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1. INTRODUCTION 

Les carcinomes ovariens séreux de haut grade (COSHG) sont des tumeurs de mauvais 

pronostic.1 Néanmoins, durée de survie et réponse aux traitements varient selon les patientes. 

La détermination de facteurs pronostiques permettrait d’adapter la prise en charge thérapeutique 

et la surveillance de chaque patiente ainsi que l’élaboration de critères précis et reproductibles 

au sein de protocoles de recherche médicale. 

Parmi ces critères, le stade d’extension tumorale selon la classification de la Fédération 

Internationale des Gynécologues obstétriciens (FIGO) semble être le plus important. En effet, 

au moment où les patientes deviennent symptomatiques, la maladie est à un stade avancé dans 

environ 75% des cas et moins de 20% des patientes à un stade IIIC ou IV ont une survie globale 

supérieure à 5 ans.2 

L’absence de résidu tumoral macroscopique après chirurgie est le deuxième critère pronostic 

important.3 

Les critères histopathologiques ont longtemps été limités aux seuls types histologiques et grades 

de différenciation tumorale, 68% des tumeurs épithéliales malignes de l’ovaire correspondant 

à un COSHG.4 

Aujourd’hui, 70% des patientes atteintes d’un COSHG bénéficient d’un traitement par 

chimiothérapie néo-adjuvante (CTNA).5 

Les nombreuses études réalisées comparant CTNA et chirurgie primaire montrent une efficacité 

et une survie sans progression (SSP) comparables (voire meilleure dans le bras chimiothérapie 

première chez les patientes stade IV)6 avec un profil de toxicité bien inférieur dans le bras 

CTNA.7,8,9 

Il s’agit donc aujourd’hui d’un traitement de première intention pour les patientes de stade IV 

et pour les patientes de stade III chez lesquelles une cytoréduction optimale n’est pas réalisable 

ou présentant des co-morbidités.10 
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Contrairement aux cancers du sein où plusieurs scores (Residual Cancer Burden (RCB), 

Sataloff, Chevallier)11 permettent d’évaluer la réponse histologique des tumeurs à la CTNA et 

sont corrélés au pronostic et au risque de rechute, aucun système de gradation n’est 

universellement admis en France pour juger cette réponse thérapeutique dans les cancers 

ovariens. 

En 2015, l’équipe anglaise de Böhm et collaborateurs a développé un score analogue au RCB 

dans les cancers du sein : le CRS (Chemotherapy Response Score).12 Développé en 3 niveaux, 

il évalue la réponse tumorale après chimiothérapie sur l’omentum des COSHG. Il a par la suite 

été validé par de nombreuses études internationales et jugé par le groupe d’experts des 

recommandations de l’ICCR (International Collaboration on Cancer Reporting), comme le 

système de gradation le plus simple et le plus reproductible quel que soit le niveau d’expertise 

du pathologiste.13  

Aucune étude française n’a à notre connaissance évalué le bénéfice et l’impact de ce score et 

les seules recommandations françaises à le citer et le préconiser sont celles de St Paul de Vence 

2019.14 

L’effort thérapeutique a longtemps été guidé par les caractéristiques et les biomarqueurs 

tumoraux. Néanmoins de nombreuses études récentes ont démontré que le microenvironnement 

tumoral constitué des cellules bénignes immunitaires et de la matrice extra-cellulaire influence 

significativement le développement des cancers, leur progression et leur réponse au traitement. 

La détermination de la quantité de TILs (Tumor Infiltrating Lymphocytes) totaux est 

aujourd’hui la seule analyse additionnelle à l’évaluation histologique tumorale classique sur 

coupe HES (Hématoxyline Eosine Safran) permettant d’apporter une information pronostique 

en oncologie. 

A l’instar du cancer du sein où les TILs sont activement étudiés, des études internationales se 

sont intéressées à leur présence dans les cancers ovariens avec des résultats indubitables. 
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Cependant, les techniques (analyses sur lames, puces tissulaires/Tissue MicroArrays TMA ou 

matériel congelé), les seuils de positivité, les sites étudiés ainsi que l’instant choisi par rapport 

au traitement (pré/post-chimiothérapie) sont très hétérogènes entre les études, rendant difficile 

la quantification des lymphocytes intra-tumoraux dans la prise en charge des patientes.15,16,17,18, 

19, 20 

Le microenvironnement immun fait l’objet de recherches actives et le développement en 

parallèle de thérapies immuno-modulatrices est au cœur des dynamiques actuelles. 

Enfin d’autres paramètres histologiques tels que la fibrose, nécrose, et la présence de 

psamommes ont également fait l’objet de quelques études21,22,23  mais l’intérêt porté à leur égard 

n’a cessé de décroître au profit de marqueurs alternatifs plus prometteurs. 

Nous allons donc au travers de cette étude colliger ces paramètres histopathologiques et étudier 

leur corrélation avec la survie des malades ainsi que leur intérêt en pratique clinique. 

1.1. Épidémiologie 

Le cancer épithélial de l’ovaire, des trompes et du péritoine primitif affecte une femme sur 70 

dans les pays industrialisés24. Son incidence est d’environ 4 600 nouveaux cas en France en 

2015 25. Il est le 8e cancer le plus fréquent chez la femme et représente la 4e cause de mortalité 

par cancer chez la femme, avec 3 100 décès par an 26(Figure 1). 
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Figure 1. Taux d’incidence et taux de mortalité des cancers en 2018 dans le monde chez les 
femmes 

 

 

Il concerne majoritairement les femmes après la ménopause avec un âge médian au diagnostic 

de 63 ans.27 Le pronostic du cancer de l’ovaire reste sombre avec une survie globale à 5 ans de 

43 %, tous stades confondus et la majorité des décès intervient dans les deux premières années 

après le diagnostic28. La survie globale à 5 ans des patientes diagnostiquées au stade IIIC-IV 

est quant à elle inférieure à 20%.29 

Les trois quarts des patientes sont diagnostiquées à un stade avancé (stade IIIC et IV de la 

Fédération internationale de gynécologie obstétrique (FIGO)), c’est-à-dire avec une diffusion 

de la maladie au-delà des ovaires, sur toute la surface du péritoine ou à distance. 30 

 

1.2. Symptômes et dépistage 

1.2.1. Symptômes 

Historiquement, le cancer épithélial de l’ovaire était considéré comme un « silent killer » car 

les symptômes ne se manifestaient que très tardivement au cours de la maladie où les chances 

de guérison demeuraient faibles.31 
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Cependant, des études ont montré que les symptômes surviennent chez de nombreuses patientes 

même aux premiers stades de la maladie.32 

 

Sur une enquête incluant 1725 patientes, seulement 11% des femmes de stade I / II et 3% de 

stade III / IV n’ont signalé aucun symptôme avant leur diagnostic.33 

L’âge médian des femmes interrogées était de 52 ans et 71% avaient une maladie au stade III / 

IV. 

On observe par ordre de fréquence décroissante : distension abdominale, ballonnements, 

asthénie, douleur abdominale, indigestion, pollakiurie, douleurs pelviennes, constipation, 

douleurs dorso-lombaires, douleur per-coïtales, anorexie, masse palpable, méno-métrorragies, 

amaigrissement, nausées… (Tableau 1) 

 

Tableau 1. Fréquence des symptômes dans les cancers ovariens 
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1.2.2. Dépistage 

Comme nous l’avons vu, les symptômes rapportés par les patientes sont le plus fréquemment 

non spécifiques, généralement digestifs et souvent non gynécologiques. Les patientes et les 

médecins peuvent ne pas envisager la possibilité d’un cancer épithélial de l’ovaire lorsque ces 

symptômes apparaissent ; ceci rend difficile la mise en place précoce d’une stratégie de 

dépistage basée sur les aspects cliniques de la maladie. 

Des simulations informatiques suggèrent que la détection d'une maladie préclinique à un stade 

précoce pourrait améliorer la survie de 10 à 30%.34 

Un dépistage efficace nécessiterait une sensibilité élevée (> 75%) et une spécificité 

extrêmement élevée (99,7%), les conséquences physiques et psychologiques qui s’ensuivent 

pour les patientes étant majeures. 

 

Le CA-125 (Carbohydrate Antigen 125 ou Cancer Antigen 125) est une glycoprotéine isolée 

par Bast et collaborateurs initialement retrouvée dans des cellules cancéreuses ovariennes, non 

exprimée par des cellules normales35. 

Les stratégies de dépistage basées sur le dosage biologique du CA-125, l’échographie 

transvaginale ou l’association des deux n’ont pour l’instant pas réussi à réduire la mortalité liée 

aux cancers ovariens.36  

 

1.3. Stratégies diagnostiques 

Nous allons ici nous intéresser uniquement aux COSHG de stade avancé, non résécables 

d’emblée : 

Le dosage initial des biomarqueurs tumoraux (CA 125 +/- HE4, Human Epididymis 4, 

glycoprotéine initialement isolée dans l’épididyme surexprimée dans les COSHG37) et surtout 

leur suivi permettra d’évaluer la réponse au traitement et de suspecter une possible rechute. 
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Un bilan d’extension par scanner thoraco-abdomino-pelvien sera réalisé pour évaluer le stade 

FIGO de la maladie et la résécabilité des lésions. 

Le chirurgien réalisera ensuite une coelioscopie exploratrice où il évaluera la charge tumorale 

ainsi que la résécabilité des lésions (catégories de Makar et score de Fagotti)38, 39, 40 et procédera 

idéalement à 4-6 biopsies sur site tumoral péritonéal. 

L’anatomopathologiste précisera alors le diagnostic de certitude et prendra soin de conserver 

suffisamment de matériel pour la recherche de mutation somatique de BRCA ainsi que de la 

présence de déficiences de la recombinaison homologue (Homologous Recombination Deficit 

HRD). 

De manière concomitante, la prescription d’une CTNA sera discutée en Réunion de 

Concertation Plurididisciplinaire (RCP) si l’extension de la carcinose ne permet pas une 

résection d’emblée.  Les patientes traitées par chirurgie première et par CTNA ont montré une 

survie similaire (voire meilleure dans le bras CTNA chez les patientes stade IV) avec une 

morbidité péri-opératoire plus faible en faveur du groupe CTNA.41, 42, 43, 44 

La patiente pourra bénéficier ainsi de 3-4 cures de CTNA par carboplatine +/- paclitaxel puis 

d’un bilan de réponse tumorale par imagerie.45 Cette chimiothérapie sera suivie d’une chirurgie 

péritonéale complète de debulking avec analyse anatomopathologique.  

La prise en charge de ces patientes peut être résumée par les deux algorithmes d’INCA 

suivant (Algorithme 1 et Algorithme 2) : 
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Algorithme 1. Cancers ovariens, tubaires ou péritonéaux primitifs au stade avancé (FIGO III) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Algorithme 2. Cancers ovariens, tubaires ou péritonéaux primitifs au stade avancé (FIGO IV) 
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1.4. Principes de prise en charge thérapeutique 

L’histoire naturelle du cancer de l’ovaire est marquée par une bonne réponse initiale aux 

traitements proposés (chirurgie et chimiothérapie) chez 80 % des patientes.46 Cependant 70 % 

d’entre elles vont présenter une récidive dans les deux ans, avec le plus souvent la reconstitution 

d’une maladie péritonéale diffuse à type de carcinose péritonéale.47 Quand la récidive survient 

moins d’un an après la fin de la chimiothérapie, la maladie est considérée comme « résistante 

aux sels de platine » et quand elle survient à plus d’un an, elle est considérée comme « sensible 

aux sels de platine ».48 

L’effort chirurgical réalisé conditionne à la fois le pronostic oncologique de la patiente par sa 

capacité à rendre ou non un résidu tumoral macroscopique nul et les morbi-mortalités péri-

opératoires.  

 

La CTNA permet de réduire le taux de complication post-opératoire et d’augmenter le taux de 

cytoréduction complète en chirurgie d’intervalle. 

Elle n’est ni inférieure ni supérieure à la chirurgie première en survie globale et sans récidive 

(niveau de preuve 1). 49 

Elle pourra être proposée si l’extension de la carcinose ne permet pas une résection complète 

d’emblée ou en cas de contre-indications médicales et/ou anesthésiques à une chirurgie 

immédiate.50 

Dans ce contexte, 70% des patientes atteintes d’un cancer ovarien séreux de haut grade ont 

actuellement une chimiothérapie première.51 

 

Le bevacizumab, anti-angiogénique (inhibiteur du Vascular Endothelial Growth Factor, 

VEGF, facteur de croissance stimulant l’angiogenèse tumorale52), a également démontré son 

efficacité, améliorant la survie de plusieurs mois des patientes à un stade avancé53, 54.Il peut être 
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proposé comme traitement des cancers de l’ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif avancés 

en association avec la chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel jusqu’à 6 cycles puis en 

maintenance jusqu’à progression de la maladie ou jusqu’à 15 mois maximum ou jusqu’à 

toxicité inacceptable pour les patientes de stade avancé (stades IIIB et IIIC et IV), notamment 

pour les patientes à plus mauvais pronostic (stade IV, résidu tumoral postopératoire et patiente 

non opérée) (grade A).55 

A l’ère de la génomique et de la médecine de précision, d’autres thérapies ciblées sont 

récemment apparues : les inhibiteurs de PARP (olaparib, niraparib, rucaparib). Ces thérapies 

ont révolutionné la prise en charge des patientes atteintes de cancers ovariens. Elles sont 

prescrites comme traitement de maintenance avec un bénéfice majeur chez les patientes 

présentant une mutation constitutionnelle ou somatique des gènes BRCA et plus généralement 

chez les patientes présentant un déficit des gènes de la HRD.56 

L’étude PRIMA57 a en effet montré une SSP d’environ 22 mois chez les patientes avec un 

déficit dans la voie de HRD contre 10 mois dans le groupe placebo. Ce bénéfice a également 

été retrouvé chez les patientes ne présentant pas de déficit dans cette voie ; il était alors plus 

modeste mais significatif (8 mois contre 5 mois dans le groupe placebo).58 L’algorithme des 

recommandations élaborées lors du 20ème Cours francophone supérieur sur les cancers du sein 

& les cancers gynécologiques de Nice/Saint Paul de Vence (3-6 février 2021) résume la prise 

en charge thérapeutique initiales de ces patientes (Algorithme 3). 
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Algorithme 3. Choix thérapeutiques avec les nouvelles ATU et post-ATU disponibles en 2021 

 

 

1.5. Rôle du pathologiste dans la stratégie thérapeutique 

1.5.1. Prise en charge des prélèvements chirurgicaux 

La fixation des prélèvements tissulaires dans du formol tamponné neutre (avec 4% de 

formaldéhyde) est le pré-requis indispensable dans la prise en charge des prélèvements. Elle 

stoppe l’autolyse cellulaire empêchant ainsi la nécrose tissulaire.  

La durée de pré-fixation doit être minimale et effectuée au plus tard une heure après l’exérèse 

afin de minimiser la dégradation nucléo-protéique en vue de réaliser une étude moléculaire.59  

La durée de fixation est variable et dépend de l’épaisseur du tissu. En pratique, une durée 

minimale de 6h pour les biopsies et de 24-48h pour les pièces opératoires est recommandée.60 
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1.5.2. Diagnostic positif 

Dans le cadre des COSHG de stade avancé (III ou IV), le diagnostic positif sera effectué sur 

des biopsies multiples généralement réalisées sur prélèvement péritonéal et incluses en totalité. 

L’examen cytologique seul est insuffisant pour établir le grade et le type histologique.61 

 

1.5.3. Apport théranostique 

Sur prescription du chirurgien ou de l’oncologue, le pathologiste recherchera une mutation 

tumorale des gènes BRCA1 et BRCA2 en séquençage massif et parallèle, Next Generation 

Sequencing (NGS). Il choisira d’abord le bloc avec le plus de tumeur viable sur lequel il 

sélectionnera une zone tumorale, la plus large possible, avec un pourcentage élevé de cellules 

carcinomateuses.   

Il sera ensuite nécessaire de réaliser une extraction de l’ADN à partir de cette zone sur bloc de 

paraffine, puis de préparer la librairie avant d’amplifier et séquencer l’ADN et enfin d’analyser 

les résultats (Figure 2).  

Figure 2 : étapes du séquençage massif et parallèle en pathologie 

 

Si aucune mutation des gènes BRCA n’est retrouvée, il sera alors nécessaire de rechercher un 

déficit dans la voie de recombinaison homologue.  

Devant l’incapacité actuelle des laboratoires français à réaliser cette analyse, celle-ci est 

externalisée, centralisée aux États-Unis (test myChoice, Myriad Genetics). 62 
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1.5.4. Prise en charge de pièces opératoires après CTNA 

Elle est réalisée sur pièce opératoire (PO) de debulking comportant hystérectomie avec 

annexectomie bilatérale et omentectomie plus ou moins appendicectomie. 

Elle est basée sur les recommandations du comité d’International Collaboration on Cancer 

Reporting (ICCR) (Böhm et al, 2015) (McCluggage et al, 2015) : 

Analyse macroscopique 

1. Inclure en totalité les petites biopsies péritonéales si applicable 

2. Description de l’omentum (épiploon) : 

a. Renseigner la taille de l’omentum 

b. Mesurer le nodule suspect le plus volumineux 

c. Inclure 4 à 6 blocs des zones macroscopiquement suspectes ou de façon 

systématique si l’omentum est macroscopiquement normal 

3. Annexes 

a. Mesurer la tumeur 

b. Échantillonner largement la tumeur 

c. Inclure en totalité les pavillons tubaires et au moins 50% du reste de la 

trompe 

4. Autre 

a. Selon l’atteinte tumorale, il pourra y avoir des organes du système digestif, 

de la rate et des ganglions ; inclure alors les ganglions en totalité, prélever 

les zones suspectes des organes digestifs ou à défaut réaliser un large 

échantillonnage en particulier s’il existe des adhérences fibreuses. 
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Analyse microscopique 

Tous les échantillons seront analysés et le rapport d’anatomopathologie précisera pour chaque 

localisation, les effets thérapeutiques et le pourcentage de cellules tumorales viables. 

 

1. Réponse pathologique sur l’omentum 

La réponse pathologique sera établie sur l'épiploon en utilisant le système de notation appelé 

Score de Réponse à la Chimiothérapie (CRS). Ce système est actuellement recommandé par le 

comité ICCR (International Collaboration on Cancer Reporting - McCluggage WG et al, 2015; 

Böhm S et al, 2015)63, le CAP (College of American Pathologists – 2018)64, l’ESMO (European 

Society of Medical Oncologists – 2019)65 ainsi que par les recommandations françaises St Paul 

de Vence 201966 qui sont à ce jour les seules recommandations françaises à le préconiser. 

La méthodologie et l’évaluation de ce score seront décrits plus loin. 

 

2. Réponse pathologique sur les annexes 

Le taux de réponse pathologique sera également évalué sur les annexes en tant qu’analyse 

exploratoire en utilisant la même méthodologie que pour l’épiploon (choisir la lame HES des 

annexes, où il y a le plus de cellules viables et/ou le moins d’effets thérapeutiques pour établir 

le score à partir d’une seule lame).  

 

3. Remaniement thérapeutique sur les biopsies péritonéales 

Pour toutes les autres localisations prélevées, le pourcentage de tumeur viable et les 

remaniements thérapeutiques seront à préciser dans le rapport d’anatomopathologie.  
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1.5.5. Structuration d’un compte rendu – items minimaux à renseigner 

A l’échelle nationale, un compte rendu standardisé de l’INCA des tumeurs de l’ovaire a été 

actualisé en 2011 et est rapporté en annexe I. La place de la CTNA, qui est pourtant aujourd’hui 

le traitement standard des COSHG de stade avancé, y est absente. 

Il en résulte un manque de standardisation dans la réponse à la CTNA : manque d’uniformité 

dans la prise en charge macroscopique, dans l’interprétation microscopique, dans les données 

figurant dans le compte rendu pathologique et dans la définition de la « réponse pathologique 

complète ». Cette hétérogénéité de prise en charge entraîne des difficultés dans le recueil des 

données, dans l’interprétation des résultats ou dans la comparaison de différents traitements et 

peut modifier l’évaluation du bénéfice de survie lié à la réponse pathologique complète. 

La détermination ou la confirmation de facteurs pronostiques est donc le prérequis 

indispensable avant de pouvoir élaborer un compte rendu standardisé en français des pièces 

opératoires de debulking post CTNA. 

 

1.6. Paramètres pronostiques 

1.6.1. Biologiques 

CA-125 

La surveillance régulière du taux de CA-125 permet la détection précoce des rechutes et la 

réalisation d’un geste chirurgical, augmentant ainsi la probabilité de cytoréduction optimale.67 

Chaque semaine de retard de prise en charge chirurgicale après la détection d’une élévation du 

CA-125 est associée à un risque accru de 3% d’avoir une résection sous-optimale.68 

Le taux de base du CA-125 obtenu après réponse complète post-CTNA est également un 

marqueur pronostique significatif de rechute de la maladie. 
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La survie médiane sans progression était de 21,6 mois lorsque ce taux était inférieur à 10 U/mL 

et de 12,5 mois lorsque ce taux était compris entre 10 et 35 U/mL. 69 

 

1.6.2. Cliniques 

ABSENCE DE RESIDU TUMORAL APRES CHIRURGIE 

L’absence de résidu tumoral en fin d’intervention est le principal facteur pronostique en 

chirurgie première ou chirurgie d’intervalle.70 

 

STADE FIGO : consultable en annexe II 

D’après le FIGO 26th Annual Report71 de la FIGO, les cancers de l’ovaire présentent une survie 

sans progression à 5 ans d’environ : (Figure 3) 

- 75-90% pour stade I 

- 55-60% pour stade II 

- 20-50% pour stade III 

- 10-15% pour stade IV 
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Figure 3. Carcinomes ovariens : patientes traitées entre 1999 et 2000. SSR selon stade FIGO. 
n=2059. 

 

Ces taux de survie sont aujourd’hui plus importants, en particulier lié aux traitements par 

inhibiteurs de PARP. 

Il a été révisé en 2014 par Prat et collaborateurs72 : la documentation de l’origine primitive du 

cancer (ovaire, trompes de Fallope, péritoine ou origine non évaluable) ainsi que le sous-type 

histologique ont été ajoutés. 

Chaque stade a également été précisé au sein d’un sous-staging (IC1, IC2, IC3 par exemple). 
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1.6.3. Anatomopathologiques 

CLASSIFICATION TNM : consultable en annexe II 

Une correspondance a été établie entre la classification FIGO et la classification TNM selon 

l’Union Internationale Contre le Cancer (Tableau 2). 

 

Tableau 2. Classification TNM des carcinomes ovarien, tubaire, péritonéal primitif selon 

AJCC UICC 8ème édition 

 

GRADE HISTOPATHOLOGIQUE 

Développé par Shimizu et collaborateurs en 199873, le grade de Silverberg a longtemps été 

utilisé devant sa corrélation avec la classification FIGO, elle-même reliée au pronostic des 

patientes. 

Il est évalué sur trois paramètres : 

- Architecture majoritaire : glandulaire (score 1), papillaire (score 2), solide (score 3) 

- Pléomorphisme nucléaire : faible (score 1), modérée (score 2), marqué (score 3) 

- Mitoses (pour dix champs consécutifs au grandissement x40) : < 10 (score 1), entre 10 

et 25 (score 2), > 25 (score 3) 
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Par la suite, le grade de Malpica (ou MD Anderson) s’est imposé en 201474  devant son 

utilisation plus simple, son excellente corrélation avec la survie ainsi que son meilleur reflet de 

l’histogenèse tumorale. Ce dernier point est d’autant plus important qu’il est utilisé via 

immunohistochimie comme outil diagnostique supplémentaire (profil muté de la p53 dans les 

adénocarcinomes séreux de haut grade, non muté dans les bas grades). 

Cette classification repose sur deux critères : 

- Atypies cytonucléaires : légères ou modérées (bas grade), marquées (haut grade) 

- L’index mitotique : < 12 mitoses pour 10 champs consécutifs au grandissement x40 (bas 

grade) ou > 12 mitoses / 10 HPF (haut grade) 

 

PARAMETRES HISTOLOGIQUES DE REPONSE A LA CHIMIOTHERAPIE : FIBROSE, 

NECROSE, PSAMMOMES, POURCENTAGE DE TUMEUR RESIDUELLE  

Les modifications histologiques après la chimiothérapie sont bien connues des pathologistes et 

ont été décrites il y a de nombreuses années.75 Paradoxalement, leur signification pronostique 

dans le cancer ovarien ne fait l’objet que de rares publications.76, 77, 78 

Parmi ces études, les seuls paramètres démontrant un intérêt pronostique sont : 

- pourcentage de tumeur résiduelle viable avec une survie globale de 45 mois chez les 

patientes sans tumeur résiduelle (ou rares cellules tumorales) et 26 mois chez les autres 

patientes79 

- quantité de fibrose avec une survie globale de 51 mois chez les patientes présentant une 

fibrose sévère et 32 mois chez les patientes avec une fibrose légère à modérée. 80 

 

SCORE CRS81,82 

Développé par Bohm et collaborateur en 2015, le score CRS est évalué histologiquement et  

permet de mesurer la réponse post-CTNA sur PO. 83 Initialement imaginé par les auteurs en 6 
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niveaux et évalué sur epiploon et annexes, il est redéfini au sein de cette même étude en 3 

niveaux afin d’obtenir une meilleure valeur pronostique ainsi qu’une meilleure reproductibilité. 

Comparativement à l’omentum, l’évaluation de ce score au niveau annexiel est plus 

difficilement réalisable, moins reproductible et n’est pas significativement corrélée à la survie 

ni à l’évaluation du score sur omentum. Il sera donc dans les études ultérieures le plus souvent 

évalué en 3 niveaux et sur omentum. 

Publiée en 2015 puis actualisée en 201984,85, la comparaison entre les groupes CRS 3 et CRS 

1/2 a montré une meilleure SSP dans le groupe CRS 3 (27 mois vs 13 mois, CRS 3 vs CRS 1/2 

, respectivement) ainsi qu’une meilleure survie globale (SG) (66 mois vs 31 mois). En revanche 

aucune différence statistiquement significative entre les groupes CRS 1 et CRS 2 n’a pu être 

constatée. Ces données sont corroborées par une méta-analyse internationale publiée en 2019 

qui regroupe 877 patientes réparties sur 16 sites dans 11 pays. 86  Seule une étude en 2017 sur 

110 COSHG objective une différence de SSP entre les groupes CRS 1 et CRS 2, sans observer 

de différence de SG. 87 (Figure 4) 

Figure 4: Courbes Kaplan-Meier de la SSP selon le CRS évalué sur omentum dans une cohorte 
de 110 COSHG. 
L’étude de Lee88 est une des seules études robustes à observer une différence significative de 
SSP entre les groupes CRS 1 et 2. 
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Dans la méta-analyse publiée en 2019, la subdivision du groupe CRS 3 en « réponse 

pathologique complète (pCR) » et « faible résidu tumoral microscopique » révèle pour le 

premier sous-groupe une meilleure SSP ainsi qu’une meilleure SG.89 (Figure 5) 

 

Figure 5. Courbe Kaplan-Meier sur la SG dans les groupes CRS 3 sans et avec résidu tumoral 
microscopique sur omentum 

 

 

Pour le groupe CRS 1/2, les auteurs proposent comme piste d’étude une analyse en sous groupes 

par génomique ou évaluation du microenvironnement immun tumoral pour mieux stratifier les 

patientes. 

En 2020 est étudié pour la première fois l’association de l’infiltrat lymphocytaire sur biopsies 

pré-opératoires, et du score CRS sur PO post-CTNA ainsi que leurs effets sur la survie. 90 

Dans cette étude, l’infiltrat lymphocytaire a été analysé comme « présent » ou « absent ». Il est 

retrouvé une corrélation entre score CRS et SSP ainsi qu’une corrélation entre la présence d’un 

infiltrat lymphocytaire et la SG.  
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En revanche, aucune association entre CRS et infiltrat lymphocytaire n’a été retrouvée. 

Néanmoins, devant la faible puissance de l’étude (analyse de l’infiltrat lymphocytaire chez 35 

patientes), ces résultats méritent d’être confirmés par d’autres études. L’analyse du 

microenvironnement lymphocytaire sur échantillons appariés pré- et post-CTNA n'a indiqué 

aucune différence significative sur la présence d'un infiltrat lymphocytaire. 

 

Récemment en 2021, une publication étudie l’apport complémentaire de la normalisation du 

CA125 (< 35 U/mL) au score CRS chez 118 patientes atteintes d’un COSHG après CTNA.91 

Elle individualise ainsi 3 sous groupes pronostiques corrélés à la SSP (la SG médiane 

n’ayant pas été atteinte dans cette étude) : 

- Low risk : CRS 3 + CA125 < 35 U/mL 

- Intermediate risk : CRS 3 + CA125 > 35 U/mL 

- High risk : CRS 1/2 quelque soit la valeur du CA125 (la division en deux sous-groupes 

avec un CA125 < ou > 35 U/mL ne montrant pas de différence significative) 

 

Le score CRS a été validé de manière indépendante dans plusieurs pays. Il existe une 

reproductibilité entre pathologistes de différents centres et avec différents niveaux d'expérience. 

Il a ainsi été intégré dans les recommandations de l’ICCR92 (International Collaboration on 

Cancer Reporting) en 2015, du CAP93 (College of American Pathologists) en 2019 et a été 

reconnu cette même année par l’ESMO94 (European Society of Medical Oncology) comme 

étant capable de donner une mesure pronostique objective et reproductible. 

Plusieurs paramètres restent cependant à définir quant à la segmentation des scores CRS 1/2 

ainsi que son utilisation conjointe avec d’autres marqueurs pronostiques : génomiques, 

microenvironnement immun, dosages biologiques (CA-125)… 
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MICROENVIRONNEMENT IMMUN TUMORAL 

Largement étudié ces dernières années, de plus en plus de preuves mettent en évidence le rôle 

du système immunitaire dans le contrôle de la croissance tumorale ainsi que la valeur 

pronostique des lymphocytes infiltrant les tumeurs (Tumor Infiltrating Lymphocytes = TILs).95 

De plus en plus étudiés dans tous les organes (Figure 6), ils reflètent l'intensité de la réponse 

immune au cancer.96,97 

 

Figure 6. Évolution du nombre d’articles publiés sur les « TILs » dans la base de données 
PubMed 
 

Dans le cancer du sein, il a été démontré que la densité des TILs, leur répartition et leur profil 

phénotypique sont pronostiques et prédictifs de la réponse à la CTNA.98 Une densité élevée de 

TILs au diagnostic est associée à une meilleure survie sans rechute et globale et à un taux 

particulièrement élevé de réponse complète histologique aux traitements néoadjuvants (pour 

les tumeurs triple négatives et HER2+).99 Le rapport entre le nombre de TILs cytotoxiques 

CD8+ et TILs régulateurs FoxP3+ a montré des valeurs pronostiques et prédictives similaires 

à celles de la densité de TILs (meilleure survie avec augmentation du rapport CD8+/FoxP3+). 

A l’instar des cancers du sein, la plupart des données soutiennent un meilleur pronostic avec 

l’augmentation des lymphocytes T intra-épithéliaux CD3+ et CD8+ dans les COSHG.100, 101, 

102, 103, 104 

Les lymphocytes T régulateurs et les lymphocytes B semblent associés à un pronostic plus 

péjoratif mais plusieurs résultats restent contradictoires. 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111 
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La plupart de ces études ont été menées sur prélèvements non traités par CTNA. Peu d’entre 

elles se sont intéressées à l’influence des sels de platine et taxanes sur le microenvironnement 

immun tumoral mais ce type d’investigation du microenvironnement tumoral se fait de plus en 

plus, afin d’évaluer l’impact du changement de la quantité et de la composition des TILs induit 

par CTNA sur le pronostic des malades. 

 

Plusieurs hypothèses sont avancées sur les propriétés immuno-modulatrices de ces 

chimiothérapies par carboplatine et paclitaxel :112  

- Libération par les macrophages de cytokines pro-inflammatoires, induisant ainsi 

l’augmentation des cellules dendritiques, des lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) et 

des lymphocytes NK 

- Diminution des réponses immunosuppressives via déplétion des lymphocytes T 

régulateurs 

- Augmentation de la mobilité des lymphocytes T CD4+ et CD8+ avec augmentation de 

la perméabilité des cellules tumorales aux cytokines cytotoxiques sécrétées par les 

lymphocytes T cytoxiques. 

 

Les rares études réalisées sur pièces opératoires après CTNA tendent à montrer une 

augmentation globale des TILs après traitement (même si l’on observe parfois une stabilité ou 

une diminution).113 Ces chiffres diffèrent lorsque l’on s’intéresse aux TILs stromaux (sTILs) 

ou aux TILs intra-tumoraux (itTILs). 

Parmi les sous-populations étudiées114, 115, 116, 117 : 

- L’augmentation des lymphocytes T CD8+ est retrouvée dans 2 études mais l’équipe de 

Böhm retrouve un nombre stable après traitement sur 54 patientes. 

- Une étude montre une augmentation des lymphocytes B CD20+ 
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- Deux études montrent un nombre stable des lymphocytes T régulateurs et une dernière 

une diminution de cette population. 

Même si la présence des TILs garde une valeur pronostique après CTNA, aucune étude n’a 

réussi à corréler une sous-population lymphocytaire à la survie. 

Les résultats quant au ratio des TILs CD8 et FoxP3 restent contradictoires, associé à une 

augmentation de la survie dans l’étude de Polcher118 mais sans valeur pronostique dans l’étude 

de Böhm.119 

En 2020, une étude publiée dans le journal Nature Genetics va analyser les données 

moléculaires du microenvironnement immun tumoral dans les COSHG métastatiques avant et 

après traitement par chimiothérapie.120 

Dans les échantillons avant traitement, il existe une plus grande variabilité d’infiltration et de 

répartition des lymphocytes T au sein d’un même site tumoral qu’entre des sites tumoraux 

différents ou qu’entre différentes patientes, pouvant expliquer la différence des résultats 

obtenus entre les études précédemment citées et mettant en exergue la complexité d’étude de 

ce microenvironnement en microscopie. 

 

Dans les cancers ovariens, l’évaluation histopathologique du microenvironnement immun 

tumoral ne bénéficie encore pas aujourd’hui de méthode standardisée, avec des seuils utilisés 

variables et des résultats parfois contradictoires. 

Afin d’apprécier de manière plus fiable la présence des TILs dans les COSHG, une équipe a 

récemment développé des nomogrammes permettant d’estimer de manière indirecte la densité 

des sous-populations lymphocytaires en fonction de paramètres clinico-biologico-

pathologiques.121 

Bien que prometteurs, ces nomogrammes nécessitent d’être confirmés par des études de 

validation externe. 
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Un nombre croissant de thérapies ciblant les lymphocytes T (anticorps bispécifiques, CAR-T-

cells) ou d’autres acteurs immunitaires sont en cours de développement. 122  La meilleure 

compréhension de la nature du microenvironnement immun tumoral, la détermination de sa 

spatio-temporalité, son interaction avec les cellules tumorales ainsi que sa variation par 

chimiothérapie permettra de tendre vers une médecine personnalisée. 

 

1.7. Objectifs de l’étude 

Nous avons choisi d’analyser les tumeurs ovariennes après CTNA avec chirurgie d’intervalle 

afin de mettre en évidence des caractéristiques histopathologiques qui pourraient être des 

biomarqueurs prédictifs de survie sans rechute. Pour cela nous avons : 

1. Analysé les caractéristiques histologiques de la pièce opératoire après CTNA par 

l’association carboplatine-paclitaxel 

2. Evalué l’importance de la taille du résidu tumoral et de la quantité de l’infiltration 

lymphocytaire pour la survie sans rechute à 2 ans après chirurgie post-CTNA 

2. MATERIEL ET METHODES 

2.1. Population étudiée 

Après approbation du comité d’éthique, les patientes atteintes d’un COSHG de stade avancé de 

la classification internationale de la FIGO avec métastase péritonéale et traitées par CTNA entre 

janvier 2009 et décembre 2019 ont été identifiées rétrospectivement dans la base de données 

OVCA du Centre Jean Perrin (CJP) (Centre de Lutte Contre le Cancer /CLCC/ de la région 

Auvergne), contenant les données cliniques des patientes. 
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Le diagnostic initial fut posé par biopsie ou plus rarement par cytologie de liquide d’ascite.  

Les lames d’HES de la chirurgie intervallaire de debulking ont été extraites des archives du 

Département d’anatomie et de cytologique pathologiques du CJP. Les données cliniques et de 

suivi ont été extraites de la base de données OVCA du logiciel ENNOV du CJP. 

Les comptes-rendus anatomopathologiques ont été examinés pour évaluer l’échantillonnage 

tumoral. Ce dernier a été effectué selon les recommandations en vigueur. En effet, l’inclusion 

en totalité était la règle pour les ovaires de petite taille. Lorsque ces derniers étaient volumineux 

l’échantillonnage réalisé était alors d’un bloc par 1-2 cm de grand axe de tumeur.  

Sur omentum, plusieurs blocs étaient prélevés sur les zones macroscopiquement tumorales ou 

de manière systématique si aucun territoire suspect macroscopiquement n’était retrouvé. 

152 patientes ont été inclus dans notre cohorte, après vérification du type histologique 

(COSHG), dont 90% de stade IIIC ou IV, et du traitement néoadjuvant bénéficié. Les 

caractéristiques cliniques des patientes sont résumées dans le Tableau 4. 

Le critère de jugement principal est la survie sans rechute à 2 ans après la chirurgie post-CTNA.  

La survie sans rechute à 2 ans a été calculée à partir du moment de la chirurgie de debulking 

jusqu’au moment de la récidive ou du décès. 

 

2.2. Design de l’étude 

Parmi tous les changements histologiques observés après un traitement néoadjuvant, cinq 

paramètres ont été évalués sur omentum à partir de précédentes études à savoir, la fibrose, la 

nécrose, l'inflammation, la présence de psammomes et le score CRS. 

L’évaluation des trois premiers paramètres est semi quantitative, dont les seuils utilisés ont été 

choisi d’après les études Samrao123, Tiwana124 et collaborateurs. 

Nous avons également développé un score de régression tumorale pour tenter d’apprécier la 

réponse post-thérapeutique. 
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SCORE CRS 

Le système de notation CRS (Chemotherapy Response Score, Score de Réponse à la 

Chimiothérapie) développé par Böhm et collaborateurs125 évalue la réponse pathologique sur 

l’épiploon et est actuellement recommandé par le comité ICCR (International Collaboration 

on Cancer Reporting) (McCluggage WG et al, 2015; Böhm S et al, 2015).  

Pour déterminer ce score, nous avons au préalable effectué le « training test » puis analysé le 

« test set » du site web http://www.gpecimage.ubc.ca/aperio/images/crs qui sont recommandés 

pour l’aide au scoring. Nous avons ensuite choisi une lame HES de l’omentum (ou péritoine si 

omentum non disponible) où il y avait le plus de cellules viables et/ou le moins d’effets 

thérapeutiques. Nous avons enfin évalué les effets thérapeutiques histologiques : aspect fibro-

inflammatoire avec une fibrose contenant des histiocytes spumeux, sidérophages, éléments 

inflammatoires lympho-plasmocytaires et calcosphérites et établi le score à l’aide du Tableau 

3. Les exemples de chaque catégorie du CRS sont présentés sur la Figure 7. 

 

Tableau 3 : Score de Réponse à la Chimiothérapie, Chemotherapy Response Score (CRS) 
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REGRESSION TUMORALE (TRS) 

La régression tumorale a été évalué à l’aide du développement d’un autre score : le TRS (Tumor 

Regression Score, Score de Régression tumorale). 

Il est exprimé en pourcentage et correspond à la différence entre la surface occupée 

histologiquement par la tumeur avant traitement et la surface occupée histologiquement par la 

tumeur après traitement ; 

La surface occupée par la tumeur avant traitement a été estimée en additionnant la surface 

qu’occupe la tumeur après CTNA et les territoires de réponse thérapeutique histologique. 

Les territoires de réponse thérapeutique associent des aspects fibro-inflammatoires avec une 

fibrose contenant des histiocytes spumeux, sidérophages, éléments inflammatoires lympho-

plasmocytaires et calcosphérites. 

 

Nous avons donc évalué ce score TRS et l’avons classifié en trois grades : 

1 = plus de 95% de régression tumorale ou absence de tumeur résiduelle 

2 = supérieur ou égal à 50% de régression tumorale 

3 = moins de 50% de régression tumorale 

Un exemple du groupe TRS 3 est illustré sur la Figure 8. 

 

NECROSE 

La nécrose tumorale correspond à une mort anormale et non programmée d’une cellule. Elle 

est l’une des formes de réponse à la chimiothérapie. Elle est visualisée histologiquement par le 

« fantôme » des cellules préexistantes. 

Nous avons évalué le pourcentage de nécrose et l’avons classifié en trois grades : 

1 = absence de nécrose 
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2 = nécrose représentant entre 1 et 50% de la surface tumorale 

3 = nécrose majeure évaluée à plus de 50% de la surface tumorale 

Les exemples de chaque catégorie de nécrose sont présentés sur la Figure 9. 

 

INFILTRATION LYMPHOCYTAIRE 

L’infiltration lymphocytaire a d’abord été évaluée en terme de quantité d’occupation de la 

surface intra-tumorale et stromale péritonéale (elle regroupe ainsi les TILs intra-tumoraux et 

stromaux). 

Nous avons donc quantifié, en réalisant une moyenne sur l’ensemble des lames HES de 

l’omentum, l’intensité de l’infiltration en trois catégories : 

1 = inflammation absente ou minime, occupant moins de 10% de la surface tumorale 

2 = inflammation légère à modérée, occupant 10-30% de la surface tumorale 

3 = inflammation marquée et diffuse, occupant plus de 30% de la surface tumorale. 

Les exemples de chaque catégorie d’infiltration lymphocytaire sont présentés sur la Figure 10. 

 

Les autres populations inflammatoires ont été exclues de cette analyse (macrophages, 

polynucléaires…) 

Les nodules lymphoïdes isolés ou populations lymphoïdes isolées à distance de la tumeur ont 

également été exclues de l’analyse. 

Nous nous intéresserons par la suite à la nature de l’infiltrat lymphocytaire intra-tumoral 

(excluant les TILs stromaux) en utilisant les marqueurs immunohistochimiques CD8 (marqueur 

des lymphocytes T cytotoxiques), FOXP3 (marqueur des lymphocytes T helpers régulateurs) 

et CD20 (marqueur des lymphocytes B). 
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FIBROSE 

La fibrose est un phénomène évolutif résultant du processus de cicatrisation. Elle est ici la 

conséquence visible de la dégradation du tissu tumoral et des remaniements thérapeutiques 

engendrés par la CTNA. Le tissu tumoral est remplacé par cette fibrose. 

Elle est composée d’une hyperplasie élastosique ou conjonctive plus ou moins cellulaire avec 

prolifération de fibroblastes ou myofibroblastes et synthèse de fibres de collagène ou d’élastose. 

Nous avons évalué la quantité de fibrose, en la classifiant en trois catégories : 

1 = fibrose minime ou légère correspondant à une fibrose normale ou peu importante pour le 

tissu étudié, sans hyperplasie conjonctive péri-tumorale visible 

2 = fibrose modérée correspondant à des remaniements thérapeutiques tissulaires visibles dès 

le faible grandissement 

3 = fibrose marquée correspondant à d’importants remaniements thérapeutiques, majeurs au 

sein de la tumeur résiduelle 

Les exemples de chaque catégorie de fibrose sont présentés sur la Figure 11. 

 

PSAMMOMES 

Les psammomes ont été décrit comme une des modifications histologiques secondaire à la 

chimiothérapie dans les carcinomes ovariens.126 

Ils ont été évalués selon Tiwana et collaborateurs de manière binaire (« absents » ou 

« présents ») sur une cohorte de 40 patientes avec carcinomes ovariens. 

Nous allons conserver cette méthode d’analyse et tenter de retrouver une association 

pronostique au sein d’une plus large cohorte. 
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Figure 7. Score CRS évalué sur péritoine après CTNA pour COSHG 
A: CRS 1 : effets thérapeutiques fibro-inflammatoires minimes avec tumeur largement viable 
(HES x2) 
B : CRS 2 : Remaniements thérapeutiques fibro-inflammatoires modérés associés à une 
persistance d’éléments glanduliformes tumoraux (HES x2) 
C: CRS 3 : Rares cellules tumorales évoluant au sein de remaniements fibro-inflammatoires 
prépondérants (HES x2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A	

B	
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Figure 8 : CRS 2 avec régression tumorale  3 (< 50%) (HESx2) 
 

 
 
Figure 9 : Score de nécrose tumorale évalué sur péritoine après CTNA pour COSHG  
A : nécrose tumorale score 2 (entre 5-50% de nécrose) (HES x4) 
B : nécrose tumorale score 3 (> 50% de nécrose) (HES x4) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

A	
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Figure 10 : Trois grades de l’inflammation lymphocytaire évaluée sur péritoine dans COSHG 
A : score 1 (inflammation minime ou absente). On note la présence de psammomes. (HES x10) 
B : score 2 (inflammation légère à modérée) (HES x4) 
C : score 3 (inflammation intense et diffuse) (HES x4) 
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Figure 11. Trois grades de fibrose évaluée sur péritoine après CTNA pour COSHG  
A : score 1 = absence ou minimes remaniements fibreux thérapeutiques (HES x4) 
B : score 2 = remaniements thérapeutiques fibro-conjonctifs modérés (HES x4) 
C : score 3 = importants remaniements thérapeutiques fibro-élastosiques diffus (HES x4) 
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2.3. Analyse statistique 
L’étude que nous présentons ici (acronyme NESTOR-IOS) est une étude non interventionnelle 

rétrospective monocentrique.  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R, version 3.6.1 (R-Project, GNU 

GPL, http://cran.r-project.org/ ). Chaque variable d’intérêt est exprimée par des résumés 

statistiques classiques. Les variables catégorielles sont présentées par les fréquences absolues 

et relatives. Les variables continues sont synthétisées par : nombre des valeurs disponibles pour 

chaque variable, mesure de tendance centrale (moyenne et médiane), mesure de dispersion 

(écart-type et intervalle interquartile), valeurs extrêmes. Les courbes de survie sont estimées 

par la méthode de Kaplan-Meier, comparées à l’aide du test de log-rank, et les facteurs 

prédictifs de la survie ont été recherchés en utilisant des modèles de Cox uni et multivariés, et 

courbes ROC dépendantes de temps. 

 

La SSP a été calculée comme le temps entre la chirurgie et la rechute ou le décès, en tant que 

premier évènement, l’état vivant étant censuré aux dernières nouvelles. 

Le suivi médian calculé par la méthode de Kaplan-Meier inversé est de 38 mois [IC 95% (35 

– 49]. La durée médiane du suivi pour toutes les patientes est de 32 mois et la durée médiane 

du suivi des patientes censurées (non décédées) est de 33 mois. 

 
 

3. RESULTATS 

Parmi les 152 COSHG, 122 ont rechuté à 2 ans après la chirurgie de debulking (80,2%) avec 

une médiane de SSR de 16 mois, [IC 95% (15–18)]. 

Les caractéristiques cliniques des patientes inclues dans l’analyse ainsi que la répartition des 

paramètres histopathologiques analysés sur PO après CTNA sur omentum sont présentés dans 

les Tableaux 4 et 5. 
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Tableau 4. Caractéristiques cliniques des patientes inclues dans l’analyse 

AGE AU DIAGNOSTIC (ans)                 n=152 

             Médiane                                         

             Intervalle 

                                                               

                                                       64,5 

                                                   (42 – 84)  

STADE FIGO                                                   n=152 1a                                                    1     0,7% 

1c                                                    1     0,7% 

2a                                                    1     0,7% 

2b                                                    1     0,7% 

3a                                                    3     2% 

3b                                                    8     5,3% 

3c                                                      90    59,2% 

4a                                                      16    10,5% 

4b                                                    31    20,4% 

TRAITEMENT NEOADJUVANT       n=152 Carboplatine + paclitaxel                151    99,3% 

Paclitaxel seul                                 1     0,7% 

NOMBRE DE CURES                          n=151 

AVANT CHIRURGIE 

Médiane                                                       4 

Moyenne                                                 4,48 

Intervalle                                              1  –  9 

PROGRESSION SOUS CT                  n=148 Non                                              143   96,6% 

Oui                                                   5     3,4% 

VOIE ABORD CHIRURGICAL          n=151 Cœlioscopie                                   6       4% 

Laparotomie                                145      96% 

RESIDU CHIRURGICAL                    n=150 CC0                                              139   92,7% 

CC1                                                 6        4% 

CC2                                                 5        3% 

RECHUTE A DEUX ANS                        n=152 Non                                                 34     22,4% 

Oui                                             118    77,6% 

CT = chimiothérapie, CC = Completness of Cytoreduction scoring 
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Tableau 5. Résultats de l’analyse des paramètres histopathologiques après CTNA sur 

omentum/péritoine 

CRS                                                        n=152 CRS 1                                          24     15,8% 

CRS 2                                          71     46,7% 

CRS 3 (MRD)                                 21     13,8%                            

CRS 3 (pCR)                                36     23,7% 

TRS (REGRESSION TUMORALE)    n=152 1                                                    57     37,5% 

2                                                   48     31,6% 

3                                                   47     30,9% 

PSAMMOMES                                       n=152 0                                                   74     48,7% 

1                                                   78     51,3% 

FIBROSE                                                  n=152 1                                                     58    38,2% 

2                                                    73     48% 

3                                                    21   13,8% 

NECROSE                                              n=152 1                                                   138   90,8% 

2                                                    13     8,6% 

3                                                        1      0,7% 

INFILTRATION                               n=152 

LYMPHOCYTAIRE 

1                                                      48    31,6% 

2                                                    66    43,4% 

3                                                    38      25% 

CRS = Chemotherapy Response Score, CRS3 MRD = Minimal Residual Disease, CRS 3 pCR 

= pathologic Complete Response, TRS = Tumor Regression Score 

 

Les scores CRS sont répartis comme suit : 15,8% CRS 1 (n=24), 46,7% CRS 2 (n=71), 37,5% 

CRS 3 (n=57) dont 23,7% avec réponse complète (n=36) et 13,8% avec résidu minime (n=21).  

Le taux de récidive à 2 ans de l’ensemble des patientes appartenant aux groupes 1 et 2 (CRS1+2) 

était significativement plus élevé que celui des CRS3 (76,8% vs 54,4%, respectivement, 

p=0.003) et la médiane de SSR plus courte (15 mois vs 22 mois, CRS1+2 vs CRS3, 

respectivement, p<0.001) (Figure 12).  

Parmi les CRS 3, les patientes en réponse pathologique complète (pCR = pathological 

Complete Response) ont montré un taux de récidive à 2 ans plus faible que celles avec un résidu 
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minime (41,7% vs 76,1%, p=0,0011) et une médiane de SSR plus longue (26 mois vs 18 mois, 

p=0,0011, IC 95% 22–57 et 12–23 respectivement) (Figure 13).  

Enfin on ne retrouve pas de différence significative de SSR entre les groupes CRS 1 et CRS 2 

(15 mois vs 14 mois, respectivement, p=0,6) (Figures 12 et 13).  

Figure 12. Courbe Kaplan-Meier de la SSP entre les groupes CRS 1, CRS2 et CRS 3 (CRS3 

MRD+CRS3 pCR) 
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Figure 13. Courbe Kaplan-Meier de la SSP entre les groupes CRS 1, CRS 2, CRS 3 MRD 
(vert) et CRS 3 pCR 

 

 

La régression tumorale ou TRS (Tumor Regression Score) se distribue comme suit : 37,5% 

régression tumorale 1 (n=57), 31,6% régression tumorale 2 (n=48), 30,9% régression tumorale 

3 (n=47).  

La même différence qu’avec le score CRS a été observée entre le grade 1 et les grades 2+3 de 

régression tumorale : taux de de récidive à 2 ans plus faible (54,4% vs 76,8%, respectivement, 

p<0.001) et une SSP plus longue (22 mois vs 15 mois, p<0.001, IC 95% 18–31 et 12–16) 

(Figure 14). 

De même, on ne retrouve pas de différence significative de la SSP entre les grades 2 et 3 de 

régression tumorale (p=0,8) (Figure 14). 
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Figure 14. Courbe Kaplan-Meier de la SSP entre les groupes TRS 1, TRS 2 et TRS 3 

 

 

Les patientes présentant une infiltration lymphocytaire tumorale sur omentum, quel que soit 

l’intensité (grade 2 et 3), ont un taux de récidive à 2 ans et une durée de SSR plus péjoratifs que 

les patientes dépourvues d’infiltrat ou avec infiltrat minime (77,9% vs 47,9%, 15 mois vs 23 

mois, respectivement, p<0,001, IC 95% 12-16 vs 20-33 mois) (Figure 15). 

Il existe dans notre cohorte une corrélation significative entre un infiltrat lymphocytaire minime 

ou absent (grade 1) et un résidu tumoral minime ou absent (scores CRS 3, TRS 1) (p<0,001) 

(Tableau 6). Néanmoins, le grade de TILs n’a pas pu séparer les groupes CRS1/CRS2 ou les 

TRS2/TRS3 sur le taux de récidive (p=0,93) ou sur la durée de la SSR (p=0,93). (Figure 16) 
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Figure 15. Courbe Kaplan-Meier de la SSP selon infiltration lymphocytaire 1 vs 2 vs 3 

 

 

Tableau 6. TRS et infiltration lymphocytaire 1 vs 2+3 
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Figure 16. Courbe Kaplan-Meier de la SSP selon infiltration lymphocytaire 1 vs 2 vs 3 dans la 

cohorte CRS 1 + CRS 2 

 

Une quantité élevée de fibrose améliore la SSP de 2 mois entre les groupes 1 et 3, p=0,46 

(Figure 17). En revanche aucune différence n’est retrouvée entre une fibrose minime ou légère 

et une fibrose modérée (groupes 1 et 2) (Figure 17).  

Figure 17. Courbe Kaplan-Meier de la SSP selon les groupes fibrose 1 vs 2 vs 3 
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On n’observe aucune différence significative entre les groupes de nécrose, p=0,48 (Figure non 

représentée). 

L’évaluation des psammomes montre une médiane de SSP de 15 mois lorsqu’ils sont présents 

(IC 95% 13 – 18) et de 17 mois lorsqu’ils sont absents, (IC 95% 15 – 23), p=0,066 (Figure 18). 

Figure 18. Courbe Kaplan-Meier de la SSP selon les groupes psammomes 0 vs 1 

 

 

4. DISCUSSION 

Notre étude a permis d’évaluer la pertinence de critères histopathologiques dans la réponse à la 

CTNA chez des patientes atteintes de COSHG de stade avancé. 

Nous nous sommes intéressés aux critères histologiques « classiques » de régression 

tumorale127, 128 ainsi qu’au résidu tumoral à travers deux systèmes : le CRS très étudié ces 

dernières années et le TRS. 
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Dans cette étude, nous avons confirmé dans une cohorte française monocentrique la forte valeur 

pronostique d’un résidu tumoral minime (< 5%) à travers ces deux systèmes d’évaluation. 

Nos résultats concordent avec la méta-analyse réalisée par Cohen et collaborateurs, tant sur la 

distribution des scores que sur les résultats obtenus. 129 

En effet, dans leur analyse comme dans notre cohorte, il n'y avait pas de différence significative 

de SSP entre les groupes CRS 1 et CRS 2. Cependant, une différence importante de SSP a été 

trouvée entre CRS 1-2 et CRS 3. L’analyse en sous-groupe CRS3 retrouve également une 

différence significative entre « réponse pathologique complète » et « résidu minime ». 

Le CRS est simple d’utilisation, avec une reproductibilité ayant pu être démontrée dans la 

littérature.130 De plus, son évaluation et son apprentissage sont rapides, justifiant d’autant plus 

son utilisation en routine. 

Bien que nos résultats soient rétrospectifs, la taille de notre cohorte mais surtout la forte validité 

externe nous permettent de préconiser son utilisation dès à présent en routine clinique. 

D’un point de vue pratique, il nous semble judicieux de segmenter ce score en 4 points : CRS 

1, 2, 3 et 3(pCR). Même si les groupes 1 et 2 n’ont pour l’instant pas démontré de différence 

significative sur la survie, leur corrélation avec d’autres paramètres clinico-biopathologiques 

permettra peut-être de justifier cette séparation. 

Le score de régression tumoral (TRS) est logiquement inversement corrélé au score CRS et 

donc à la SSP. Les catégories TRS= 1 et CRS3 sont donc superposables. 

Les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) reflètent l'intensité́ de la réponse immunitaire 

réagissant au cancer. Un infiltrat inflammatoire absent ou minime corrèle ici avec la meilleure 

SSP. La présence d’un infiltrat lymphocytaire, quel que soit son intensité est associée à un taux 

de rechute plus élevé. 

Ces données sont discordantes avec la littérature qui stipule que l’augmentation des TILs 

favorise la survie des patientes. 

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer ces discordances. D’abord, un infiltrat lymphocytaire 

absent/minime corrèle avec l’absence de tumeur péritonéale/ou résidu minime ; il pourrait donc 
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s’agir d’un biais de confusion avec des prélèvements péritonéaux sans stimulation antigénique 

et donc sans réponse immune associée. 

Quant à l’absence d’impact sur la SSP de l’intensité de cette réaction immune, elle pourraît 

aussi être liée à la quantité de tumeur résiduelle / score CRS. 

En effet, il pourrait exister une hétérogénéité de quantité des TILs dans les différents groupes 

de tumeur péritonéale résiduelle chez les patientes (une patiente CRS 3(pCR) avec peu de TILs 

ayant peut-être un meilleur pronostic qu’une patiente CRS 1 avec beaucoup de TILs, et ce même 

si les TILs sont un élément de bon pronostic). 

Ces discordances pourraient également être liées à la méthode de mesure des TILs (évaluation 

semi-quantitative de la population lymphocytaire globale) ;  à l’hétérogénéité de répartition des 

TILs au sein du péritoine avec un manque de puissance pour mettre en évidence l’impact réel 

de cet infiltrat ; au site d’évaluation des TILs (péritoine vs ovaire), au traitement néo-adjuvant 

ou à l’absence réelle d’effet des TILs sur la survie ; ces deux derniers points allant à l’encontre 

des résultats précédemment publiés. 

La fibrose reflète un processus de cicatrisation et résulte ici des remaniements thérapeutiques 

engendrés par la CTNA. Nous avons vu qu’une importante fibrose corrèle avec une 

amélioration modeste de la SSP (2 mois), (Figure 17).  

Cette différence apparaît moins importante que dans la cohorte de Samrao et collaborateurs ; 

ces derniers n’ont cependant analysé que 67 patientes et leur analyse a été réalisée sur les 

ovaires et non sur site péritonéal. La fibrose s’intègre dans un vaste processus de réponse post-

thérapeutique, son intensité est donc logiquement corrélée à la SSP. Même si son intensité 

devrait être mentionnée, elle possède déjà sa place au sein du score CRS et semble être un outil 

moins puissant pour stratifier le risque de rechute des patientes. 

L’absence de psammomes est également corrélée à une discrète amélioration de la SSP de 2 

mois au sein de notre cohorte (Figure 18). La faible différence observée est peu significative et 

ne présente en pratique clinique qu’une faible pertinence. De plus, les psammomes ont été 

décrits dans la littérature comme faisant partie de la réaction stromale post-chimiothérapie et 

devraient donc être associés à une meilleure réponse post-thérapeutique et à une meilleure 

SSP.131 
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Seulement 9% des patientes présentent des territoires de nécrose sur pièce opératoire, sur 

omentum, après CTNA. Nous retrouvons une proportion de nécrose plus faible que dans l’étude 

de Samrao et collaborateurs132. Ceci peut s’expliquer par un défaut d’échantillonnage des zones 

tumorales nécrosées (les prélèvements étant concentrés dans les zones viables), mais également 

par la différence du site analysé (péritoine vs ovaires).  
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5. CONCLUSION 
La chimiothérapie néoadjuvante est une option thérapeutique de plus en plus utilisée dans la 

stratégie de prise en charge des adénocarcinomes séreux de haut grade tubo-ovariens de stade 

avancé. 

La réponse histologique permet une évaluation de l’efficacité thérapeutique et apparaît comme 

un facteur pronostique. 

Parmi les paramètres évalués, la fibrose, la nécrose et les psammomes n’ont pas montré de 

pertinence clinique. 

Nous avons en revanche confirmé la forte valeur pronostique de la catégorie ‘RT minimal ou 

absent’ avec les deux scores évalués (CRS et TRS). La quantité de TILs n’a pas apporté 

d’informations supplémentaires dans cette cohorte. Pour mieux stratifier les cas avec ≥ 5% de 

RT, il demeure nécessaire d’évaluer des biomarqueurs additionnels. 
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Annexe I : INCA 2011 – comptes rendus d’anatomopathologie : données minimales à 

renseigner pour une tumeur primitive 
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Annexe II : Ovary, fallopian tube, and primary peritoneal carcinoma TNM staging AJCC 
UICC 8th edition  		
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 VALEUR PRONOSTIQUE DES PARAMETRES HISTOLOGIQUES DE LA PIECE 

OPERATOIRE DES ADENOCARCINOMES SEREUX DE HAUT GRADE OVARIENS 

TRAITES PAR CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE 

Résumé : 

Introduction : Contrairement au cancer du sein où plusieurs scores (RCB, Sataloff, Chevallier) 

permettent d’évaluer la réponse histologique des tumeurs à la chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) et 

sont corrélés au risque de rechute, aucun système de gradation n’est universellement admis en France 

dans les cancers ovariens. L’objectif de notre étude a été d’étudier sur pièce opératoire (PO) post-

CTNA, sur omentum, la valeur pronostique de plusieurs paramètres histologiques, dans une cohorte 

monocentrique française de cancers ovariens séreux de haut grade (COSHG). 

 

Matériel et méthodes : 152 COSHG (90% de stade IIIC ou IV pré-CTNA), traités par 

carboplatine/paclitaxel entre 2009 et 2019 au Centre Jean Perrin, ont été rétrospectivement analysés, et 

les paramètres histologiques de la PO post-CTNA, corrélés avec la SSR à 2 ans. La taille du RT a été 

évaluée sur les coupes de l’omentum colorées en hématoxyline-éosine-safran (HES) et gradée par 2 

systèmes : le CRS, déterminé selon les recommandations de l’ICCR (McCluggage, Mod Pathol 2015 : 

CRS 1, >95% de RT ; CRS 2, 5-95% de RT ; CRS 3, <5% de RT) et un score, choisi par notre groupe 

et nommé TRS (Tumor Regression Score), représentant la différence entre la surface tumorale avant et 

après traitement : grade 1, >95% de régression tumorale ; grade 2, >50% de régression tumorale ; 

grade 1, <50% de régression tumorale. La quantité de lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le 

péritoine a été également déterminée sur HES, de manière semi-quantitative selon 3 grades : 1, 

absente/minime (<10%) ; 2, modérée (10-29%) ; 3, importante (≥30%). La nécrose a été quantifiée en 

3 grades : 1, absente ; 2, 1-50% ; 3, >50% ainsi que la fibrose : 1, minime ou légère ; 2, modérée ; 3, 

diffuse. La présence (score 1) ou l’absence (score 0) de psamommes a également été rapporté. 

L’analyse statistique a utilisé les méthodes Kaplan-Meier, régression de Cox, test exact de Fisher et 

log-rank. 

Résultats : Parmi les 152 COSHG, 122 ont rechuté (80,2%), avec une médiane de survie sans rechute 

(SSR) de 16 mois (IC95% 15-18). Les CRS ont été repartis comme suit : CRS1, n=24 (15,8%) ; 

CRS2, n=71 (46,7%) ; CRS 3, n=57 (37,5%), et les grades du TRS : 1, n=57 (37,5%) ; 2, n=48 

(31,6%) ; 3, n=47 (30,9%). Le taux de récidive à 2 ans des CRS1+2 était significativement plus élevé́ 

que celui des CRS3 (76,8% vs 54,3%, respectivement, p=0.003) et la médiane de SSR plus courte (15 

mois vs 22 mois, CRS1+2 vs CRS3, respectivement, p<0.001). La même différence a été observée 

entre les TRS 2+3 et TRS1 (les cas CRS3 étant superposables aux TRS1). Il n’y avait pas de 

différence significative de SSR ni entre les groupes CRS1 et CRS2 (p=0.6), ni entre les groupes TRS2 

et TRS3 (p=0,8). L’ensemble des cas de grade 2 et 3 des TILs avait un taux de récidive à 2 ans et une 

durée de SSR plus péjoratifs que les cas de grade 1, reflétant une corrélation significative entre les 

groupes CRS3, TRS1 et le grade 1 des TILs (p<0,001). Néanmoins, le grade des TILs n’a pas pu 

stratifier les groupes CRS1+2 ou TRS2+3 sur le taux de récidive (p=0,7) ou la durée de SSR (p=0,7). 

La fibrose, la nécrose et les psammomes n’ont pas montré d’impact significatif sur la SSR (p=0,46, 

007 et 0,48, respectivement). 

Discussion : Dans les paramètres histologiques évalués, la fibrose, la nécrose et les psammomes n’ont 

pas montré de pertinence clinique. Nous avons en revanche confirmé la forte valeur pronostique de la 

catégorie ‘RT minimal ou absent’ avec les deux scores évalués. La quantité de TILs n’a pas apporté́ 

d’informations supplémentaires dans cette cohorte. Pour mieux stratifier les cas avec ≥ 5% de RT, il 

demeure nécessaire d’évaluer des biomarqueurs additionnels.  

Mots-clés : Cancer, ovaire, chimiothérapie néoadjuvante, tumeur résiduelle, CRS, histopathologie  




