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PU-PH TOFFART Anne-Claire Pneumologie ; Addictologie

PU-PH TONETTI Jérome Chirurgie orthopédique et traumatologie
PU-PH TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire
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PU-PH

MCU-PH

PU-PH émérite*
MCU-PH émérite*
PU-MG
MCU-MG

MCF

PR Ass. Med.
PR Ass. MG
MCF Ass.MG
PAST

PR Attaché

Professeur des universités - Praticien hospitalier

Maitre de conférences des universités - Praticien hospitalier

Professeur des universités - Praticien hospitalier émérite

Maitre de conférences des universités - Praticien hospitalier émérite

Professeur des universités de médecine générale

Maitre de conférences des universités de médecine générale

Maitre de conférences des universités

Professeur des universités associé (a2 mi-temps)

Professeur des universités de médecine générale associé (2 mi-temps)

Maitre de conférences des universités de médecine générale associé (& mi-temps)

Professeur associé en service temporaire

Professeur Attaché
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I. Résumé

Introduction - Le cancer de I’ovaire est le cancer gynécologique le plus 1étal dans les pays
développés. Peu symptomatique, le diagnostic est fait dans 75% des cas a un stade avancé (stade III
et IV de la classification FIGO), la survie a 5 ans n’est plus que de 30 %.

Le traitement standard du cancer de 1’ovaire est la chirurgie de cytoréduction suivie d’une
chimiothérapie adjuvante a base de sels de platine. La chirurgie de cytoréduction a pour objectif la
résection compléte de la maladie. 11 s’agit d’une étape primordiale puisque qu’un résidu tumoral nul
est le facteur pronostic le plus important en termes d’impact sur la survie.

Si le cancer est trop étendu et considéré non résécable, la chirurgie de cytoréduction peut étre
reportée apres des cycles de chimiothérapies néoadjuvantes, on parle de chirurgie intervallaire.

La prise en charge est discutée puisque plusieurs études ont démontré une diminution de la morbidité

opératoire en cas de chirurgie d’intervalle par rapport a la chirurgie premiere.

Matériel et méthodes —Nous avons mené une étude rétrospective et uni centrique, portant sur les
patientes prises en charge par chirurgie optimale et chimiothérapie pour un cancer de 1’ovaire
épithélial au stade FIGO I1IB a IV, entre le 1 janvier 2010 et le 31 décembre 2017 au centre
hospitalo-universitaire de Grenoble. L’objectif principal de notre étude est de comparer la survie
globale a 5 ans chez les patientes ayant été prises en charge par cytoréduction premiére ou
d’intervalle, apres chimiothérapie néoadjuvante. Les objectifs secondaires portent sur la survie sans

récidive, et la morbidité opératoire.

Résultats — Notre étude inclue 40 patientes ayant bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction dont 11
chirurgies premieres (groupe 1) et 29 chirurgies d’intervalles (groupe 2). Il n’y avait pas de
différence significative en termes de survie entre les deux groupes.

La survie globale des patientes était supérieure a 50% a 5 ans du diagnostic. La moyenne de survie
¢tait inférieure dans le groupe chirurgie d’intervalle avec 52,5 mois, sans différence significative
(p=0.1912). La moyenne de survie sans récidive était de 21,5 mois pour le groupe 1 et 25,2 mois
pour le groupe 2. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
(p=0.3740). Une résection compléte était obtenue dans 87.5% des cas, sans différence significative
entre le groupe 1 avec 90.1%, et le groupe 2 avec 86.2% (p=0.124) . La morbidité opératoire était

identique dans les deux groupes.
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Conclusion — Les patientes opérées d’un cancer de I’ovaire de stade IIIB a IV semblent avoir une
survie qui n’est pas inférieure en cas de chimiothérapie néoadjuvante en comparaison a une chirurgie
de cytoréduction premicre. Dans cette étude, la résécabilité et la morbidité ne sont pas différentes en

cas de chirurgie intervallaire malgré des stades de cancers plus avancés.
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II. Abstract

Introduction - Ovarian cancer is the most lethal gynecological cancer in the developed countries.
With few symptoms, 75% of cases are diagnosed at an advanced stage (FIGO stage III and IV), with
a 5 year survival rate of only 30%. The standard treatment for ovarian cancer is cytoreductive surgery
followed by adjuvant platinum-based chemotherapy. The aim of cytoreduction surgery is complete
resection of the disease. This is an essential step, since zero tumor residue is the most important
prognostic factor in terms of impact on survival. If the cancer is too extensive and considered
unresectable, cytoreduction surgery can be postponed until after cycles of neoadjuvant chemotherapy,
known as interval surgery. Management is controversial, since several studies have demonstrated a

reduction in operative morbidity in the case of interval surgery compared to primary surgery.

Material and methods -We conducted a retrospective, uni-centric study of patients managed by
optimal surgery and chemotherapy for FIGO stage IIIB to IV epithelial ovarian cancer between
January 1, 2010 and December 31, 2017 at the Grenoble University Hospital Center. The primary
objective of our study is to compare 5-year overall survival in patients managed by first or interval
cytoreduction after neoadjuvant chemotherapy. Secondary objectives included recurrence-free

survival and operative morbidity.

Results - Our study included 40 patients who underwent cytoreduction surgery, including 11 primary
surgeries (group 1) and 29 interval surgeries (group 2). There was no significant difference in survival
between the two groups.

Overall patient survival was over 50% at 5 years from diagnosis. Mean survival was lower in the
interval surgery group at 52.5 months, with no significant difference (p=0.1912). Mean recurrence-
free survival was 21.5 months for group 1 and 25.2 months for group 2. There was no statistically
significant difference between the two groups (p=0.3740). Complete resection was achieved in 87.5%
of cases, with no significant difference between group 1 (90.1%) and group 2 (86.2%) (p=0.124).

Operative morbidity was identical in both groups.

Conclusion - Patients undergoing surgery for stage I1IB to IV ovarian cancer appear to have non-
inferior survival with neoadjuvant chemotherapy compared with primary cytoreductive surgery. In this
study, resectability and morbidity were no different with interval surgery despite more advanced

cancer stages.
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III. Introduction
Le cancer de I’ovaire est un cancer rare qui concerne majoritairement les femmes ménopausées. On
estime a environ 5 198 le nombre de nouveaux cas de cancers de I’ovaire en 2019 en France avec un
age moyen de 65 ans. Il s’agit du neuvieme cancer le plus fréquent chez les femmes mais la premicre
cause de déces par cancer gynécologique, et la quatriéme cause de déces par cancer (1).
Le cancer de I’ovaire est une maladie bien connue aujourd’hui, mais difficile a prendre en charge avec
des résultats insatisfaisants en termes de survie globale et sans récidive. Le pronostic de ce cancer reste
sombre, avec une survie a 5 ans de 43 %, tous stades confondus et 85 % des patientes atteintes
présentent maladie récurrente (2). Le diagnostic est fait dans 75 % des cas a un stade avancé, stade
ITI-IV de la classification FIGO car cette maladie est longtemps asymptomatique, on estime la survie
a 5 ans plus qu’a environ 30 % (2).
Il est désormais bien admis que la chirurgie avec cytoréduction tumorale maximale est le facteur
pronostic le plus important de cette pathologie (3). L’objectif est celui d’une chirurgie en vue de
I’obtention d’un résidu tumoral nul, associé¢ a une chimiothérapie a base de sels de platine (4).
Cette chirurgie peut se faire en premiere étape de la prise en charge, avant chimiothérapie adjuvante
(chirurgie dite initiale), ou apres 3 ou 4 cures de chimiothérapie néo adjuvante (chirurgie dite
d’intervalle)(4).
Dans certains cas, la chirurgie peut étre réalisée en fin de chimiothérapie néo adjuvante (chirurgie dite
de cloture), la résécabilité n’étant pas toujours possible pour une chirurgie d’intervalle (5).
Nous avons réalisé une étude rétrospective épidémiologique et observationnelle, reprenant les dossiers
de patientes prises en charge pour un cancer de 1’ovaire €épithélial au stade de carcinose péritonéale
entre 2010 et 2017 au CHU de Grenoble Alpes.
L’objectif principal de notre étude était I’analyse des pratiques et de 'impact des stratégies
thérapeutiques choisies sur la survie globale dans la prise en charge des patientes atteintes d’une

tumeur épithéliale de 1’ovaire.
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Nous avons secondairement analysé la survie sans récidive et les différents facteurs influengant ces
survies.

Apres un rappel initial sur I'anatomie pelvienne de la femme, puis un état des lieux des connaissances
sur le cancer de l'ovaire, nous présenterons cette ¢tude puis discuterons ensuite ses résultats et leurs

implications dans une derniere partie.

A. Rappel : anatomie et physiologie de ’ovaire

1. La fonction ovarienne

Les ovaires sont au nombre de deux, et font partie de 1’appareil génital interne féminin.

Ils libérent naturellement a chaque cycle chez la femme, de la puberté a la ménopause, un ovule muri
au sein d’un follicule. Le follicule ovarien se transforme ensuite en corps jaune, sécrétant les hormones
dites féminines, cestrogenes et progestérone (fonction endocrine) puis régresse en fin de cycle en
I'absence de fécondation (fonction exocrine).

La stimulation de l'ovaire obéit a la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires, les hormones

folliculostimulante (FSH) et lutéinisante (LH).

2. Anatomie ovarienne
a. Bases anatomiques
Chez la femme adulte, les ovaires sont de petites glandes d’environ 4 centimétres de longueur,
2 centimetres de largeur et de 1 centimeétre d'épaisseur, pesant environ 10g.
Ils sont de couleur blanc nacré et sont situé€s de part et d'autre de 1'utérus, dans la cavité péritonéale.
Des ligaments les relient aux organes voisins :
e Le ligament propre de I’ovaire ou ligament utéro ovarien, raccordant I’ovaire a la corne utérine

en arriere de la trompe.
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e Leligament suspenseur ou ligament lombo ovarien attachant I’extrémité postérieure de I’ovaire
au rétropéritoine. Ce ligament est le support de 1’artere ovarique.
e Leligament infundibulo ovarique le reliant a la trompe par I’intermédiaire de la frange ovarique
(frange de Richard).
e Et le péritoine, formant le mésovarium
C’est un organe qui reste cependant trés mobile dans la cavité péritonéale.
La localisation des ovaires au sein de la cavité péritonéale et la continuité entre le péritoine et
I’épithélium ovarien de surface sont des ¢léments physiopathologiques importants car toute cellule de

la surface, notamment cancéreuse, est susceptible de s’exfolier, et de disséminer dans la cavité

péritonéale.

Ligament suspenseur de |'ovaire Vue postérieure

(contient les vaisseaux ovariques) Trompe utérine (de Fallope)
Isthme Ampoule Infundibulum

I,\\(-sm.llpinx (du ligament Iargell

Epoophoron

Z" .v
i ILigamcnt propre de I’()vmrcl > ‘ e “'Q ’
Appendice % e 4
vesiculaire R 7 Fundus
(hydatide de i . o ’ utérin
Morgagni) ¢

Franges

C un Ostium abdominal
orps jaune
rps jat de la trompe )

Ligament suspenseur

Ovaire

Corps de l'ovaire
de l'utérus Ovaire
MEcomalre Mésovarium

(du ligament large)

(du ligament large)

]Ligdmvm propre de l'ovaire I

Uretere

I Ligament utéro-sacral Trompe utérine (de Fallope)

Cul-de-sac <
recto-utérin (de Douglas) 7

Figure 1. Ligaments suspenseurs de 'ovaire.
Source : Netter FH. Atlas d’anatomie humaine. 5Se éd. Issy-les-Moulineaux: Elsevier-Masson; 2011
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b. Vascularisation ovarienne

Sa vascularisation artérielle est essentiellement (96%) dépendante de I’artére ovarique, naissant
directement de 1’aorte, et accompagnant le ligament suspenseur de 1’ovaire. Elle se divise ensuite en
deux arteres : ’artére tubaire latérale et ovarique latérale.

Une partie moindre est assurée par I’artére utérine, donnant au niveau du ligament utero ovarien une
branche tubaire médiale et une branche ovarienne médiale.

Ces deux réseaux s’anastomosent entre eux, formant une arcade vasculaire dans le mésovarium.

Les veines ovariques se drainent dans le plexus pampiriforme dans le mésovarium, puis dans la veine
ovarique majoritairement, et minoritairement dans la veine utérine. La veine ovarique droite se jette
dans la veine cave inférieure alors que la gauche se jette dans la veine rénale gauche.

Les plexus lymphatiques se drainent en latéro- et précaves a droite, pré- et latéroaortique a gauche.

1 - A. Utérine 2 - A. ovarique principale
1 1a - A. rétrograde 2a - A. tubaire latérale
1b - A. tubaire médiale 2b - A, ovarique latérale

VUE DORSALE I 1c - A. ovarique mediale

Figure 2. Vascularisation ovaire et trompe
Source : https://anatjg.com/PeritoineSous/OGF/Ovaires.htm, consultée le 15/03/2023
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c. Histologie ovarienne

Un ovaire est composé de différentes couches de tissu : la surface de 1I’ovaire comprend un épithélium,
en dessous se trouve 1’albuginée puis la corticale (cortex ovarien) et enfin au centre la partie
médullaire.

L’¢épithélium ovarien de surface est en continuité avec le mésothélium constituant le péritoine. D’un
point de vue fonctionnel, il participe au développement folliculaire. L’ovulation induit une rupture de
cet épithélium par la sécrétion de protéases provoquant une bréche dans sa continuité, et la libération
de I’ovule. Un processus de cicatrisation est ensuite mis en place entrainant la prolifération des cellules
épithéliales afin de reformer la continuité (6).

L’albuginée est une couche tissulaire dense, riche en collagéne

Le cortex, représente environ les 2/3 de 1’ovaire, contient a la naissance tous les follicules qui
assureront au cours de chaque cycle menstruel la maturation d'un ovocyte et I'expulsion d'un ovule.
Au centre, la partie médullaire contient les vaisseaux sanguins assurant l'irrigation, des nerfs et des

cellules musculaires lisses.

d. Environnement de 1’ovaire

La trompe

La trompe est trées mobile. Elle est raccordée a I’utérus dans sa partie médiane, au mésosalpinx en bas,
et a I’ovaire par la frange ovarique dans sa partie latérale.

Il s’agit d’un conduit musculomembraneux mesurant 10 a 12 cm de longueur.

Au moment de I’ovulation, les franges, aussi appelées fimbriae, balayent I’ovaire, capturent I’ovule et
le transportent dans 1’ampoule par des mouvements ciliaires et péristaltiques.

La surface interne de la trompe comporte des plis longitudinaux et des cils permettant le transport du

spermatozoide puis de 1I’ovocyte fécondé.
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La vascularisation de la trompe est assurée par 1’artére tubaire latérale provenant de I’artére ovarique
et ’artere tubaire médiale provenant de I’artere utérine. Ces deux rameaux s’anastomosent pour former
I’arcade tubaire située dans le mésosalpinx a 2-3 mm de la trompe. Cette arcade donne tous les 2 mm

environ une trentaine d’artérioles tubaires spiralées.

Le péritoine
Le péritoine est une membrane séreuse continue de 1’abdomen, formée par une couche simple de
cellules épithéliales, comprenant un feuillet pariétal qui tapisse la paroi et un feuillet viscéral qui
enveloppe les organes de I’abdomen et du pelvis, délimitant I’espace virtuel de la cavité péritonéale.
I1 présente plusieurs fonctions, dont le maintien des organes en place, le soutien des vaisseaux et nerfs

des organes voisins, le glissement harmonieux des visceres, et il participe a la protection immunitaire.

B. Rappel : le cancer de ’ovaire
1. Epidémiologie

Le cancer de I’ovaire est un cancer rare. Avec 5 198 nouveaux cas estimés en 2019, il se situe au 9'm¢
rang des cancers chez la femme. Son incidence diminue progressivement depuis 1980, avec une
diminution du taux d’incidence de 0,6% en moyenne par an. Ainsi en 2019 on dénombrait 7,5 cas pour
100 000 personnes (7).
Il touche les femmes le plus souvent autour de 65 ans (8).
C’est une maladie qui reste difficile a prendre en charge avec des résultats insatisfaisants en termes de
taux de mortalité, survie globale et sans récidive.
En effet le cancer de 1’ovaire est responsable d’environ 150 000 déces par an dans le monde pour 200
000 nouveau cas par an, et 3 479 déces en France en 2019 (7).
Il est la premiére cause de déces par cancer gynécologique, la quatrieme cause de déces par cancer

chez la femme dans les pays développés, et la septieme dans le monde.
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On estime que la survie a 5 ans pour le cancer de l'ovaire épithéliale est d'environ 43%, avec une
ameélioration de 13% par rapport a 1990 et que 85 % des patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire
souffriront d'une maladie récurrente (2)

Ce sombre pronostic s’explique entre autres par la découverte tardive de la maladie. Dans la majorité
des cas, le diagnostic est posé a un stade avancé de la diffusion péritonéale (deux cancers sur trois sont
découverts a un stade III ou IV selon FIGO) (6).

L’¢étendue de la dissémination au moment du diagnostic est directement corrélée au taux de survie des
patientes a long terme. Ainsi, ce taux atteint plus de 90% lorsque la tumeur présente une localisation
restreinte aux ovaires et chute a 17% pour les tumeurs présentant une dissémination dans le péritoine
et dans d’autres organes.

Si la gravité et la révélation trop tardive de cette maladie justifieraient une politique de dépistage
systématique, aucune mesure de dépistage satisfaisante et applicable a 1’ensemble de la population
féminine n’existe aujourd’hui. Les femmes ayant des antécédents familiaux pouvant faire craindre une
forme héréditaire de cancer de I’ovaire doivent étre adressées en consultation d’oncogénétique.

Pour les femmes ayant un risque génétique de cancer de 1’ovaire, la seule mesure préventive efficace
est de leur proposer une annexectomie bilatérale prophylactique apreés 40 ans pour ne pas induire une

ménopause et ses conséquences sur 1’organisme trop précocement (9).

2. Facteurs de risque

L’¢étiologie des cancers de l’ovaire reste peu connue. Cependant, plusieurs facteurs d’ordre

hysiologique et génétique ont été associés au risque de cancer de 1’ovaire.
y

a. Génétique
La prédisposition génétique est le principal facteur de risque de cancer de I’ovaire puisqu’il concerne
15 a 20 % des patientes atteintes (10). La recherche a permis d’identifier un certain nombre de

mutations favorisant la survenue de cancer, les plus décrites concernent les génes BRCA1 et BRCA2,
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retrouvés dans 13 a 15% des cas des cancers de I’ovaire (10,11). Ces geénes sont impliqués dans la
réparation des cassures double-brin de I’ADN, par recombinaison homologue (RH).

Le risque de développer un cancer ovarien en cas de mutations sur les génes BRCA1 et BRCA2 est
augmenté de 10 a 25 fois (12). Dans la population générale, on estime qu’environ 2 femmes sur 1000
sont porteuses d’une de ces mutations selon 1’institut national du cancer (7).

D’autres mutations génétiques impliquées dans le méme processus de réparation de I’ADN ou dans
I’arrét de la multiplication des cellules en cas de 1ésion au niveau de I’ADN, sont a risque de développer
un cancer de [’ovaire, notamment, les geénes RADS51, ATM, TP53, STKI11, PALB2.
L’¢tude de ces genes et I’analyse scientifique de leur mutation permettent de nombreuses pistes de
réflexion afin d’améliorer la prise en charge médicamenteuse de ces cancers.

D’autres facteurs héréditaires connus, comme le Syndrome de Lynch, augmentent le risque de
développer un cancer de I’ovaire, avec notamment un age plus jeune au diagnostic, 48 ans (13).

La présence de plusieurs cancers au sein d’'une méme famille, méme lorsqu’aucune mutation génétique
n’a été identifiée, représente également un facteur de risque.

L’intérét d’une consultation d’oncogénétique, surtout en cas de diagnostic a un age jeune, d’existence
de cancers primitifs multiples ou d’antécédents familiaux au premier degré permet d’améliorer la prise

en charge de ces patientes et de celles partageant le méme patrimoine génétique.

b. Facteurs hormonaux

Le cancer de I’ovaire n’est pas un cancer hormono-dépendant mais il semblerait que les conséquences
de D’activité ovarienne induites par les hormones et plus précisément la rupture puis la réparation
répétée de 1’épithélium de surface de ’ovaire lors de I’ovulation soit un facteur de risque de cancer
(14). Ainsi, le fait que certaines situations diminuant la fréquence des ovulations entrainent une
diminution du risque de cancer ovarien renforce cette hypothese étiologique (15). Certaines études ont

montré que la multiparité réduit le risque de 15 a 20% et que la prise de contraceptifs oraux pendant
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plus de 5 ans diminue de 50% le risque de cancer de I’ovaire (16). Ce constat inclus également la
femmes porteuses d’une mutation BRCA(17), et est croissant depuis la large utilisation des
contraceptifs oraux (7). A contrario une ménarche précoce, une ménopause tardive, la nulliparité et
une premiere grossesse tardive augmentent le risque pour certains types histologiques de cancers, de
méme que la prise en charge médicamenteuse de I’infertilité et le traitement hormonal substitutif de la

ménopause (6,8,18,20).

c. Types histologiques

Chaque composant histologique de I’ovaire peut dégénérer.

Les tumeurs ovariennes représentent un groupe hétérogéne dont on distingue selon la classification
anatomopathologique de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (2014), quatre sortes :

* Les tumeurs épithéliales

* Les tumeurs des cordons sexuels et du stroma gonadique

* Les tumeurs germinales

* Les métastases ovariennes.

Dans le cadre de cette étude, nous nous intéressons aux tumeurs épithéliales qui représentent a elles
seules 90% des cancers. La tumeur touche 1’épithélium, les cellules a la surface externe de 1’ovaire.

Elles sont subdivisées en plusieurs sous-types histologiques.

Tumeurs séreuses :

Il s’agit d’une prolifération épithéliale identique a celle de I’épithélium de surface, d’origine ovarienne
ou tubaire, donnant un aspect kystique, solide ou mixte.

Elles représentent 50% a 70 % des cancers de 1’ovaire et touche les femmes de 40 a 60 ans.

Les 1ésions sont bilatérales dans un tiers des cas.

On distingue deux sous-groupes :
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- les tumeurs séreuses de bas grade (ou bien différenciées) présentent dans 25% des carcinomes sé€reux,

sont d’évolution lente, peu chimio sensibles et expriment souvent des récepteurs hormonaux les
rendant potentiellement sensibles a une hormonothérapie.

- les tumeurs séreuses de hauts grades (ou peu différenciées) représentent 75% des cas. Ces tumeurs

sont agressives et souvent, au moins initialement chimio sensibles. Selon les derniéres données, le
carcinome séreux de haut grade proviendrait de cellules sécrétoires de la région ampulo pavillonaire
de la trompe de Fallope. Une séquence de 1ésions tubaires précancéreuses (SCOUT, TILT, STIC) a été
découverte. Lors des menstruations, le flux rétrograde emporte les cellules desquamant de la trompe
qui se greffent a la surface de I’ovaire pour donner naissance au carcinome séreux de haut grade. Il

s’agit du type histologique le plus fréquent chez les patientes porteuses d’'une mutation BRCA 1 et 2.

Tumeurs endométrioides :

Elles sont caractérisées par la présence de glandes tubulaires ressemblant a celles de I’endométre. Elles
représentent 20% des cancers de 1’ovaire, sont bilatérales dans 30% des cas et surviennent entre 50 et
70 ans. L’endométriose semble étre un précurseur de ce type de carcinome dans 19% des cas (EAC).
Dans 15 a 30% des cas elles sont associées a un adénocarcinome de I’endométre synchrone ou pas. Ce

type histologique est souvent associ¢ au syndrome de Lynch.

Tumeurs mucineuses :

Elles sont caractérisées par une prolifération de cellules mucosécrétantes. Elles représentent 5 a 10 %
des cancers de I’ovaire et sont le plus souvent diagnostiquées au stade précoce. Il s’agit de formations
tumorales souvent tres volumineuses. Elles surviennent entre 40 et 70 ans (d4ge moyen de 52 ans). 1l
faut systématiquement évoquer une origine métastatique notamment digestive, dans les formes
bilatérales ou inférieures a 10 cm et compléter le bilan d’une endoscopie digestive. Son pronostic est

meilleur que celui des carcinomes séreux.

24



Tumeurs a cellules claires :

Elles sont caractérisées par la présence de cellules épithéliales volumineuses avec un cytoplasme
abondant. Elles représentent 5 a 10 % des cancers de 1’ovaire et surviennent entre 40 et 70 ans. Ces
adénocarcinomes sont bilatéraux dans 5% des cas et bien que de diagnostic souvent précoce, de
mauvais pronostic. Une chimiothérapie est indiquée quel que soit le stade. Une hyper calcémie para
néoplasique, inconstante, est trés évocatrice du diagnostic. Elles sont associées a I’endométriose dans

36% des cas .

Les tumeurs malignes non épithéliales, tumeurs rares de 1’ovaire, 10% des cas, regroupent les tumeurs
germinales (dysgerminomes, tératomes et choriocarcinomes), les tumeurs du stroma et des cordons
sexuels (tumeurs de la granulosa, tumeurs de Sertoli et de Leydig), les tumeurs borderline et les

carcinosarcomes.

3. Diagnostic

Le diagnostic est dans la majorité des cas posé a un stade avancé : 2 cancers sur 3 sont découverts a
un stade I1I ou I'V selon FIGO (18).

S’il n’est pas de découverte fortuite lors d’une imagerie ou d’une chirurgie abdominale, les symptomes
peuvent étre variables : douleurs abdominales, augmentation du périméetre abdominal, trouble du
transit, troubles urinaires, métrorragies, altération de 1’état général.

La confirmation diagnostique doit étre anatomopathologique.

L’objectif initiale du bilan est de réaliser une estimation médico-chirurgicale de 1’opérabilité, a travers
I’estimation de 1’état général de la patiente et de I’extension tumorale.

Différents examens para cliniques sont utilisés.
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a. En biologie :

L’antigene tumoral 125 (CA125), protéine observée sur la plupart des cellules cancéreuses de
I’ovaire, est libérée dans la circulation sanguine. Il s’agit du marqueur de premiére intention
des tumeurs épithéliales non mucineuses de 1’ovaire. Celui-ci est considéré négatif si < 35
U/ml. 11 est cependant peu spécifique car souvent non augmenté dans les stades précoces et
peut-étre ¢levé dans d’autres types de cancers, en cas d’endométriose, et de grossesse par

exemple.

La HE 4 (Human Epididymal Protein 4): surexprimée dans tous les cancers ovariens, aussi bien
au stade précoce que dans les formes non mucineuses. Il est indépendant du CA125 et augmenté
dans 50 % des cancers qui n’expriment pas le CA125. Les valeurs de HE4 sont liées a I’age et
augmentent avec la ménopause. Elle n’est pas augmentée en cas d’endométriose mais non
spécifique du cancer de I’ovaire, peut aussi bien étre un marqueur de cancer de la thyroide, des
glandes salivaires, et du poumon.

L’utilisation combinée de ces deux marqueurs sériques, associée a la prise en compte du statut
ménopausique, permet le calcul du score ROMA, améliorant la sensibilité et spécificité de
détection des tumeurs malignes (Haut risque de cancer €pithélial ovarien si le score est > 11.4%

chez les femmes non ménopausées, > 29.9% pour les femmes ménopausées).

Le carbohydrate antigene 19-9 (CA 19-9) ou antigéne Lewis a sialyl¢, exprimé par les cellules
muqueuses et sécrété principalement par le pancréas, fait partie des marqueurs mucineux. Il
est peu spécifique et son dosage permet essentiellement de supposer une efficacité¢ du
traitement en cas de baisse du taux en comparaison au dosage au moment du diagnostic. Le

seuil retenu est 35 UI/L.

26



e [’antigéne carcinoembryonnaire (ACE), en faible quantité dans le sang, peut étre augmenté
en cas d’affection bénigne ou maligne, principalement digestive. L’ ACE est proposé en cas
de suspicion de forme mucineuse. En cas suspicion de cancer de I’ovaire, le rapport
CA125/ACE peut étre calculé et étre > 25 (un rapport < 25 est en faveur d’un primitif
digestif).

Le bilan nutritionnel, avec notamment I’albuminémie et pré albuminémie fait partie du bilan
biologique initial pour évaluer et corriger une éventuelle dénutrition avant la chirurgie pour optimiser

la cicatrisation.

a. En imagerie :

L’échographie est I’examen de premicre intention selon les recommandations. Elle permet d’apporter
rapidement des arguments de malignité et des caractéristiques tumorales avec notamment la taille de
la tumeur, la présence de cloisons, de vascularisations, et un contenu mixte.

Le scanner est I’examen de référence dans le bilan d’extension tumorale. Il permet une évaluation
premicre du péritoine, la recherche d’adénopathies, I’atteinte de 1’appareil digestif et 1’existence de
métastases viscérales. Les rapports de la tumeur avec les structures voisines sont ¢galement évalués.
L’IRM, permet une caractérisation fine de la tumeur et du pelvis avec une bonne discrimination du

caractére bénin ou malin.

Il est important d’évaluer 1’état général de la patiente afin de définir sa capacité a bénéficier d’une
chirurgie lourde de cytoréduction. Le bilan nutritionnel, I’évaluation onco-gériatrique, et le bilan des
comorbidités s’il y en a, sont ainsi indispensables pour la suite de la prise en charge.

Malgré tous ces ¢léments diagnostics, le plus souvent seule la chirurgie avec la coelioscopique, permet
a la fois de confirmer le diagnostic via la réalisation d’un prélévement, et I’exploration dans le méme
temps de la cavité péritonéale. C’est I’étape essentielle de la prise en charge, permettant 1’évaluation

de la résécabilité¢ tumorale, I’objectif étant une chirurgie de cytoréduction compléte. L’évaluation est
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réalisée par I’opérateur, a I’aide de scores décrivant les différentes localisations tumorales. Il s’agit du
score de Fagotti et du Péritonéal Cancer Index (PCI) de Sugarbaker (annexes 1 et 2).
Dans quelques cas, le diagnostic histologique peut €tre port€¢ par une biopsie transcutanée ou

transvaginale.

4. Stadification

La stadification décrit la pathologie en fonction de la quantité de cancer présente dans le corps et de
son emplacement lors du diagnostic initial. C’est a dire en fonction de la dissémination cancéreuse.
Pour le cancer de I’ovaire, elle se fait essentiellement par deux voies :

e Par voie péritonéale en suivant la circulation du liquide intra-péritonéal.

e Par la voie lymphatique avec 5 voies de drainage : pré cave, latérocave, promontoire ou pré
sacré, iliaque externe, inter-aortico-cave, pré-aotique, latéro-aortique et iliaque primitif. Cette
extension lymphatique peut se faire de fagon bilatérale aussi bien au niveau pelvien qu’au
niveau lombo-aortique.

Cette dissémination est le biais par lequel la maladie devient métastatique. Le péritoine, 1’épiploon et
la surface des visceres abdominaux et pelviens sont les sites habituels ou la maladie essaime. Des
atteintes pulmonaires et pleurales ainsi que des atteintes ganglionnaires rétro-péritonéales sont

¢galement fréquentes.
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deux grands modes de dissémination

/\

L péritonéal lymphatique

diaphragme

ganglions para-aortiques
(voie principale de
drainage des ovaires)

ganglions iliaques externe

ganglions iliaques internes
(voie de drainage des ovaires
et de l'utérus)

anglions inguinaux

voie de drainage des ovaires
et de l'utérus par

les ligaments larges)

Figure 3. Dissémination ganglionnaire

Source : https://www.arcagy.org/infocancer/localisations/cancers-feminins/cancer-de-l-ovaire/maladie/les-
tumeurs-malignes-de-lovaire.html/, consultée le 15/03/2023

La classification est utile dans le choix de la stratégie thérapeutique, dans I’évaluation pronostic ainsi
que pour la réalisation d’essai clinique et d’études comparatives.

On se sert des informations révélées par les examens et surtout des données révélées par la chirurgie
exploratrice et ’analyse anatomopathologique notamment des ganglions pelviens et lombo aortiques.
Le systéme de stadification le plus fréquemment employé pour les tumeurs épithéliales de 1’ovaire
est la classification de la FIGO (Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique). Dans le
cas du cancer de I’ovaire, il y a 4 stades, plus le numéro du stade est élevé, plus le cancer s’est
propagé. Cette classification est jointe en annexe 1.

Ce stade est déterminé une seule fois, en début de prise en charge, et ne changera pas en fonction du

devenir de la pathologie

C. Prise en charge

La prise en charge du cancer de I’ovaire est complexe, et nécessite une €quipe pluridisciplinaire

entrainée. Chaque étape doit étre discutée en RCP.
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Le protocole de prise en charge établi depuis de nombreuses années, grace a la recherche clinique, tend
a évoluer. Il comprend une chirurgie de cytoréduction maximale, appelée chirurgie de Debulking,
¢lément pronostic le plus important dans le processus de guérison (20).

Cette chirurgie est associée a une chimiothérapie dite néo adjuvante si réalisée avant la chirurgie, et/ou

adjuvante apres celle-ci.

1. La chirurgie

La chirurgie de résection est réalisée par laparotomie médiane, et comprend au minimum : une
hystérectomie totale, une annexectomie bilatérale, une omentectomie infra gastrique, une cytologie
péritonéale, des biopsies péritonéales, éventuellement une appendicectomie et, jusqu’en 2019, a visée

de stadification chirurgicale, des curages pelviens et lombo aortiques (21).

La cytologie
Il s’agit du prélevement du liquide d’ascite ou I’ajout de sérum physiologique dans la cavité
abdominale, dans lequel est recherch¢ la  présence de cellule tumorale.
Pour les stades précoces, FIGO 1 et I1, I’étude de Davidson et al (22), souligne que parmi les patientes
sur-stadifiées par une cytologie péritonéale positive, 21 % ont récidivé dans les 53 mois contre 12 %
chez les patientes avec une cytologie péritonéale négative. Cet examen apparait ainsi comme un facteur

pronostique péjoratif sur la survie lorsqu’elle est positive.

Les biopsies péritonéales
Elles sont réalisées au niveau du cul-de-sac de Douglas, du péritoine vésical, des gouttieres
pariétocoliques droite et gauche, de la coupole diaphragmatique droite afin de diagnostiquer des

métastases péritonéales microscopiques.
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L’omentectomie

Elle doit étre systématique en raison d’un important taux de me micrométastases, de 15 a 30 % dans
les stades initiaux selon les auteurs. L’omentectomie est infracolique en ’absence de dissémination

péritonéale supposée (stade I) et est infragastrique sinon.

La lymphadénectomie

Elle est pelvienne et lombo-aortique, jusqu’au hiles rénaux. Systématique jusqu’en 2019, I’essai
prospectif et randomisé LION, a modifié nos pratiques. En effet, cette étude comparait la réalisation
ou non d’une lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique chez des patientes ayant un cancer de
I’ovaire de stade IIB a IV, opérée d’emblée (sans chimiothérapie néoadjuvante) et ayant une chirurgie
complete (99 % de résidu nul dans les deux bras), et n’ayant pas de suspicion d’atteinte ganglionnaire
avant et pendant la chirurgie. Cette ¢tude n’a pas montré de différence de survie globale ou sans
récidive entre les deux groupes bien que 55,7% des patientes du groupe lymphadénectomie avaient
une atteinte ganglionnaire a I’analyse histologique. Les patientes n’ayant pas eu de lymphadénectomie
présentaient statistiquement moins de lymphoceles post-opératoires (21). Depuis, chez les patientes
présentant un cancer de I’ovaire FIGO III-IV, s’il n’y a pas d’adénopathie suspecte a 1’imagerie
préopératoire ou a la palpation per opératoire des aires ganglionnaires, il n’est plus recommandé¢ de
réaliser de lymphadénectomie. Les lymphadénectomie pelviennes et lomboaortiques subsistent en cas

de stades inférieurs au stade III afin de détecter une atteinte ganglionnaire microscopique.

Appendicectomie

Le taux de métastases appendiculaires est variable en fonction de I’histologie de la tumeur. Elle est
recommandée afin de réaliser une stadification initiale chirurgicale compléte dans les cancers au stade
présumé précoce. Dans le sous-type mucineux, son atteinte peut aller jusqu’a 53 % si I’appendice est

macroscopiquement anormal (23).
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Suivant I’extension tumorale d’autres temps chirurgicaux peuvent y étre associés telle qu une résection
digestive, une résection hépatique, une péritonectomie diaphragmatique, une splénectomie ou
cystectomie. L objectif étant I’absence de résidu tumoral macroscopique en fin d’intervention.

Le reliquat tumoral doit étre évalué en fin d’intervention et précisé¢ dans le compte rendu opératoire,
sous la forme de : CCO : pas de résidu, CC1 : résidu < 2,5 mm, CC2 : 2,5 mm <résidu < 2,5 cm, CC3

: résidu >2,5 cm. (CCS = Completness of Cytoréduction scoring) cf Annexe 2.

Actuellement le groupe d'oncologie gynécologique GOG considere le résultat de cette cytoréduction
comme « compléte » en absence de résidu tumoral visible et « optimale » si les nodules tumoraux
résiduels mesurent chacun 1cm ou moins (24)(26).

La chirurgie est la premiére étape de la séquence thérapeutique si la situation le permet (chirurgie
initiale). Il est préconisé de réaliser une coelioscopie exploratrice en cas de doute sur la résécabilité
pour les stades IT a I'V.

Les critéres de non résécabilité comprennent une carcinose péritonéale étendue, plus de 3 segments
digestifs atteints, une carcinomatose diffuse du tube digestif ou du mésentere, une atteinte majeure du
hile hépatique.

Si des critéres de non résécabilité sont retrouvés, une chimiothérapie néo adjuvante est administrée
avant la chirurgie d’intervalle, afin de réduire la masse tumorale, permettre une résection
macroscopique compléte, et de diminuer la morbidité opératoire (26,27).

Cependant en pratique il arrive qu’elle soit réalisée en fin de chimiothérapie néo adjuvante (chirurgie
dite de cloture), la résécabilité n’étant pas obtenue plus précocement. Cette prise en charge ne fait
office d’aucune recommandation et doit &tre discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire (5).
Depuis les recommandations de 2016 a St Paul de Vence, un taux de chirurgie complete > 50% (au

mieux > 65%) en chirurgie premicre ou non, ainsi qu’un taux de chirurgie premicre > 50%(4) sont
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requis. A ces fins, ils recommandent un nombre de 10 chirurgies d’exérése par chirurgien par an, et
20 chirurgies d’exéreése par établissement par an.
La chirurgie de cytoréduction est associée a une chimiothérapie, hormis pour les stades FIGO IA et IB

de bas grade qui sont considérés peu chimio sensibles.

2. La chimiothérapie :

La chimiothérapie est recommandée pour tous les cancers de I’ovaire au-dela du stade IIB.

Ce traitement systémique comporte du carboplatine (AUCS ou 6) et du paclitaxel (175 mg/m2 3h)
toutes les 3 semaines, pour un total de 6 cycles (28). Pour limiter les effets indésirables tels que
I’alopécie ou la toxicité neurologique, un fractionnement hebdomadaire peut étre proposé avec
carboplatine (AUC 2) a J1, J8 et J15 et paclitaxel (60 mg/m2) a J1, J8 et J15. En cas de chirurgie
premicre, le délai d’initiation de la chimiothérapie adjuvante doit étre le plus restreint possible afin
d’éviter une prolifération mais doit également tenir compte des gestes opératoires réalisés afin d’éviter
des complications induites par I’'immunodépression qui en découle. Il est recommandé de débuter la
chimiothérapie moins de 6 semaines aprées la chirurgie. La chimiothérapie néoadjuvante est constituée
des mémes traitements. Elle comporte généralement 3 ou 4 cycles tous les 21 jours, avec réalisation
d’un nouveau bilan clinique et radiologique au décours du 3°™ cycle afin de réévaluer la résécabilité
avec ¢éventuellement une coelioscopie exploratrice. Apreés la chirurgie d’intervalle, des cures de

chimiothérapie sont administrées afin d’avoir un total de 6 cycles minimum.

3. Thérapies ciblées :

Il s’agit des médicaments qui ciblent certains types de molécules (récepteurs, génes, protéines)
impliquées dans la voie de signalisation intracellulaire et qui jouent un rdle directement dans la
transformation de la cellule saine en cellule cancéreuse contrairement aux chimiothérapies qui

empéchent les cellules cancéreuses de se multiplier.

33



a. Inhibiteurs de PARP (poly-ADP-ribose-polymérase)

Ces molécules appartiennent aux traitements appelés thérapies ciblées car elles bloquent un mécanisme
d’action spécifique des cellules. L’enzyme PARP est impliquée dans la réparation des cassures simple
brin de I’ADN, qui sont fréquentes dans la vie d’une cellule, et agit de fagcon complémentaire a la
fonction d’une autre protéine, BRCA (breast cancer). Lorsqu’il existe une mutation BRCA, si
I’enzyme PARP est inhibée, les cassures persistent, créant des cassures double- brin lors de la
réplication de I’ADN, puis une instabilité génomique et enfin la mort de la cellule.

Olaparib est le premier inhibiteur de PARP & avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché
(AMM) européenne. Il est indiqué en monothérapie dans le traitement d'entretien des patientes
atteintes d’un cancer épithélial séreux de haut grade de 1'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal
primitif. Pour bénéficier de ce traitement, les patientes doivent étre porteuse d’'une mutation du gene
BRCA et avoir une réponse, compléte ou partielle a la chimiothérapie a base de platine. La dose
recommandée est de 300 mg en comprimés deux fois par jour.

L’arrivée des inhibiteurs de PARP modifie en profondeur nos pratiques avec des gains de survie
globales et sans récidives. Les résultats de 1’essai SOLO-1 qui évaluait la supériorité en termes de
survie sans progression de 1’Olaparib en traitement de maintenance chez les patientes mutées BRCA1
ou 2 versus placebo vont dans ce sens. En effet, I’objectif principal était largement atteint puisque la
survie médiane sans progression €tait améliorée de 3 ans (29). Les autres inhibiteurs de PARP ainsi
que les immunothérapies viennent compléter un ensemble de nouvelles thérapies dont les associations

vont treés probablement se révéler encore plus efficaces.

34



PARRL_

l \ Inhibiteur de
PARP
Recombinaison
homplogue Déficit de
fonctionnelle = recombinaison
[=1= i. s 4

homologue

| |

l l

§ pv?
Ja

e Survie
cellulaire Apoptose

Figure 4. Représentation schématique du principe de 1étalité synthétique.

Source : Corbaux P, Sajous C, Péron J, Bakrin N, Bolze PA, Glehen O, et al. Traitement médical des
cancers épithéliaux de [’ovaire. In: Encyclo Méd Chir, Gynécologie, [Article 630-J-10]. 2022.

b. Inhibiteur de I’angiogenése : Bevacizumab (AVASTIN)
I1 s’agit d’un anticorps monoclonal qui bloque I’interaction entre un facteur de croissance nécessaire
a ’angiogenese, le VEGF (Vascular Endthélial Growth Factor) et son récepteur. Le VEGF sécrété par
les cellules tumorales permet de développer des cellules endothéliales qui tapissent la paroi
des vaisseaux et augmente leur perméabilité. Au niveau péritonéal, la perméabilité des vaisseaux
induite permet le développement de 1’ascite. Lorsque le VEGF est bloqué, la croissance de la
tumeur et la dissémination métastatique sont restreintes.
Depuis 2011, le Bevacizumab a obtenu 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les cancers

de I’ovaire aux stades avancés a une dose de 7,5 a 15 mg/kg/j. 1l est administré en association au
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Carboplatine et paclitaxel puis poursuivi en monothérapie, classiquement pour 15 cycles. La survie
sans progression est améliorée de 4 mois (30)(31).
Du fait de sa fonction anti-angiogénique, le Bevacizumab ne doit pas étre administré a moins de 4

semaines de la chirurgie, au risque d’altérer la cicatrisation.

4. Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale (CHIP)

Cette technique de chimiothérapie est proposée dans le traitement des carcinoses péritonéales,
initialement dans le cadre des cancers péritonéaux primitifs puis s’est étendu aux carcinoses d’origines
digestives et ovariennes.

La CHIP est réalisée pour les cancers de 1’ovaire avec du cisplatine, directement apres le geste
chirurgical, au bloc opératoire. L’intérét porte sur le principe d’exérése maximale de la maladie
macroscopiquement puis 1’éradication par la chimiothérapie directement en contact avec le résidu
tumoral microscopique. Pour ce faire, la chimiothérapie est diluée puis administrée dans I’abdomen de
la patiente entre 60 et 90 minutes a une température de 42 degrés. Tous les organes contenus dans la
cavité péritonéale et la paroi de I’abdomen sont ainsi baignés par la chimiothérapie. Les cellules
résiduelles invisibles a 1’ceil nu sont alors exposées a des concentrations plus €élevées de chimiothérapie
que lorsqu’elle est utilisée par voie intra veineuse.

Elle a été proposée dans les cancers séreux de haut grade avec carcinoses ayant bénéficiés d’une
chimiothérapie néoadjuvante, au moment de la cytoréduction d’intervalle. Il semblerait que la CHIP
permettrait d’améliorer la survie globale d’environ 12 mois avec une tolérance satisfaisante (32) (33).
L’abord intra péritonéale semble étre une approche intéressante du fait de I’importance des récidives
péritonéales des cancers de I’ovaire, mais les bénéfices de cette voie d’administration en comparaison
a la voie intra veineuse actuellement recommandée, restent controversés (35)(36). L’essai de phase 3

CHIPPI en cours d’inclusion, évalue I’efficacité de la chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale
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au cours d’une chirurgie premicere ou intervallaire chez les patientes ayant un cancer de 1’ovaire devrait

nous apporter plus d’éléments pour 1’utilisation de cette thérapeutique.

D. Pronostic et facteurs influencant
Le principal facteur pronostique actuellement reconnu est le volume du reliquat tumoral apres la
chirurgie. De nombreuses études ont rapporté que le volume du résidu de la maladie était inversement
corrélé a la survie (3,24,36-39). On note ¢également le degré de différenciation cellulaire (grade
histologique) et le stade FIGO révélateur de 1’extension tumorale.
L’age, I’état général de la patiente et le type histologique interviennent également dans le pronostic
(20). La prise en charge elle-méme peut étre a I’origine de complications.
En effet le Debulking est une chirurgie lourde qui comporte comme toute chirurgie des risques de
complications. On distingue les complications infectieuses (infections urinaires, hématome ou abces
profond, infections respiratoires) ; les complications hémorragiques per opératoires ou post opératoires
; digestives, avec une constatation per opératoire d’une plaie digestive ou dans le post opératoire
précoce, les complications urinaires, plaie de I'uretére ou de la vessie ou urinome post opératoire, ou
sténose de I’uretere et les complications thrombo-emboliques.
La chimiothérapie, comme tous médicaments, chaque molécule a des effets secondaires qui lui sont
propres et plus ou moins graves. Avec principalement 1’utilisation de Carboplatine et Taxol pour le
cancer de ’ovaire on retrouve comme effets secondaires :
* Les allergies avec le risque de choc anaphylactique, contre indiquant définitivement la poursuite du
traitement.
* Les neuropathies périphériques, notamment avec le Taxol qui peut provoquer des troubles de la
sensibilité a type de picotements, de brilures, d’engourdissement ou de fourmillements touchant le
plus souvent les mains et les pieds.

* Nausées, vomissements, asthénie.
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* Troubles biologiques a type de leucopénies, anémies, thrombopénies, faisant éventuellement retarder
les cures de chimiothérapie ultérieures. L’ immunodépression induite peut majorer le risque infectieux.
* Lésions buccales a type de mucite, c¢’est-a- dire d’'une inflammation de la muqueuse qui tapisse la
bouche et I’cesophage.

* Chute des cheveux et des poils, souvent mal vécue sur le plan psychologique, car c’est la partie la
plus visible de la maladie. Débute environ 2 ou 3 semaines apres le début de la chimiothérapie (Taxol),
ce phénomene est temporaire et les cheveux repoussent dans les 6 a 8 semaines suivant 1’arrét du
Taxol.

* Les troubles cutanés et une photosensibilité, induite par le Taxol.

E. Surveillance.

Une évaluation des symptomes est réalisée a 3 mois, 6 mois, 12 mois, 18 mois et 24 mois, puis une
fois par an a vie.

En I’absence de signe d’appel, la surveillance repose sur I’examen clinique général et pelvien, associé
aun dosage du Cal25. Ce marqueur est a ce jour le plus sensible et le plus spécifique : une ré ascension
revét un caractere péjoratif, traduisant une reprise évolutive dans plus de 95 % des cas et pouvant
précéder de plusieurs mois I’apparition des signes cliniques (40).

En cas de signes d’appel, il convient de réaliser un scanner thoraco-abdomino-pelvien(17).
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IV. Présentation de I’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective €pidémiologique et observationnelle, reprenant tous les
dossiers de patientes prises en charge pour un cancer de I’ovaire au stade I1IB a IV de la classification
FIGO entre 2010 et 2017 au CHU de Grenoble Alpes.

Notre objectif principal était I’analyse des pratiques, en regardant I’impact des stratégies

thérapeutiques choisies sur la survie, globale et sans récidive.

V. Matériel et Méthodes

A. L’étude
Nous avons conduit une étude observationnelle descriptive rétrospective, monocentrique, au sein du
centre hospitalo- universitaire de Grenoble Alpes (CHUGA).
Cette ¢tude a été signalée a la CNIL. Le protocole de I’étude a été approuvé par le comité d’éthique de
la recherche en obstétrique et gynécologie (CEROG).
Nous avons analysé les données médicales de toutes les patientes prises en charge au CHUGA entre

janvier 2010 et décembre 2017 pour un cancer de 1’ovaire a un stade avancé.

B. Population - Caractéristiques cliniques et pathologiques

Les patientes €ligibles étaient celles présentant un diagnostic confirmé de cancer de I’ovaire au stade
avance, supérieur ou égal au stade FIGO IIIB, prises en charge par chimiothérapie et une chirurgie de
cytoréduction de Debulking au CHUGA. Les critéres d’exclusions étaient un cancer de I’ovaire non
épithélial ou borderline de I’ovaire, une chirurgie de cytoréduction ou une chimiothérapie incompléte,
ou un des traitements non réalisés au CHUGA, un antécédent de traitement par radiothérapie
abdominale ou pelvienne. Les données cliniques et pathologiques ont été collectées de fagon

rétrospective sur dossiers médicaux informatiques de la plateforme Easily et Cristal-Link. Pour chaque
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patiente, nous avons retenu comme caractéristiques 1’age au diagnostic, le taux de CA125 initial, le
score ASA, le type histologique et le grade de la tumeur, le score de Sugar Baker, la présence de
mutation BRCAL1 et 2, le stade FIGO, la présence d’une dénutrition évaluée par I’hypoalbuminémie
(albumine <35 g/L), la présence d’ascite, la catégorie de Makar et le score de Fagotti; caractéristiques
chirurgicales : date de la chirurgie, gestes opératoires réalisés, score d’Aletti. Les procédures
chirurgicales incluaient une laparotomie avec la réalisation d’une hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale et omentectomie au minimum. Les complications per et post-opératoires
¢taient reportées en utilisant 1’échelle de Clavien, et le nombre de jours d’hospitalisation totale et en
réanimation apres la chirurgie de cytoréduction était rapporté. Les scores et catégories sont joints en
annexe.

Les traitements systémiques €taient aussi relevés (thérapie adjuvante par Bevacizumab).

Les patientes exclues étaient celles perdues de vue avant les 5 années post opératoire. Les patientes
¢taient suivies jusqu’au 30 Mars 2023, ou jusqu’a leur déces.

La survie globale était définie comme la durée en mois entre le diagnostic et le déces, toutes causes
confondues. La survie sans progression était définie comme la durée en mois entre la chirurgie ou la
derniére administration de chimiothérapie et la récidive de la maladie.

Deux groupes ont alors pu étre définis : le groupe 1 avec prise en charge chirurgicale complete

d’emblée (n=52), le groupe 2 avec chimiothérapie néoadjuvante avant résection.

VI. Analyse statistique
Une analyse descriptive des caractéristiques de toutes les patientes inclues a été réalisée en utilisant un
test de Student ou test de Mann-Whitney selon les conditions d'application, pour les variables
quantitatives et un test du Chi2 ou test exact de Fisher pour les variables qualitatives. L’analyse de la
survie a été effectuée au moyen de courbes de survies selon Kaplan-Meier.

La significativité était fixée avec un seuil p-value a 0.05.
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VII. Résultats

A. Caractéristiques de la population

Notre population a regroupé 40 patientes ayant été opérées de maniere complete d’un cancer de
I’ovaire épithéliale de stade FIGO IIIB a IV et ayant recu une chimiothérapie avec minimum 6 cures.
Treize patientes ont été exclues, trois n’avaient pas regu de chimiothérapie complete et dix n’avaient
bénéfici¢ a aucun moment de leur prise en charge d’une chirurgie de cytoréduction compléte. Parmi
les quarante patientes, onze ont eu une chirurgie compléte premicre et vingt-neuf une chimiothérapie
néoadjuvante.

L’age médian des patientes était de 66 ans (51- 86), le score ASA était inférieur ou égale a 2 dans 80

% des cas, l’indice de masse corporelle médian était de 23.5 kg/m2 (15.6-36.2), et une hypo
albuminémie était présente pour 82.7 % des patientes, sans différence significative entre les deux

groupes.

Tumeur maligne
épithélial de I’ovaire
FIGO llIB-IV
53

Patientes exclues :
Pas de chimiothérapie 3
Chirurgie de cytoréduction incompléte 10

Chirurgie de Chimiothérapie
cytoréduction néoadjuvante.
premiére 11 29

Figure 5. Flow Chart
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B. Bilan initial :

Il n’était pas retrouvé de différences significatives de stade FIGO ni de catégorie de Makar, mais les
patientes ayant regu une chimiothérapie néoadjuvante avaient globalement une tumeur plus étendue
avec la présente d’ascite au diagnostic dans 79% des patientes du groupe 2 contre 45% des patientes
du groupe 1 (p=0.016). Le score de Fagotti était également plus important de maniére significative
dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante avec un score supérieur ou égal a 8 dans 52% contre 9%
en cas de chimiothérapie néoadjuvante précédant la chirurgie de cytoréduction (p=0.0010). Le PCI
médian, était plus €levé dans le groupe 2 avec 6% et 20 % dans le groupe 1 (p=0.0055).

Le CA 125 était significativement plus important dans le groupe 2.

Ces différentes caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population

Total Chirurgie Chirurgie
Caractéristiques (n=40) premiere d’intervalle P value
N (%) (n=11) (n=29)
° N (%) N (%)
Age (années), 66 67 65 0.6487
médiane
IMC (médiane) 23.5 24 23.5 0.5146
<2 32 (80) 9 23
ASA
>3 8(20) 2 5 0.823
Présence d’ascite 28 (70) 5 23 0.016
CA 125 (IU/ml) 540 287 707 0.0599
(médiane)
Mutation génétique 7 1 6 0.152
Histologie Haut grade 39 11 28 0.533
I11B 5 3 5
FIGO IIC 30 7 19
v 5 0 5 0.176
Catégorie de Makar = 3 25 (62.5) 5(45.5) 20 (69) 0.170
Hypoalbuminémie <35 g/LL 24 6 (75) 18 (85.7)
Données manquantes 11 327 8(27) 0.495
Résidu tumoral CCo 35 (87.5) 10 (90.1) 25 (86.2)
CC1 4 0 4
CC3 1 1 0 0.124
Bevacizumab 17 7 (63.6) 10 (34.5) 0.096
PCI médiane 26 6 20 0.0055
Fagotti > 8 16 1 15 0.0010
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C. Efficacité thérapeutique

La moyenne de survie globale était supérieure a 5 ans dans la population totale étudiée et de 52.5 mois
dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante et supérieur a 60 mois dans le groupe chirurgie premicre

(p-value =0.1912). Les courbes de survie globale sont représentées dans les figures 6 et 7.

0.50 0.75 1.00
| | |
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|

0.00
|

0 1 2 3 4 5
Délai apres le diagnostic (années)

Figure 6- Courbe de survie globale des patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade avanceé.
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chirurgie premiere = —— chimiothérapie néo-adjuvante

Figure 7 - Courbe de survie globale chez les patientes présentant un cancer de 1’ovaire de stade
avance pris en charge par chirurgie premicre ou d’intervalle.

La moyenne de survie sans récidive était de 22.5 mois pour la population totale, de 21.5 mois pour le
groupe chirurgie premiere et 25.2 mois pour le groupe chimiothérapie néoadjuvante. Il n’y avait pas
de différence statistiquement significative entre les deux groupes (p=0.3740).

Les courbes de survie sans progression sont présentées dans les figures 8 et 9.
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Figure 8 — Courbe de survie sans progression chez les patientes présentant un cancer de 1’ovaire de
stade avancé.

——

1.00
|

0.75
|

0.50
|

0.25
|

0.00
|

0 1 2 3 4
Délai apres le diagnostic (années)

cn_

chirurgie premiére = —— chimiothérapie néo-adjuvante

Figure 9— Courbe de survie sans progression chez les patientes présentant un cancer de 1’ovaire de
stade avancé selon la prise en charge par chirurgie premiere ou d’intervalle.
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Il n’y avait pas de différence significative en termes de taux de résection complete (CCO) entre les
deux groupes : 90.1 % en cas de chirurgie premicre et 86.2 % dans le groupe chimiothérapie
néoadjuvante (p=0.124).

Les causes de résection incompléte étaient un nodule de coupole difficile d’acces, infra millimétriques
et multiples, et un refus préopératoire de stomie.

A propos de la chirurgie, aucune différence significative n’a été retrouvée.

Les patientes ayant nécessité une résection su-mésocolique représentaient 36% des opérées d’emblée,
dont 2 résections de coupoles et 2 résections de nodules hépatiques et 38 % du groupe 2 dont 1
gastrectomie partielle, 1 exérese de rate accessoire, 1 résection d’un nodule splénique, 5 résections de
coupoles (p=0.925).

Une résection digestive était nécessaire dans 18.2% des cas du groupe 1 avec 2 résections
rectosigmoidiennes, et 34.5% du groupe 2, dont 3 résections rectosigmoidiennes, 2 résections coliques
gauches, 3 droites, et 7 résections du colon transverses et 3 résections de I'intestin gréle et avec
respectivement 0 et 17 % de résections multiples, 9% et 14% de stomies.

A noter qu’une néphrectomie et une résection du dome vésical ont été réalisées.

Les scores d’Aletti étaient globalement similaires dans les deux groupes.

La médiane de jours d’hospitalisation post opératoire était de 11 jours dans les deux groupes et il n’a
pas ¢été constaté de différences sur le nombre de patientes ayant nécessité des soins de réanimations.
On rapporte 1 et 7 complications de grade supérieur ou égal a III selon I’échelle de Clavien-Dindo
dans respectivement le groupe 1 et chimiothérapie 2 avec notamment, une fistule recto vaginale, une
fistule duodénojéjunale, une ischémie mésentérique, deux chocs septiques, un urinome et une plaie
d’uretére ayant nécessité la pose de sonde double J, un abces intra abdominal ponctionné, 3 abces de
parois opérés.

Les résultats sont représentés dans le tableau 2.
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Tableau 2. Résultats

Chirurgie ~ Chimiothérapie

Total premieére  néoadjuvante

(n=40) (n=11) (n=39) P value

N() N(%) N(%)
Complications post
opératoires de Grade III- 8 (20) 1(9.1) 7(24) 0.405#
v
Complication per 6 (15) 2(18) 4(13.7) 0.729?
opératoire ) :
Nombre de jours
d’hospitalisation post 11 11 11 0.797°
Debulking (médiane)
Hospitalisation en 6 (15) 2 (18) 4 (13.7) 0.7292
réanimation
Nombre de jours 3 3 3 0.816°
d’hospitalisation en
réanimation
Résection CCO 35 (87.5) 10 (90.1) 25(86.2) 0.124 @
Résection digestive 12 (30) 2 (18) 10 (34.5) 0.4512

- Multiple 5(12.5) 0 5(17.2) 0.298°
- Stomie 5(12.5) 1(9) 4 (13.8) 1.000°

Geste sus mésocolique 15 (37.5) 4 (36) 11 (38) 09272
chrg d’Aletti 4 5 4 0901
(médiane)

2 : test exact de Fisher
®: test de Mann-Whitney
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VIII. Discussion

Notre étude montre une survie globale a 5 ans de 51 %, ce qui est largement supérieur a la survie
attendue, puisque I’institut national du cancer affirme un taux de 30 % pour cancer de I’ovaire au stade
avance (2). Au CHUGA, nous retrouvons une survie plus importante dans le groupe chirurgie premicre
avec 63% des sujets et 46% dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante. La différence n’est pas
significative mais on peut se demander s’il ne s’agit pas d’un effet du faible effectif de sujets inclus.
Avec un age médian de 66 ans et 97.5% de cancers de haut grade, qui compte comme facteur de
mauvais pronostic, la survie est largement meilleure au CHUGA entre 2010 et 2017 que dans les études
déja réalisées telles que CHORUS (age médian de 65 ans, 77 % de haut grade, survie d’environ 20%)
(41), EORTC 55971 (age 62 ans, survie a 3 ans de 19%)(24), SCORPION (age moyen de 56 ans,
survie globale a 5 ans d’environ 30%)(26) .

L’association amplement reconnue entre le volume résiduel post opératoire et le pronostic de la
maladie pourrait expliquer nos résultats (3,25,36-39). En effet, au total 87.5% des chirurgies étaient
considérées avec un résidu nul en post opératoire, sans différence significative dans les deux groupes.
En comparaison, I’étude CHORUS obtenait un résidu inférieur a 1 cm dans 41% des chirurgies
premicres et 73 % des chirurgies d’intervalles. Ces taux semblent correspondre a ceux de 1’étude
SCORPION ou respectivement ils obtenaient 47.6% et 77 % de résidu considéré comme nul. Dans
ces essais, les taux de résections tumorales CCO sont significativement différents alors que la survie
ne I’est pas. Ces résultats sont peu cohérents avec la corrélation largement admise du résidu tumoral
minimum et de la survie. Il est également l1égitime de se demander si I’obtention d’une résection plus
complete dans le groupe chirurgie premiere au CHUGA n’est pas liée a la coelioscopie exploratrice.
En effet, bien qu’encadrée, I’évaluation de la résécabilité est une étape qui reste subjective et peut donc
dépendre de I’opérateur et de son expérience. Dans 1’éventualité d’une surévaluation chirurgicale, la

survie globale ne semble pas impactée dans notre population et il en ressort que la survie est largement
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prolongée par la réalisation d’une résection optimale, quelle que soit sa place dans la stratégie
thérapeutique.

La mortalité péri opératoire était nulle dans les deux groupes. Ces résultats sont également satisfaisant
puisque dans 1'é¢tude CHORUS par exemple, 1% des patientes opérées d’emblée et 6 % ayant recu une
chimiothérapie néoadjuvante sont décédées dans les 28 jours post opératoires.

En revanche, nous retrouvons une morbidité post opératoire, avec des grades 3 et 4 de la classification
de Clavien plus importante mais non significative dans le groupe ayant recu une chimiothérapie
néoadjuvante plutét qu’une chirurgie premicre. Proportionnellement, il y avait plus de résections
digestives, de stomies et de gestes sus mésocoliques lors des chirurgies d’intervalles. Ces résultats sont
discordants avec ceux de I’é¢tude CHORUS et SCORPION. Nous obtenons une proportion de
complications post opératoires tous groupes confondus similaire, avec environ 20% des patientes

opérées.

Cette étude comporte par ailleurs différents points faibles. La premicre limite de 1’¢tude est le faible
effectif inclus (n=40) et non proportionnel dans les deux groupes, ce qui marque un manque de
puissance, et pourrait masquer une différence significative dans nos résultats. Les patientes devaient
étre prise en charge entierement au CHUGA, chirurgie et chimiothérapie compléte avec uniquement
les types histologiques épithéliaux et les stades avancés, ce qui réduit le nombre de patientes incluses
mais permet de s’affranchir du biais de confusion. Plus on remonte dans le temps plus il manquait des
données avec notamment un changement de logiciel durant la période d’inclusion. Pour inclure 40
patientes, I’étude portait sur 7 années avec un recrutement croissant depuis plusieurs années aux
CHUGA avec par exemple deux patientes incluses en 2010 contre neuf en 2017. Malgré ce nombre
d’inclusion, notre population reste tout de méme représentative de la population prise en charge au
CHUGA ¢étant donnée la faible proportion de patientes exclues. Les biais inhérents a la nature de

I’é¢tude, monocentrique et rétrospective, limite la validité externe, et implique un biais de sélection non
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négligeable. En effet, les patientes opérées d’emblée avaient des cancers moins avancés au diagnostic
puisque considérés résécables et avec des scores PCI et de Fagotti significativement plus faibles.

La morbidité a été évaluée a travers des critéres qui ont pu étre recueillis rétrospectivement tel que les
jours d’hospitalisation et les complications chirurgicales. Il aurait été intéressant d’évaluer la qualité
de vie au travers de questionnaires tel que EORTC QLQ-C30 ou OV28, EQ-5D-3L comme I’envisage
I’étude TRUST.

L’essai TRUST (Trial of Radical Upfront Surgical Therapy in advanced ovarian cancer) en cours de
recrutement, est un essai de phase III prospectif et randomis¢, multicentrique, évaluant la survie
globale chez les patientes atteintes d’un cancer de ’ovaire au stade I1IB a IVB traitées par chirurgie
de cytoréduction premicre ou d’intervalle apres chimiothérapie néoadjuvante.

Afin d'établir et de vérifier une qualité chirurgicale adéquate, les sites participants doivent avoir un
taux de résection compléete d'au moins 50 % en chirurgie initiale, ce qui devrait permettre d’éviter une
altération de la survie dans le groupe opéré d’emblée. Cette étude devrait conclure quant a la meilleure
stratégie pour la prise en charge des cancers avancés de I’ovaire, en évaluant le moment le plus adapté

pour la réalisation de la chirurgie de cytoréduction.
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IX. Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : Maureau Apolline

TITRE :

PRISE EN CHARGE DES CANCERS DE L'OVAIRE AU STADE AVANCE :
ETAT DES LIEUX AU CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE GRENOBLE

CONCLUSION :

La prise en charge des cancers de I'ovaire est lourde et invasive. ’évaluation et la faisabilité de la résection
compléte est un critére indispensable a la réalisation de la chirurgie de cytoréduction. Si elle n’est pas
possible ¢’emblée, la chimiothérapie néoadjuvante apparait comme une alternative communément
admise pour obtenir cette résécabilité lors d’une chirurgie dite intervallaire. La séquence de prise en
charge des patientes est actuellement rediscutée mais il semblerait que la chimiothérapie néoadjuvante
n’améliore pas la survie globale des patientes. Les données de la littérature suggérent une mgrbidité
opératoire plus importante en cds de chirurgie de cytoréduction premiére plutét qu'une chirurgie
intervallaire ainsi qu’une résection chirurgicale mains optimale. Nos résultats semblent discordants
puisque nous ne retrouvons pas de différence significative de gestes chirurgicaux réalisés ni dans les suites
opératoires.

I’étude TRUST, essai de phase Il en cours, devrait permettre de répondre a cette guestion avec une
optimisation de la comparabilité des populations.

Les nouvelles données & venir concernant la CHIP pourraient également modifier la stratégie
thérapeutique oncochirurgicale si elles confirment son intérét dans la prise en charge des patientes
atteintes d’un cancer de l'ovaire.
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XI. Annexe

Annexe 1 : Classification internationale FIGO

CLASSIFICATION FIGO (FEDERATION INTERNATIONALE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE) 20148
ET CORRESPONDANCES AVEC LA CLASSIFICATION TNM/AJCC DU CANCER DE LOVAIRE,
DE LA TROMPE OU PERITONEAL PRIMITIF, 2017 (8% EDITION)

STADES TNM DESCRIPTION
FIGO
Stade | T1 = Tumeur limitée aux ovaires (un ou les 2) ou a 1 ou 2 trompes de Fallope
Stade IA T1a |m Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la surface de
l'ovaire ou de la trompe ; pas de cellules malignes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
Stade IB T1b |m Tumeur limitée aux 2 ovaires ou aux 2 trompes de Fallope ; capsules intactes,
sans tumeur a la surface des ovaires ou des trompes ; pas de cellules malignes
dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
Stade IC T1c |m Tumeur limitée a 1 ou 2 ovaires ou trompes de Fallope avec au moins I'un des
éléments suivants :
Stade IC1 T1c1 |m Rupture chirurgicale
Stade IC2 T1c2 |m Rupture capsulaire préopératoire ou tumeur a la surface de l'ovaire ou de la trompe
Stade IC3 T1c3 |m Cellules malignes dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
Stade Il T2 = Tumeur concernant un ou 2 ovaires ou trompes de Fallope avec extension
pelvienne ou cancer péritonéal primitif
Stade IIA T2a |m Extension et/ou greffe utérine et/ou tubaire et/ou ovarienne
Stade IIB T2b |m Extension a d'autres organes pelviens, incluant le c6lon sigmoide et le rectum
Stade Il T3 = Tumeur concernant un ou 2 ovaires ou trompes de Fallope ou cancer péritonéal
et/ou | primitif avec diffusion cytologiquement ou histologiquement confirmée au
N1 péritoine en dehors du pelvis et/ou adénopathies métastatiques rétropéritonéales
Stade Il1A1 N1 m Adénopathies métastatiques rétropéritonéales uniquement
Stade llIAT1i |N71a |m= Adénopathies métastatiques < 10 mm dans leur plus grande dimension
Stade llIATii |[N1b |= Adénopathies métastatiques > 10 mm dans leur plus grande dimension
Stade IlIA2 3a = Envahissement péritonéal extrapelvien (au-dessus du pelvis) microscopique avec
NO/NT | ou sans adénopathies rétropéritonéales, incluant I'envahissement des intestins
Stade IIIB 3b m Métastases péritonéales macroscopiques au-dela du pelvis < 2 cm dans leur plus
NO/N1 grande dimension, incluant I'envahissement des intestins en dehors du pelvis
avec ou sans adénopathies rétropéritonéales
Stade llIC 3c m Métastases péritonéales au-dela du pelvis > 2 cm dans leur plus grande
NO/NT | dimension et/ou adénopathies métastatiques rétropéritonéales (incluant
I'extension de la tumeur a la capsule du foie et de la rate sans envahissement
parenchymateux d’autres organes)
Stade IV M1 = Métastases a distance (autres que les métastases péritonéales)
Stade IVA Mla | = Epanchement pleural avec cytologie positive
Stade IVB M1b® | m Métastases parenchymateuses et métastases aux organes extra-abdominaux

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

a Métastase a la capsule du foie: T3 / stade Il ; b Métastase au parenchyme du foie: M1 / stade IV
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Annexe 2. Score de cytoréduction CCS

CC-0 CC-1 CC-2 CC-3

-~
~

No disease Present+0.25cm 0.25cm+2.5cm >2.5cm

Source : Sugarbaker PH. Surgical Management of Carcinomatosis from Colorectal

Cancer. Clin Colon Rectal Surg. aout 2005;18(3):190-203.

Annexe 3 : Score ASA
Score 1 : Patient sain, en bonne santé.
Score 2 : Patient avec anomalie systémique modérée.

Score 3 : Patiente avec anomalie systémique sévere.

Score 4 : Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante.

Score 5 : Patient moribond dont la survie est improbable sans 1’intervention.

Score 6 : Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préleve des organes pour greffe.
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Initialement congu pour décrire l'extension de la carcinose des cancers digestifs lors de la laparotomie,
ce score a ¢té ensuite validé dans l'ovaire. Le score PCI est la somme des scores attribués a 13 régions

Annexe 4 : Recommandations professionnelles — CNGOF, FRANCOGYN

Catégories de Makar

Catégorie 1

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

Catégorie 2

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

Catégorie 3

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

Catégorie 4

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

Catégorie 5

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

Score de Fagotti

Paramétres

Score

Gateau épiploique

0 : localisation isolée
ou 2 : infiltration diffuse allant a la grande courbure de |'estomac

Carcinose péritonéale

0 : carcinose atteignant des territoires limités (gouttiére paracolique ou péritoine pelvien résécables
chirurgicalement par péritonectomie)
ou 2 : infiltration péritonéale massive NON RESECABLE ou distribution miliaire

Carcinose
diaphragmatique

0 : tous les autres cas
ou 2 : infiltration large ou nodules confluents infiltrant la majeure partie de la surface
diaphragmatique

Rétraction
mésentérique

0 : absence de rétraction mésentérique
ou 2 : rétraction mésentérique

Infiltration du tube

0 : tous les autres cas

digestif ou 2 : une résection digestive est envisagée

Infiltration de 0 : tous les autres cas

I'estomac ou 2 : nodules infiltrant I’estomac et/ou rate/et/ou petit épiploon
Métastases 0 : tous les autres cas

hépatiques ou 2 : toute |ésion de surface >2 cm

Annexe 5 : Péritonéal Cancer Index de Sugarbaker

abdomino-pelviennes. Chaque item, not¢ de 0 a 12, estcot¢ de 0 a 3 :

Mesurer I’implant tumoral possédant le plus grand diamétre dans chaque région

Attribuer un score de 0a 3 a chaque région selon la taille de I’implant tumoral maximal

Additionner les scores des 13 régions pour obtenir un score total, pouvant varier de 0 a 39.

Score par item :
Tumeur absente ou non visible = 0

Tumeur <0,5cm=1

0,5cm<tumeur<5,0cm=2

Tumeur > 5,0 cm ou confluence = 3




Regions Lesion size
Central ——
Right upper —
Epigastrium —
Left upper —
Left flank —
Left lower ——
Pelvis —
Right lower —_—
Right flank o

ONOUTPh, WN O

9 Upper jejunum e
10 Lower jejunum —_—
11 Upper ileum S—
12 Lower ileum —

PCI: Peritoneal carcinomatosis index

Lesion size score

LS 0 No tumor seen
LS 1 Tumor up to 0.5 cm
LS 2 Tumor up to 5.0 cm
LS 3 Tumor > 5.0 cm

or confluence

Source : Harmon RL, Sugarbaker PH. Prognostic indicators in peritoneal carcinomatosis from

gastrointestinal cancer. Int Semin Surg Oncol. 8 févr 2005,2(1):3.

Annexe 6. Score de complexité chirurgical d’Aletti

Hystérectomie to.tale' avec annexectomie 1 point
bilatérale

Omentectomie 1 point

Curage pelvien 1 point

Curage lombo-aortique 1 point

Péritonectomie (abdomen) 1 point

Résection gréle 1 point

Résection colique 2 points

Résection hépatique 2 points

Stripping ou résection diaphragme 2 points

Splénectomie 2 points

Résection colo-rectale 3 points

TOTAL
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Annexe 7. Classification des complications selon Clavien.

Grade | e Pas de traitement (sauf antipyrétique, antiémétique, analgésique,
diurétique, électrolytes, physiothérapie)
e Probléme de paroi traité au lit du malade
e Durée de séjour < 2 x DMS normale
Gradel ll e Traitement médical autre que ceux du grade |
e Transfusions — alimentation parentérale sont inclues dans le grade Il
Grade lll Traitement chirurgical, endoscopique ou radiologique — lésions iatrogenes
sans perte de fonction,
e |llla: pas d’anesthésie générale (drainage radiologique...),
e lllb : traitement nécessitant une anesthésie générale
Grade IV Complication menagant la vie (incluant le systéeme nerveux central),
nécessitant un transfert en USI ou réanimation ou perte de fonction
définitive
e |Va: défaillance d’un organe,
e |Vb : défaillance multiviscérale
Grade V Déces

Suffixe "d": si le patient souffre d'une complication au moment de quitter I'hépital, le suffixe "d" (pour
disability ou infirmité) est ajouté au grade respectif de la complication. Ce suffixe indique la nécessité d'un
suivi pour évaluer completement la complication.
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e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

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

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

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discriminationselon leurétatou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanite.

Jlinformerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

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

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

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

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamaislamortdélibérément.

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

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans
ladversité. Que les hommes et mes confreres m'‘accordent leur estime
si je suis fidele & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

si j'y manque. ”

SECTEUR
SANTE 4,

Université Grenoble Alpes
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