is recommended (1). Four randomized trials have compared NAC with 

PDS for patients with initially unresectable disease. In these trials, 3-4 cycles of NAC were 

allowed, with a total of 6-8 peri-operative chemotherapy cycles (3)(4)(5)(6). In daily practice, 

many teams report a number 5 NAC cycles leading to delayed IDS (7)(8)(9)(10). The reasons for 

increasing the number of NAC cycles are diverse, mainly related to persistent unresectability of 

tumors after 3-4 cycles but also to the logistical set-up of IDS, medical complications requiring 

delayed surgery or other medical reasons (10). Results regarding the impact on survival of 

increasing the number of NAC cycles beyond 4 are contradictory. Some retrospective studies have 

found that 5 NAC cycles appear to be associated with a decrease, both in progression-free 

survival (PFS) and overall survival (OS), despite a non-inferior complete surgery rate 

(7)(10)(11)(12)(13). Other studies argue that delayed IDS does not seem to affect the prognosis 

(8)(9)(14)(15)(16). The principal limitations of these retrospective studies are related to the 

selection of patients who have undergone delayed IDS. Indeed, patients with poor prognostic 

factors such as altered general condition, stage IV disease according to the International Federation 

of Gynecology and Obstetrics (FIGO) classification at initial presentation, or poor 

chemosensitivity are more likely to be proposed for delayed IDS (7). The challenge related to the 

timing of IDS lies in identifying prognostic factors to guide the clinician to the optimal treatment 

strategy. 

The French national Epidemiological Strategy and Medical Economics (ESME) cohort of patients 

aims to centralize existing real-world patient data in oncology (17). It compiles data from the 

patients' electronic medical records, inpatient hospitalization records, and pharmacy records. The 

ESME-ovarian cancer (OC) database compiles data on consecutive patients diagnosed and/or 

treated (whatever the stage of OC disease) from 2011 to 2016 in one of 18 French Comprehensive 

Cancer Centers (FCCC). It offers a large real-world multicenter cohort, with demographics, tumor 

characteristics, clinical features, clinical events, and treatment-related data that may lead to a better 

knowledge of OC evolution. 

 
The aim of our study was to evaluate OS and PFS according to the timing of IDS: after 3-4 cycles 

or  5 cycles of NAC and identify the prognostic factors that influenced the survival of patients 
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with advanced epithelial ovarian cancer in the ESME-OC cohort. 

 
PATIENTS AND METHODS 

 
Study design and selection criteria 

 
 

The ESME-OC database (NCT03275298) centralized all data on selected patients from 

01/01/2011 to 12/31/2016 at the 18 cancer centers in the Unicancer network. Data were extracted 

on January 6th, 2020 with a database lock on June 22nd, 2020. Our overall study population was 

defined as all female patients aged ≥ 18 years in the ESME-OC database diagnosed with FIGO 

III/IV ovarian cancer and treated by IDS at a FCCC between January 01, 2011 and December 31, 

2016. The standard IDS and delayed IDS populations were defined as patients treated by IDS after 

3-4 or  5 cycles of NAC, respectively. All types of chemotherapy regimens were accepted. 

All patients with early stage FIGO I-II, treated by PDS or those who had only received 1-2 or 

10 cycles of NAC were excluded from the analysis. 

In compliance with French regulations, the ESME Ovarian Cancer database (NCT03275298) is 

authorized by the French data protection authority (Registration ID 1976564 and authorization 

N°DE- 2017-311). No formal informed consent was required but each participating center has a 

special process to ensure that patients are informed about the re-use of their electronically recorded 

data. 

 

Objectives of the study 

 
The primary objective of this study was to assess the OS according to whether patients had 

undergone standard or delayed IDS. OS is defined as the time from the date of surgery to death 

from any cause, last date of follow-up being censored. 

 

The secondary endpoints of the study were the following: 

 
- Progression-free survival (PFS) depending on whether the patient had undergone standard 

or delayed IDS. PFS is defined as the time from debulking surgery to the first documented 

date of progression, or death from any cause, whichever occurred first (the last date of 

follow-up being censored). 

- Identify prognostic factors for both OS and PFS. 

 
Data collection and statistical analysis 

 
Continuous variables were described by the number of observations (N), the median, minimum, 
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maximum, mean and standard deviation. The Student t-test or Wilcoxon test were used to compare 

the distribution of continuous variables. Categorical variables were described by the number of 

observations (N) and the frequency (%) of each modality. Missing categories were counted. The 

Chi-square test was used to compare proportions (or the Fisher's exact test if the expected 

frequencies were less than 5). 

 

Median follow-up was estimated using the reverse Kaplan-Meier method for OS and PFS. The 

Kaplan-Meier method was used to estimate survival rates and median survival times and their 

associated 95% confidence interval (95% CI). The survival distribution of both treatment arms 

was compared using the Log-rank test. 

 

A propensity score was used to balance the covariates observed between subjects in the two 

treatment study groups. Logistics regression was used to develop the propensity score and was 

defined as the probability that a subject would receive standard IDS or delayed IDS given the 

following covariates: age at diagnosis, Eastern Cooperative Oncology Group performance status 

(ECOG PS) at diagnosis (0,1, 2), FIGO stage (III, IV), histological type (serous + endometrioid, 

other). Only those patients with data available for all propensity score variables were considered 

for the analysis of OS and PFS. 

 

Once the probability was estimated, the Inverse Probability of Treatment Weights (IPTW) method 

was used to attribute weights to each treatment (18). In order to demonstrate the robustness of this 

finding, a sensitivity analysis was performed using the propensity score matching method. Patients 

were matched on the same variables as for the IPTW method. 

 
A Cox proportional hazard analysis was performed to identify OS and PFS prognostic factors. A 

univariate analysis was performed with Cox model analysis (IPTW propensity score method) for 

each variable of interest. The analysis was performed on the following parameters: age at 

diagnosis, family history of cancer, body mass index (BMI), ECOG PS, histologic type, FIGO 

stage, BRCA mutation status, CA 125 (U/ml) value at diagnosis, ascites at diagnosis, 

gastrointestinal resection during debulking surgery, complete gross resection status, chemotherapy 

regimen and the rhythm of NAC administration and length of time between the last NAC cycle 

and debulking surgery. Variables with p-value <0.20 (at univariate analysis) or clinically relevant 

variables were selected for the multivariate analysis. A Cox proportional hazards model using 

backward covariate selection techniques was used. 
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Statistical analyses were performed on the Unicancer external server using SAS 9.4 statistical 

software. All statistical tests were two-sided and the significance threshold was set at 5% (i.e. 

p<0.05). 

 

 
RESULTS 

 
Population demographics 

 
Out of the 10 263 patients included in the ESME-OC database, we identified 2 059 patients 

diagnosed from 01/01/2011 until 12/31/2016 treated by IDS for FIGO stage III/IV OC 

(Figure 1). 

 

Demographics are detailed in Table 1. The median age at diagnosis was 63.0 years. Patients with 

FIGO stage III represent 68.7% of the global population. Most of the patients had a good 

performance status at diagnosis (PS 0=33.6% and PS 1= 48.9%). Serous carcinoma represented 

73.6% of the cohort. A personal history of breast cancer concerned 9.9% patients and a family 

history of cancer was available for 1569 patients, including a quarter (28.4%) with a family history 

of breast and/or OC. BRCA1/2 deleterious mutations were identified in 27.4% of the patients with 

data available. 

 

The number of neoadjuvant cycles ranged from 3 to 9, with a median of 4. Regarding neoadjuvant 

chemotherapy regimens, 94.5% of patients received Carboplatin and paclitaxel and 2.8% had 

Carboplatin in monotherapy. More than half (54.0%) of the patients received the combination of 

carboplatin and paclitaxel every 3 weeks (D1=D21). More than 80% (82.4%) of patients with 

available data had a complete IDS. 

 

Clinical and surgical discrepancies between standard and delayed IDS populations 

(Table 1) 

 

Among patients treated by IDS, 1 120 (54.4%) had standard IDS after 3 or 4 NAC cycles and 939 

(45.6%) patients had a delayed IDS after 5 cycles. Approximately the same fraction of patients 

benefitted from standard IDS after 3 cycles (48.9%) and 4 cycles (51.1%). Most patients treated 

by delayed IDS received 6 cycles of NAC (74.2%). 

 

The proportion of FIGO Stage IV OC and the number of patients with ECOG PS  2 were higher 

in the late IDS than in the standard IDS population: 39.9% vs 24.1% and 21.4% vs 15.0%, 
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respectively. Clinical characteristics including age at diagnosis, BMI, histological type, initial CA 

125 value were globally similar between the two groups. 

 

Surgically, the median of the peritoneal cancer index (PCI) score was 10 (ranged from 0 to 39) 

and 12 (ranged from 0 to 39) in the standard and delayed IDS groups. Complete gross resection 

was obtained for 84.7% and 79.1% of patients with data available in the standard and delayed IDS 

groups. 

 

Overall survival analysis 
 

Among the cohort treated by IDS, 928 patients (559/1120 and 369/939 patients) had data available 

for each propensity score variable and were included in the OS analysis using the IPTW propensity 

score method. The overall demographics of this population of 928 patients were comparable to the 

overall population of 2059 patients receiving IDS (Appendix 2). 

With a median follow-up of 49.0 months (CI 95% [46.0-52.9]), 450 events occurred. For the global 

population, the median OS was 49.7 months (CI 95% [45.6-54.1]). The median OS was 51.2 

months (CI 95% [46.4-61.2]) and 44.3 months (CI 95% [38.2-52.1]) for patients receiving the 

standard and delayed IDS groups, respectively (Figure 2). In the IPTW univariate analysis, 

receiving ≥5 cycles of NAC was significantly associated with a poorer OS than with 3-4 cycles 

(HR= 1.29; CI 95% [1.06-1.56]; p=0.0095). 

The other variables associated with poorer OS in the IPTW univariate analysis were: age over 65 

years old at diagnosis (HR =1.34 [1.10-1.62]); p= 0.0029), ECOG PS 1 (HR =1.30 [1.05-1.61] and 

ECOG PS > 1 (HR =1.67 [1.26-2.21]; p=0.0012); CA 125 value at diagnosis > 500 U/ml (HR 

=1.27 [1.01-1.59]; p=0.0423) and no complete gross resection (HR =1.77 [1.31-2.41], p=0.0003). 

BRCA 1/2 mutation (HR =0.56 [0.41-0.76]; p=0.0002) and a family history of breast/ ovarian 

cancer (HR =0.77 [0.60-0.99]; p=0.0407) were associated with better survival (Table 2). The 

multivariate Cox model analysis including 299 patients, with all the previous significant variables 

available, did not contain any significant variables for prognosis. 

 
From the sensitivity analysis performed using the propensity score matching method, the final 

sample was equal to 704 patients with 352 patients in the standard IDS population and 352 patients 

in the delayed IDS population. For the global population, median OS was 49.1 months (CI 95% 

[44.5-54.1]). For patients with the standard and delayed IDS groups, the median OS was 53.1 

months (CI 95% [44.7-61.3]) and 47.3 months (CI 95% [39.5-52.7]) respectively (HR=1.20; CI 

95% [0,97-1.47]; p=0.0947) (Figure 2). 
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Progression-free survival analysis 

 

Regarding the PFS analysis on 928 patients, using the IPTW propensity score method, the median 

PFS was 16.1 months (CI 95% [14.9-17.1]) for the global population. Median PFS was 17.6 

months (CI 95% [16.1-19.0]) and 11.5 months (CI 95% [10.6-13.1]) for patients of the standard 

and delayed IDS groups respectively (Figure 3). In the univariate IPTW analysis, receiving ≥5 

cycles of NAC were significantly associated with a poorer PFS compared with 3-4 cycles (HR= 

1.42; CI 95% [1.22-1.67]; p<0.0001). 

The other variables associated with a poorer PFS in the IPTW univariate analysis were: ECOG PS 

1 (HR= 1.28 [1.08-1.51]) and ECOG PS >1 (HR=1.49 [1.18-1.9]; p=0.0011); CA 125 value at 

diagnosis > 500 U/ml 1.26 (HR= [1.06-1.5]; 0.0093); a debulking surgery performed by 

laparotomy (HR=1.37 [1.13-1.67]; 0.0061) and no complete gross resection (HR=1.59 [1.26- 

2.01]; p=0.0001) 

(Table 2). The multivariate Cox model analysis including 185 patients, with all the previous 

significant variables available, did not contain any significant variables. 

 
From the sensitivity analysis performed using the propensity score matching method, the final 

sample of 352 patients in each arm. For the global population, the median PFS was 14.3 months 

(CI 95% [12.6-16.1]). For patients in the standard and delayed IDS groups the median PFS was 

16.6months (CI 95% [15.1-18.0]) and 11.8 months (CI 95% [10.8-13.5]) respectively. (HR=1.30; 

CI 95% [1.10-1.53]; p=0.018) (Figure 3). 

 

 

 
DISCUSSION 

 

On a population of 928 women with newly diagnosed FIGO stage III-IV ovarian cancer, the 

present analysis of the French national ESME-OC Unicancer database shows a significant increase 

in PFS and a trend towards improved OS in patients treated by standard IDS (after 3-4 cycles of 

NAC) compared to patients receiving delayed IDS (after 5 cycles of NAC). Our study is 

consistent with several retrospective studies suggesting that a greater number of NAC cycles may 

be associated with worse outcomes. Bristow and Chi examined the link between the number of 

NAC cycles and survival, and found that each increase in the number of cycles above 3 was 

associated with a decrease of 4.1 months in median survival time (19). Liu et al. studied 199 

women with OC receiving NAC and did not find any significant difference in progression- free or 

overall survival when comparing 3 versus 4 neoadjuvant cycles. However, receiving 5 NAC 

cycles was associated with a poorer OS even after adjusting on the degree of cytoreduction (10). 
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Others have corroborated these findings and suggest that the number of neoadjuvant cycles should 

not exceed 4 (7)(12). Indeed, even though the international guidelines recommend performing IDS 

after  4 cycles of NAC for patients who are not eligible for PDS (20), our results show that late 

IDS was very common (45.6% of IDS) in clinical practice in France from 01/01/2011 until 

12/31/2016. 

 

Complete gross resection is a major prognostic factor identified for all debulking surgery, 

regardless of the timing (PDS (3)(4)(5)(6) or IDS intervention (7)(11)(13)(21)) in the initial 

management of OC but also for secondary debulking surgery when a relapse occurs (22)(23)(24). 

In our study, a complete gross resection rate of 84.7 % was observed in the standard IDS 

population and this rate was 79.1% in the delayed IDS population for patients with available data. 

These rates were higher than all retrospective studies evaluating the timing of IDS over earlier or 

similar inclusion periods (25) suggesting that, over time, the quality of the assessment of pre- 

operative tumor resectability had improved. This also suggests that increasing the number of NAC 

cycles is not associated with an increase in the rate of complete debulking surgery. Philips et al. 

found similar results in a population of 398 patients with a complete surgery rate of 71.4% and 

53.9% for patients receiving  4 and ≥ 5 NAC cycles, respectively (p<0.001) (15). 

 

Patients receiving NAC and a fortiori more than 4 cycles before surgery had worse prognostic 

factors with more advanced disease at the time of presentation or tumors that were more resistant  

to chemotherapy. From a molecular point of view, this fact is support by the theory of Goldie and 

Coldman based on the possible development of resistant tumors due to a lack of initial surgery or 

standard IDS leading to the selection of resistant tumor cells due to the repetition of NAC cycles 

(26). Certain clinical features such as altered general condition and FIGO stage IV may also lead 

to delayed IDS (20). We evaluated the survival of the standard and delayed debulking surgery 

populations using a propensity score including 4 variables (age at diagnosis, ECOG PS at 

diagnosis, FIGO stage and histological subtype) to compare patients independently of these 4 

factors. Our results suggest that, if the patient's general condition allows surgery, IDS after 3-4 

cycles of NAC should be preferred to IDS after ≥5 cycles of NAC even for patients with FIGO 

stage IV. Patients who remain unfit for IDS after Cycle 4 of neoadjuvant chemotherapy have a 

poorer prognosis, which does not seem to be mitigated by surgical efforts as confirmed by the 

prognostic impact of receiving standard IDS rather than delayed IDS in our population (HR =1.29 

[1.06-1.56]; p=0.0095). 

 

Our results also show that the PCI score, the rate of bowel resections and postoperative mortality 

were globally overlapping between the two populations, suggesting that there was no increase in 
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the complexity of surgical procedures in the event of late IDS. It is important to remember that, in 

this population, complete surgery should not be performed at the cost of an excessively morbid 

surgery that might alter the patient’s quality of life of (27). 

 

The main strength of our retrospective study is the size of the global population treated by IDS, 

thanks to use of the French national ESME-OC Unicancer database. Indeed, to the best of our 

knowledge, this is the largest cohort reported in a retrospective study to have analyzed the optimal 

timing of IDS for advanced OC. The application of a propensity score balancing the distribution 

of patients according to known confounding factors also strengthens the validity of the survival 

results obtained in this study. However, the major limitation of our study was the very small 

number of "complete case" patients for the analysis of prognostic factors. Indeed, very few patients 

had data available for all the variables selected in the univariate Cox model (i.e. p-value <20%). 

This made the multivariate analysis of the Cox model uninterpretable due to missing data. 

Nevertheless, the prognostic factors identified in the univariate analysis are consistent with those 

in the literature, suggesting that the prognostic value of the timing of IDS should be considered 

(7)(8)(10)(11)(15)(16). 

 

There are currently several ongoing prospective randomized trials evaluating the optimal number 

of neoadjuvant cycles to be administered for advanced OC. These include the CHRONO trial 

(NCT03579394), comparing PFS when IDS is performed after 3 versus 6 NAC cycles for FIGO 

stage IIIB-IV patients who were initially inoperable but considered eligible for IDS after 3 cycles 

(i.e. randomization is performed after these 3 cycles). The GOGER-01 trial (NCT02125513), also 

compares the complete resection rate of IDS performed after 3 versus 6 NAC cycles for FIGO 

stage IIIB-IV patients. 

 

The ESME-OC is the largest electronic health record (EHR) database collecting data on patients 

with OC in France. It will provide a wide range of valuable data and help us answer many scientific 

questions. Our work illustrates that the major problem with this database is missing data. Indeed, 

we had to make do with variables suffering from more than 30% of missing data in our analysis. 

Efforts should be made to improve data collection for this type of database. Possible approaches 

include reinforcing the training of the research assistants who collect the data or standardizing 

EHRs on a national level in order to ensure that certain clinical characteristics are systematically 

recorded during patient management. In the near future, artificial intelligence could also be used 

to improve collection of this type of data, particularly via the natural language processing method, 

to enhance the research of prognostic factors for cancer from EHR (28)(29). 
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In conclusion, our data suggest that patients with newly diagnosed FIGO stage III-IV OC who are 

not eligible for primary debulking surgery should be operated after 3-4 cycles of neoadjuvant 

chemotherapy. Patients treated by IDS after  5 cycles of NAC present worse survival outcomes. 

Prospective randomized trials should be pursued to clarify the optimal timing of interval debulking 

surgery. The quality of real-world data extracted from electronic-health records requires 

improvement with new technologies such as artificial intelligence. 
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FIGURE 1 

 

Consort flow chart of number of patients included for analysis. 
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FIGURE 2 

 

Kaplan Meier curves for overall survival (OS) depending on the timing of interval debulking 
surgery (IDS). 

(A): OS for each treatment strategy using propensity score IPTW method. 

(B): OS for each treatment strategy using propensity score matching method. 

P= log rank p-value; HR= Hazard ratio; 95% CI= Confidence interval 95% 
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FIGURE 3 

 

Kaplan Meier curves for progression free survival (PFS) depending on the timing of interval 
debulking surgery (IDS). 

(A): PFS for each treatment strategy using propensity score IPTW method. 

(B): PFS for each treatment strategy using propensity score matching method. 

P= log rank p-value; HR= Hazard ratio; 95% CI= Confidence interval 95%. 
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TABLE 1 

 

Demographics on the whole IDS population. Data are notified as N (% of cases with data available) 

unless otherwise specified. 

 
 Standard IDS 

population 

 

N= 1120 (%) 

Delayed IDS 

population 

 

N=939 (%) 

Global 

population 

 

N=2 059 (%) 

Age at diagnosis (years) 

Mean (std) 

Median (min; max) 

Missing 

 

62.4 (10.8) 

63.0 (20; 88) 
0 

 

62.8 (10.2) 

63.0 (22; 87) 
0 

 

62.6 (10.6) 

63.0 (20; 88) 
0 

BMI at diagnosis 

Mean (Std) 

Median (min; max) 

Missing 

 

24.8 (5.2) 

24.0 (13; 59) 
394 

 

25.4 (5.2) 

24.5 (16; 47) 
409 

 

25.0 (5.2) 

24.1 (13; 59) 
803 

Personal history of breast 

cancer 

Yes 

No 

Missing 

 
 

107 (9.9%) 

976 (90.1%) 

37 

 
 

77 (8.6%) 

818 (91.4%) 

44 

 
 

184 (9.3%) 

1794 (90.7%) 

81 

Family history of 

breast/ovarian cancer 

Yes 

No 

Missing 

 
 

243 (28.7%) 

604 (71.3%) 

273 

 
 

202 (28.0%) 

520 (72.0%) 

217 

 
 

445 (28.4%) 

1124 (71.6%) 

490 

FIGO stage 

III 

IV 

Missing 

 

850 (75.9%) 
270 (24.1%) 

0 

 

564 (60.1%) 
375 (39.9%) 

0 

 

1414 (68.7%) 
645 (31.3%) 

0 

ECOG PS at diagnosis 

0 

1 

2 

3-4 

Missing 

 

213 (36.3%) 
286 (48.7%) 

76 (12.9%) 

12 (2.1%) 
533 

 

116 (29.5%) 
193 (49.1%) 

61 (15.5%) 

23 (5.9%) 
546 

 

329 (33.6%) 
479 (48.9%) 

137 (14.0%) 
35 (3.6%) 

1079 

ASA Score 

I 
II 

III+IV 

Missing 

 

72 (10.9%) 
481 (72.5%) 

110 (16.6%) 

457 

 

53 (11.0%) 
328 (67.8%) 

103 (21.3%) 

455 

 

125 (10.9%) 
809 (70.5%) 

213 (18.6%) 

912 

Ascites at diagnosis 

Yes 

No 

Missing 

 

298 (93.4%) 
21 (6.6%) 

801 

 

261 (96.0%) 
11 (4.0%) 

667 

 

559 (94.6%) 
32 (5.4%) 

1468 
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Histologic type 

Serous 

Endometrioid 

Others  

Missing 

 

802 (76.7%) 

18 (1.7%) 
226 (21.6%) 

74 

 

599 (69.8%) 

12 (1.4%) 
247 (28.8%) 

81 

 

1401 (73.6%) 

30 (1.6%) 
473 (24.8%) 

155 

BRCA mutation 

Positive 

Negative 

Missing 

 

191 (26.5%) 

529 (73.5%) 
400 

 

136 (28.6%) 

339 (71.4%) 
464 

 

327 (27.4%) 

868 (72.6%) 
864 

CA 125 value (U/mL) before 

first NAC cycles 

Mean (Std) 

Median (min; max) 

Missing 

 
 

2357.0 (8300.5) 

900.0 (5; 161849) 
299 

 
 

2197.2 (4383.3) 

941.5 (1; 60955) 
251 

 
 

2284.1 (6798.8) 

922.0 (1; 161849) 
550 

Neoadjuvant chemotherapy 

regimen 
Carboplatine + Paclitaxel 

Carboplatine alone 

Others 

Missing 

 
 

1073 (95.9%) 

20 (1.8%) 

26 (2.3%) 

1 

 
 

871 (92.8%) 
38 (4.0%) 
30 (3.2%) 

0 

 
 

1944 (94.5%) 
58 (2.8%) 
56 (2.7%) 

1 

Carboplatine + Paclitaxel 

scheme of administration : 

Every 3 weeks 

3 weeks on 4 

Weekly 

Others 

Missing 

 
 

426 (51.9%) 

120 (14.6%) 

265 (32.3%) 

10 (1.2%) 

299 

 
 

360 (56.9%) 

54 (8.5%) 

205 (32.4%) 
14 (2.2%) 

306 

 
 

786 (54.0%) 

174 (12.0%) 

470 (32.3%) 
24 (1.7%) 

605 

NAC cycles 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

 

548 (48.9%) 

572 (51.1%) 
0 

0 

0 
0 

0 

 

0 

0 

105 (11.2%) 

697 (74.2%) 

77 (8.2%) 

30 (3.2%) 

30 (3.2%) 

 

548 (26.6%) 

572 (27.8%) 

105 (5.1%) 

697 (33.9%) 

77 (3.7%) 

30 (1.5%) 

30 (1.5%) 

Number of cycles before IDS 

Mean (Std) 

Median (min; max) 

 

3.5 (0.5) 

4.0 (3; 4) 

 

6.1 (0.8) 

6.0 (5; 9) 

 

4.7 (1.5) 

4.0 (3; 9) 

PCI Score 

Mean (Std) 

Median (min; max) 

Missing 

 

11.2 (7.6) 

10.0 (0; 39) 

672 

 

12.9 (8.7) 

12.0 (0; 39) 

710 

 

11.8 (8.0) 

11.0 (0; 39) 

1382 

Complete gross resection 

Yes 

No 

Missing 

 

599 (84.7%) 

108 (15.3%) 

413 

 

398 (79.1%) 

105 (20.9%) 

436 

 

997 (82.4%) 

213 (17.6%) 

849 
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Gastrointestinal resection 

No 

Yes 

 

417 (37.2%) 

703 (62.8%) 

 

369 (39.3%) 

570 (60.7%) 

 

786 (38.2%) 

1273 (61.8%) 

Post-operative death  3 (0.3%) 3 (0.3%) 6 (0.3%) 

 

 Others histological subtype: 

Brenner, clear cell, undifferentiated, carcinosarcoma, other carcinoma, germinal, others tumors 

 Others neoadjuvant chemotherapy regimen are listed in appendix 1 

 Carboplatine + paclitaxel regimen: 

Every 3 weeks: Carboplatine AUC 5 – D1 + Paclitaxel 175mg/m2 – D1 D1=D21 

3 weeks on 4: Carboplatine AUC 5 D1 + Paclitaxel 80mg/m2 – D1-D8-D15 D1=D28 
Weekly: Carboplatine AUC 2 D1-D8-D15 + Paclitaxel 80mg/m2 – D1-D8-D15 D1=D28 

 Post-operative death: 

Death of any cause occurring within 30 days after surgery 
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TABLE 2 
 

Cox regression overall survival and progression free survival univariate analysis using IPTW 

method. 
 
 

   Univariate analysis 

PFS 

Univariate analysis 

OS 

 N HR (95% 
IC) 

p-value HR (95% 
IC) 

p-value 

Treatment Standard vs 928 1.42 <.0001 1.29 0.0095 

strategy delayed IDS  [1.22-1.67]  [1.06-1.56]  

Age at diagnosis,  

<65 vs 65 

     

years 928 1.15 0.0811 1.34 0.0029 
  [0.98-1.33]  [1.10-1.62]  

Family history of       

breast/ovarian No vs yes 757 0.89 0.1997 0.77 0.0407 

cancer   [0.74-1.07]  [0.60-0.99]  

 Normal vs  1.09  1.14  

 overweight  [0.91-1.31]  [0.91-1.44]  

BMI Normal vs 850 
 

0.2015 
 

0.3368 
 Obese  0.83  0.89  

   [0.66-1.05]  [0.64-1.23]  

 Normal vs      

 underweight  14.8  1.24  

   [10.6-21.9  [0.86-1.78]  

 0 vs 1  1.28  1.30  

ECOG PS at   [1.08-1.51]  [1.05-1.61]  

diagnosis  

0 vs  2 

928  

1.49 

[1.18-1.9] 

0.0011  

1.67 

[1.26-2.21] 

0.0012 

Histologic type Others vs 928 1.06 0.5294 1.08 0.5461 
 Serous +  [0.88-1.29]  [0.85-1.37]  

 endometrioid      

FIGO stage III vs IV 928 1.17 [1- 0.0567 1.13 0.2686 
   1.38]  [0.91-1.39]  

BRCA mutation Negative vs 603 0.81 [0.65- 0.0550 0.56 0.0002 
 positive  1]  [0.41-0.76]  

CA 125 (U/mL)  500 vs 768 1.26 0.0093 1.27 0.0423 
 >500  [1.06-1.5]  [1.01-1.59]  

Ascites at No vs yes 293 1.16 0.5068 1.18 0.6360 

diagnosis   [0.75-1.8]  [0.59-2.38]  

 Carboplatine  1.62  1.67  

 + Paclitaxel  [1.05-2.5]  [0.99-2.82]  

 vs      

Chemotherapy carboplatine 928  0.0781  0.1377 

regimen alone    0.84  

   0.86  [0.44-1.61]  

 Carboplatine  [0.5-1.47]    

 + paclitaxel      
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 versus others 



     

Duration 

between last 

 

 4 weeks vs 

     

cycle of NAC and 

debulking 
> 4 weeks 928 1.13 

[0.97-1.33] 
0.1245 1.05 

[0.86-1.28] 
0.6500 

surgery       

Rhythm of Weekly vs  1.18  1.09  

administration of Every 3  [0.97-1.43]  [0.85-1.38]  

carboplatine + weeks 928  0.0662  0.7991 

paclitaxel Weekly vs  1.27  1.06  

 others  [1.04-1.55]  [0.81-1.39]  

Gastrointestinal No vs yes 928 0.97 0.6623 0.92 0.3891 

resection   [0.83-1.13]  [0.75-1.12]  

Complete gross Yes vs no 557 1.59 0.0001 1.77 0.0003 

resection   [1.26-2.01]  [1.31-2.41]  
 

 Others neoadjuvant chemotherapy regimen are listed in appendix 1 
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APPENDIX 1 

 

Neoadjuvant chemotherapy regimen listed as others 
 

 

 Standard 

IDS 

population 
N= 1 120 

Delayed 

IDS 

population 
N= 939 

All 

N= 2 

059 

BLEOMYCINE/CISPLATINE/ETOPOSIDE 4 
(15.4%) 

0 
(0.0%) 

4 
(7.1%) 

CARBOPLATINE/CYCLOPHOSPHAMIDE 0 
(0.0%) 

2 
(6.7%) 

2 
(3.6%) 

CARBOPLATINE/DOCETAXEL 1 
(3.8%) 

0 
(0.0%) 

1 
(1.8%) 

CARBOPLATINE/DOXORUBICINE 2 
(7.7%) 

1 
(3.3%) 

3 
(5.4%) 

CARBOPLATINE/DOXORUBICINE/PACLITAXEL 1 
(3.8%) 

0 
(0.0%) 

1 
(1.8%) 

CARBOPLATINE/GEMCITABINE 2 
(7.7%) 

1 
(3.3%) 

3 
(5.4%) 

CISPLATINE/CYCLOPHOSPHAMIDE 0 
(0.0%) 

2 
(6.7%) 

2 
(3.6%) 

CISPLATINE/CYCLOPHOSPHAMIDE/ 
DOXORUBICINE 

0 
(0.0%) 

1 
(3.3%) 

1 
(1.8%) 

CISPLATINE/CYCLOPHOSPHAMIDE/ 
DOXORUBICINE/ETOPOSIDE 

2 
(7.7%) 

0 
(0.0%) 

2 
(3.6%) 

CISPLATINE/DOCETAXEL 1 
(3.8%) 

0 
(0.0%) 

1 
(1.8%) 

CISPLATINE/ETOPOSIDE 1 
(3.8%) 

1 
(3.3%) 

2 
(3.6%) 

CISPLATINE/PACLITAXEL 1 
(3.8%) 

1 
(3.3%) 

2 
(3.6%) 

CYCLOPHOSPHAMIDE/DOCETAXEL 0 
(0.0%) 

1 
(3.3%) 

1 
(1.8%) 

DOXORUBICINE 0 
(0.0%) 

1 
(3.3%) 

1 
(1.8%) 

FLUOROURACILE/IRINOTECAN 0 
(0.0%) 

1 
(3.3%) 

1 
(1.8%) 

FLUOROURACILE/OXALIPLATINE 0 
(0.0%) 

2 
(6.7%) 

2 
(3.6%) 

PACLITAXEL 11 

(42.3%) 

16 

(53.3%) 

27 

(48.2%) 
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APPENDIX 2 

 

Demographics on the IPTW population. Data are notified as N (% of cases with data available) 

unless otherwise specified. 
 

 

 
 

 Standard IDS 

population 
 

N= 559 

Delayed IDS 

population 
 

N= 369 

Global 

Population 
 

N=928 

Age at diagnosis (years) 

Mean (Std) 

Median (min; max) 

Missing 

 

62.6 (11.2) 

64.0 (20; 88) 

0 

 

63.9 (9.6) 

65.0 (30; 87) 

0 

 

63.1 (10.6) 

64.0 (20; 88) 

0 

BMI at diagnosis 

Mean (Std) 
Median (min; max) 

Missing 

 

24.8 (5.3) 

23.9 (13; 59) 

40 

 

25.4 (5.2) 

24.3 (16; 44) 

38 

 

25.0 (5.2) 

24.0 (13; 59) 

78 

Personal history of breast 

cancer 

Yes 

No 

Missing 

 
 

55 (10.0%) 

495 (90.0%) 

9 

 
 

35(9.8%) 

321 (90.2%) 

13 

 
 

90 (9.9%) 

816 (90.1%) 

22 

Family history of 

breast/ovarian cancer 

Yes 

No 

Missing 

 
 

127(28.1%) 

325 (71.9%) 
107 

 
 

94 (30.8%) 

211 (69.2%) 
64 

 
 

221 (29.2%) 

(70.8%) 
171 

FIGO stage 

III 
IV 

 

416 (74.4%) 

143 (25.6%) 

 

213 (57.7%) 

156 (42.3%) 

 

629 (67.8%) 

299 (32.2%) 

PS at diagnosis 

0 

1 

2 

3-4 

Missing 

 

205 (36.7%) 

271 (48.5%) 

72 (12.8%) 

11 (2.0%) 

0 

 

109 (29.5%) 

185 (50.1%) 

55 (14.9%) 

20 (5.4%) 

0 

 

314 (33.8%) 

456 (49.1%) 

127 (13.7%) 

31 (3.3%) 

0 

ASA Score 

I 

II 

III+IV 

Missing 

 

22 (6.6%) 

255 (76.6%) 

56 (16.8%) 

226 

 

13 (6.1%) 

153 (71.5%) 

48 (22.4%) 

155 

 

35 (6.4%) 

408 (74.6%) 

104 (19.0%) 

381 

Ascites at diagnosis 

Yes 

No 

Missing 

 

159 (90.9%) 

16 (9.1%) 

384 

 

113 (95.8%) 

5 (4.2%) 

251 

 

272 (92.8%) 

21(7.2%) 

635 
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Histologic type 

Serous + endometrioid 

Others 

Missing 

 

447 (80.0%) 

112 (20.0%) 

0 

 

284 (77.0%) 

85 (23.0%) 

0 

 

731 (78.8%) 

197 (21.2%) 

0 

BRCA mutation 

Positive 

Negative 

Missing 

 

105 (27.0%) 

284 (73.0%) 

170 

 

57 (26.6%) 

157 (73.4%) 

155 

 

162 (26.9%) 

441 (73.1%) 

325 

CA 125 value (U/mL) 

before first NAC cycles 

Mean (Std) 

Median (min; max) 

Missing 

 
 

1959.3 (4830.2) 

827.5 (6; 83142) 

101 

 
 

2063.5 (3972.5) 

889.0 (1; 43735) 

59 

 
 

2001.3 (4501.3) 

859.0 (1; 83142) 

160 

Neoadjuvant 

chemotherapy regimen 

Carboplatine + Paclitaxel 

Carboplatine alone 

Others 

Missing 

 
 

533 (95.3%) 

16 (2.9%) 

10 (1.8%) 

0 

 
 

342 (92.7%) 

14 (3.8%) 

13 (3.5%) 

0 

 
 

875 (94.3%) 

30 (3.2%) 

23 (2.5%) 

0 

Carboplatine + Paclitaxel 

scheme of administration: 
Weekly 

Every 3 weeks 

Others 

Missing 

 
 

134 (28.9%) 

248 (53.4%) 

82 (17.7%) 

68 

 
 

91(29.9%) 

177 (58.0%) 

37 (12.1%) 

37 

 
 

225 (29.2%) 

425 (55.2%) 

120 (15.6%) 

105 

NAC cycles 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

 

257 (46.0%) 

302 (54.0%) 

0 

0 

0 

0 

0 

 

0 

0 

52 (14.1%) 

260 (70.5%) 

33 (8.9%) 

12 (3.3%) 

12 (3.3%) 

 

257 (27.7%) 

302 (32.5%) 

52 (5.6%) 

260 (28.0%) 

33 (3.6%) 

12 (1.3%) 

12 (1.3%) 

Complete gross resection 

Yes 
No 

Missing 

 

293 (81.8%) 

65 (18.2%) 

201 

 

147 (73.9%) 

52 (26.1%) 

170 

 

440 (79.0%) 

117 (21.0%) 

371 

Gastrointestinal resection 

No 

Yes 

 

193 (34.5%) 

366 (65.5%) 

 

148 (40.1%) 

221 (59.9%) 

 

341 (36.7%) 

587 (63.3%) 

Post-operative death 1 (0.2%) 2 (0.5%) 3 (0.3%) 

 

 Others histological subtype: 

Brenner, clear cell, undifferentiated, carcinosarcoma, other carcinoma, germinal, others tumors 

 Others neoadjuvant chemotherapy regimen are listed in appendix 1 
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 Carboplatine + paclitaxel regimen: 

Every 3 weeks: Carboplatine AUC 5 – D1 + Paclitaxel 175mg/m2 – D1 D1=D21 
3 weeks on 4: Carboplatine AUC 5 D1 + Paclitaxel 80mg/m2 – D1-D8-D15 D1=D28 

Weekly: Carboplatine AUC 2 D1-D8-D15 + Paclitaxel 80mg/m2 – D1-D8-D15 D1=D28 

 Post-operative death: 

Death of any cause occurring within 30 days after surgery 
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APPENDIX 3 

 
Cox overall survival model with IPTW adjustment. 
The variables in the model are selected from the propensity score population (n=928). 

 

 N (%) Events Survival 

median 

(95% CI) in 

months 

Univariate Cox 
model analysis 

Multivariate Cox 
model analysis 

Hazard ratio 

(95% CI) 

P- 
value 

Hazard ratio 

(95% CI) 

P- 
value 

Treatment strategy     0.8205   

All 299 114      

Standard IDS 
population 

202 
(67.6%) 

77 54.2 
[47.9;71.1] 

    

Delayed IDS 
population 

97 
(32.4%) 

37 67.2 
[43.5;84.6] 

1.05 
[0.68;1.61] 

   

Age at diagnosis in 
category 

    0.4622   

All 299 114      

< 65 years 159 
(53.2%) 

58 61.3 
[47.3;79.7] 

    

>= 65 years 140 
(46.8%) 

56 54.2 
[44.7;83.3] 

1.16 
[0.78;1.73] 

   

Family history of 

breast/ovarian 
cancer 

    0.9931   

All 259 102      

No 181 
(69.9%) 

76 54.2 
[46.6;79.7] 

    

Yes 78 
(30.1%) 

26 62.5 
[44.4;84.6] 

1.00 
[0.63;1.58] 

   

PS at diagnosis     0.1551  0.1890 

All 299 114      

0 109 
(36.5%) 

38 61.3 
[50.2;83.3] 

    

1 149 
(49.8%) 

59 49.7 
[42.3;71.1] 

1.52 
[0.99;2.32] 

 1.47 
[0.96;2.25] 

 

>1 41 
(13.7%) 

17 62.5 
[33.1;63.4] 

1.36 
[0.7;2.68] 

 1.46 
[0.74;2.88] 

 

BRCA mutation     0.3911   

All 299 114      

Negative 220 
(73.6%) 

90 54.1 
[46.6;83.3] 

    

Positive 79 
(26.4%) 

24 62.5 
[47.3;71.1] 

0.82 
[0.53;1.28] 

   

CA125 (U/mL)     0.5026   

All 299 114      

<= 500 115 
(38.5%) 

42 61.3 
[47.9;79.7] 

    

> 500 184 
(61.5%) 

72 54.1 
[46.4;83.3] 

1.15 
[0.76;1.73] 

   

Residual tumor     0.0540  0.0555 
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 N (%) Events Survival 

median 

(95% CI) in 

months 

Univariate Cox 
model analysis 

Multivariate Cox 
model analysis 

Hazard ratio 
(95% CI) 

P- 
value 

Hazard ratio 
(95% CI) 

P- 
value 

All 299 114      

No 244 
(81.6%) 

85 62.5 
[50.2;79.7] 

    

Yes 55 
(18.4%) 

29 47.9 
[27.9;93.1] 

1.64 
[0.99;2.71] 

 1.64 
[0.99;2.71] 

 

Chemotherapy 
regimen 

    0.5301   

All 299 114      

Carboplatine + 
Paclitaxel 

286 
(95.7%) 

109 61.3 
[49.7;79.7] 

    

Carboplatine alone 7 
(2.3%) 

3 33.1 
[8.3;72.7] 

1.94 
[0.57;6.63] 

   

Other 6 
(2.0%) 

2 49.1 
[25.4;67.9] 

0.79 
[0.20;3.03] 
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APPENDIX 4 
 

Cox progression-free survival model with IPTW adjustment. 
The variables in the model are selected from the propensity score population (n=928). 

 

 
 N (%) Events Survival 

median 

(95% CI) 

in months 

Univariate Cox 

model analysis 

Multivariate Cox 

model 

analysis 

Hazard ratio 

(95% CI) 

P- 

value 

Hazard 

ratio 
(95% CI) 

P- 

value 

Treatment arm     0.0517   

All 185 140      

Standard IDS 

population 

127 
(68.6%) 

94 21.6 
[16.6;27.3] 

    

Delayed IDS 
population 

58 
(31.4%) 

46 13.0 
[9.9;16.6] 

1.53 
[1.00;2.34] 

   

Age at diagnosis in 
category 

    0.6567   

All 185 140      

< 65 years 91 
(49.2%) 

73 20.4 
[15.1;27.1] 

    

>= 65 years 94 
(50.8%) 

67 17.6 
[13.6;28] 

0.91 
[0.62;1.36] 

   

Family history of 
breast/ovarian cancer 

    0.7145   

All 160 123      

No 111 
(69.4%) 

86 19.1 
[14.9;27.3] 

    

Yes 49 
(30.6%) 

37 16.9 
[12.3;27.1] 

1.09 
[0.70;1.70] 

   

PS at diagnosis     0.0116  0.0116 

All 185 140      

0 68 
(36.8%) 

50 28 
[19.8;33.7] 

    

1 93 
(50.3%) 

72 14.2 
[12.5;17.6] 

1.83 
[1.22;2.73] 

 1.83 
[1.22;2.73] 

 

>1 24 
(13.0%) 

18 14.9 
[11.1;21.6] 

1.67 
[0.89;3.14] 

 1.67 
[0.89;3.14] 

 

FIGO stage     0.0986   

All 185 140      

III 135 
(73.0%) 

100 20.8 
[16.4;27.3] 

    

IV 50 
(27.0%) 

40 15.1 
[10.7;21.1] 

1.41 
[0.94;2.13] 

   

BRCA mutation     0.1737   

All 185 140      

Negative 135 
(73.0%) 

105 18.3 
[14.3;24.3] 
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 N (%) Events Survival 

median 

(95% CI) 

in months 

Univariate Cox 

model analysis 

Multivariate Cox 

model 

analysis 

Hazard ratio 

(95% CI) 

P- 

value 
Hazard 

ratio 
(95% CI) 

P- 

value 

Positive 50 

(27.0%) 
35 26.4 

[14.9;46.7] 

0.74 

[0.47;1.14] 
   

CA125 (U/mL)     0.4158   

All 185 140      

<= 500 73 
(39.5%) 

53 23.7 
[16.4;29.8] 

    

> 500 112 
(60.5%) 

87 17.2 
[13.6;25.5] 

1.18 
[0.79;1.75] 

   

ASA score     0.4118   

All 185 140      

I 15 
(8.1%) 

10 19.1 
[1.5;28.3] 

    

II 137 
(74.1%) 

101 21.7 
[16.3;27.9] 

0.91 
[0.41;2.01] 

   

III+IV 33 
(17.8%) 

29 15.7 
[11.5;27.3] 

1.27 [0.54;3]    

Residual tumor     0.5040   

All 185 140      

No 147 
(79.5%) 

109 19.8 
[16.4;26.4] 

    

Yes 38 
(20.5%) 

31 16.3 
[11.2;38.9] 

1.18 
[0.72;1.95] 

   

Chemotherapy regimen     0.0020   

All 185 140      

Carboplatine + 
Paclitaxel 

176 
(95.1%) 

131 19.8 
[16.3;27.1] 

    

Carboplatine alone 5 
(2.7%) 

5 11.1 
[3.8;25.5] 

3.09 
[1.45;6.60] 

   

Other 4 
(2.2%) 

4 16.9 
[8;23.7] 

1.85 
[1.09;3.15] 

   

Duration between last 
cycle of NAC and 

debulking surgery 

    0.0331   

All 185 140      

<= 4 weeks 53 
(28.6%) 

34 27.3 
[19.8;37.5] 

    

> 4 weeks 132 
(71.4%) 

106 16.6 
[13.2;20.8] 

1.55 
[1.04;2.33] 

   

Neoadjuvant 
chemotherapy 

    0.0136   

All 185 140      

Carboplatine + 
Paclitaxel: 3 weeks on 4 

19 
(10.3%) 

13 16.6 
[12.6;30.2] 
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 N (%) Events Survival 

median 

(95% CI) 

in months 

Univariate Cox 

model analysis 

Multivariate Cox 

model 

analysis 

Hazard ratio 

(95% CI) 

P- 

value 
Hazard 

ratio 
(95% CI) 

P- 

value 

Carboplatine + 

Paclitaxel: Every 3 
weeks 

102 

(55.1%) 

77 19.3 

[14.9;29.8] 

0.65 

[0.41;1.03] 

   

Carboplatine + 
Paclitaxel: Weekly 

38 
(20.5%) 

27 25.8 
[12.6;46.7] 

0.57 [0.32;1]    

Carboplatine alone 5 
(2.7%) 

5 11.1 
[3.8;25.5] 

2.09 
[0.92;4.74] 

   

Other 21 
(11.4%) 

18 16.9 
[10.6;26] 

0.93 
[0.51;1.7] 

   

Neoadjuvant 
chemotherapy 

    0.0414   

All 185 140      

Carboplatine + 

Paclitaxel: Every 3 

weeks 

102 

(55.1%) 

77 19.3 

[14.9;29.8] 

1.14 

[0.68;1.90] 
   

Carboplatine + 
Paclitaxel: Weekly 

38 
(20.5%) 

27 25.8 
[12.6;46.7] 

    

Other 45 
(24.3%) 

36 16.4 
[12.2;23.7] 

1.80 
[1.06;3.07] 
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Discussion 
 

 

 

 

Notre étude met en exergue plusieurs points démographiques intéressants sur une large 

population de la base ESME traitée dans un des 18 centres de lutte contre le cancer (CLCC) en 

France sur une période de 6 ans (01/01/2011 – 31/12/2016). Nous pouvons observer sur 

l’ensemble des patientes traitées par une chirurgie de cytoréduction (n= 4 211) qu’environ autant 

bénéficient d’une chirurgie première (n=2 009) que d’une CCI après CNA (n= 2 059). L’objectif de 

la CNA étant d’obtenir une réponse tumorale permettant une chirurgie d’intervalle complète, les 

recommandations internationales préconisent la réalisation de 3 cycles de CNA. Cela semble un 

bon compromis entre un nombre minimal de cycles permettant d’obtenir une réponse tumorale 

et une chirurgie aussi précoce que possible (19)(20). En pratique cependant, une 4e cure est 

souvent administrée dans l’attente de la chirurgie. Notre étude de vie réelle sur l’ensemble du  

territoire français montre que 54,5% des CCI sont réalisées après 3-4 cycles et 45,6% des CCI sont 

tardives (i.e après au moins 5 cycles de CNA). Cela met en évidence les différentes pratiques selon 

les CLCC en France. En 2011, l’équipe du CLCC de Bordeaux rapportait une série de 137 patientes 

traitées par CCI dont 75,9% étaient opérées en situation tardive (25). Sur le CHU de Strasbourg 

et les CLCC de Strasbourg et de Nancy, une population de 204 patientes a été analysée dont 

63.2% étaient opérées tardivement (26). A contrario, l’équipe du CLCC de Montpellier rapportait 

en 2014 une série de 147 patientes où le taux de CCI tardive était de 25,2% (27) (cf tableau 2 

article 1). 

L’administration de  5 cycles de CNA est principalement liée à l’absence de résécabilité tumorale 

complète envisageable après 3-4 cycles. Liu et al. ont décrit les causes d’une chirurgie tardive sur 

une cohorte de 56 patientes. Les auteurs montrent qu’elles sont liées à l’absence de résécabilité 

tumorale (62%), à la survenue d’une pathologie thrombo-embolique (13%), à d’autres causes 

médicales (8%) , au souhait du patient (7%) et enfin en rapport avec l’organisation logistique de  

la chirurgie (4%) (28). 

Notre étude montre qu’une CCI tardive est plus souvent réalisée qu’une CCI standard chez les 

patientes avec un stade FIGO IV (39.9% versus 24.1%) et chez les patientes avec un état général 

altéré, Perfomans status (PS)  2 (21.4% versus 15%). Ces deux paramètres sont des facteurs de 

mauvais pronostic identifiés dans cette situation clinique (29)(30)(31). Une des principales 

difficultés d’interprétation des résultats de survie des études rétrospectives évaluant la place 
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optimale de la CCI est liée à ces facteurs de confusion. En effet si les facteurs de mauvais 

pronostic ne sont pas correctement équilibrés entre les deux groupes de traitements, on pourra 

conclure à tort qu’une CCI tardive diminue la survie des patientes (27). La randomisation n’étant 

par définition pas applicable aux essais rétrospectifs, nous avons ici utilisé la méthode du score 

de propension. L’objectif de ce score étant de repartir de manière équilibrée entre chaque bras  

de traitement (ici 3-4 cycles et  5 cycles de CNA) certains facteurs de confusion connus (32). 

Nous avons sélectionné 4 facteurs pour construire notre score de propension : l’âge au 

diagnostic, le PS, le type histologique et le stade FIGO. 

Nous avons montré que la survie sans progression (SSP) est statistiquement augmentée dans le 

bras chirurgie après 3-4 cycles de CNA comparativement aux patientes opérées après  5 cycles 

avec deux méthodes d’analyses différentes du score de propension : 

- Méthode inverse probability treatment weighting (IPTW) (n=928) : bras CCI standard 

(médiane SSP= 17.6mois) ; bras CCI tardive (médiane SSP= 11.5mois) ; (Hazard Ratio (HR) 

= 1.42 ; Intervalle Confiance (IC) 95% [1.22-1.67] ; p<0.0001). 

- Méthode appariement (n=704) : bras CCI standard (médiane SSP= 16.6mois) ; bras CCI 

tardive (médiane SSP= 11.8mois) ; (HR = 1.30 ; IC 95% [1.10-1.53] ; p=0.018) 

 

Il existe également une tendance à une meilleure survie globale (SG) chez les patientes opérées 

après 3-4 cycles de CNA : 

-Méthode IPTW (n=928) : bras CCI standard (médiane SG= 51.2 mois) ; bras CCI tardive 

(médiane SG= 44.3 mois) ; (HR= 1.29 ; IC 95% [1.06-1.56] ; p=0.0095). 

-Méthode appariement (n=704) : bras CCI standard (médiane SG= 53.1 mois) ; bras CCI 

tardive (médiane SG= 47.3 mois) ; (HR= 1.20; IC 95% [0.97-1.47]; p=0.0947). 

 
Sur l’ensemble des études actuellement publiées, deux ont mis en évidence une différence de 

SSP entre les patientes traitées par une CCI standard et tardive. Dans les deux cas, la CCI standard 

était de meilleur pronostic confortant les résultats obtenus dans notre étude (28)(33). Plusieurs 

essais randomisés prospectifs ayant pour objectif de répondre à la question du positionnement 

optimal de la chirurgie d’intervalle sont actuellement en cours. Citons l’étude CHRONO 

(NCT03579394) et l’étude GOGER-01 (NCT02125513), qui permettront d’apporter des résultats 

plus robustes sur cette problématique. 

Si l’on s’intéresse à la médiane de SG de l’ensemble de notre cohorte (SG médiane= 49.7mois (IC 

95% [45.6-54.1]), on constate que celle-ci est supérieure à la survie des patientes traitées par 
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CNA dans les 4 essais randomisés de phase 3 ayant comparé la CNA à la chirurgie première. Ces 

essais ont des périodes d’inclusions antérieures à 2011 (34)(35)(36) hormis l’essai Scorpion (37)  

(cf tableau 1 article 1). Cette différence est d’autant plus notable que dans ces 4 études, toutes 

les patientes étaient opérées après 3-4 cycles de CNA et qu’il n’y avait aucune CCI tardive. Cette 

amélioration de la SG observée est probablement le reflet de l’évolution des traitements 

médicaux péri-opératoires sur les dernières années et principalement liée à l’avènement des 

inhibiteurs de PARP. Ces derniers ont initialement reçu une autorisation de mise sur le marché 

(AMM) en situation de rechute tumorale, et sont actuellement prescrits en traitement de 

maintenance en 1ere ligne thérapeutique chez les patientes mutées BRCA 1-2 mais également 

de manière plus large chez les patientes présentant une déficience de la recombinaison 

homologue (38). Les différents essais randomisés en phase de récidive tumorale et en 1ere ligne 

ont en effet montré une nette amélioration de la SG des patientes atteintes de CO traitées par 

inhibiteurs de PARP (39)(40)(41)(42)(43). Dans notre étude, nous avons retrouvé que la présence 

d’une mutation BRCA (p=0.0002) et l’existence d’une histoire familiale de cancer du sein/ovaire 

(p=0.0407), qui est souvent corrélée à la présence d’une mutation des gènes BRCA 1 ou 2, étaient 

des facteurs de bon pronostic en SG. Ces deux facteurs suggèrent que l’amélioration de la SG de 

notre population est en partie liée au bénéficie apporté par les inhibiteurs de PARP. Par ailleurs, 

ces deux facteurs de bon pronostic ne sont pas retrouvés en SSP. Ceci est probablement lié au 

fait que sur la durée d’inclusion de notre étude les inhibiteurs de PARP n’étaient pas remboursés 

en France en traitement de maintenance en 1ere ligne (AMM Olaparib en traitement d’entretien 

de 1ere ligne chez patientes mutées BRCA : 11/12/2019) et que l’amélioration de la SG est liée à 

l’administration de ces traitements lors de la rechute tumorale. 

Notre étude comporte des limites notamment liées à son caractère rétrospectif qui induit des 

biais méthodologiques inhérents à ce type d’étude. La limite majeure que nous avons rencontrée 

est liée aux données manquantes présentes dans la base ESME. Sur les données cliniques 

recueillies, on observe un nombre de données manquantes > 30% pour de nombreuses variables 

notamment le PS (52,4%) et le stade FIGO (32,1%). En 2021, les dossiers médicaux de 6 CLCC 

(Institut Curie, ICO de Nantes, CGFL Dijon, ICO Angers, CJP Clermont-Ferrand et ICM Montpellier) 

ont été réévalués afin de compléter certaines données chirurgicales manquantes dans la base de 

données. Le résidu tumoral reste malgré cela indisponible pour plus de 40% de la population 

totale de la base ESME. Cette prévalence de données manquantes a fortement impacté nos 

statistiques analytiques ayant pour objectif d’identifier des facteurs pronostiques. Notre 

démarche statistique a été d’identifier sur les patientes ayant l’ensemble des variables 
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disponibles pour notre score de propension (n=928), les variables qui avec un modèle de Cox en 

analyse univariée avaient une p-value <20%. Toutes les variables identifiées étaient 

secondairement incluses dans le modèle de Cox final à partir des patientes « cas complet ». 

Les variables identifiées comme pronostiques en SG à partir de l’analyse univariée sur la 

population de 928 patientes sont en accord avec les données de la littérature (cf tableau 3 de la 

revue de littérature) : âge au diagnostic, histoire familiale de cancer du sein/ovaire, PS, valeur 

initiale du CA 125 (U/ml), résidu tumoral, régime de chimiothérapie. 

Ces résultats sont concordants avec les facteurs pronostiques connus pour les patientes traitées 

par CCI. Nos résultats montrant que la réalisation d’une CCI après 3-4 cycles de chimiothérapie 

est de meilleur pronostic en SG qu’une CCI tardive (HR=1.29 IC 95% [1.06-1.56] ; p=0.0095) sont 

donc intéressant bien qu’à prendre avec précaution. 

En effet, pour l’analyse finale de notre modèle de Cox nous avons considéré uniquement les  

patientes « cas complet » définies comme les patientes ayant les données disponibles pour 

l’ensemble des variables identifiées avec une p-value <20% dans notre analyse univariée sur 928 

patientes. Nos effectifs finaux pour l’analyse du modèle de Cox en SG (n=299) et en SSP (n=185)  

sont fortement diminués en raison des données manquantes. L’effectif étant réduit aucune  

variable n’est statistiquement significative en analyse multivariée pour la SG ou la SSP (Annexes 

3 et 4 de l’article 2). De plus, il est fort probable que ces échantillons ne soient pas représentatifs 

de la population globale des patientes traitées par chirurgie d’intervalle dans la base (n=2059). 

 

La plateforme ESME ovaire est gérée par Unicancer. Elle est constituée de 3 bases de données : 

une base patient, une base séjour et une base traitement. La base patient est alimentée à partir 

du dossier patient (informatisé ou papier) de chaque patient sélectionné́. Un recueil standardisé 

de données est réalisé́ par un attaché de recherche épidémiologique (ARE), formé au projet par 

Unicancer, à l’aide d’un outil électronique de collecte de données. La base séjour est alimentée 

par les données constitutives du Programme médicalisé́ des systèmes d’information (PMSI) 

relatives aux séjours et actes réalisés par les patients dans chaque centre. La base traitement est 

alimentée par les données disponibles dans le ou les logiciel(s) de gestion de 

prescription/dispensation de chaque centre. 
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Figure 9 : Modalité de recueil et construction de la base ESME 
 
 
 

 

 
 
 
 

Les données manquantes observées dans la base patient suggèrent de mettre en place des 

projets de réflexions afin d’en diminuer la prévalence. En effet la base ESME ovaire, à l’instar des 

bases ESME sein et ESME poumon sont des sources importantes de données rétrospectives 

permettant d’avoir une vision démographique nationale de la prise en charge des patients atteint 

de cancer mais également de répondre à de nombreuses questions scientifiques sur des effectifs 

conséquents. 

 

Plusieurs pistes sont probablement à poursuivre pour améliorer ce type de données : 

 
- Améliorer la formation des ARE qui implémentent les bases épidémiologiques. Les 

données manquantes sur certaines variables témoignent en effet d’un défaut 

d’évaluation du dossier patient plus que l’absence de données disponibles. Les données 

brutes ne sont pas toujours présentes et nécessitent parfois une interprétation médicale. 

La reprise des données chirurgicales effectuée par des médecins sur les 6 CLCC sus-cités 

(échantillon de 1 396 patientes, soit 13.6% de l’effectif total de la base ESME) a permis de 

récupérer 6% de données manquantes concernant la variable « résidu tumoral post 
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opératoire » sur la population des patientes traitées par une CCI (n= 2 059). En 

extrapolant l’ensemble la base ESME, une réévaluation des dossiers médicaux 

permettrait probablement de diminuer considérablement la proportion des données 

manquantes. 

- Standardiser, dans chaque CLCC au niveau national, le format informatique des données 

disponibles dans un dossier médical afin de faciliter les recueils de données (44)(45). 

- Utiliser de nouvelles techniques s’appuyant sur l’intelligence artificielle (IA). Le “natural 

language processing” est une branche de l’IA permettant de créer un algorithme capable 

d’évaluer des courriers médicaux, d’en analyser les données afin de catégoriser certaines 

situations cliniques et même de créer des modèles prédictifs de la survie des patients 

suivis en cancérologie. Cette approche a déjà montré sa pertinence notamment pour la 

détection de rechute de cancer du sein (46) et également pour créer des modèles 

pronostiques sur de nombreux primitifs d’organes (47). 

 

 
Enfin, une vision plus large des données démographiques de la base ESME montre que pour les 

patientes avec un FIGO disponible au diagnostic seules 19.7% sont diagnostiquées à un stade 

précoce (FIGO I-II). Rappelons que le stade FIGO est directement corrélé à la SG des patientes et 

que la survie à 5 ans est de 25-30% et 10-15% pour les stades FIGO III et IV respectivement 

(48)(49). La détection précoce des CO est donc primordiale et représente un champ actif de la 

recherche clinique et translationnelle. Une prise en charge plus fréquente à des stades précoces 

(FIGO I-II) permettrait de diminuer la mortalité par CO et également de diminuer la morbidité 

induite par les traitements. Différents axes de recherches existent dans ce domaine, citons 

notamment la recherche de biomarqueurs sériques autres que le CA 125 pour la détection 

précoce des CO (50)(51)(52) ou le développement d’algorithmes regroupés sous le terme de  

“computer aided diagnosis” permettant d’orienter à partir de données d’imageries médicales 

(notamment échographiques) vers le caractères bénin ou malin d’une lésion gynécologique  

(53)(54). 
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Conclusion 
 

 
 

Nous conclurons en rappelant qu’à chaque étape de la prise en charge d’une patiente atteinte 

d’un cancer de l’ovaire, lorsqu’une chirurgie de cytoréduction est envisagée, l’obtention d’une  

chirurgie sans résidu tumoral est primordiale. Tout résidu tumoral post-opératoire impacte 

péjorativement la survie des patientes. 

Lors de la prise en charge initiale, l’évaluation de la résécabilité tumorale doit reposer sur le calcul 

de scores d’extension tumorale (score PCI, score de Fagotti) et la stratégie thérapeutique peut  

s’appuyer sur les catégories de Makar. Concernant les patientes considérées comme non 

résécables d’emblée ou avec un état général altéré, une chimiothérapie néoadjuvante doit être  

proposée. La chirurgie d’intervalle doit être réalisée le plus précocement possible. Notre étude  

semble confirmer que la prolongation de la chimiothérapie néoadjuvante au-delà de 4 cures 

impacte péjorativement la survie des patientes. Au regard de la qualité limitée des données 

rétrospectives, Il faut poursuivre les essais cliniques randomisés pour répondre définitivement à 

cette question. La recherche en informatique médicale concernant l’amélioration de la qualité 

des données de vraie vie est un sujet de grande importance pour l’avenir. 
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Abréviations 
 

 

 

ACE : Antigène carcino-embryonnaire 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

ARE : Attaché de recherche épidémiologique 

AUC : Area under curve 

BRCA : Breast cancer 

CA : Cancer antigen 

CNA : Chimiothérapie néoadjuvante 

CO : Cancer de l’ovaire 

CP : Carcinose péritonéale 
 

ESME : Epidemio-stratégie-médico-économique 

FDG : Fluorodésoxyglucose 

FIGO : Fédération internationale de gynécologie obstétrique 

HE4 : Protéine épididymaire humaine de type 4 

HR : Hazard ratio 
 

IA : Intelligence artificielle 

IC : Intervalle de confiance 

IPTW : Inverse propability treatment weighting 

IRM : Imagerie par résonance magnétique 

PARP : Poly-ADP-ribose-polymérase-1 

PCI : Peritoneal cancer index 
 

PMSI : Programme médicalisé́ des systèmes d’Information 

PS : Perfomans status 

OMS : Organisation mondiale de la santé 
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RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire 

ROMA : Risk of ovarian malignancy algorithm 

SG : Survie globale 

SSP : Survie sans progression 
 

TEP : Tomographie par émission de positions 

WHO : World health organization 
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INTRODUCTION 
 

La chirurgie de cytoréduction d’intervalle (CCI) est recommandée après 3-4 cycles de 

chimiothérapie néoadjuvante (CNA) pour la prise en charge des carcinomes épithéliaux de 

l’ovaire (CEO) localement avancés non opérables d’emblée. En pratique, une CCI tardive (i.e. 

après  5 cycles de CNA) est fréquemment réalisée. L’objectif de cette étude est d’évaluer 

l’impact pronostique du nombre de cycles de CNA chez les patientes bénéficiant d’une CCI. 

 
METHODES 

 
Nous avons identifié les patientes traitées par CCI entre janvier 2011 et décembre 2016 à partir 

de la base nationale de données épidémio-stratégie médico-économique. La survie sans 

progression (SSP) et la survie globale (SG) ont été évaluées à l'aide d’un modèle de Cox avec  

ajustement selon deux méthodes de scores de propension : la pondération de la probabilité 

inverse du traitement (IPTW) et l'analyse par appariement. 

 
RESULTATS 

 

Nous avons identifié 928 patientes traitées par CCI pour lesquelles notre score de propension 

était applicable. En analyse univariée du modèle de Cox pondérée en ITPW, la SSP médiane était 

de 17,6 mois et 11,5 mois (HR= 1,42 ; IC 95% [1,22-1,67] ; p<0,0001) et la SG médiane était de 

51,2 mois et 44,3 mois (HR= 1,29 ; IC 95% [1,06-1,56] ; p=0,0095) pour les patientes opérées 

après 3-4 cycles et après  5cycles de CNA respectivement. 

L’analyse par appariement (comparant 352 patientes pour chaque groupe) montre une meilleure 

SSP pour le groupe opéré après 3-4 cycles de CNA (HR=1.30 ; CI 95% [1.10-1.53] ; p=0.018) sans 

que ce bénéfice se traduise en SG (HR=1.20 ; CI 95% [0,97-1.47] ; p=0.0947). 

 

CONCLUSION 
 

La réalisation d’une CCI tardive après  5cycles de CNA semble avoir un impact péjoratif sur la 

survie des patientes traitées pour un CEO localement avancé. 

 

 
MOTS CLES 

 

Cancer de l’ovaire ; Chimiothérapie néoadjuvante ; Chirurgie d’intervalle ; Facteur pronostique ; 
ESME 
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