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RESUME

Le traitement des cancers avancés de 1’ovaire repose sur une chirurgie de cytoréduction
et une chimiothérapie. La chimiothérapie néo-adjuvante prend une place importante,
mais le moment optimal ou doit étre effectuée la chirurgie d’intervalle reste a définir.

Nous avons réalisé une étude rétrospective bicentrique portant sur 292 patientes ayant
un cancer avancé de 1’ovaire jugé non résécable apres 3 cures de chimiothérapie néo-
adjuvante. Nous comparions 4 groupes : chimiothérapie seule (72 cas), opérées apres 4-
5 cures (64 cas), opérées aprés 6 cures (107 cas) et opérées apres plus de 9 cures (49
cas) pour déterminer s’il existe un nombre optimal de cures de chimiothérapie néo-
adjuvante.

Notre travail n’a pas mis en évidence de différence de survie sans récidive ou de survie
globale entre les 3 groupes de patientes opérées. Il vaut toujours mieux opérer les
patientes quand une exérése complete parait réalisable. Nous n’avons pas observé de
différence significative en terme de morbidité entre les groupes de patientes opérées.

Notre étude semble montrer que différer la chirurgie de cytoréduction au-dela de 3 cures
de chimiothérapie n’apparait pas délétere, que ce soit sur la survie ou la morbidité. Cela
mériterait d’étre confirmé par un essai prospectif randomisé.

MOTS-CLES

CANCER AVANCE DE L’OVAIRE
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1 Introduction

1.1 Généralités
1.1.1 Epidémiologie
Dans le monde, le nombre de nouveaux cas de cancers ovariens était estimé a 225 500
en 2008, et il a été recensé 140 200 déces (1). Ce cancer représentait la huitieme
localisation en terme d’incidence et la septiéme cause en terme de mortalité chez les
femmes (2). Il existe une disparité des taux d’incidence et de mortalité de par le monde :
I’incidence du cancer de 1’ovaire est plus importante dans les pays développés avec un
taux d’incidence de 9,4/100 000. Le cancer de 1’ovaire y est la premicre cause de
mortalit¢ par cancers gynécologiques. Dans les pays en développement, le taux
d’incidence est de 5/100 000, et le cancer de 1’ovaire est la seconde cause de mortalité

par cancer gynécologique apres le cancer du col utérin (2).

En France, I’incidence en 2012 était estimée a 4 615 nouveaux cas, placant le cancer de
I’ovaire au huitiéme rang en terme d’incidence chez les femmes (taux d'incidence
standardis¢ 7,6) ; ce cancer a été responsable de 3 140 déces, au cinquieéme rang en
terme de mortalité derriére les cancers du sein, du poumon, les cancers colo-rectaux et

du pancréas (taux de mortalité standardisé 3,8) (3).

On notera que I’incidence du cancer de I’ovaire a légérement diminué entre 1980 et
2012, passant de 9,1/100 000 a 7,6/100 000. Le risque cumulé a 75 ans diminue dans les
cohortes de femmes nées depuis 1930, année correspondant a l’introduction de la

contraception hormonale (3).

Le taux de mortalit¢ a également baiss¢ du fait d’une part de la diminution de

I’incidence, mais aussi grace aux progres thérapeutiques d’autre part.

Le cancer de I’ovaire reste un cancer de mauvais pronostic avec un taux de survie de

40% a 5 ans, etde 32% a 10 ans (3).
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1.1.2 Données anatomopathologiques

Chacun des tissus constituant 1’ovaire peut étre a I’origine d’une tumeur maligne, mais
la grande majorité des cancers ovariens (90 %) sont développés a partir de I’épithélium
qui recouvre la surface de l'ovaire (4). Les tumeurs non épithéliales de ’ovaire, bien

plus rares, ne sont pas ¢tudiées dans ce travail.

Les tumeurs épithéliales invasives ont été classées tout d’abord sur des criteres
histologiques : 75 a 80 % d’entre elles sont de type séreux, 10 % de type mucineux et
10 % de type endométrioide. Il existe d’autres types histologiques rares tels que les
tumeurs a cellules claires, les tumeurs a cellules de Brenner, les tumeurs a petites

cellules et les carcinomes indifférenciés (5).

Des données récentes obtenues notamment grace a I’analyse génomique des tumeurs
montrent qu’il s’agit en réalité d’un groupe hétérogene de tumeurs, mais que 1’on peut
différencier parmi elles deux groupes caractérisés pas des données morphologiques et

biologiques (4,6).

On distingue ainsi le groupe I composé de tumeurs séreuses de bas grade, de tumeurs
endométrioides de bas grade, de carcinomes a cellules claires, carcinomes mucineux et
carcinomes transitionnels (ou carcinome de Brenner). Ces tumeurs de type I sont
caractérisées par un développement lent permettant un diagnostic a un stade précoce,
elles représentent 25 % des cancers de 1’ovaire et sont responsables de 10% des déces.
Elles répondent mal a la chimiothérapie, il faudrait donc é&tre plus agressif

chirurgicalement pour ces tumeurs.

Les tumeurs de type II regroupent, quant a elles, les tumeurs séreuses de haut grade, les
tumeurs endométrioides de haut grade, les carcinomes indifférenciés et les
carcinosarcomes. Les différences morphologiques entre ces différents types sont plus
subtiles, et il existe une grande homogénéité biologique avec des mutations nombreuses
reflétant une instabilité génomique, notamment un taux tres élevé de mutation de P53 au
sein de la tumeur. Ces tumeurs seraient développées a partir de carcinomes intra-

épithéliaux de la trompe. Elles sont hautement agressives et sont la plupart du temps
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diagnostiquées a un stade avancé (6). Les tumeurs de type II correspondent a 75% des

cancers de I’ovaire, et sont responsables de 90% des déces.

Par ailleurs on estime que 5 a 10% des cancers de I’ovaire seraient d’origine héréditaire.
Les mutations des genes BRCA 1 et 2 représentent 90% de ces cas. Il existe d’autres
mutations décrites comme le syndrome de Lynch lié a une mutation de génes de
réparation de ’ADN (7). Récemment un polymorphisme de geénes dont celui de la
glutathion S transférase a été mis en évidence dans des cancers a cellules claires et des

carcinomes endométrioides.

1.1.3 Physiopathologie de la carcinose péritonéale

La séreuse péritonéale comprend deux feuillets, un feuillet pariétal adhérant a la paroi,
et un feuillet viscéral appliqué contre la surface des viscéres abdominaux. Des zones de
réflexion du péritoine relient ces deux feuillets, il peut s’agir de mésos, unissant deux
visceres et comprenant leur vascularisation, ou de ligaments ou épiploons. Les
ligaments péritonéaux et les mésos constituent des barriéres anatomiques qui divisent la
cavité péritonéale en étages inter-connectés. Les espaces sus- et sous-mésocoliques sont

séparés par le mésocolon transverse qui est prolongé en avant par le grand épiploon.

Entre les deux feuillets, la cavité péritonéale ne contient, a I’état physiologique, que
quelques millilitres de liquide nécessaire au glissement des visceres. Le liquide
péritonéal provient principalement du liquide interstitiel hépatique passant a travers la
capsule du foie et des capillaires de la membrane péritonéale, il est résorbé par les
lymphatiques sous-péritonéaux principalement dans les régions diaphragmatiques. Le
liquide péritonéal n’est pas statique, mais suit une circulation dynamique en rapport

avec les mouvements diaphragmatiques et le péristaltisme intestinal (8).

La particularité des cancers de 1’ovaire est leur dissémination par voie péritonéale. La
carcinose péritonéale est définie comme une dissémination et une implantation des

cellules tumorales dans la cavité péritonéale.

L’apparition d’ascite, dans le cadre de la carcinose péritonéale, est liée a la diminution

de la résorption par une obstruction des canaux lymphatiques sous-péritonéaux et a
page 9/79



l'augmentation de la perméabilité vasculaire a l'albumine (surproduction de liquide
intra-péritonéal via la sécrétion de récepteurs & VEGF par les cellules tumorales (9)).

L’ascite est présente dans 70% des cas de carcinose péritonéale.

La carcinose se développe préférentiellement au niveau des zones de stagnation du
liquide péritonéal, ce qui correspond aux points déclives : le cul de sac de Douglas, les
gouttieres pariéto-coliques, la jonction iléo-caecale. Les espaces sous-phréniques droits
sont également plus fréquemment atteints car ils correspondent a la zone préférentielle

de résorption du liquide péritonéal.

1.1.4 Classification FIGO

La classification des cancers de I’ovaire repose sur la classification de la fédération
internationale de gynécologie et d'obstétrique (FIGO) remise a jour en 2009 (10). Voir

Annexe 1.

On parle de cancer avancé de I’ovaire pour les stades IIIC et IV de la classification
FIGO. Les stades IIIC correspondent aux implants péritonéaux de plus de 2 cm et / ou a
I’atteinte ganglionnaire pelvienne, para-aortique ou inguinale, le stade IV correspond

aux localisations secondaires parenchymateuses et pleurales.

1.1.5 Diagnostic du cancer de I’ovaire

Le cancer de I'ovaire est en général asymptomatique a un stade précoce (4). Les
symptomes présentés sont tardifs et aspécifiques tels que des douleurs pelviennes ou
abdominales, une altération de 1’état général, des leucorrhées anormales ou des
métrorragies, des signes fonctionnels digestifs ou urinaires par compression, le
développement d’une ascite, plus rarement une phlébite spontanée ou un oedéme des

membres inférieurs.

Il n’existe pas de stratégie de dépistage efficace en population générale pour dépister le
cancer de 1’ovaire de manicre précoce. Ainsi Buys et al. en 2011 ont évalué une
stratégie de dépistage par dosage du taux de CAI125 annuel pendant 6 ans et
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échographie transvaginale annuelle pendant 4 ans pour le groupe intervention comparé a
un groupe non dépisté, ils ne retrouvaient pas de différence en terme de réduction de
mortalité, le taux de faux positifs de ce dépistage était de 5% et a I'origine d’une
morbidité plus importante dans le groupe intervention (11). La méta-analyse de Reade et
al. en 2013 conclut a partir de 10 essais randomisés que le dépistage du cancer de
I’ovaire ne réduit pas la mortalité, ni les taux de dépistage a un stade avancé. Il expose

les faux positifs a une chirurgie inutile non dénuée de complications (12).

Le caracteére asymptomatique aux stades précoces et I’absence de stratégie de dépistage

ameéne a diagnostiquer la maladie a un stade avancé dans deux tiers des cas (5).

1.2  Stratégie de prise en charge

On se place dans le cadre du cancer avancé de 1’ovaire.

Le traitement du cancer avancé de I’ovaire repose sur deux ¢éléments principaux : la
chimiothérapie a base de sels de platine et de taxanes, et la chirurgie. L’ordre dans

lequel sont réalisés ces traitements peut varier, il existe ainsi trois options différentes.

1.2.1 Le traitement chirurgical

Le traitement chirurgical des cancers avancés de I’ovaire s’inscrit dans le cadre d’un
effort chirurgical maximal dans le but d’obtenir une résection compléte. Il comprend
une chirurgie péritonéale dont le but est I’exérese la plus compléte possible de tous les
implants tumoraux. Compte tenu de la lymphophilie de ces lésions, [’atteinte
ganglionnaire est trés fréquente et proportionnelle a I'importance des lésions intra-
péritonéales. Une chirurgie rétro-péritonéale est donc indiquée pour éradiquer tous les
foyers tumoraux possibles. Elle inclut une lymphadénectomie pelvienne bilatérale et
lombo-aortique des anneaux cruraux jusqu’a la veine rénale gauche, voire plus haut si

nécessaire (11).

11 v a une dizaine d’années, la chirurgie était considérée comme « optimale » si le résidu
y )

post-opératoire était inférieur a 1 cm, et suboptimale au dela de cette taille. Depuis, les
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résultats d’études rétrospectives importantes et leurs méta-analyses ont défini un
nouveau standard : la résection macroscopiquement complete (14), dite aussi CCO (pour
completeness of cytoreduction = 0). Jusqu’a un résidu de lcm, on parle de chirurgie
presque optimale et suboptimale au dela (15). Bristow a montré par une méta-analyse en
2002 qu’un gain de 10% de chirurgie compléte permettait un grain de 5,5% de survie
médiane (16). Chi et al. ont montré en 2006 que la survie est directement liée a la taille
du résidu post-opératoire, sans notion de seuil (17), ils retrouvaient une médiane de
survie de 106 mois pour les patientes n’ayant pas de résidu macroscopique. La
collaboration Cochrane a réalisé une méta-analyse en 2011, ils concluaient que, lors de
la chirurgie premicre, tout devait étre fait pour obtenir une résection complete. Ainsi le
consensus de Vancouver qualifie la chirurgie de compléte s’il ne persiste aucun résidu

visible (18).

A partir des années 2000, des équipes ont associé des gestes d’exérese digestives et sus-
mésocoliques (péritonectomies des coupoles diaphragmatiques, mais aussi des exéréses
viscérales majeures (splénique, pancréatique, hépatique...)) de maniére a augmenter le

nombre de résections optimales. On parle de chirurgie radicale et supra-radicale (19).

Chi a réalisé une étude rétrospective unicentrique comparant les résultats de son équipe
entre deux périodes différentes séparées par une année qui a permis a son équipe de se
former aux gestes sus-mésocoliques (20). La chimiothérapie adjuvante était comparable

dans les deux groupes :

- Le groupe I, constitué de 168 patientes opérées de 1996 a 1999, sans chirurgie

sus-mésocolique,

- Le groupe II, constitué de 210 patientes opérées entre 2001 et 2004, avec 38%

de chirurgie sus-mésocolique.

\

Il montre que I’introduction de gestes sus-mésocoliques a permis de passer de 46% a
80% de résection optimale (<=1cm) et de 11% a 27% de chirurgie compléte, la survie a
5 ans passant de 35% a 47%. Le taux de complication majeur était plus important dans
le groupe II. Les taux de complications infectieuses, gastro-intestinales, et

hémorragiques étaient plus importants dans ce groupe.
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Aletti et al. ont construit et testé un score de complexité chirurgical (SCS)(21). Ce score
permet de distinguer trois niveaux de complexité chirurgicale en attribuant un score a
chaque procédure d’exérese. L’étude a inclus 219 patientes ayant un cancer avancé de
I’ovaire, 72% des patientes avaient une carcinose péritonéale diffuse, et 22% avaient un
cancer au stade FIGO IV. Dans I’étude, le score de complexité chirurgicale était le
facteur pronostique principal de morbidité a un mois, il ne sortait pas parmi les facteurs

pronostiques de mortalité dans les 3 mois apres I’intervention.

Eisenhauer (22) a montré que la survie des patientes ayant recu un geste radical était
meilleure que celle des patientes ayant recu un geste suboptimal. La survie globale
rejoignait celle des patientes ayant eu une chirurgie standard en résection optimale RO

pour des tumeurs de stade moindre.

Ces gestes radicaux entrainent une augmentation de la durée opératoire, des pertes
sanguines et un accroissement de la morbidité, mais ils sont associés a une

augmentation de la survie sans récidive (SSR) et de la survie globale (SG)(20,21).

1.2.2  La chimiothérapie
Le traitement de référence est une associations de sels de platine et de taxanes (7).
L’initiation de la chimiothérapie ne doit pas souffrir de délai afin d’optimiser la survie

(23).

1.2.3 Les différentes options thérapeutiques

1.2.3.1 La chirurgie premiere
La chirurgie premicre correspond a la réalisation du traitement chirurgical avant toute
chimiothérapie. Elle est suivie d’une chimiothérapie de cloture comprenant en général

6 cures.
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1.2.3.2 La chirurgie d’intervalle apres chimiothérapie néo-adjuvante.

Une des préoccupations des équipes doit étre de ne pas retarder l’initiation de la
chimiothérapie afin de ne pas grever le pronostic des patientes. Il convient donc de
sélectionner au mieux les patientes : il s’agit d’essayer de déterminer quelles sont les
patientes qui ne pourront pas avoir une chirurgie compléte, ou pour qui une chirurgie
compléte nécessiterait des procédures chirurgicales trop lourdes par rapport a leur état
général ou serait trop susceptible de créer des complications risquant de retarder la

chimiothérapie.

Une stratégie de chirurgie d’intervalle aprés chimiothérapie néo-adjuvante a été
développée afin de rendre résécables des patientes qui ne 1’étaient pas. Le rationnel de
cette stratégie est de sélectionner les patientes répondeuses a la chimiothérapie,
d’augmenter le taux de chirurgie optimale et de limiter les complications liées aux

procédures chirurgicales radicales.

Berek en 1983 a montré sur une série de 32 patientes qu’une chirurgie d’intervalle
permettait d’améliorer la survie en permettant une chirurgie compléte chez 20 patientes

(24).

Vergote a ensuite montré en 1998 une amélioration de survie en comparant deux
périodes (25): une période ou toutes les patientes avaient subi une chirurgie premicre, et
une seconde période ou la moitié des patientes avaient recu une chimiothérapie néo-

adjuvante.

Différentes cohortes ont permis de comparer la chirurgie d’intervalle a la chirurgie
premicre : la chimiothérapie néo-adjuvante permettait une augmentation du taux de

chirurgie optimale mais ces études ne retrouvaient pas de différence de survie (26-29).

Dans leur méta-analyse en 2009 portant sur 21 cohortes de patientes, Kang et Nam ont
confirmé I’intérét de la chirurgie d’intervalle : elle permet d’augmenter la taux de
chirurgie compléte, sans pour autant améliorer la survie ; dans leur étude, les seuls
facteurs pronostiques indépendants étaient le pourcentage de taxanes et le taux de

chirurgie optimale (27).
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Cette stratégie a été validée, en 2011, par I’essai de ’EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) qui comparait chimiothérapie néo-adjuvante et
chirurgie de cytoréduction premicre. Cet essai randomisé a inclus 670 patientes de stade
ITIC ou IV. Les résultats de survie étaient équivalents dans les deux groupes avec une
survie globale de 29 mois dans le groupe « chirurgie premicre » et une survie de 30
mois dans le groupe « chirurgie d’intervalle » (28). De nombreuses critiques ont été
faites par rapport a ces résultats : le taux de chirurgie compléte de 30% dans le groupe
« chirurgie premicre » était considéré comme faible par de nombreux auteurs, et
plusieurs séries contemporaines de cette essai faisaient apparaitre des survies nettement

supérieures apres chirurgie premiere.

La stratégie de la chirurgie d’intervalle aprés chimiothérapie néo-adjuvante reste sujette
a controverse car, bien qu’elle permette d’augmenter le taux de chirurgie optimale et
qu’elle diminue la morbidité post opératoire, I’impact sur la survie globale semble
négatif. Les Standards, Options et Recommandations SOR 2007 placent la chirurgie
d’intervalle apres chimiothérapie néo-adjuvante comme une option apres la chirurgie

premiére de cytoréduction chaque fois que la cytoréduction compléte est possible (30).

1.2.3.3 La chirurgie secondaire
La chirurgie secondaire est définie comme une seconde chirurgie de cytoréduction

réalisée aprés un premier traitement chirurgical suivi d’une chimiothérapie.

Cette stratégie a été évaluée par Rose et al. (31) dans un essai prospectif randomisé
ayant inclus 550 patientes. Ils concluaient que les patientes qui avaient eu une chirurgie
de cytoréduction jugée maximale ne tiraient pas de bénéfice de cette stratégie en terme
de survie sans récidive ni en terme de survie globale. Cette stratégie pourrait bénéficier

aux patientes pour lesquelles la chirurgie initiale était inadéquate.
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1.2.4 Choix de la stratégie thérapeutique : bilan d’opérabilité

L'évaluation préopératoire clinique, biologique et radiologique a pour but d’évaluer
I’¢état général des patientes et I’extension de la maladie afin de sélectionner au mieux les
patientes qui pourraient avoir une chirurgie compléte, de celles a qui I’on proposera une

chimiothérapie néo-adjuvante.

1.2.4.1 Evaluation clinique

Elle vise a déterminer quelles sont les patientes qui sont 8 méme de subir une chirurgie
majeure. Pour ce faire I’age, I’état général, et les différentes co-morbidités sont des
¢léments importants a prendre en compte. L’état nutritionnel est également important a

relever en vue d’une possible exérése digestive (risque de fistule anastomotique).

1.2.4.2 Bilan biologique

Le dosage du taux de CA 125 est important de maniere initiale car une valeur élevée
préjuge d’une atteinte péritonéale. Cependant Chi et al. en 2009 ont mené une étude
rétrospective sur 277 patientes pour évaluer la corrélation entre le taux de CA125 et la
résécabilité et il apparait qu’il n’existe pas de seuil permettant de prédire la possibilité
d'une résection (20). La numération plaquettaire est réalisée a la recherche d’une
thrombocytose qui est associée a un pronostic moindre (32). Un bilan nutritionnel est

intéressant si I’on craint d’étre amen¢ a faire une exérese digestive.

1.2.4.3 Imagerie

Le scanner est I’examen de référence pour la carcinose péritonéale, sa sensibilité est
estimée entre 60% et 79% pour des radiologues entrainés (33). Dans leur étude,
Dromain et al. ont montré que le scanner avait sous-estimé 1’atteinte péritonéale dans

70% des cas, et dans 80% des cas pour le PET-scanner (33).

Le scanner et ’IRM s'averent insuffisants pour prédire la résécabilité : Gemer et al. ont
réalisé une validation de quatre scores scannographiques (34). La valeur prédictive

positive de non-résécabilité s’échelonne entre 36% et 50%.

Le scanner permet également d’évaluer la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante par

I’utilisation des critéres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)(60).

page 16/79



1.2.4.4 Evaluation coelioscopique de résécabilité :

Fagotti et al. ont établi un score prédictif sur 123 patientes (35). Sept critéres étaient
¢tudiés et cotés de 0 a 2: gateau épiploique, carcinose péritonéale, carcinose
diaphragmatique, rétraction du mésentére, infiltration de I’estomac ou de I’intestin,

carcinose développée au dépens de la capsule splénique ou hépatique.

Ce score a été vérifié et revalidé par Brun et al (36); seuls quatre critéres étaient
conservés : carcinose diaphragmatique, rétraction mésentérique, infiltration de
I’estomac ou de I’intestin, et carcinose développée aux dépens de la capsule splénique

ou hépatique.

L'index de carcinose péritonéale (score PCI) a été¢ développé par Sugarbaker (37) pour
les carcinoses péritonéales d’origine digestive, mais il est aussi utilisable pour quantifier

la carcinose péritonéale d’origine ovarienne (38,39).

Les limites de I’évaluation coelioscopique reposent sur les atteintes du pédicule
hépatique, et de ’arricre-cavité des épiploons, tres difficiles a évaluer en coelioscopie

mais pouvant rendre impossible une résection compléte.

1.3 Problématique de notre étude

En France, une grande partie des patientes prises en charge pour un cancer avancé de
I’ovaire subissent une chimiothérapie néo-adjuvante. Le standard actuel consiste en 3
cures de chimiothérapie néo-adjuvante tel que décrit dans 1’essai de ’EORTC (28). Or,
a l’issue de 3 cures de chimiothérapie, de nombreuses patientes ont toujours une
maladie trop étendue pour permettre un geste optimal a 1’issue de 3 cures de
chimiothérapie, ou 1’état de la patiente ne permet toujours pas d’opérer ; par ailleurs
certaines équipes avaient I’impression d’obtenir de meilleures réponses et ainsi de
meilleurs taux de chirurgie compléte lorsqu’ils opéraient aprés 6 cures de

chimiothérapie (40).
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Bristow et Chi dans une méta-analyse de 22 séries de patientes ont conclu que chaque
cure de chimiothérapie néo-adjuvante au dela de 3 cures était associée a une diminution
de la survie globale de 4,1 mois (41), mais dans la méta-analyse de Kang et Nam un
nombre plus important de cures de chimiothérapie ne semblait pas affecter la survie

7).

Dans leur étude de 2011, Stoeckle et al. définissent la chirurgie d’intervalle précoce par
une chirurgie de cytoréduction apreés 3 cures de chimiothérapie, ce qui correspond au
standard de la chirurgie d’intervalle, et définissent la chirurgie d’intervalle tardive par
une chirurgie de cytoréduction aprés 6 cures. Cette étude est une étude rétrospective
mono-centrique. Il n’existe pas d’essai randomisé qui se soit intéressé au timing de la

chirurgie d’intervalle et compare la chirurgie d’intervalle précoce et différée (40).

Notre objectif était de comparer les différentes stratégies thérapeutiques pour les
patientes ayant des cancers de 1’ovaire non opérables d’emblée et a 1’issue de 3 cures de

chimiothérapie néo-adjuvante afin de tenter de répondre aux questions suivantes:

- Existe-t-il un nombre de cures de chimiothérapie qui permette d’optimiser les

résultats en terme de survie et en terme de morbidité ?

- Peut-on déterminer les caractéristiques de patientes qu’il vaut mieux ne pas

opérer ?
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2 Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude consécutive rétrospective bicentrique portant sur des patientes qui
présentaient un cancer avancé de 1’ovaire (FIGO st IIIC-1V pleural), prises en charge au
Centre Oscar Lambret de Lille et a I’Institut de cancérologie de 1’ouest - centre René
Gauducheau de Nantes entre janvier 2000 et décembre 2010, et qui étaient considérées

inopérables initialement et aprés 3 cures de chimiothérapie néo-adjuvante.

2.1 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Critéres d’inclusion

Nous avons inclus toutes les patientes présentant un cancer épithélial de I’ovaire prouvé
histologiquement, a un stade avancé IIIC et IV pleural. Les examens cytologiques sur
liquide d’ascite ou épanchement pleural ont été acceptés dans la mesure ou ils étaient
associés a un examen d’imagerie mettant en évidence une carcinose péritonéale et

I’absence de métastase pleurale ou parenchymateuse pulmonaire.

Les patientes ne devaient pas avoir subi de chirurgie premicre en dehors d’une chirurgie
diagnostique comprenant une seule procédure d’excision ; les patientes ayant eu une

annexectomie bilatérale lors de la chirurgie diagnostique ont été acceptées.
Elles avaient recu plus de 3 cures ou plus d’une « ligne » de chimiothérapie

Critéres d’exclusion

Toutes les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie premiére ou d’une chirurgie
y

intervallaire avant ou a 3 cures de chimiothérapie néo-adjuvante.
Toutes les patientes en situation de récidive de cancer de 1’ovaire.

Les patientes présentant une tumeur non épithéliale de 1’ovaire.
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2.2 Stratégie de prise en charge

Modalités diagnostiques

Le diagnostic de cancer avancé de I’ovaire était posé¢ par coelioscopie ou laparotomie
diagnostique. Pour toutes les patientes, la prise en charge était discutée en réunion de
concertation pluridisciplinaire ; les patientes pour lesquelles une résection compléte était

jugée non réalisable se voyaient proposer une chimiothérapie néo-adjuvante.

Modalités thérapeutiques

Toutes les patientes de notre étude ont regu une chimiothérapie a base de taxanes et de
platine avant leur prise en charge chirurgicale. La réponse a la chimiothérapie était
¢évaluée de maniere clinique et paraclinique par dosage de CA125 et réalisation de

scanner thoraco-abdomino-pelvien.

En I’absence de signes de progression au niveau biologique et de I’imagerie, il était
réalisé une coelioscopie d’évaluation au bout de 3 cures de chimiothérapie, puis dés que

la chirurgie de cytoréduction était envisagée.

Le traitement chirurgical était proposé aux patientes dont I’exérése compete des 1ésions

de carcinose semblait réalisable a I’issue de cette réévaluation.

Nous avons ainsi pu définir 4 groupes de patientes, comme cela est indiqué en figure 1 :
- Le groupe A comprenant les patientes n’ayant pas pu étre opérées.
- Le groupe B constitué¢ de patientes opérées apreés 4 ou 5 cures de chimiothérapie,
- Le groupe C constitué¢ de patientes opérées apres 6 cures de chimiothérapie,

- Et enfin le groupe D pour les patientes opérées apreés plus de 6 cures de

chimiothérapie.
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Le dossier était représenté en réunion de concertation pluridisciplinaire a I’issue du
traitement chirurgical. En fonction du nombre de cures de chimiothérapie néo-
adjuvante, du traitement chirurgical réalis¢ et des résultats de 1’examen

anatomopathologique, il pouvait étre décidé de réaliser ou non un traitement adjuvant.

Modalités de surveillance

A D’issue du traitement initial, les patientes étaient surveillées tout les six mois pendant
trois ans, puis tous les ans. La surveillance comprenait une évaluation clinique et un
dosage du CA125. En cas d’anomalies cliniques ou d’élévation du CA125 était réalisé

un scanner abdominopelvien.
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Coelioscopie ou

laparotomie Patientes opérables
diagnostique d’emblée : chirurgie
premicre

Patientes non opérables
chimiothérapie néo-adjuvante
3 cures
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clinique,
biologique,
radiologique
Bonne réponse

Progression : stabilité

Changement Patientes opérables :

chimiothérapie Coelioscopie chirurgie d’intervalle
diagnostique

Patientes non opérables
reprise chimiothérapie

Evaluation

alt Patientes opérables :
clinique, ﬁ chirurgie différée

b1qlog1que, a4 ou 5 cures

radiologique N= 64 (60 col / 4 crg)

Coelioscopie
diagnostique

Patientes opérables :

ﬁ chirurgie différée
a 6 cures

N=107 (70 col/ 37 crg)

. ) Patientes opérables :
Patientes non opérables :

. , o chirurgie différée
progression / état général ﬁ A plus de 6 cures
N= 72 (50col / 22 crg) N=48 (47 col / 1 crg)
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2.3 Objectifs et parametres étudiés

L’objectif principal était d’évaluer I’'impact du nombre de cures de chimiothérapie avant
chirurgie sur la survie globale et sans récidive, pour des patientes considérées

inopérables de facon optimale a I’issue de 3 cures de chimiothérapie néo-adjuvante.
Les objectifs secondaires consistent a :
- Evaluer I’'impact de la chirurgie différée sur la morbidité post-opératoire.

- Etudier le taux de chirurgie radicale en fonction du nombre de cures de

chimiothérapie
- Evaluer I'impact de la chirurgie différée sur la qualité de I’exérese chirurgicale

- Etudier l'intérét des curages ganglionnaires dans ce contexte sur la survie

globale.

- Etudier si possible en multivarié I’impact des différents paramétres sur la survie

globale.

- Comparer les données séries du Centre Oscar Lambret de Lille et du Centre

René Gauducheau (Institut de Cancérologie de 1’Ouest).

2.3.1 Les parametres étudiés:

Parameétres liés a 1’état général des patientes:

- L’age
- L’état général des patientes, évalué par le Performance Status de I’OMS

- L’indice de masse corporelle (IMC)

Paramétres liés a 1’étendue de la maladie :
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- la présence d’ascite au diagnostic

- le taux de CA125 initial

- le stade selon la classification FIGO (10)

- I’étendue de la maladie péritonéale (PCI de Sugarbaker)
- Datteinte ganglionnaire pelvienne et lombo-aortique

- l'atteinte pleurale prouvée

- persistance évolutive

Parameétres liés au traitement réalisé

le taux du marqueur CA125 au moment de la dernicre cure de chimiothérapie
- le résidu tumoral pré et post opératoire

- D’étendue et les résultats de la chirurgie rétro-péritonéale complémentaire

- laréalisation ou non d’une chimiothérapie intra-péritonéale

- les complications post-opératoires

2.3.2 Définitions

La survie globale définie comme le délai entre le diagnostic histologique et le déces.

La survie sans récidive définie comme le délai entre le diagnostic histologique et la
date de la premicre récidive. La récidive était définie par 1’association d’une élévation
du taux de CA125 avec I’apparition de signes radiologique. Elle pouvait faire 1’objet

d’une nouvelle chirurgie d’évaluation.
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Pour qualifier le résidu tumoral a I’issue de la chirurgie de stadification, nous avons
choisi de répartir les patientes en 3 groupes comme [’avait fait 1’équipe de Du Bois en
2009 (43): un groupe résection compléte macroscopique, un groupe dont le résidu

tumoral était inférieur ou égal a 1cm, un groupe pour les résidus supérieurs a 1 cm.

La qualité de la chirurgie ganglionnaire : curages pelviens et aortique a ét¢ évaluée
en utilisant les criteres retenu par ’EORTC (European Organisation for the Research
and Treatment of Cancer) pour I’essai ACTION, bien qu’ils aient été établis pour les
cancers de I’ovaire localisés, car c’est la classification qui décrit le mieux 1’étendue des

curages (44). Voir Annexe 2

L’étendue de la chirurgie de cytoréduction était classée en 3 catégories selon Pomel et

Dauplat (19) : chirurgie standard, radicale, et supra-radicale.

- La chirurgie standard comprend I'’hystérectomie totale et annexectomie bilatérale,
I'omentectomie sous gastrique, 'appendicectomie, et les curages pelviens et lombo-

aortiques.

- La chirurgie radicale correspond a la chirurgie standard associée a une résection
rectale (Hudson) ou plusieurs gestes de résection péritonéale et digestive sous-

mésocolique.

- La chirurgie supra-radicale correspond a la chirurgie radicale associée a des
gestes de résection sus-mésocoliques: résection diaphragmatique, splénectomie
pouvant étre associée a une pancréatectomie, cholécystectomie, hépatectomie

(réglée ou métastasectomie) (45).

Les complications post-opératoires sont définies comme les complications survenant
dans les 30 jours suivant la chirurgie. Ces complications ont été classées selon la

classification de Clavien-Dindo (46). Voir Annexe 3.

La persistance évolutive est définie comme une récidive diagnostiquée dans les 6 mois

qui suivent la fin de traitement.
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2.4 Méthodologie
Les données du centre Oscar Lambret ont été¢ recueillies sur une base de données
Excel® apres consultation des dossiers informatisés des patientes avec recours au

dossier papier en cas de données manquantes.

Pour I'Institut de Cancérologie de I’Ouest - centre René Gauducheau, les données ont
¢été recueillies par consultation de la base de donnée BERENIS (Banque de données
pour I’Etude et la Recherche sur les Néoplasmes Infiltrants) puis transposées sur la

méme base de donnée Excel®.

Le recueil de données s’est terminé le 15 avril 2013. Les patientes pour lesquelles la
date de derniére nouvelle datait de plus de 12 mois ont été considérées comme perdues

de vue.

Pour simplifier I’analyse des données, certains parametres ont été regroupés en

catégories :

- pour I’age, nous avons distingué les patientes agées moins de 65 ans et celles de

65 ans ou plus.

- Pour le Performance Status, nous avons distingué les patientes en bon état

général (PS 1 ou 2), de celles ayant un état général altéré (PS 3 4 5)

— Pour 'IMC, nous avons distingué¢ les patientes obéses des patientes ayant un

IMC normal

- Pour la présence d’ascite au diagnostic, 3 catégories : Pas d’ascite, ascite
modérée de diagnostic radiologique et limité a un quadrant abdominal, ou ascite

volumineuse de diagnostic clinique, dans plus d’un quadrant abdominal.

— Pour les données histologiques, nous avons considéré deux catégories pour le
type histologique : les carcinomes séro-papillaire d’un co6té, les autres
histologies de I’autre coté. Et nous avons considéré les carcinomes de haut grade

histologique d’un co6té, de grade bas et intermédiaire de 1’autre.

— Pour le taux de CA125 a I’issue de la chimiothérapie, nous avons considéré deux

catégories : CA125 normalisé (taux inférieur a 35UI/ml) ou élevé.
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— Pour les complications post-opératoires, nous avons distingué les complications
modérées (Clavien 1 et 2), les complications séveres (Clavien 3 et 4), les déces

per- ou post-opératoires (Clavien 5).

— Pour les patientes ayant recu une chimiothérapie intra-péritonéale, nous avons
distingué les patientes ayant recu une chimiothérapie intra-péritonéale froide des

patientes ayant re¢u une chimiothérapie intra péritonéale hyperthermique.

2.4.1 Analyses univariées
Les variables ont été présentées selon la répartition en groupes A, B, C, D, en donnant
les valeurs moyennes ou médianes pour les variables quantitatives, les effectifs et

pourcentages pour les variables qualitatives.

Les tests statistiques de comparaison d’égalit¢ de moyennes (test de Fisher) ont été
effectués, ainsi que les tests de Student de comparaison deux a deux en cas de rejet de

I’homogénéité des groupes comparés par le test de Fisher.

Les résultats des test de Fisher sont présentés de la manicre suivante : valeur calculée

/valeur du seuil de rejet de I’hypotheése d’égalité au seuil de 5%.
Des tests de Khi-2 ont été réalisés pour tester I’indépendance de variables qualitatives.

Pour les données purement liées a la chirurgie de cytoréduction, les comparaisons ont

été effectuées entre les groupes B, C, et D.

2.4.2  Analyses de survie

Les courbes de survie et de survie sans récidive ont été construites par la méthode de
Kaplan-Meier (47). Les comparaisons entre les différentes courbes ont été faites en
utilisant le test du Log Rank. Toutes les analyses étaient bilatérales avec une limite de

significativité fixée a 5%. Ces analyses ont été paramétrées et calculées grace au tableur

Excel®.
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3 Résultats

3.1 Description de la population
292 patientes remplissaient les critéres d’inclusion. 227 patientes ont été prises en
charge au centre Oscar Lambret (COL) et 65 patientes ont été prises en charge au centre

René Gauducheau (CRG).

Parmi ces 292 patientes, 72 n’ont pas pu étre opérées (groupe A), 64 ont été opérées
aprés 4 ou 5 cures de chimiothérapie (groupe B), 107 patientes ont été opérées apres 6
cures (groupe C), et 49 patientes ont été opérées apres plus de six cures (groupe D). Le
groupe D comprenait 49 patientes, le nombre moyen de cures de chimiothérapie était de
7,6 (7-12). 36 patientes ont recu 7 cures, 5 en ont regu 8, 8 patientes ont regu 9 cures ou
plus dont 3 en ont recu 12. Pour 42 patientes il s’agissait du méme traitement, 7
patientes ont eu un changement de traitement. Le tableau 1 présente la répartition des
patientes dans chaque groupe pour chacun des sites. Nous constatons que les patientes
du CRG ont été principalement opérées au bout de six cures de chimiothérapie néo-
adjuvante : les effectifs des groupes B et D sont tres faibles, et n’ont par conséquent pas
fait ’objet de comparaison de moyennes. Les données n’ayant pas pu faire I’objet de
comparaisons apparaissent sur fond gris dans les tableaux. Les résultats de
comparaisons mettant en évidence une différence significative entre les groupes figurent

en gras dans les tableaux.

A B C D Total
Pas de Chir a 4-5 Chira 6 Chira>6
chir cures cures cures
COL 50 60 70 47 227
CRG 22 4 37 2 65
Total 72 64 107 49 292

Tableau 1 : Répartition dans les différents groupes de patientes
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3.1.1 Comparaisons des populations du COL et du CRG

Nous avons comparé dans un premier temps les populations de patientes du COL et du
CRG pour vérifier I’homogénéité de leurs caractéristiques en vue de légitimer leur
regroupement pour les études statistiques ultérieures. Le tableau 2 détaille les

caractéristiques des deux populations.

COL CRG
Nombre de patientes 227 65
Age moyen 60,1 62,2
IMC moyen 26,8 25,6
Pourcentage de PS 0-1 84% N.S.
Pourcentage type séreux 82% 62%
Pourcentage grade 3 70% 70%
Pourcentage stade FIGO IV 22% 44%
Moyenne CA125 initial 2409 U/mL | 1628 U/mL
Moyenne CA125 post chimio 231 U/mL 199 U/mL
Pourcentage de chirurgie extensive | 30% 24%

Tableau 2 : Caractéristiques des populations du COL et du CRG.

Les populations des deux centres étaient assez homogenes, les principales différences
tiennent en un taux de carcinome séreux plus faible et un taux de stade FIGO IV plus

important dans la population du CRG.
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Age des patientes au diagnostic

A B C D Total Fisher Test
Age moyen-COL 65,7 58,2 56,8 61,6 60,1 7,350/2,65
Age minimum 31 41 31 28 28
Age maximum 87 82 84 97 97
Ecart type 14 14 10 5 12
Age moyen-CRG 67,4 54,6 59,9 65,5 62,2 2,506/2,75
Age min. 22 34 38 58 22
Age max. 87 64 81 65 87
Ecart type 11 11 10 13 11
Effectif total 66,2 57,9 57,8 61,7 60,6 9,646 /2,65
Age min. 22 34 31 28 22
Age max. 87 82 84 97 97
Ecart type 12 11 10 13 12

Tableau 3 : Age au diagnostic

Test de comparaison des dges moyens pour

Lille, calcul des p-values

Test de comparaison des dges moyens pour

I’ensemble Lille Nantes, calcul des p-values

Groupes
A
B
C

B
0,0005

C
0,0000
0,4403

D
0,0955
0,1443

0,0323

Le test de Fisher indique une non-homogénéité des moyennes a Lille, la comparaison

Groupes
A
B
C

B
0,0000

C
0,0000
0,9503

D
0,0464
0,1071

0,0690

deux a deux met en évidence la particularité du groupe A.

Le groupe A est significativement différent des autres, il comprend des patientes plus

agees.

Le groupe C comporte des patientes significativement plus jeunes que le groupe D.
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Indice de masse corporelle des patientes

Groupe A B C D  Total Fisher Test
IMC moyen-COL 27,04 26,71 26,53 27,22 26,83 0,772 /2,65
IMC écart type 6,07 587 524 6,01 5,73
IMC<30 35 42 50 32 159
IMC>30 14 15 17 13 59
Données manquantes 1 3 3 2 9
pourcentage IMC<30 1%  74% 75% 71% 73%
IMC moyen-CRG 30,18 21,09 2361 2799 2455 1,082/2,87
IMC écart type 14,54 - 4,63 - 6,47
IMC<30 2 1 16 1 20
IMC>30 1 0 2 0 3
Données manquantes 19 3 19 1 42
Pourcentage IMC<30 67% 100% 89% 100% 87%
IMC moyen-effectif total = 2722 26,61 2591 2724 26,62
IMC écart type 6,59 5,86 5,23 5,95 5,83
IMC<30 37 43 66 33 179
IMC>30 15 15 19 13 62
Données manquantes 20 6 22 3 51
Pourcentage IMC<30 T1%  74% T78% T12% T4%

Tableau 4 : Indice de masse corporelle

Il n’existe pas de différence significative de I’indice de masse corporelle moyen a Lille

entre les différents groupes.

Nous n’avons pas fait de comparaison des groupes de Nantes, car il y avait trop de

données manquantes.
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Performance Status des patientes

COL A B C D Total Testdu Khi2

Performance Status Oou 1 5 44 ¢ 38 169 p<0,001

Performance Status 2 ou 3 19 8 5 5 37

Données manquantes 2 12 3 4 21

Pourcentage PS 0 ou 1 60% 83% 93% 88% 82%

CRG A B C D Total
Performance Status 0 ou 1 7 3 21 2 33
Performance Status 2 ou 3 0 0 2 0 2

Données manquantes 15 1 14 0 30
Effectif total A B C D Total 0,0002

Performance Status 0 ou 1 36 43 83 40 202
Performance Status 2 ou 3 19 8 7 5 39

Données manquantes 17 13 17 0 51
Pourcentage PS 0 ou 1 65% 84% 929, 89% 84%

Tableau 5 : Performance Status

Groupes B C D
A 0,012332555 0,000114646 0,001835941
B 0,149620137 0,494762528
C 0,483094412

Test de comparaison des Performance status pour Lille, calcul des p-values

Concernant 1’état général, 118 patientes avaient un Performance Status (PS) a 0 au
moment de leur prise en charge initiale, 84 avaient un PS a 1, 32 un PS a 2 et 7 patientes
un PS a 3. Le groupe C est statistiquement différent pour 1’état général avec une
proportion de 93% de Performance Status a 0 ou 1. Le groupe A est significativement

différent, il comprend des patientes en moins bon état général.
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Caractéristiques histologiques des patientes

COL A B C D Total TestduKhi2
Carcinome papillaire séreux 33 56 60 37 186  p<0,002
Autre histologie 17 4 10 10 41

Données manquantes 0 0 0 0 0

Pourcentage carcinome séreux ~ 66% 93% 86% 79% 82%

Grade =1 ou 2 11 19 20 8 58 0,1830
Grade =3 200 31 46 36 133

Données manquantes 19 10 4 3 36

Grade=3 en% 65% 62% 70% 82% 70%

CRG A B C D Total TestduKhi2
Carcinome papillaire séreux 7 1 23 2 33

Autre histologie 7 3 10 0 20

Données manquantes 8 0 4 0 12

Pourcentage de carcinome séreux 50% - 70% - 62%

Grade =1 ou 2 5 0 9 1 15

Grade =3 8 3 21 1 33

Données manquantes 9 1 7 0 17

Pourcentage de grade 3 62% - 70% - 69%

Effectif total A B C D Total TestduKhi2
Carcinome papillaire séreux 40 57 83 39 219 0,0027
Autre histologie 24 17 20 10 61

Données manquantes 80 40 12

Pourcentage de carcinome séreux 63% 89% 81% 80% 78%

Grade =1 ou 2 16 19 29 9 73 0,2588
Grade =3 28 34 67 37 166

Données manquantes 11 11 353 0

Pourcentage de grade 3 64% 64% 70% 80% 69%

Tableau 6 : Caractéristiques histologiques

Groupes B C D
A 0,0005 0,0154 0,1638
B 0,1545 0,0364
C 0,3447

Test de comparaison des types histologiques pour Lille, calcul des p-values

Le principal type histologique retrouvé était 1’adénocarcinome séreux de I’ovaire : 220
cas, soit 78%. Il s’agissait d’'un adénocarcinome endométrioide dans 11 cas, d’un
adénocarcinome mucineux dans 6 cas, d’un adénocarcinome a cellule claire dans 5 cas,
d’un carcinome indifférenci¢ dans 27 cas, et dans 12 cas il s’agissait d’un

adénocarcinome séreux associé a un autre type histologique.
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Le type histologique est significativement différent dans les différents groupes : le

groupe A comprend moins de patientes présentant un carcinome séreux que les groupes

opérés. Le taux de carcinome papillaire séreux est significativement plus faible pour les

patientes du CRG.

Dans 166 cas (57%), la tumeur était de haut grade histologique, dans 60 cas (20,6%) de

grade intermédiaire et dans 12 cas (4,1%) de bas grade. Il n’existait pas de différence

significative entres les différents groupes.

Taux de CA 125 des patientes au diagnostic

A B C D  Total Fisher Test
CAI125 initial moyen - COL 1593 2794 2344 2887 2409 1,406/2,65
Minimum 47 66 21,5 40 21,5
Maximum 15543 18700 12605 19571 19571
Ecart type 2631 3925 2845 4401 3484
Données manquantes 2 2 3 3 10
CA12S5 initial moyen - CRG 1343 1184 1798 1977 1628
Minimum 90 56 83 1954 56 0,276/2,79
Maximum 5411 1893 11047 2000 11047
Ecart type 1372 852 2320 33 1953
Données manquantes 6 0 3 0 9
CAI125 initial moyen - Total 1531 2691 2164 2848 2251 1,994/2,64
Minimum 47 56 21,5 40 21,5
Maximum 15543 18700 12605 19571 19571
Ecart type 2371 3819 2684 4306 3245
Données manquantes 8 2 6 3 19

Tableau 7 : Comparaison du taux de CA 125 initial

Il n’existait pas de différence significative entre les taux de CA125 au diagnostic.

page 34/79



Stade FIGO des patientes

A B C D Total Test du Khi2

Effectif COL 50 60 70 47 227 p=0,0044
FIGO = Illc 34 56 53 32 175

FIGO =1V 16 4 15 14 49

Données manquantes 0 0 2 1 3
Pourcentage stade IV 32% 7% 22% 30% 22%

Effectif CRG 22 4 37 2 65

FIGO = Illc 10 2 23 2 37

FIGO =1V 11 2 14 0 27

Données manquantes 1 0 0 0 1
Pourcentage stade IV 52% 50% 38% 0% 42%

Effectif Total

FIGO = Illc 44 58 76 34 212 p=0,0020
FIGO =1V 27 6 29 14 76

Données manquantes 1 0 2 1 4

Tableau & : Stade FIGO

Groupes B C D Groupes B C D
A 0,0010 0,2379 10,9929 A 0,0000 0,1227 0,3500
B 0,0119 0,0015 B 0,0017 0,0066
C 0,2514 C 0,7080
Test de comparaison des stades FIGO Test de comparaison des stades FIGO
pour Lille, calcul des p-values pour tout I’effectif, calcul des p-values

Le groupe B est significativement différent des autres groupes : il comprend plus de
patientes au stade IIIC. Le groupe A comporte plus de patientes au stade IV, bien que ce

ne soit pas significatif.
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3.1.2 Caractéristiques de la chimiothérapie

Caractéristiques de la chimiothérapie Groupe A Groupe B Groupe C  Groupe D
COL-CRG 72 64 107 49
Type de chimiothérapie

Carboplatine seul 16 (22,2%) 3 (4,7%) 0 (0%) 3 (6,3%)

Carboplatine taxol 45 >8 101 43
(62,5%) (90,6%) (94,4%) (89,6%)

Carboplatine cyclophosphamide 2 (2,8%) 2 (3,1%) 1 (0,9%) 0 (0%)

Paclitaxel hebdomadaire 1 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Carboplatine Docetaxel 2 (2,8%) 1 (1,6%) 3 (2,8%) 3 (6,3%)

Autre chimiothérapie 6 (8,3%) 0 (0%) 2 (1,9%) 0 (0%)

Nombre moyen de cures NA 4,1 6 7,6

avant cytoréduction

Nombre moyen de cures 5,6 6,1 6,4 7,6

en premiere ligne

Tableau 9 : Caractéristiques de la chimiothérapie pour I’effectif total

La majorité des patientes a regu une chimiothérapie a base de carboplatine et de taxanes,

ce type de chimiothérapie représentait 87,7% des chimiothérapies administrées (256

patientes). 22 patientes ont recu une chimiothérapie par carboplatine seul, en général du

fait d’une intolérance au paclitaxel.

On note trois déces toxiques dans le groupe A (patientes non opérées) : un déces lié a un

choc septique, et deux déces toxiques. Des toxicités ont ¢été responsables de

modification ou d’un arrét temporaire du schéma de chimiothérapie pour 15 patientes :

il s’agit de 3 cas de neuropathie, 2 cas de neutropénie fébrile, 5 cas de thrombopénie, 3

cas de neutropénie et 2 cas d’anémie. Du fait du caractére rétrospectif de cette étude, il

est probable qu’un certain nombre de complications n’aient pas été relevées.
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Taux de CA 125 des patientes a la fin de la chimiothérapie

A B C D  Total Fisher Test
Moyenne CA125p - COL 425 58 57 139 231 17,22/2,70
Minimum 9 2 3 3,5 2
Maximum 1665 375 286 812 1665
Ecart type 424,51 57,64 56,87 139,25 231,41
Donnée manquante 9/50 5/60  7/70  5/47 26/227
Moyenne CA125p - CRG 359 207 56 18 199
Minimum 14 26 5 9 5
Maximum 1082 1 404 258 35 1082
Ecart type 359,37 207,18 56,13 18,38 199,48
Donnée manquante 13/22 1/4  5/37 0/2 19/65
Moyenne effectif total 410 75 56 136 225 22,756 /2,65
Minimum 9 2 3 3,5 2
Maximum 1665 404 286 812 1665
Ecart type 410,20 74,57 56,31 136,45 225,37
Donnée manquante 22/72  6/64 12/107  5/49 45/292

Tableau 10 : Comparaison du taux de CA 125 a I’issue de la chimiothérapie

Groupes B C D Groupes B C D
A 0,0002 0,0003 0,0019 A 0,0000 0,0000 0,0003
B 0,2396 0,0630 B 0,5690 0,1401
C 0,1766 C 0,2027
Test de comparaison des moyennes de CA125 Test de comparaison des moyennes de CA125
post-chimio pour Lille, calcul des p-values post-chimio pour tout I’effectif, calcul des p-
values

Le groupe A (patientes non opérées) est significativement différent des groupes de

patientes opérées.

page 37/79



3.1.3 Caractéristiques du traitement chirurgical

B C D Total Test du Khi2

Effectif COL 60 70 47 227 p=0,3664
chirurgie standard 44 (73,3%) 49 (70%) 27 (57,4%) 120

chirurgie radicale 7 (11,7%) 12 (17,1%) 12 (25,5%) 31

chirurgie ultra radicale 9 (15%) 9 (12,9%) 8 (17%) 26

Effectif CRG 4 37 2 65

chirurgie standard 4 (100%) 28 (75,7%) 2 (100%) 34

chirurgie radicale 0 (0%) 9 (24,3%) 0 (0%) 9

chirurgie ultra radicale 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 -

Effectif total 64 107 49 292 p=0,1768
chirurgie standard 48 (75%) 77 (72%) 29 (59,2%) 154

chirurgie radicale 7 (10,9%) 21 (19,6%) 12 (24,5%) 41

chirurgie ultra radicale 9 (14,1%) 9 (8,4%) 8 (16,3%) 26

Tableau 11 : Types de chirurgie

Il n’existait pas de différence de type de chirurgie entres les groupes de patientes
opérées. La proportion de chirurgie radicale ou ultra-radicale était moindre au centre

René Gauducheau.
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Caractéristiques du traitement chirurgical au centre Oscar Lambret

Groupe B C D Total Khi2
Effectif COL 60 70 47 177 p=0.3455
exérése ganglionnaire optimale 54 (90%) 58 (82,9%) 37 (78,7%) 149 (84,2%)

exérese ganglionnaire modifiée 4 (6,7%) 10 (14,3%) 6 (12,8%) 20 (11,3%)

exérese ganglionnaire minimale 2 33%) 2 (29%) 4 (8,5%) 8 (4,5%)

NO pelvien 29 36 14 79  P=0,105
atteinte ganglionnaire pelvienne 29 28 26 83
pourcentage atteinte pelvienne 50% 44% 65% 51%

NA 2 6 7 15

NO aortique 22 35 9 66 P=0,0099
atteinte ganglionnaire lombo-aortique 34 25 24 83
pourcentage atteinte Lao 61% 42% 73% 56%

NA 4 10 14 28

résidu CCO 56 (94,9%) 64 (92,8%) 36 (76,6%) 156 (89,1%)

résidu <1 cm 2 3,4%) 3 (43%) 6 (12,8%) 11 (6,3%)

résidu > 2 cm 1 (1,L7%) 2 (2,9%) 5 (10,6%) 8 (4,6%)

données manquantes 1 1 0 2

pas de chimio intra-péritonéale 57 48 38 143 p=0,0008
chimio intra-péritonéale 3 22 9 34

NP 0 0 0 0

Tableau 12 : Caractéristiques liées au traitement chirurgical au centre Oscar Lambret

Groupes C D Groupes C D
B 0,2350 10,1206 B 0,6133 0,0097
C 0,5853 C 0,0238
Test de  comparaison des  exéreses Test de comparaison des chirurgies optimales
ganglionnaires optimales pour Lille, calcul des pour Lille, calcul des p-values
p-values
Groupes C D Groupes C D
B 0,0406 0,2092 B 0,0001 0,0319
C 0,0021 C 0,1303
Test de comparaison du statut ganglionnaire Test de comparaison des chimiothérapies intra-
aortique pour Lille, calcul des p-values péritonéale pour Lille, calcul des p-values
Nota :

NA signifie non applicable, ceci correspond aux patientes n’ayant pas eu de curage
NP signifie non précisé, il s’agit de données manquantes
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Caractéristiques du traitement chirurgical au centre René Gauducheau

Groupe B C D Total
Effectif CRG 4 37 2 43
exérese ganglionnaire optimale 3 (75%) 18 (48,6%) 1 (50%) 22 (51,2%)
exérese ganglionnaire modifiée 0 (0%) 2 (5,4%) 0 (0%) 2 (4,7%)
exérese ganglionnaire minimale 1 (25%) 17 (45,9%) 1 (50%) (19 (44.2%)
NO pelvien 2 14 1 17
atteinte ganglionnaire pelvienne 1 6 0 7
pourcentage atteinte pelvienne 33% 30% 0% 29%
NA 1 17 1 19
NO aortique 2 15 1 18
atteinte ganglionnaire lombo-aortique 1 3 0 4
pourcentage atteinte Lao 33% 17% 0% 18%
NA 1 19 1 21
résidu CCO 3 (75%) 27 (75%) 2 (100%) 32 (76,2%)
résidu <1 cm 1 25%) 4 (11,1%) 0 (0%) | 5 (11,9%)
résidu > 2 cm 0 (0%) 5 (13,9%) 0 (0%) 5 (11,9%)
NP 0 1 0 1
pas de chimio intra péritonéale 4 26 1 31
chimio intra péritonéale 0 11 1 12
NP 0 0 0 0

Tableau 13 : Caractéristiques liées au traitement chirurgical au centre René Gauducheau
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Caractéristiques du traitement chirurgical — effectif total

Groupe B C D Total Test Khi2
Effectif COL+ CRG 64 107 49 220 P=0,0009
exérése ganglionnaire optimale 57 (89,1%) 76 (71%) 38 (77,6%) 171 (77,7%)
exérese ganglionnaire modifiée 4 (6,3%) 12 (11,2%) 6 (12,2%) 22 (10%)
exérese ganglionnaire minimale 3 4,7%) 19 (17,8%) 5 (10,2%) 27 (12,3%)
NO pelvien 31 50 15 97 p=0,0058
atteinte ganglionnaire pelvienne 30 34 26 90
pourcentage atteinte pelvienne 49% 40% 63% 48%
NA 2 6 7 15
NO aortique 24 50 10 g4 P<0,0001
atteinte ganglionnaire lombo-aortique 35 28 24 88
pourcentage atteinte Lao 59% 36% 71% 51%
NA 4 10 14 28
résidu CCO 59 (93,7%) 91 (86,7%) 38 (77,6%) 188 (86,6%)
résidu <1 cm 3 (4,8%) 7 (6,7%) 6 (12,2%) 16 (7,4%)
résidu>1 cm 1 (1,6%) 7 (6,7%) 5 (10,2%) 13 (6%)
NP 1 2 0 3
pas de chimio intra péritonéale 61 74 39 174 P=0,157
chimio intra péritonéale 3 33 10 46
NP 0 0 0 0
complication modérée 50 69 34 153 Pp=0,882
complication sévere 13 21 11 45
déces post op 0 1 2 3
NP 16 2 19
Tableau 14 : Caractéristiques liées au traitement chirurgical sur 1’effectif total
Groupes C D

Groupes  C D B 00065 02335

B 0,0026 0,1132 C 0.0004

C 0,3841 Test de comparaison du statut ganglionnaire

Test de comparaison des patientes ayant eu un
curage aortique optimal pour I’effectif entier,
calcul des p-values

Groupes C D
B 0,0048 0,2841
C 0,1903

Test de comparaison des patientes ayant eu un
curage minimal pour I’effectif entier, calcul des
p-values

aortique pour Lille, calcul des p-values

Groupes C D
B 0,1268 10,0201
C 0,1892

Test de comparaison des chirurgies optimales
pour Lille, calcul des p-values

Groupes C D
B 0,0000 0,0166
C 0,1585

Test de comparaison des chimiothérapies intra-
péritonéales pour Lille, calcul des p-values
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Détail des procédures chirurgicales

Geste chirurgical Groupe A Groupe B Groupe C Groupe D
Effectif COL-CRG 72 64 107 49
biopsies seules 68 (94,44%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
hystérectomie, annexectomie, omentectomie 0 (0%) 63 (98,44%) 107 (100%) 49 (100%)
résection rectosigmoidienne, hudson 0 (0%) 11 (17,19%) 26 (24,3%) 18 (36,73%)
péritonectomies supra-pelviennes 0 (0%) 27 (42,19%) 38 (35,51%) 23 (46,94%)
résection colique droite ou gréle 0 (0%) 3 (4,69%) 11 (10,28%) 4 (8,16%)
splénectomie 0 (0%) 8 (12,5%) 4 (3,74%) 3 (6,12%)
résection diaphragmatique 0 (0%) 4 (6,25%) 8 (7,48%) 1 (2,04%)
résection mésentére 0 (0%) 6 (9,38%) 13 (12,15%) 3 (6,12%)
métastase hépatique 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,93%) 0 (0%)

Tableau 15 : Détails des procédures chirurgicales pour les deux centres

Les différents groupes sont comparables en dehors d’une proportion supérieure

d’exérese ganglionnaire optimale dans le groupe B.

188 patientes n’avaient pas de résidu macroscopique, soit 85,8% des patientes opérées,

et 204 patientes avaient une chirurgie optimale, soit 93,2% des patientes opérées.

Pour 10 patientes, 1’examen anatomopathologique ne retrouvait aucun résidu
carcinomateux au moment de la chirurgie de cytoréduction (réponse histologique
complete) ; il s’agissait de 3 patientes du groupe B, de 6 patientes du groupe C et d’une

patiente du groupe D.

Si I’on compare les série du COL et du CRG, le taux d’exploration ganglionnaire
optimale est plus important au COL (84 contre 51,2%). Les taux d’atteintes
ganglionnaires pelviennes et aortiques étaient plus importants au COL. Le taux de
chirurgie compléte était plus important au COL (89% contre 76%). Il n’existait pas de

différence sur le taux de chimiothérapie intra-péritonéale.
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3.2 Analyses de survie

survie globale

0,80
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—survie globale - Lille+Nantes ; groupe:tous ; n=292 ; ded=192 * perdu de vue =45 #N/A  + #N/A #N/A T #N/A #N/A + #N/A

Figure 2 : Survie globale pour I’ensemble de I’effectif

Le suivi moyen des patientes a été de 38,9 mois, avec un écart-type de 28,9 mois.
Pendant la durée de I’observation, 192 patientes sont décédées, 45 patientes ont été
perdues de vue au cours du suivi. Parmi les patientes perdues de vue, 36 patientes
avaient récidivé et 9 patientes n’avaient pas récidivé. A la fin de I’observation, 17

patientes étaient vivantes sans récidive, et 38 patientes étaient en récidive.

3.2.1 Survie en fonction du nombre de cures
Comme on s’y attendait, les survies sont significativement plus faibles dans le groupe A
non opéré, qu’il s’agisse de la survie sans récidive avec une médiane a 5 mois, ou de la

survie globale a 15 mois (p<0,001).

Pour les groupes B, C et D, la médiane de survie sans récidive est respectivement de 18,

14 et 14 mois. La différence calculée n’est pas significative (p entre 0,12 et 0,92).
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Figure 3 : Survie sans récidive en fonction du groupe
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Figure 4 : Survie globale en fonction du groupe
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Les survies globales sont respectivement de 15, 48, 40 et 61 mois pour les groupes A, B,

C, et D (p compris entre 0,42 et 0,72).

Survie / groupe A B C D
Surviea3ans |9 (12,5%) 43 (67,2%) 54 (50,5%) 30 (61,2%)
Surviea 5ans |4 (5,6%) 27 (42,2%) 39 (36,4%) 20 (40,8%)

Tableau 16 : Survie a 3 et 5 ans en fonction du groupe
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3.2.2 Analyse de survie pour les patientes en résection compléte
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Figure 5 : Survie sans récidive pour les patientes ayant eu une résection compléte en
fonction du groupe
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Figure 6 : Survie globale pour les patientes ayant eu une résection compléte en fonction

du groupe
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Si 'on ne s’intéresse qu’aux patientes ayant eu une résection considérée comme
complete (pas de résidu macroscopique), les médianes de survie sans récidive sont
respectivement de 19, 15 et 16 mois pour les groupes B, C et D. Il n’existait pas non
plus de différence significative entre ces groupes (p compris entre 0,16 et 0,76). Elles
sont de 45 (6-146), 50 (6-121) et 90 (6-130) pour les survies globales sans non plus de

différence significative (p compris entre 0,11 et 0,85).

B C D
Survica3ans |39 (66,1%) |53 (57,6%) |26 (68,4%)
Surviea Sans |24 (40,7%) |36 (39,1%) |17 (44,7%)

Tableau 17 : Survie a 3 et 5 ans pour les patientes ayant eu une résection complete

La survie moyenne des patientes ayant une réponse compléete histologique lors de la
chirurgie est de 38,9 mois pour la survie sans récidive, et de 54,7 mois pour la survie
globale.

La survie moyenne des patientes pour qui persistaient des 1ésions et qui ont eu une
chirurgie compléte est de 25,9 mois pour la survie sans récidive, et de 47,4 mois pour la
survie globale.
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3.2.3 Analyse de survie en fonction de la qualité des curages

survie sans récidive

040 \
030 -\,
020 —
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—survie sans récidive - Lille+Nantes ; groupe:.BCD ; Res 0 ; stadif=1 ; n=161 ; récidive=139

—survie sans récidive - Lille+Nantes ; groupe:.BCD ; Res 0 ; stadif=2 ; n=16 ; récidive=14
survie sans récidive - Lille+Nantes ; groupe:.BCD ; Res 0 ; stadif=3 ; n=12 ; récidive=12

+ perdu de vue =3
+ perdu de vue =2

+ perdu de vue =0

Figure 7 : Survie sans récidive en fonction de la qualité des curages parmi les patientes

ayant eu une résection compléte
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—survie globale - Lille+Nantes ; groupe:.BCD ; Res 0 ; stadif=1 ; n=161 ; dcd=90 + perdu de vue =23
survie globale - Lille+Nantes ; groupe:.BCD ; Res 0 ; stadif=2 ; n=16 ; ded=11 + perdu de vue =4
~—survie globale - Lille+Nantes ; groupe:.BCD ; Res 0 ; stadif=3 ; n=12 ; ded=9 + perdu de vue =1

Figure 8 : Survie globale en fonction de la qualité des curages parmi les patientes ayant

eu une résection complete
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Nous avons considéré uniquement les patientes sans résidu visible en fin d’intervention
car souvent les curages lombo-aortiques ne sont pas faits pour les patientes dont la

chirurgie n’a pas pu étre complete.

Les médianes de survie sans récidive sont respectivement de 17 (4,3-129), 12 (2,9-62) et
17 (2,5-81) mois pour les patientes ayant eu une exploration ganglionnaire optimale,

modifiée, et minimale. Il n’existe pas de différence significative avec un p compris entre

0,18 et 0,24.

Les médianes de survie globale sont respectivement de 62 (4,3-146), 33 (12-67) et 38
(2,5-105) mois pour les patientes ayant eu une exploration ganglionnaire optimale, une
modifiée et minimale. Ces différences étaient significatives : le calcul de Log Rank est
a 0,04 entre les patientes ayant bénéfici¢é d’une stadification optimale et modifiée. Il
n’existe pas de différence entre les patientes ayant eu une stadification modifiée et
minimale avec un Log Rank a 0, 55, et entre les patientes ayant eu une stadification

optimale et une stadification minimale avec un Log Rank a 0,28.

Stadification |optimale modifiée |minimale

Effectifs 161 16 12

Survie a 3 ans | 104 (64,6%) |6 (37,5%) |8 (66,7%)

Surviea 5 ans |71 (44,1%) |2 (12,5%) |4 (33,3%)

Tableau 18 : Survie a 3 et 5 ans en fonction de la qualité des curages parmi les patientes
ayant eu une résection compléte
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3.2.4 Survie globale moyenne (en mois) en fonction des différentes parametres

COL CRG Ensemble
Survie N p-value Survie N Survie N p-value
Tous critéres 41,0 227 30,6 65 38,7 292
A 18,0 50 12,4 22 16,3 72
B 53,1 60 54,5 4 53,2 64
C 46,0 70 37,5 37 43,1 107
D 42,6 47 55,3 2 43,1 49
AGE <65 44,6 155 374 36 43,3 191
AGE > 65 33,2 72 0,002 22,1 29 30,1 101 0,00005
CA125 initial <750 | 36,5 82 31,0 22 35,3 104
CA125 initial >750 | 42,5 135 0,146 29,4 33 39,9 168 0,197
OMS- 43,6 169 33,8 33 42,0 202
OMS+ 29,2 37 0,0016 18,8 2 28,6 39
FIGO3c 42,66 175 32,890 37 40,95 212
FIGOA4 34,63 49 0,0840 27,24 27 32,00 76
Grade 3 38,9 133 36,8 33 38,5 166
Gradel-2 48,3 58 0,06491 21,4 15 42,8 73 0,328
CA125 PC>35 29,5 85 21,5 20 28,0 105
CA125PC<35 51,4 113 2,60E-08 39,5 26 49,2 139 8,10E-10
Résidu 0 48,9 156 40,2 32 47,4 188
Résidu < lem 374 11 0,950 66,5 5 46,5 16
Résidu > lem 34,8 8 2,70E-05 16,3 5 27,7 13
Atteinte pelvienne | 43,70 83 28,52 7 42,52 90
NO pelvien 50,33 80 0,181 42,14 36 47,79 116
N Pelvien NP 25,92 64 2,30E-07 12,35 22 22,45 86
N+ aortique 40,2 84 35,8 4 40,0 88
NO aortique 59,1 66 0,0025 40,3 39 52,1 105
N aortique NP 26,5 77 1,47E-06 12,4 22 23,3 99
chip non 40,77 193 27,71 53 37,96 246
CHIP 43,31 12 43,31 12
CIPPI 42,44 34 0,7534 42,44 34

Tableau 19 : Survie globale moyenne en fonction des différents parameétres
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3.3 Comparaisons entres les séries des deux centres

1 7 13 19 25 31 37

~—survie globale - Lille ; groupe:A... ; n=50 ; ded=39
survie globale - Lille ; groupe:..C. ; n=70 ; dcd=40
survie globale - Nantes ; groupe:A... ; n=22 ; dcd=18
survie globale - Nantes ; groupe:..C. ; n=37 ; ded=26

Figure 9 : Survie globale pour les groupes A et C de chaque centre

Les médianes de survie pour les groupes A sont respectivement de 16 et 9 mois au COL
et au CRG, les médianes pour les groupes C sont respectivement de 53 et 37 mois. Les
moyennes de survie pour les groupes A sont respectivement de 18 et 12,4 mois au COL

et au CRG, les moyennes pour les groupes C sont respectivement de 46 et 37 mois.

La différence entre les groupes C du COL et du CRG était significative avec une valeur

de p de 0,043.

survie globale

61 67 73

+ perdu de vue =8
+ perdu de vue =7
+ perdu de vue =4
*+ perdu de vue = 8



3.4 Morbidité en fonction du nombre de cures

Groupe B C D Total Khi2

Effectif COL 60 70 47 177
complication modérée 47 (78,3%) 51 (72,9%) 33 (71,7%) 131 (74,4%) 0,770
complication sévere 13 (21,7%) 19 (27,1%) 11 (23,9%) 43 (24,4%)

déces post op 0 (0%) 0 (0%) 2 (43%) 2 (1,1%)
NP 0 0 1 1
Effectif CRG 4 37 2 43
complication modérée 3 (100%) 18 (85,7%) 1 (100%) 22 (88%) NA
complication sévere 0 (0%) 2 (9,5%) 0 (0%) 2 (8%)
déces post op 0 (0%) 1 (4,8%) 0 (0%) 1 (4%)
NP 1 16 1 18
Effectif total 64 107 49 220

complication modérée 50 (79,4%) 69 (75,8%) 34 (72,3%) 153 (76,1%) 0,881
complication sévere 13 (20,6%) 21 (23,1%) 11 (23,4%) 45 (22,4%)
déces post op 0 (0%) 1 (1,1%) 2 (4,3%) 3 (1,5%)
NP 1 16 2 19

Tableau 20 : Complications en fonction du nombre de cures

3.4.1 Morbidité de la chirurgie

Il n’existait pas de différence significative entres les différents groupes pour ce qui est
des complications chirurgicales. Le taux de complication majeure était, pour 1’ensemble
des chirurgies radicales et ultra-radicales, de 31% pour le groupe B contre 33% pour les

groupes C et D.

Si I’on compare les séries du COL et du CRG, on note plus de complications séveres
pour les patientes du COL. De nombreuses données étaient manquantes pour les

patientes du CRG.
72,73% des patientes ont nécessité une transfusion en per ou post opératoire.

Les complications digestives étaient principalement marquées par la survenue de
fistules dans les suites d’un geste de résection. On observait la survenue de fistules dans
9,59% des cas de résection digestive : 14,3% pour le groupe B, 13,5% pour le groupe C,
et 0% pour le groupe D. On notait également deux cas d’occlusions intestinales ayant

nécessité une reprise chirurgicale et deux cas d’ischémie mésentérique.
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Groupe A Groupe B Groupe C Groupe D

Effectif COL-CRG 72 64 107 49

Détail des complications

Complications digestives 2 (2,8%) 4 (6,3%) 7 (6,5%) 2 (4,2%)
péritonite | | 6 2
occlusion 0 1
hémorragie 3 9 2
sepsis 0 1 3 2

Complications respiratoires 1 (1,4%) 0 (0%) 2 (1,9%) 0 (0%)

Complication thrombo-emboliques 2 (2,8%) 0 (0%) 5 (4,7%) 0 (0%)

Complications urinaires 0 (0%) 1 (1,6%) 2 (1,9%) 1 (2,1%)

Geste de résection digestive NA 14 37 22

Fistule digestive NA 2 (14,3%) 5 (13,5%) 0 (0%)

Curage pelvien et lombo-aortique NA 57 76 38

Lymphocéle NA 10 (17,5%) 16 (21,1%) 9 (23,7%)

Lymphocéle drainage chirurgical NA 2 (3,5%) 2 (2,6%) 1 (2,6%)

Tableau 21 : Types de complications en fonction du nombre de cures

La survenue de lymphocele était observée pour 30.1% des patientes ayant eu des
curages pelviens et lombo-aortiques et 14% des lymphoceles ont donné lieu a un

drainage chirurgical.
On releve 3 déces liés a la chirurgie :

- un cas d’ischémie mésentérique avec nécrose étendue de I’intestin gréle : une
patiente du groupe D est décédée rapidement malgré une reprise pour résection

étendue de I’intestin gréle.

- un cas de déces per-opératoire par choc hypovolémique sur un saignement qui

n’a pu étre contrdlé. La patiente faisait également partie du groupe D.

- une troisiéme patiente, opérée aprés 6 cures de chimiothérapie, est décédée a J3

de I’intervention et a J1 de la reprise. Elle avait été reprise en urgence devant un
page 53/79



état de choc, on avait retrouvé une nécrose massive étendue de la moitié distale

du jéjunum jusqu’au c6lon droit.

3.5 Caractéristiques du groupe A

Le groupe A est significativement différent des groupes de patientes opérées : il
comporte des patientes plus agées, un moins bon état général, une proportion plus
grande de stade FIGO IV, une proportion plus grande de CA125 ¢élevé a I’issue de la

chimiothérapie.

Aucune des 37 patientes (soit 12,7% de I’effectif) chez qui était mise en évidence une
progression (biologique et/ou radiologique) sous chimiothérapie n’a pu étre opérée. Les
41 patientes qui n’ont pas pu étre opérées, alors que la maladie avait répondu a la
chimiothérapie ou était stable, présentaient les caractéristique suivantes : il s’agissait
d’un stade IV de la classification FIGO dans 16 cas, dont 7 avaient une atteinte pleurale
documentée, et le taux de CA 125 a ’issue de la chimiothérapie s’était normalisé pour

seulement 4 des ces patientes.

3.6 Analyses complémentaires

3.6.1 Taux de résection compléte en fonction du nombre de cures

Groupe B C D

Pas de résidu 59 (92,2%) | 91 (85%) 38 (77,6%)
résidu <1 cm 3 (4,7%) 7 (6,5%) 6 (12,2%)
résidu> 1 cm 1 (1,6%) 7 (6,5%) 5 (10,2%)

Tableau 22 : Taux de résection compléte en fonction du nombre de cures

On observe que le taux de chirurgie optimale diminue avec le nombre de cures de
chimiothérapie nécessaires avant de pouvoir envisager la chirurgie de cytoréduction, on
passe ainsi d’un taux de 92,2 % de chirurgie optimale dans le groupe B, a un taux de

77,6 % dans le groupe D. La différence entre les groupes B et D est significative
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(p=0,02), les différences entres les groupe B et C d’une part, et C et D d’autre part, ne

sont pas significatives, la probabilité critique étant respectivement de 0,127 et de 0,189.

3.6.2 Taux de complication en fonction du type de chirurgie

type chirurgie standard radicale  ultra-radicale Total
Total 154 41 25 220
complication modérée 114 (83,2%) 23 (63,9%) 16 (64%) 153 (77,3%)
complication sévére 23 (16,8%) 13 (36,1%) 9 (36%) 45 (22,7%)
NP 17 5 0 22

Tableau 23 : Taux de complication en fonction du type de chirurgie

p-value=0,0114

Le taux de complication sévére était plus élevé en cas de chirurgie radicale ou ultra-
radicale, en particulier du fait de la survenue de fistule digestive dans 9.59% des cas de

résection digestive.

Pour I’ensemble des patientes opérées, si 1’on ne tient pas compte des déces liés a la
chirurgie (3 cas pour 220 patientes), le taux de complication mineure était de 77,3% et

le taux de complication sévere de 22,7%.
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4 Discussion

Notre objectif était de comparer les différentes stratégies thérapeutiques pour les
patientes ayant un cancer de 1’ovaire non opérables d’emblée et a I’issue de 3 cures de

chimiothérapie néo-adjuvante afin de tenter de répondre aux questions suivantes:

- Existe-t-il un nombre de cures de chimiothérapie qui permette d’optimiser les

résultats en terme de survie et en terme de morbidité ?

- Peut-on déterminer les caractéristiques de patientes qu’il vaut mieux ne pas

opérer ?

Notre étude nous a permis de montrer qu’il n’existe pas de différence significative, que
ce soit en survie sans récidive ou en survie globale, que les patientes soient opérées a 4
ou 5 cures, 6 cures ou plus de six cures de chimiothérapie. Elle permet également de
montrer qu’il vaut toujours mieux opérer les patientes dés lors qu’une exérése compléte
parait envisageable, et ce quel que soit le nombre de cures de chimiothérapie néo-

adjuvante.

Il ne semble pas exister de différence en terme de morbidité entre les différents groupes

de patientes opérées.

4.1 Chirurgie différée et survie

Notre étude semble montrer que les patientes ayant eu une chimiothérapie néo-
adjuvante prolongée survivent mieux, bien qu’il n’existe pas de différence significative
entre les groupes B, C et D, et ce alors que le taux de chirurgie optimale semble
diminuer avec le nombre de cures de chimiothérapie néo-adjuvante. Cette observation

pourrait remettre en question le dogme de la chirurgie d’intervalle a 3 cures.

A notre connaissance, une seule étude dans la littérature compare la chirurgie
d’intervalle précoce et tardive: Stoeckle et al. (40) ont comparé, de maniére
rétrospective, 4 groupes de patientes présentant des cancers de I’ovaire aux stades IIIC
et IV entre 1980 et 2007 : un groupe ayant eu une chirurgie premiére, un groupe ayant

eu une chirurgie d’intervalle « précoce », un groupe ayant eu une chirurgie d’intervalle
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« tardive » et un dernier groupe n’ayant pas été opéré. Le timing de la chirurgie
d’intervalle dépendait du protocole en cours dans leur service avec certaines périodes ou
la chirurgie avait lieu apres 3 cures dans le cadre d’essais cliniques, et d’autres périodes
avec une stratégie de chirurgie apres 6 cures. Les patientes avaient regu en moyenne 3,6
(3-4) cures de chimiothérapie néo-adjuvante dans le groupe chirurgie d’intervalle
précoce, contre 6,3 (5-14) cures pour le groupe chirurgie d’intervalle tardive. Les
médianes de survie dans ces deux groupes étaient respectivement de 22 et 37 mois, les
survies a 5 ans de 17% et 29%. Cette différence n’était pas significative. Les auteurs
avaient I'impression d’une meilleure efficacit¢ de la chimiothérapie néo-adjuvante
prolongée avec un taux de réponse compléte macroscopique au moment de la chirurgie

de 6% contre 26%, les taux de réponse compléte histologique étaient de 36% et 58%.

Nous avons également consulté trois études sur la chirurgie d’intervalle apres 6 cures de

chimiothérapie :

Hou et al. ont comparé de maniere rétrospective la chirurgie d’intervalle a la chirurgie
premiere (29). Le taux de chirurgie optimale était significativement plus important dans
le groupe chirurgie d’intervalle. Il existait une différence significative de survie sans
récidive et de survie globale en faveur de la chirurgie d’intervalle pour les patientes

ayant une atteinte extra-péritonéale.

Miranda et al. ont réalisé¢ une analyse rétrospective portant sur 82 cas de cancers de
I’ovaire stade IIIC et IV, traités par six cures de chimiothérapie néo-adjuvante (48).
90% des patientes avaient regu au moins cinq cures de chimiothérapie. Le taux de

chirurgie compléte était de 63,7%. La survie globale médiane était de 36,8 mois.

Stoeckle et al. ont réalisé une autre étude rétrospective portant sur les résultats de la
chirurgie d’intervalle tardive (49). Ils ont étudié 118 patientes entre 1998 et 2010. Le
nombre médian de cures de chimiothérapie néo-adjuvante était de 6 (5-13). Le taux de
chirurgie optimale était de 94% (taux de RO de 73%). La médiane de survie sans
récidive était de 17,2 mois et la médiane de survie globale de 42 mois, ce qui concorde
avec les données de la littérature concernant la chirurgie premicre qui reste le traitement
de référence. Cette stratégie de chirurgie d’intervalle tardive semblait étre la plus
profitable pour les patientes ayant un stade IV de la classification FIGO, pour lesquelles

la médiane de survie était de 35 mois.
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La comparaison des observations de 1’étude Stoeckle et de celles de

donnée dans le tableau ci-apres.

notre étude est

Stoeckle et al.

Notre étude

Période d’étude 1998-2010 2000-2010
Nombre de chirurgies d’intervalle 118 219
Age médian 64 (37-88) 57 (28-97)
PS>=2 38 (32%) 19 (9%)
Stade IV 36 (31%) 49 (22,6%)
Carcinome séreux 94% 85%
Pas de résidu macro 68% 86,6%
Résidu<lcm 94% 94%
déces 2 3
Complication majeure 21 (18%) 45 (20,5%)
Médiane PFS 17 15,8
M¢édiane OS 42 38,6

Tableau 24 : Chirurgie d’intervalle — comparaison avec 1’étude de Stoeckle et al. (49)

Si I’on compare aux autres données de la littérature :

Auteur année | Stade | Nombre Chirurgie Chir. Chir. Médiane | Médiane
FIGO | patientes compléte | optimale SSR SG
Miranda (48) 2008- | IIIC, 82 IDS 64% 80% 16 37,5
2012 | IV
Chi (17) 1996- | 1IIC, 168 PDS<2000 | 35% - 43
2004 | IV
PDS>2000 | 52% - 54
Hou (29) 1998- | Illc 109 PDS - 71% 14 47
2005 | IV 63 IDS - 95% 16 46
Eisenkopp (14) | 1990- | IIIC 408 PDS 98,9% 58,2
2002
Chang (20) 2000- | HIC 189 PDS 22 66
2011
Peiretti(50) 2001- | HIC 259 PDS 44% RO | 76% 19,9 57,6
2008 | IV
Vergote (28) 1998- | IIIC 336 PDS 46% 12 30
2006 | IV 334 IDS 82% 12 31
Bakrin 1991- | HIC 12 PDS 74,9% 11,8 52,7
(chip)(51) 2010 | IV
24 IDS 36,5
Rauh-Hain 1995- | IV 176 PDS 58% 11 29
(26) 2007 45 IDS 71% 14 33

On peut constater que notre série est globalement comparable avec les données de la

littérature pour ce qui est du taux de résection optimale, et des survies sans récidive et

globale.
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4.2 Chirurgie différée et morbidité

Dans notre série, le taux de complications post-opératoires ne semblait pas influencé par
le nombre de cures de chimiothérapie, alors qu’on pouvait attendre un taux de
complications moindre aprés chirurgie premiere différée (52). Cette absence de
différence pourrait étre liée au taux de chirurgie extensive (radicale et ultra-radicale) qui
semblait augmenter avec le nombre de cures de chimiothérapie néo-adjuvante, bien que

cette différence ne soit pas significative.

Les taux de complications sont globalement concordants avec les données de la
littérature. Chéreau et al. ont réalisé une revue de la littérature, ils retrouvaient un taux
de mortalité post-opératoire compris entre 0,3% et 5,7%. La survenue de lymphocele

¢tait observée pour 7,3% a 32% des patientes ayant eu un curage lombo-aortique.

Rafii et al. ont réalisé¢ une étude prospective multicentrique portant sur 180 patientes
(52). Le taux de complication était de 26% apres une chirurgie standard et de 42% apres
une chirurgie radicale, les taux de complications majeures étaient respectivement de 6%
et de 19%. Les procédures les plus pourvoyeuses de complications étaient les résections
digestives qui étaient responsables de complications majeures dans 23% des cas. La
chimiothérapie néo-adjuvante semblait réduire le risque de complications majeures
aprés résection digestive avec un taux de 13% pour les patientes en ayant bénéficié

contre 32% pour les autres.

La comparaison des complications observées dans I’étude Rafii et de celles observées

dans notre étude est donnée dans le tableau ci-apres.

On observe des différences dans les taux de complications. Dans notre étude nous avons
¢valué de manicre systématique les suites opératoires selon la classification de Clavien,
et en les subdivisant en complications majeures et mineures. Nous observons plus de

complications digestives et de lymphoce¢les.

Les populations dans les deux études sont assez proches en dehors d’un taux de stade IV
de la classification de FIGO de 33% dans notre étude, contre 13,8% dans celle de Rafii

et al. Toutes les patientes de 1’étude de Rafii avaient eu une chirurgie compléte.
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Rafii et al. Notre étude
Nombre de patientes 180 220
Complications 61/33% -
Mineures 40/22% 153 /77%
Majeures 21/11% 45/23%
Péritonite 5 10
Abces de paroi 5 4
Sepsis 5 6
Fistule 4 7
Hémorragie 5 14
Lymphocele 14 40
Occlusion 2 1
Complication respiratoire | 6 3

Tableau 25 : Complications post-opératoires - comparaison avec I’étude de Rafii et al.

4.3 Quelles patientes vaut-il mieux ne pas opérer ?
Le groupe A est significativement différent des groupes de patientes opérées : il
comporte des patientes plus dgées et en moins bon état général, une proportion plus
grande de stade FIGO IV, une proportion plus grande de CA125 ¢élevé a I’issue de la
chimiothérapie. Aucune des patientes ayant progressé sous chimiothérapie n’a pu étre

opérée.

Ceci est en accord avec 1’étude d’Aletti et al. (61) qui ont étudié les résultats de 576
patientes ayant un cancer de 1’ovaire. Ils identifiaient un sous-groupe de patientes
caractérisées par une extension importante de la maladie, un état général médiocre, un
mauvais état nutritionnel et un age de plus de 75 ans. Dans ce groupe, un effort

chirurgical important se traduit par une morbidité de 63% pour un bénéfice en survie
g p p p

faible.

L’évaluation préopératoire et I’évaluation de la résécabilité sont déterminants pour le

choix de la stratégie thérapeutique. La chimiothérapie néo-adjuvante permet de
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sélectionner un groupe de patientes progressant sous chimiothérapie pour lesquelles la
chirurgie ne semble pas étre une bonne option. L’utilisation de scores évaluant
I’importance de la carcinose péritonéale et la complexité chirurgicale comme proposé
dans I’étude d’Aletti (61) semble étre une aide a 1’évaluation bénéfice/risque de la

chirurgie.

4.4 Influence du curage ganglionnaire

On observe dans notre étude une différence significative en survie globale entre les
patientes ayant eu une exérése ganglionnaire considérée comme optimale et une exérése

modifiée.

L’atteinte ganglionnaire est un événement fréquent dans le cancer de l’ovaire, en
particulier dans ses formes avancées. Jaffré et al. avaient réalis¢é une revue de la
littérature en 2010 portant sur 8 séries (53), ils retrouvaient un taux d’atteinte
ganglionnaire compris entre 31% et 73,7% des cas pour les stades III et entre 51,6% et

77% des cas pour les stades I'V.

Les curages pelviens et lombo-aortiques sont recommandés de manicre systématique
par de nombreux auteurs, mais ceci demeure controversé. Deux études rétrospectives
importantes ont été publiées : celle de Chan et al. en 2007 (54) portait sur 13 918
patientes, la réalisation des curages était liée a une amélioration de la survie, et il
existait une corrélation entre le nombre de ganglions prélevés et la survie. Rouzier et al
ont, quant a eux, publi¢ une étude portant sur 49 783 patientes de la base de données
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results database)(55); leurs résultats
suggéraient un effet bénéfique des curages quel que soit le stade et la chirurgie réalisée
pour les cancers épithéliaux de I'ovaire. Ces deux études semblent suggérer que les
curages ont un rdle thérapeutique en plus de leur intérét pronostique ; ces données ont

été confirmées par la méta-analyse de Kim (56).

Dubois et al. en 2010 (57), dans une large série comparant les données de trois essais
prospectifs, trouvaient une différence significative parmi les patientes ayant eu une
résection optimale entre celles qui avaient eu un curage lombo-aortique systématique

pour lesquelles la survie médiane était de 103 mois avec une survie a 5 ans de 67,4%, et
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les patientes n’ayant pas eu de curage lombo-aortique pour lesquelles la survie médiane
¢tait de 84 mois avec une survie & 5 ans de 59,2% (p 0,0166). Dans cette étude, la
décision de réaliser un curage lombo-aortique n’était pas randomisée, mais a la
discrétion du chirurgien. Les auteurs observaient que les chirurgiens les plus agressifs
¢taient les plus enclins a la réalisation d’un curage lombo-aortique systématique, et ils
concluaient que cette différence de survie pouvait étre liée a une différence de

traitement chirurgical avec des interventions plus radicales.

La seule étude prospective étudiant I’intérét des curages pour les cancers avancés de
I’ovaire a été publi¢e par Panici et al. (58), elle portait sur 427 patientes randomisées en
2 bras : curage systématique et adénectomie sélective. L’objectif était de montrer une
diminution de la mortalit¢ de 30%. Cet essai a été négatif: aucune différence
significative de survie globale n’a été observée. Il existait une différence significative en
survie sans récidive, et le nombre de ganglions métastatiques était un facteur
pronostique péjoratif. Un essai randomisé multicentrique frangais est actuellement en

cours, les inclusions sont ouvertes depuis 2009 : I’essai CARACO (59).

4.5 Limites de notre étude
Une des principales difficultés rencontrées au cours de cette étude est que les groupes ne
sont pas strictement comparables entre eux. Ceci est li¢ au caracteére rétrospectif de
I’étude et au fait que I’on sélectionnait les patientes par I’évaluation biologique et
radiologique de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante pour déterminer le

moment de la chirurgie de stadification.

Ce biais est la conséquence du fait que cette étude refléte bien la « vie réelle » des
services de chirurgie frangais : dans les cas de cancer avancé de 1’ovaire, les équipes
chirurgicales s’attachent a opérer une seule fois, et ceci dés qu’une résection compléte
semble possible, au mieux avant toute chimiothérapie, conformément aux
recommandations actuelles. Une option est de faire la chirurgie de stadification apres 3

cures de chimiothérapie lorsque la maladie est non résécable complétement d’emblée ou
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que la patiente ne semble pas en état de supporter cette chirurgie majeure. Pour certaines
patientes, la carcinose est trop étendue pour permettre un geste de résection optimale ou
I’¢état de la patiente ne permet pas toujours d’opérer a I’issue de ces trois cures. Peu de
données sont disponibles dans la littérature pour dire quel est le meilleur moment pour

opérer et jusqu’a quand il est encore raisonnable d’opérer.

Les groupes ainsi ¢étudiés sont donc différents avec un nombre de cures de
chimiothérapie nécessaires avant de pouvoir envisager une chirurgie de stadification
d’autant plus important que I’étendue de la maladie est importante d’une part, d’autre
part le nombre de cures nécessaire est liée a la réponse a la chimiothérapie et I’on a pu
sélectionner de ce fait des patientes ayant des tumeurs aux caractéristiques biologiques

plus péjoratives dans les groupes C et D.
Certains parameétres n’ont pas pu étre étudiés :

Seules les patientes prises en charge a la fin de notre période d’étude avaient un
Péritonéal Cancer Index de Sugarbaker précisé dans le dossier. Le nombre de données

manquantes était ainsi trop important pour que I’on puisse travailler sur ce facteur.

Il aurait été intéressant d’évaluer I’impact de la chirurgie différée sur la qualité de vie,
malheureusement le caractére rétrospectif ne le permet pas car 1’évaluation de la qualité

de vie repose sur des questionnaires spécifiques que 1’on ne peut évaluer a posteriori.

On peut observer que la part des chirurgies radicales ou ultra-radicales semble plus
importante dans les groupes C et D que dans le groupe B, bien qu’il n’existait pas de
différence significative entre les groupes, alors que ’on aurait pu s’attendre a ce que la
part de ces chirurgies diminue avec le nombre de cures de chimiothérapie. En effet Hou
et al. ont montré que la chimiothérapie néo-adjuvante permettait de réduire la proportion

des procédures radicales lors de la chirurgie de cytoréduction (29).

Lorsque I’on analyse les résidus opératoires dans chaque groupe, on observe que le taux
de chirurgie optimale semble diminuer avec le nombre de cures de chimiothérapie,
contrairement a ce que trouvaient Stoeckle et al. (40), toutefois, cette différence n’est
pas significative. Cela ne semble pas lié au geste chirurgical car la proportion de
chirurgie radicale semble elle-aussi augmenter avec le nombre de cures, bien que ce ne

soit pas significatif. Cette observation pourrait étre liée a un échappement a la
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chimiothérapie par sélection de clones résistants. Cette hypothése peut étre confortée
par I’histoire de plusieurs patientes ayant présenté une réponse partielle biologique et
radiologique en début de chimiothérapie avant de progresser de nouveau sous
chimiothérapie. Malheureusement cette constatation ne peut faire I’objet de données
chiffrées car la réponse au traitement n’a pas été systématiquement relevée a différents

temps de la chimiothérapie.

Cette observation nous fait penser qu’il existe un sous-groupe de patientes pour

lesquelles I’augmentation du nombre de cures de chimiothérapie n’est pas bénéfique.

Notre population était constituée de cancers trés avancés: toutes les patientes
présentaient une carcinose péritonéale non résécable d’emblée ; seules 10 patientes, soit
4,6%, ont présent¢ une réponse compléte histologique aprés chimiothérapie néo-

adjuvante.

4.6 Perspectives
Notre étude semble remettre en question le dogme de la chirurgie d’intervalle apres 3
cures de chimiothérapie. Afin de confirmer cette affirmation, ce qui pourrait changer
nos pratiques, il serait intéressant d’étudier de maniere prospective quelle population
bénéficie le plus de cette stratégie de chirurgie différée afin d’offrir les meilleures
chances de survie prolongée aux patientes par une sé¢lection optimale de celles-ci. Cette
¢tude devrait comparer les stratégies de chirurgie premicre, chirurgie d’intervalle
précoce et différée. Elle devrait comparer les résultats en terme de survie, mais aussi de

qualité de vie.

La réalisation des curages pelviens et lombo-aortique semble avoir un impact pronostic
dans les cancers avancés de I’ovaire. Ceci pourrait confirmer le réle thérapeutique des
curages en plus de leur role pronostique. L’essai CARACO, actuellement en cours,

devrait permettre d’y répondre (59).
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5 Conclusion

Les données de la littérature concernant la chirurgie premicre différée sont limitées :
seules quelques séries rétrospectives sont disponibles. Notre série semble confirmer que
I’on peut différer la chirurgie de stadification au dela des 3 cures habituelles de
chimiothérapie néo-adjuvante sans impact négatif en terme de survie, ce qui pourrait
remettre en question le dogme de la chirurgie d’intervalle. L’augmentation du nombre
de cures de chimiothérapie ne semble pas modifier la morbidit¢ de la chirurgie de
cytoréduction, mais dans notre ¢tude le taux de chirurgie extensive semblait augmenter

avec le nombre de cures, ce qui pourrait expliquer ce résultat.

Notre étude ne nous a pas permis de déterminer une limite au nombre de cures ou de
lignes de chimiothérapie. Le taux d’exérése optimal semble diminuer avec le nombre de
cures, et ce malgré une chirurgie de cytoréduction plus extensive. Ce qui nous améne a
penser qu’il existe un sous-groupe pour lequel I’augmentation du nombre de

chimiothérapies n’est pas bénéfique.

Les patientes évoluant sous chimiothérapie néo-adjuvante ne doivent pas étre opérées.
Les patientes les plus agées, celles ayant un état général altéré ou un mauvais état
nutritionnel sont les moins bonnes candidates a une chirurgie d’intervalle. Pour ces
patientes 1’utilisation de scores évaluant la faisabilité de la chirurgie permet d’éviter une

chirurgie trés morbide avec des résultats médiocres en terme de survie.

La réalisation des curages pelviens et lombo-aortiques semble bénéfique sur la survie.
Ceci pourrait confirmer le rbéle thérapeutique des curages en plus de leur role
pronostique. L’essai CARACO, actuellement en cours, devrait permettre de répondre a

cette question.

Afin de confirmer nos résultats il serait intéressant de réaliser un essai randomisé
comparant chirurgie premiere, chirurgie d’intervalle précoce et différée. Cet essai

devrait évaluer la survie, la morbidité, mais aussi la qualité de vie.
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Annexe 1 : Classification FIGO pour les cancers de I’ovaire, mise a
jour en 2009

Classification FIGO 2009 ovaire

» Stade | : limité aux ovaires
— |A : un ovaire sans ascite +, sans vegétation exokystique, capsule intacte
— IB : deux ovaires sans ascite +, sans végétation exokystique, capsule intacte
— IC : 1A ou IB avec ascite + ou cytologie + végétation ou capsule rompue
 Stade |l : limité au pelvis
— llA : atteinte de |'utérus ou des trompes, sans ascite +
— lIB : atteinte d'autres tissus pelviens, sans ascite +
— lIC : 1lA ou 1IB avec ascite + ou cytologie + végétations ou capsule rompue
- Stade lll : atteinte péritonéale abdomino-pelvienne ou
ganglionnaire
— lllA : Extension microscopique du péritoine ou épiploon, N-
— B : Implants péritonéaux <= 2cm, N-
— llIC : Implants péritonéaux > 2 cm et/ou N+ pelviens, paraaortiques ou inguinaux

« Stade IV : métastase parenchymateuse, épanchement pleural +
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Annexe 2 :

Critere de stadification de PEORTC, tableau tiré de la publication de
Trimbos et al. (44)

Table 1. Requirements for surgical staging following bilateral salpingo-oophorectomy and total abdominal hysterectomy*

Surgical staging category Staging guidelines

Optimal Inspection and palpation of all peritoncal surfaces; biopsies of any suspect lesions for metastases; peritoneal washing; infracolic
omentectomy; (blind) biopsies of right hemidiaphragm, of right and left paracolic gutter, of pelvic sidewalls, of ovarian
fossa, of bladder peritoneum, and of cul-de-sac; sampling of iliac and periaortic lymph nodes.

Modified Everything between optimal and minimal staging.

Minimal Inspection and palpation of all peritoncal surfaces and the retroperitoneal arca; biopsies of any suspect lesions for metastases;
peritoneal washing; infracolic omentectomy.

Inadequate Less than minimal staging but at least careful inspection and palpation of all peritoneal surfaces and the retroperitoncal arca;

biopsies of any suspect lesions for melastases.

*Patients with stage a disease who wished to preserve fertlity were permitted to have only a unilateral salpingo-oophorectomy.
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Annexe 3 : classification Clavien

La classification des complications chirurgicales selon Clavien

Grade Définition Exemples
Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne Tléus, abceés de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis a plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient

Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques.
antipyrétiques. antalgiques, diurétiques, électrolytes

et la physiothérapie.
Grade I1 Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n’étant pas autorisé dans le grade 1. périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
ITIa | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
IIIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale

pour saignement ou
autre cause

Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
IVa | Défaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Déces
Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)

page 77/79



Annexe 4 : Performance Status

Performance Status

0 Capable d’une activité identique a celle précédant la maladie sans aucune
restriction.
1 Activité physique diminuée mais malade ambulatoire et capable de mener

un travail. Toute activité physique pénible est exclue.

2 Malade ambulatoire et capable de prendre soin de lui méme mais
incapable de travailler. Alité ou en chaise moins de 50 % de son temps de
veille.

3 Capable seulement de quelques soins, alité ou en chaise de plus de 50 %

de son temps de veille.

4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence.
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