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INTRODUCTION 

 

Le cancer de l’ovaire est la première cause de décès par cancer gynécologique. C’est la 

cinquième cause de décès par cancer chez la femme dans les pays développés et la 

septième dans le monde. Ceci s’explique par le caractère longtemps asymptomatique de 

la pathologie et le fait que le diagnostic soit pour plus de 60% des patientes effectué à un 

stade III (tumeur étendue au péritoine extra pelvien et/ou ganglions retro-péritonéaux 

métastatiques) ou au stade IV (métastases extra péritonéales : atteinte pleurale avec 

cytologie positive, atteinte parenchymateuse abdominales hépatique ou splénique, 

atteintes extra abdominales dont adénopathies inguinales) de la classification de FIGO. 

[1,2] 

Aux USA en 2012, le taux de survie à 5 ans tous stades de cancer épithélial de l’ovaire 

confondus était estimé à 46,2%, à 28,3% pour les cancers de l’ovaire aux stades III et IV 

et inférieur à 20% pour les cancers de stade IV seuls. [2–5] 

Il est actuellement bien établi que la prise en charge du cancer de l’ovaire au stade III C 

ou IV comprend une chirurgie de réduction tumorale maximale [6–8] associée à une 

chimiothérapie basée sur un sel de platine et du paclitaxel en association [9–11]. 

L’absence de résidu tumoral en fin de chirurgie est un facteur pronostic essentiel. Cette 

chirurgie peut se faire en première étape thérapeutique, avant chimiothérapie adjuvante 

ou en intervalle à mi- chimiothérapie sans différence de survie, comme l’ont montré les 

travaux de Vergote et al [12,13].  

Cependant, devant une tumeur initialement non résécable de manière 

macroscopiquement complète, elle est fréquemment effectuée en intervalle, ou en 

clôture, après les six cycles de chimiothérapie, bien que cette stratégie ne soit presque 

pas étudié dans la littérature (uniquement 2 articles uni centriques et rétrospectifs 

retrouvés [14,15]). 

Malgré une amélioration des techniques et pratiques chirurgicales ainsi que des 

protocoles de chimiothérapie, l’amélioration de la survie a été modérée au cours des 

dernières décennies [3,16]. 

Partant du constat d’une faible survie de ces cancers lorsqu’ils sont découverts à un stade 

avancé, de l’incertitude concernant le meilleur moment pour la chirurgie, de l’absence de 
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recommandations concernant la chirurgie de clôture, nous avons réalisé une étude 

rétrospective bi centrique épidémiologique et observationnelle dans les centres régionaux 

de lutte contre le cancer de Nantes et Marseille reprenant tous les dossiers répertoriés de 

patientes prises en charge et opérées pour un cancer de l’ovaire, à un stade III ou IV entre 

1985 et 2015. 

L’objectif principal de notre étude était l’analyse de nos pratiques et de l’impact des 

stratégies thérapeutiques sur la survie dans la prise en charge de patientes atteintes d’une 

tumeur épithéliale de l’ovaire de stade III et IV. 
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METHODES 

1. Patientes et prises en charge 

Les patientes prises en charge dans les services de chirurgie des centres régionaux de 

lutte contre le cancer de Nantes et Marseille pour un cancer de l’ovaire ont été 

répertoriées de façon prospective dans des bases de données clinique. (ICO Institut de 

Cancérologie de l’Ouest – Centre René Gauducheau à Nantes : base de données 

BERENIS et IPC Institut Paoli Calmettes à Marseille : BASE OVAIRE).  

Toutes les patientes prises en charge chirurgicalement et/ou pour une chimiothérapie et 

suivies dans l’un ou l’autre des centres pour une tumeur épithéliale de l’ovaire, de stade 

III ou IV de la FIGO ont été inclues. Les tumeurs bénignes, germinales, borderline ou 

autres ont été exclues.  

Les patientes opérées en dehors des centres mais suivies dans le cadre du traitement 

systémique ont été également analysées. 

Le recueil réalisé a débuté en 1985 pour l’ICO et en 1993 pour l’IPC et s’est terminé en 

2015 dans les deux centres. 

La chirurgie de l’ovaire était dans tous les cas réalisée avec un objectif de résection 

complète. L’étape chirurgicale comprenait la réalisation d’une hystérectomie totale, 

annexectomie bilatérale, omentectomie, curages pelvien et lombo aortique excepté pour 

les patientes opérées dans le cadre de l’étude CARACO [17], appendicectomie pour les 

tumeurs mucineuses, ainsi que l’exérèse de toutes les lésions de carcinose associées, 

pouvant impliquer la réalisation d’un geste digestif. 

Les interventions réalisées dans un but uniquement diagnostic étaient considérées 

uniquement comme telles et n’entraient pas dans la stratégie de traitement. Seules les 

interventions chirurgicales réalisées dans l’objectif d’une chirurgie de cytoreduction ont 

été prises en compte. 

Les stratégies de prise en charge ont été divisés en 4 catégories : 

- Chirurgie de cyto-réduction première complète et chimiothérapie adjuvante basée 

sur un sel de platine, comprenant au moins 6 cures (PDS), 
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- Chirurgie d’intervalle : intervention réalisée après 3 à 4 cures de chimiothérapie 

néo-adjuvante et suivie d’au moins 2 cures de chimiothérapie adjuvante basée sur 

un sel de platine (IDS), 

- Chirurgie de clôture : réalisée après au moins 6 cures de chimiothérapie néo-

adjuvante, suivie ou non de chimiothérapie adjuvante (FDS), 

- Chimiothérapie néo-adjuvante non suivie d’une chirurgie de cyto-réduction 

(patientes considérées non opérables). 

Conformément aux recommandations, les patientes étaient suivies tous les 3 mois 

pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant 3 ans, puis annuellement. 

2. Paramètres étudiés 

Le recueil de données a été réalisé dans chacune des bases de façon prospective, avec 

un complément de mise à jour pour la réalisation de cette étude lorsque certaines 

données étaient manquantes ou pour les patientes perdues de vues.  

Les informations suivantes ont été recueillies et analysées lorsqu’elles étaient 

disponibles :  

. Données épidémiologiques : date de naissance, âge au diagnostic, date de première 

consultation, 

. Données au diagnostic : CA 125 initial, type histologique de la tumeur, cytologie initiale, 

grade de Silverberg ou grade histologique, stade FIGO,  

. Données concernant la prise en charge chirurgicale : date de la ou des chirurgies, voie 

d’abord, type de chirurgie (diagnostic, initiale, d’intervalle ou de clôture) type d’exérèse, 

présence d’un résidu tumoral ou autres interventions le cas échéant, 

. Données concernant la chimiothérapie initiale : positionnement néo-adjuvant ou 

adjuvant, nombre de cures, type de protocole, inclusion dans un essai clinique, 

. Données concernant la survie sans progression : date de fin de traitement, statut aux 

dernières nouvelles (rémission complète, pathologie stable, en progression), localisation 

de la récidive le cas échéant, délai de survie sans progression, 

. Données concernant la survie globale : date des dernières nouvelles, statut aux 

dernières nouvelles, durée de survie globale, cause de décès. 
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Les délais de survies ont été calculés de la façon suivante : 

- concernant la survie globale : à partir de la date du diagnostic initial du cancer de l’ovaire 

jusqu’à la date des dernières nouvelles, en prenant en compte le statut vivant ou décédé 

aux dernières nouvelles. 

- concernant la survie sans progression : à partir de la date de fin de traitement ( date de 

la fin de la 1ère ligne de chimiothérapie en cas de chirurgie initiale ou d’intervalle ou date 

de la chirurgie en cas de chirurgie de clôture) jusqu’à la date du diagnostic de récidive le 

cas échéant ou la date des dernières nouvelles en cas de rémission complète ou de 

décès. 

3. Analyses statistiques 

Les bases de données ont été analysées et modifiées à l’aide du logiciel MICROSOFT 

EXCEL V2016 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS statistique version 24. 

L’impact du scenario thérapeutique sur la survie a été étudié par la construction de 

courbes de survie de Kaplan-Meier. La durée de survie globale a été calculée de la date 

de prise en charge initiale à la date des dernières nouvelles. La durée de survie sans 

récidive a été calculée de la date de fin de traitement initial à la date du diagnostic de la 

récidive le cas échéant, ou à la date des dernières nouvelles pour les cas de rémission 

complète. Les différences de survies ont été comparée, par le test du log-rank. Les calculs 

de Hazard ratio ont été faits par régression logistique selon le modèle de COX et en 

analyse uni variée selon le test de Wald. 
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RESULTATS  

Description de la population : 

Sur les deux centres la période d’inclusion s’est étendue de 1985 à 2015. Au total 1474 

patientes ont été incluses dans l’analyse. La répartition du nombre de patientes par centre 

et par période est représentée dans le diagramme n°1. 

 

Figure I Répartition des patientes en fonction des centres et des périodes 

1260 patientes (85.5%) ont eu une prise en charge chirurgicale de leur pathologie, soit en 

chirurgie initiale (52.3%), soit en intervalle (14.5%), soit en chirurgie de clôture (33.6%). 

La figure 2 résume la répartition des groupes d’analyse. Les patientes ayant des données 

manquantes ont été exclues.  

IPC 

ICO 

Diagramme en bâtons 
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Figure II Flow Chart 

1170 (79.4%) patientes présentaient une tumeur épithéliale de l’ovaire de stade III au 

moment du diagnostic et 304 (20.6%) une tumeur de stade IV. Leur âge médian au 

moment de la prise en charge était de 61 ans (17-94 ans). Le CA-125 médian au 

diagnostic était de 817 UI/mL (7-34701). 

Les caractéristiques de la population générale et de la population opérée ainsi que le 

moment de la réalisation de la chirurgie sont résumés dans le Tableau 1. 

  

Population Totale : 1474 
patientes 

Patientes opérées:

1260 patientes (85,5%)

Chirurgie première (PDS) : 

659 patientes (52,3%)

Résection complète :

398 patientes (62,1%)

Résection incomplète: 

243 patientes (37,9%)

Qualité de la résection 
inconnue : 18 patientes

Chirurgie d’intervalle (IDS) 
: 

178 patientes (14,1%)

Résection complète : 

125 patientes (81,7%)

Résection incomplète:

28 patientes (18,3%)

Qualité de la résection 
inconnue : 25 patientes 

Chirurgie de clôture (FDS) 
:

423 patientes (33,6%)

Résection complète : 

292 patientes (78,1%)

Résection incomplète: 

82 patientes (21,9%)
Qualité de la résection 
inconnue : 49 patientes 

Patientes non opérées:

214 (14,5%)
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Tableau 1 Caractéristiques de la population générale et de la population des patientes opérées. 

 
 

Population 
totale 

Patientes opérées 
Patientes 

non opérées 
 

Initiale Intervalle Clôture  Chi 2 

Nb (%) Nb  ( %*) Nb (%*) Nb (%*)  p 

 1474 659 (44,7) 178 (12,1) 423(28,7) 214 (14,5)  

Âge 
 
 

<50 271 (18,4) 153 (56.6) 25 (9.2) 72 (26.6) 21 (7,7)  

50-74 1028 (69,7) 438 (42.6) 144 (14) 314 (30.5) 132 (12,8) <0.0001 

>=75 175 (11,9) 68 (38.9) 9 (5.1) 37 (21.1) 61 (34,9) <0.0001 

Stade 
FIGO 

 

Stade III 1170 (79,4) 562 (48) 149 (12.7) 317 (27.1) 142(12,1)  

Stade IV 304 (20,6) 97 (31.9) 29 (9.5) 106 (34.9) 72(23,7) <0.0001 

Type 
histo-

logique 
 
 
 
 
 
 
 
 

Séreux 958 (65,2) 405 (42.3) 138 (14.4) 286 (29.9) 129(13,5)  

Mucineux 90 (6,1) 59 (65.6) 3 (3.3) 12 (13.3) 16 (17,8) <0.0001 

Endometrioïde 105 (7,1) 68 (64.8) 7 (6.7) 24 (22.9) 6 (5,7) <0.0001 

Cellules claires 49 (3,3) 28 (57.1) 2 (4.1) 15 (30.6) 4 (8,2) <0.0001 

Autre 124 (8,4) 32 (25.8) 20 (16.1) 44 (35.5) 28 (22,6) <0.0001 

Indifférencié 113 (7,7) 47 (41.6) 7 (6.2) 30 (26.5) 29 (25,7) <0.0001 

carcinosarcome 20 (1,4) 12 (60) 1 (5) 5 (25) 2 (10) <0.0001 

Mixte épithélial 11 (0,7) 6 (54.5) 0 (0) 5 (45.5) 0 (0) <0.0001 

CA 
125** 

 
 

< 500 125 (40,5) 85 (48.3) 12 (28.6) 28 (30.8) DM  

500-1000 64 (20,7) 32 (18.2) 10 (23.8) 22 (24.2) DM 0.004 

> 1000 120 (38,8) 59 (33.5) 20 (47.6) 41 (45.1) DM 0.004 

DM 1165      

Centre 
 

1 685 (46,5) 189 (27.6) 128 (18.7) 271 (39.6) 97(14,2)  

2 789 (53,5) 470 (59.6) 50 (6.3) 152 (19.3) 117(14,8) <0.0001 

%* : pourcentages parmi l’ensemble des patientes (y compris les non opérées) 

CA125** : pourcentage calculant la répartition des taux de CA125 par temps de chirurgie 

DM : données manquantes 

Parmi les 1260 patientes opérées, 815 (64.7%) ont eu une chirurgie permettant une 

résection complète, 353 (28%) présentaient un résidu tumoral et le statut n’était pas 

précisé pour 7,3% des cas, qui ont été exclus des analyses concernant le résidu tumoral. 
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Le taux de chirurgie complète était significativement différent en fonction du moment où 

la chirurgie était réalisée (p<0,0001) : 62.1% de chirurgie complète pour les patientes 

opérées en initial, 81.7% de chirurgie complète pour les patientes opérées en intervalle 

et 78.1% pour les patientes opérées en clôture, ce qui était statistiquement différent 

(p<0,001). Il n’y avait pas de différence d’âge ni de taux de CA 125 entre les groupes 

ayant une chirurgie complète et incomplète (tableau 2) 

 

Tableau 2 Caractéristiques de la population en fonction du résidu tumoral, pourcentages calculés parmi les patientes 
opérées 

 

 

 

Résidu tumoral 
 

Non Oui Chi 2 
Nb (%) Nb (%) p 

Chirurgie 
Initial 398 (62.1) 243 (37.9)  

Intervalle 125 (81.7) 28 (18.3) <0.0001 
Clôture 292 (78.1) 82 (21.9) <0.0001 

Stade FIGO 
stade III 684 (71.2) 277 (28.8)  
stade IV 131 (63.3) 76 (36.7) 0.016 

Type 
histologique 

 
 

Séreux 566 (74.2) 197 (25.8)  
Mucineux 30 (42.9) 40 (57.1) <0.0001 

Endometrioïde 61 (62.2) 37 (37.8) <0.0001 
Cellules claires 29 (72.5) 11 (27.5) <0.0001 

Autres 63 (73.3) 23 (27.5) <0.0001 
Indifférencié 47 (59.5) 32 (26.7) <0.0001 

Carcinosarcome 10 (55.6) 8 (44.4) <0.0001 
Mixte 6 (60) 4 (40) <0.0001 

Période 
 

<2000 165 (49.7) 167 (50.3)  
2000-2004 144 (64.6) 79 (35.4) <0.0001 
2005-2009 193 (77.5) 56 (22.5) <0.0001 

>2009 313 (86) 51 (14) <0.0001 

Age 

<50 166 (73.1) 61 (26.9)  

50-74 579 (69.8) 251 (30,2) 0.167 

>=75 70 (63.1) 41 (36.9) 0.167 

CA 125 
< 500 83 (67.5) 40 (32.5)  

500-1000 44 (69.8) 19 (30.2) 0.368 
> 1000 87 (75.7) 28 (24.3) 0.368 
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Analyses de survies 

1. Analyses de survie parmi l’ensemble de la population 

La médiane de survie globale au sein de l’ensemble la population était de 39 mois IC 95% 

[36-42] et le taux de survie globale à 5 ans était de 34,3% (65,6% à 2 ans). 

La médiane de survie sans récidive était de 10,5 mois dans l’ensemble de la population 

de l’étude. 

 

 

Figure IIIa Courbe Kaplan Meyer de survie globale, 
IIIb Courbe de Kaplan Meyer comparant la survie des patientes opérées vs non opérées 

Parmi les éléments significatifs (en univariée) en termes de différence de survie globale, 

parmi l’ensemble de la population, figuraient : 

- Le statut chirurgical avec une médiane de survie de 44,4 mois parmi les patientes 

opérées et de 14,7 mois parmi la population de patientes non opérées (p<0,001), 

- Le stade FIGO avec une médiane de survie de 42,7 mois pour les patientes 

diagnostiquées en stade III et une médiane de survie de 24,5 mois pour les 

patientes prises en charge au stade IV (p<0,001).  

 

Concernant le taux de survie à 5 ans il était de 40% pour les patientes en stade III FIGO 

et 29% pour les stades IV. L’âge élevé diminuait également le taux de survie à 5 ans avec 

46% des patientes de moins de 50 ans, 37% des 50-74 ans et 26% des plus de 75 ans. 
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2. Analyses univariées de survie globale parmi les patientes opérées : 

La médiane de survie globale des patientes opérées était de 44,4 mois IC95% (41,1 ;47,7) 

et le taux de survie à 5 ans de 38%. 

Parmi les patientes opérées, il existait une différence significative (en analyse uni variée) 

de la survie en fonction de l’existence ou non d’un résidu tumoral. La médiane de survie 

globale était de 55,1 mois pour les patientes dont la résection chirurgicale était considérée 

comme complète, alors que pour les patientes dont la résection chirurgicale était jugée 

incomplète la médiane de survie était de 24,6 mois (p<0,001). 

Le moment de la chirurgie n’avait pas d’impact sur la survie : parmi l’ensemble des 

patientes opérées, la médiane de survie était de 44,9 mois pour les patientes ayant eu 

une chirurgie première, 50,3 mois pour les patientes ayant eu une chirurgie d’intervalle et 

42 mois pour les patientes ayant eu une chirurgie de clôture (p=0,410) en ne tenant pas 

compte de la résection tumorale effectuée.  

 

Figure IV Courbe de Kaplan -Meyer comparant la survie patientes opérées en fonction du temps de la chirurgie et du 
CCS 

3. Analyses univariées de survie en fonction de la résection tumorale :  

Parmi les patientes ayant eu une chirurgie de résection tumorale complète, le taux de 

survie à 5 ans était de 46% (il était de 23% pour les patientes R1). 

Le tableau 4 résume les médianes de survie globale et sans récidive des patientes 

opérées R0. 
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Tableau 3 Survies globales et sans récidives des patientes opérées RO 

   SURVIE GLOBALE  SURVIE SANS RECIDIVE 

Caractéristiques n* 
Médiane de 
survie (mois) 

p n* 
n** 

PFS<12m 
n** 

PFS>12m 
p 

Ensemble  815 55.1  770    
Type de 
chirurgie 
 

Initiale 398 59.7 0.136 376 169 207 <0.001 
Intervalle 125 56.0  112 40 72  
Clôture 292 48.6  282 163 119  

Age 
 
 

< 50 166 78.1 0.002 158 65 93 0.089 
50-74 579 53.6  543 269 274  
>= 75 70 41.7  69 38 31  

FIGO 
 

III 684 57.2 0.005 654 294 360 <0.001 
IV 131 44.9  116 78 38  

Type 
histolo-
gique ° 
 
 
 
 
 

Séreux 566 55.8 0.012 541 263 278 0.163 
Mucineux 30 67.1  28 13 15  
Endométrioide 61 57.9  56 24 32  
Cellules claires 29 33.2  26 17 9  
Autres 63 77.8  58 23 35  
Indifférencié 47 51.8  44 20 24  
Carcinosarcome 10 49.3  10 6 4  
Mixte 6 9.6  4 4 0  

Périodes 
 
 
 

<2000 165 47.7 0.015 154 80 74 0.169 
2000-2004 144 54.3  135 54 81  
2005-2009 193 59.0  189 91 98  
>2009 313 59.3  292 147 145  

Centre 
 

1 388 61.5 0.002 366 152 214 <0.001 
2 427 50.6  404 220 184  

n* : nombre de patientes : 815 patientes opérées R0, 770 patientes pour lesquels la survie sans récidive 
était renseignée 
n** : nombre de patientes dont la médianes de survie sans récidive était inférieure ou supérieure à 12 mois  
° : pour le type histologique, il existait des données manquantes : données de survie globale sur 812 
patientes, données de survie sans récidive sur 767 patientes 

 

Parmi les patientes ayant eu une chirurgie de résection tumorale complète, le moment 

de la chirurgie n’avait pas d’impact sur la survie globale (p = 0,136), avec une médiane 

de survie globale de (tableau 4) : 

- 59,7 mois pour les patientes ayant eu une chirurgie première,  

- 56,0 mois pour les patientes ayant eu une chirurgie d’intervalle, 

- 48 mois pour les patientes ayant eu une chirurgie de clôture.  
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Parmi les patientes opérées dont la résection était incomplète la durée médiane de 

survie globale présentait une différence significative (p < 0,001) par rapport aux patientes 

CC0 avec les médianes de survie suivantes : 

- 20,1 mois pour les patientes ayant eu une chirurgie première, 

- 37,4mois pour les patientes ayant eu une chirurgie d’intervalle, 

- 27,2 mois pour les patientes ayant eu une chirurgie de clôture. 

 

 

Figure V Courbe de Kaplan-Meyer comparant la survie en fonction du temps de la chirurgie et du CCS 

 

Par contre, Parmi les patientes ayant eu une chirurgie de résection tumorale complète, 

il était retrouvé une différence de survie sans récidive entre les patientes en fonction du 

moment de la chirurgie, avec une médiane de survie de 13 mois pour les patientes 

opérées en chirurgie initiale, de 13,6 mois en chirurgie d’intervalle et de 10,6 mois pour 

les patientes opérées en chirurgie de clôture (p=0,019).  
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Figure VI Courbe de Kaplan-Meyer comparant la survie sans récidive en fonction du temps de la chirurgie parmi les 
patientes R0 

Analyses multivariées  

Analyses multivariées de la survie en fonction de la résection tumorale 

L’impact de facteurs pronostiques (le type histologique, le temps de la chirurgie, le stade 

FIGO, l’âge et la qualité de la résection tumorale) sur la survie globale a été étudiée en 

analyse multivariée, parmi la population de toutes les patientes opérées (1260 patientes). 

Les facteurs modifiants significativement la survie globale étaient le stade FIGO, l’âge et 

la qualité de la résection avec un risque de décès multiplié par 2 en cas de résection 

incomplète : HR=2,123 IC95%(1,816-2,481) p<0,001 en cas de chirurgie incomplète 

comparé à une chirurgie complète. Dans les cas où la résection n’était pas précisée, le 

taux de décès était également augmenté HR=1,74 IC95% (1,359-2,481) p<0,001. 

 

Analyses multivariées de la survie en fonction du temps de la chirurgie 

En analyse multivariée, comme en analyse univariée, si la chirurgie est complète, il 

n’existe pas de différence significative de survie globale, qu’elle soit réalisée en initiale, 

en intervalle ou en clôture (tableau 6). Dans cette situation le stade FIGO est pondéré et 

n’est plus un facteur de risque significatif de diminution de la survie (toutefois ce résultat 

est à la limite de la significativité p = 0,054). 
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Tableau 4 Analyses multivariées de la survie globale des patientes opérées R0, calculs de hazard ratio 

Survie globale Analyse multivariée   

    HR IC 95% p 

Type de 
chirurgie 
  

Initiale 1   

Intervalle 1.001 0.734-1.366 0.994 
Clôture 1.123 0.906-1.393 0.289 

FIGO 3 1   

 4 1.298 0.995-1.694 0.054 

Age < 50 1   

 50-74 1.355 1.061-1.729 0.015 
  >= 75 1.951 1.318-2.888 0.001 

T histologique séreux 1   

 mucineux 0.911 0.549-1.513 0.719 
 endometrioïde 0.984 0.692-1.400 0.929 
 Cellules claires 1.668 1.055-2.638 0.029 
 autres 0.673 0.446-1.014 0.058 
 indifférencié 1.178 0.805-1.722 0.399 
 carcinosarcome 1.042 0.463-2.344 0.921 

  
Tumeurs 
mixtes 2.996 1.222-7.344 0.016 

 

 

En revanche, la survie sans récidive est significativement diminuée si la chirurgie 

complète est réalisée en clôture (donc la chirurgie de clôture est liée à une altération de 

la survie sans récidive). Le stade FIGO est également significatif.   

 

Tableau 5 Analyse multivariée de survie sans récidive parmi les patientes R0 

Survie sans récidive 
 
 

PFS<12mois vs >12mois 

Analyse multivariée   

HR IC 95% p 

Type de 
chirurgie 
  

Initiale  1   

Intervalle  1.526 0.982-2.373 0.060 
Clôture  0.669 0.486-0.921 0.014 

FIGO 
 

III 1   

IV 0.441 0.288-0.677 <0.001 
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Analyse multivariées des facteurs de risque de ne pas être opérée 

Les facteurs influençant la réalisation d’une résection chirurgicale ou non, sont résumés 

dans le tableau 3. Le stade FIGO IV, l’âge élevé au diagnostic et la période récente de 

prise en charge étaient significativement associés à un risque plus élevé de ne pas être 

opéré. 

 

Tableau 6 Analyses multivariées des facteurs influençant la réalisation d'une chirurgie de résection tumorale 

 Facteurs de chirurgie vs non 

OR IC 95% p 

Stade FIGO 
 

III 1   

IV 0.434 0.311-0.606 <0.001 

Age  
 
 

< 50 1   
50-74 0.659 0.402-1.080 0.098 
>= 75 0.198 0.113-0.348 <0.001 

Périodes 
 

 
 

<2000 1   

2000-2004 1.119 0.660-1.897 0.675 
2005-2009 0.792 0.488-1.288 0.348 

>2009 0.471 0.314-0.705 <0.001 

Type 
histologique 

séreux SAI indiff mixt 1   
mucineux 0.681 0.369-1.256 0.218 

endometrioide 2.324 0.975-5.535 0.057 
cell claires 

carcinosarcome 
1.928 0.806-4.616 0.140 

 

 

Analyse multivariées des facteurs de risque de chirurgie incomplète 

En analyse multivariée, le taux de résection complète était significativement plus 

important lorsque la chirurgie était réalisée en intervalle ou en clôture. En revanche, les 

patientes présentant un stade IV FIGO et une tumeur mucineuse avaient un taux de 

chirurgie R0 significativement plus bas (tableau 5). 
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Tableau 7 Analyse multivariée des facteurs de chirurgie R1 parmi les patientes opérées 

  Facteurs de résection incomplète 

  OR IC 95% p 

Type de 
chirurgie 

 

Initiale 1   

Intervalle  0.402 0.257-0.628 <0.001 

Clôture  0.473 0.350-0.640 <0.001 

FIGO 3 1   

 4 1.661 1.193-2.312 0.003 

Type 
histologique 

 
 
 

séreux SAI indiff mixt 1   
Mucineux  2.946 1.778-4.880 <0.001 

Endometrioïde  1.458 0.938-2.267 0.094 
Cellules claires 

carcinosarcome 1.176 0.660-2.096 0.583 
 

 

Facteurs influençant le temps de la chirurgie 

Les facteurs significativement corrélés avec le moment de la chirurgie (tableau 7) étaient 

le type histologique et le stade IV FIGO. Pour les stades IV la chirurgie était réalisée en 

clôture près de 2 fois plus fréquemment. L’âge seul n’était pas un facteur de risque de 

chirurgie de clôture. 

Tableau 8 Analyse multivariée et facteurs influençant le temps de la chirurgie : initiale ou d’intervalle versus chirurgie 
de clôture 

  
  
  
  

Facteurs corrélés avec le moment de 
chirurgie : initiale ou intervalle versus 
clôture 

OR IC 95% p 

Type 
histologique 
 
  

séreux SAI indiff mixt 1   

mucineux 0.358 0.190-0.676 0.002 
endometrioid 0.605 0.374-0.979 0.041 
cell claires 
carcinosarcome 0.843 0.486-1.462 0.543 

FIGO 
  

III 1   

IV 1.854 1.381-2.489 < 0.001 
Âge 
  
 

< 50 1   

50-74 1.228 0.899-1.677 0.197 
>= 75 1.111 0.683-1.807 0.672 
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Evolution des pratiques  

En fonction des périodes, l’évolution des pratiques était remarquable (tableau 8), avec 

une inversion du taux de chirurgie complète, passant parmi l’ensemble des patientes 

(opérées ou non) de 37% avant 2000 à 66.2% depuis 2009. Parallèlement il a été observé 

une diminution du taux de patientes opérées allant de 89.9% des patientes avant 2000 à 

77.4% de patientes opérées depuis 2009, p<0,001. De la même façon le taux de chirurgie 

initiale avait diminué alors que la réalisation d’une chirurgie d’intervalle ou de clôture était 

devenue plus fréquente au cours des périodes successives. Il y avait donc moins de 

patientes opérées et une augmentation de l’utilisation de la chimiothérapie néo adjuvante. 

Ceci était associé à une augmentation du taux de chirurgie complète. 

 

Tableau 9 Evolution des caractéristiques de la population en fonction du temps, analyses en pourcentage comprenant 
l’ensemble des patientes 

  
  

Périodes 
<2000 2000-2004 2005-2009 >2009  

Nb (%) Nb (%) Nb (%) Nb (%) p 
Chirurgie Oui 401 (89.9) 240 (90.2) 253 (87.5) 366 (77.4)  

Non 45 (10.1) 26 (9.8) 36 (12.5) 107 (22.6) <0.001 
Type de 
chirurgie 
  

Initial 311 (69.7) 131 (49.2) 98 (33.9) 119 (25.2)  
Intervalle 22 (4.9) 39 (14.7) 27 (9.3) 90 (19.0) <0.001 
Clôture 68 (15.2) 70 (16.5) 128 (44.3) 157 (33.2) <0.001 
Pas de chir 45 (10.1) 26 (9.8) 36 (12.5) 107 (22.6) <0.001 

Résidu 
tumoral 

Oui/inconnu/ 
pas de chirurgie 281 (63.0) 122 (45.9) 96 (33.2) 160 (33.8)  

 Non 165 (37.0) 144 (54.1) 193 (66.8) 313 (66.2) <0.001 
 

Les médianes de survie au cours des périodes successives ont été les suivantes : 

- Concernant la survie globale, parmi la population opérée, une amélioration 

significative (p<0,001) de la survie avec des médianes de survie de (tableau 8) :  

o 33,1 mois pour les patientes opérées avant 2000, 

o 39,5 mois pour les patientes prises en charge entre 2000 et 2004, 

o 48,9 mois pour les patientes prises en charge entre 2005 et 2009, 

o 57,8 mois pour les patientes prises en charge depuis 2009. 
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- Concernant la survie globale, parmi la population ayant une chirurgie de 

résection complète, il existait une augmentation significative de la survie globale 

(p = 0.015) avec des médianes de survie de (tableau 8) : 

o 47,7 mois, pour les patientes opérées avant 2000, 

o 54,3 mois, pour les patientes prises en charge entre 2000 et 2004,  

o 59 mois, pour les patientes prises en charge entre 2005 et 2009, 

o 59,3 mois pour les patientes prises en charge depuis 2009. 

- Concernant la survie sans récidive parmi la population ayant une chirurgie de 

résection complète, elle a également significativement augmenté (p=0,002) avec 

des médianes de survie de (tableau 8) : 

o 10 mois pour les patientes opérées avant 2000, 

o 11,5 mois pour les patientes prises en charge entre 2000 et 2004,  

o 12 mois pour les patientes prises en charge entre 2005 et 2009,  

o 15 mois pour les patientes prises en charge depuis 2009. 

 

Figure VII Courbe de Kaplan-Meyer comparant la survie des patientes opérées R0 en fonction des périodes 
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DISCUSSION 

Synthèse des résultats 

Au cours des 30 dernières années, 85,5% des patientes prises en charge pour un cancer 

de l’ovaire de stade III ou IV ont eu une chirurgie de cytoréduction : 52,3% ont eu une 

chirurgie première, 14,1% une chirurgie d’intervalle et 33,6% une chirurgie de clôture. 

L’évolution des pratiques était telle qu’avant 2000, près de 70% des patientes avaient une 

chirurgie première, alors que depuis 2009 la majorité des patientes ont eu une 

chimiothérapie néoadjuvante. Entre ces deux périodes (avant 2000 et après 2009) il a été 

observé une amélioration des durées de survie globale de 47,7 à 59,3 mois pour les 

patientes ayant une chirurgie de cyto-réduction complète. Les médianes de survie sans 

récidive ont également progressé de 10 à 15 mois dans ce même sous-groupe. 

L’amélioration de la survie est toutefois probablement d’origine multifactorielle. 

Dans notre travail, bien que le taux de chirurgie complète observé soit plus élevé en cas 

de chirurgie d’intervalle ou de clôture, la survie globale n’était pas différente entre les 3 

groupes de patientes. En revanche, la survie sans récidive était significativement réduite 

lorsque la chirurgie était réalisée en clôture. 

Résidu tumoral en fin de chirurgie 

Sur l’ensemble de la période, le taux de chirurgie complète de notre étude était de 64,7%, 

28% des patientes avaient une résection incomplète (et 7% de patientes pour qui la 

qualité de la cyto-réduction n’était pas retrouvée dans les dossiers). En analysant par type 

de chirurgie 62,1% des patientes ayant une chirurgie initiale ont eu une chirurgie 

complète, alors que c’était le cas de 81,7% et 78,1% des patientes opérées en intervalle 

et en clôture. Ceci était significativement différent avec un OR à 0,40 et 0,47 de chirurgie 

incomplète en cas de chirurgie d’intervalle ou de clôture, par rapport à une chirurgie 

première. Dans une étude observationnelle publiée en 2012, Luycks et al [18] ont cherché 

à évaluer le taux de chirurgie complète des patientes opérées d’une tumeur de l’ovaire en 

stade III et IV. Cette étude réalisée dans 7 centres français entre 2003 et 2007 sur 527 

patientes avait 74% de cyto-réduction complète en chirurgie d’intervalle et 65% pour les 
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patientes opérées initialement sans qu’ils précisent si cette différence était significative 

ou non.  

Une des limites de notre étude était liée au manque de précision concernant le résidu 

tumoral en fin de chirurgie. Celui-ci était enregistré dans la base de données à partir du 

compte rendu opératoire mais il n’existait pas de système de cotation fixe de la taille du 

résidu dans les deux centres au cours du temps. La taille du résidu peut être subjective 

et son évaluation présente une variabilité inter opérateur non négligeable. En dehors d’un 

essai prospectif utilisant un score précis tel que le PCI, le score de Fagotti et/ou la cotation 

CCS du résidu tumoral [19], obtenir la description précise du résidu est difficile même en 

reprenant les dossiers pris en charge en centres experts. 

Depuis l’article de Meigs [20] paru en 1934, qui remarquait déjà que l’exhaustivité de la 

résection tumorale était un enjeu important, les concepts ont évolués : de l’idée de la 

cytoréduction chirurgicale optimale, avec l’objectif d’un résidu tumoral inférieur à 1cm, à 

l’idée de la cytoréduction complète. En 1998, Eisenkop [6] publiait une série prospective 

monocentrique de 163 patientes de stade IIIC et IV opérées en chirurgie première avec 

un objectif de résection de toutes les lésions visibles. Dans cette étude réalisée entre 

1990 et 1993 les auteurs décrivaient 85,3% de cytoréduction complète, 13,5% de résidu 

inférieur à 1cm et 1,2% de patientes non résécables. Les facteurs influençant la 

cytoréduction était le performans status initial, le nombre d’implant tumoraux sur le 

mésentère et la séreuse intestinale, le stade FIGO. La médiane de survie globale de cette 

série était de 54 mois et les facteurs pronostic de survie retrouvés étaient l’âge, le volume 

de l’ascite, le stade FIGO, le type histologique et la taille du résidu tumoral. Les auteurs 

concluaient qu’excepté en cas de conditions médicales défavorables, l’objectif chirurgical 

de ces patientes doit être une chirurgie première sans résidu tumoral visible. Cette étude 

a permis relativement tôt de définir l’objectif de la chirurgie qui doit chercher à être 

complète et non plus optimale, c’est à dire avec un résidu < 1 cm. 

La méta analyse de Bristow [10] étudiait sur 6885 patientes, grâce à 81 cohortes, l’effet 

du résidu tumoral sur la survie et retrouvait que la cyto-réduction était le paramètre le plus 

puissant sur la survie. Les auteurs l’illustraient par le fait que chaque augmentation de 

10% du taux de chirurgie complète augmente de 5,5% la moyenne de survie de la cohorte. 

Cette large méta-analyse permet d’obtenir des objectifs précis. L’étude observationnelle 
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réalisée sur une base de données prospective de Chi [11], incluant 465 patientes, a 

imposé la formulation de chirurgie complète, par rapport à l’ancienne appellation de 

chirurgie optimale qui acceptait un résidu tumoral jusqu’à 1cm. Les auteurs retrouvaient 

que chaque diminution de 1 cm de la taille du résidu était associée à une augmentation 

de la survie globale. En analyse multivariée la taille du résidu tumoral était le marqueur 

pronostic le plus fort. Cette notion était entre autre confirmée par Winter et al [21] qui, sur 

une série rétrospective de 360 patientes en stade IV ayant une chirurgie première, 

montrait qu’une chirurgie sans résidu tumoral visible permettait de doubler la médiane de 

survie par rapport aux patientes ayant une résidu compris entre 1mm et 5cm. Du Bois et 

al. [8] combinaient 3 cohortes d’essais prospectifs et analysaient 3126 patientes de stades 

IIB à IV (les stades IIIC et IV représentent 56.9 et 17 % de la population de cette étude). 

Cette étude prouvait la nécessité d’une chirurgie complète, en montrant qu’un résidu 

tumoral nul permettait une médiane de survie de 99 mois, très significativement 

supérieure aux 36 mois de médiane de survie des patientes ayant un résidu <1 cm ou au 

29 mois de survie des patientes ayant un résidu tumoral >1 cm. Les limites de cette étude 

sont que, bien que les données aient été recueillies de façon prospective, elles étaient 

recueillies pour la réalisations d’autres études comparant différentes chimiothérapies. 

Bien qu’aucune différence significative n’ait été démontrée entre les différents traitements 

utilisés, cette méthodologie est source de biais. Concernant les délais prolongés de survie 

globale, la population comprenait des patientes atteintes de tumeur de l’ovaire de stade 

IIB à IV (26 % de la population avait un stade inférieur ou égal à IIIB). Les durées exactes 

de survie globale médiane en fonction du stade de la maladie ne sont pas clairement 

développées. Sur les courbe de Kaplan Meyer, présentées dans les résultats, il semble 

que les 99 mois de survie soient retrouvés dans l’ensemble de la population en résection 

complète, et que pour les stade IIIC et IV les médianes de survies soient de l’ordre de 80 

et 55 mois ; ce qui est supérieur aux médianes de survie retrouvées dans notre 

population. Dans cette étude les patientes avaient une chirurgie première, on peut penser 

que les stades IIIC et IV n’ayant aucun résidu tumoral après une chirurgie première sont 

un sous-groupe de bon pronostic. Le nombre de patientes dans cette situation n’est pas 

développé. Le résultat de cette étude est toutefois intéressant car cet article prouve avec 
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un bon niveau de preuve que la présence d’un résidu, même millimétrique, est un critère 

péjoratif majeur. 

Cette notion de chirurgie complète a poussé les chirurgiens à ne plus reséquer 

uniquement les lésions pelviennes mais l’ensemble des lésions intra abdominales. En 

2006, Aletti & al [9] montraient que la résection des lésions diaphragmatiques augmente 

le taux de chirurgie complète et optimale et améliore la survie, même en comparant avec 

une chirurgie optimale sans résection diaphragmatique. Ceci était par la suite confirmé 

par les travaux de Chi, Eisenhauher et Zivanovic [7,10] montrant que la prise en compte 

des lésions sus méso coliques rend plus complexe la chirurgie de debulking, diminue le 

taux de chirurgie complète et justifie le recours à des chirurgies spécialisées, mais permet 

parallèlement une amélioration significative de la survie. 

La revue Cochrane de 2011 [22] concluait que l’absence de résidu tumoral visible permet 

une augmentation significative de la survie globale et sans récidive, alors que la chirurgie 

optimale, comparée à la chirurgie suboptimale, ne permet pas une différence significative 

de la survie globale et une différence à la limite de la significativité pour la survie sans 

récidive. 

La récente étude de Rutten et al. [23] visait à déterminer la valeur pronostic d’un résidu 

tumoral après chirurgie d’intervalle. Sur une cohorte observationnelle de 689 patientes de 

stade IIIC et IV, dont 462 opérées en chirurgie d’intervalle et 227 en chirurgie première, 

les auteurs montraient que l’absence de résidu tumoral est un facteur indépendant de 

survie dans les deux groupes. Dans les cas où persiste un résidu tumoral en fin de 

chirurgie, la survie des patientes opérées en intervalle avec un résidu <1 cm a été 

améliorée de 5 mois par rapport aux patientes avec un résidu >1 cm : ce résultat n’était 

pas retrouvé en cas de chirurgie première. La méthodologie de cette étude était 

intéressante, ainsi que le nombre et la précision de leurs résultats. Toutefois la répartition 

des groupes de patientes, deux fois plus nombreuses dans le groupe chirurgie d’intervalle, 

peut en perturber les résultats. Dans cette étude les auteurs ne précisaient pas comment 

était évaluée ou décrite la carcinose (utilisation du score PCI ? de Fagotti ?) les patientes 

étaient seulement classées en 3 groupes : pas de résidu tumoral en fin de chirurgie, résidu 

minime (< 1 cm) ou présence d’un résidu > 1 cm. Ceci est une limite méthodologie. 
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Basées sur l’ensemble de cette littérature prolixe, les recommandations françaises de 

Saint Paul de Vence 2016 [24] recommandent une chirurgie complète avec un niveau de 

preuve I grade A. 

 

Dans notre série, bien que la taille du résidu tumoral n’ait pas été précisée, on observe 

que progressivement si une chirurgie est réalisée elle est réalisée dans l’objectif d’une 

résection tumorale complète et qu’actuellement il n’y a plus de place pour la chirurgie de 

réduction tumorale. Ainsi avant 2000, 89,9% des patientes avaient une chirurgie de 

résection pour un taux de chirurgie déclarée complète de 49,7% des opérées, alors qu’en 

2009 les patientes étaient davantage sélectionnées avec 77,4% de patientes opérées et 

un taux de cytoréduction complète de 86% des opérées. Parallèlement à cela les durées 

de survie ont progressé et en analyse multivariée on retrouvait un HR=2,123 IC95% 

[1,816-2,481] p<0,001 en cas de chirurgie incomplète comparé à un une chirurgie 

complète.  

Nous avons vu que parmi les facteurs de risque de chirurgie incomplète figurent le stade 

FIGO et le type histologique mucineux. Or l’analyse multivariée des facteurs influençant 

la survie, parmi les patientes en résection complète, ne retient que l’âge et les types 

histologiques cellules claires et carcinosarcome. Le type histologique mucineux et le 

stade FIGO peuvent donc, dans ces conditions, être vus comme des facteurs de risques 

de chirurgie incomplète, ils restent des facteurs de mauvais pronostic, mais peuvent être 

modérés par une chirurgie complète. Concernant le type histologique nos résultats sont 

à nuancer du fait du faible effectif de patientes prise en charge pour une tumeur 

mucineuse, à cellules claire, carcinosarcome ou de type mixte. 

 

En plus de l’importance de la résection des lésions sus mésocoliques, se pose la question 

de la résection des localisations pleurales des stades IV. Plusieurs équipes américaines 

et allemandes [25–27] proposaient l’utilisation de la chirurgie thoracique vidéo assistée  

pour déterminer avec plus de précision l’étendues des lésions et le caractère résécable 

en totalité de celles-ci, afin de déterminer au mieux le temps de la chirurgie.  
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Temps de la chirurgie 

Dans notre série, sur l’ensemble de la période, 52,3% des patientes opérées avaient une 

chirurgie première, 14,1% une chirurgie d’intervalle, 33,6% une chirurgie de clôture. Nos 

résultats sont différents de ceux observés dans l’étude réalisée par Luycks & al [18] dans 

7 centres français entre 2003 et 2007 sur 527 patientes qui retrouvait 36% de chirurgie 

première, 50% de chirurgie d’intervalle et 13% de chirurgie de clôture. Toutefois sur notre 

période d’étude il a été observé une évolution significative des pratiques : depuis 2009, 

25,2% des patientes sont opérées initialement, 19% opérées en chirurgie d’intervalle, 

33,2% des patientes sont opérées en chirurgie de clôture et 22,6% ne sont pas opérées. 

En ne considérant que les patientes opérées cela fait 32,5% de chirurgie première, 24,5% 

de chirurgie d’intervalle et 42,9% de chirurgie de clôture. Ainsi dans notre étude une 

majorité de patientes ont été opérées après chimiothérapie néo adjuvante, comme dans 

l’étude de Luycks et al [18]. 

Sur notre période d’étude, l’évolution des pratiques illustre l’évolution des concepts de 

prise en charge du cancer aux stades avancés de l’ovaire. Ainsi, il a été observé sur les 

4 périodes évaluées un taux décroissant de chirurgie première parallèlement à la 

publication de grands travaux comme ceux de Vergote [12,13]. Ces travaux ont montré 

l’intérêt de la chirurgie d’intervalle chez les patientes qui présentent des tumeurs de 

l’ovaire de stade IIIC et IV. Celle-ci améliore le taux de résection complète sans impact 

sur la survie globale. Elle semble également diminuer la morbi-mortalité péri-opératoire 

mais ce résultat n’était pas prouvé par manque de puissance. Ces travaux ont largement 

impacté nos pratiques. 

 

a. Chirurgie première et chimiothérapie adjuvante 

Depuis les travaux de Meigs et al. [20] publiés en 1934, la chirurgie première la plus 

complète possible était recommandée dans la prise en charge des tumeurs épithéliales 

malignes de l’ovaire. Cette notion de traitement de référence, à proposer à toutes les 

patientes, a prédominé jusqu’à la fin du vingtième siècle. En 1999, Bristow et al. [28] 

publiaient une étude rétrospective sur la chirurgie première de debulking comme 

traitement de référence des tumeurs de l’ovaire en stade IV. Dans la méta-analyse publiée 

en 2002, cet auteur insistait sur l’importance de la qualité de la résection tumorale dans 
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les cancers de l’ovaire de stade III et IV, comme puissant facteur pronostic [10], sa 

réalisation dans un premier temps chirurgical restant le standard. Dans une autre méta-

analyse de 22 cohortes comprenant 835 patientes publiée en 2006 [29], il montrait que la 

meilleure survie était obtenue pour les patientes bénéficiant d’une chirurgie première et 

que chaque cycle de chimiothérapie néo-adjuvante supplémentaire était associé à une 

diminution de la survie globale médiane de 4,1 mois (p = 0,046). L’auteur concluait cet 

article en disant que la chimiothérapie néo-adjuvante diminue la survie globale par rapport 

à la chirurgie première mais qu’elle permet d’améliorer le taux de chirurgie complète qui 

est un facteur pronostic majeur. Au total pour Bristow la chirurgie de cyto-réduction 

maximale doit être effectuée le plus tôt possible dans le programme de soins. Néanmoins 

dans cette méta-analyse la médiane de survie était de 24,5 mois, ce qui est assez faible 

en comparaison aux 39 mois de notre étude (entre 1985 et 2015), le taux de chirurgie 

complète 65 % avec seulement 6 cohortes sur 22 définissaient comme optimal un résidu 

< 1 cm (les autres études utilisaient 2 cm). 

A l’heure actuelle la réalisation d’une chirurgie complète en première étape diagnostic 

reste le gold standard et les études prospectives évaluant l’intérêt d’une chirurgie réalisée 

après chimiothérapie néo adjuvante dans les stades IIIC et IV sont toutes des études de 

non infériorité [13,30,31]. En 2011, soit après la publication de son article dans le NEJM, 

I. Vergote [32] publiait dans European Journal of Cancer une mise au point précisant que 

la chirurgie première restait le standard de prise en charge et que la sélection des 

patientes susceptibles d’avoir un bénéfice à la réalisation d’une chimiothérapie néo-

adjuvante doit être précise. 

 

b. Chirurgie d’intervalle après 3 à 4 cures de chimiothérapie 

En 1998 Vergote & al [12] publiaient une étude rétrospective comparant deux périodes 

de prise en charge : avant 1988 où toutes les patientes avaient une chirurgie première et 

1989-1997 où les patientes avaient soit une chirurgie première soit une chirurgie 

d’intervalle en cas de pronostic défavorable. Cette l’étude, qui incluait 285 patientes, a 

montré une nette amélioration de la survie depuis l’utilisation de la chimiothérapie néo 

adjuvante chez les patientes ayant un pronostic défavorable. En 2009 la méta-analyse de 

Kang et al. [33] reprenait 21 études traitant de la prise en charge des cancers de l’ovaire 
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stade III et IV, publiées entre 1989 et 2008. Elle retrouvait une amélioration du taux de 

cyto-réduction complète avec un OR=0,50 [0,29-0,86] p = 0,012, mais pas d’amélioration 

significative de la survie grâce à la chimiothérapie néo adjuvante. Bien que basée sur une 

large bibliographie, la méthodologie statistique de cette étude était complexe, les auteurs 

ne précisent pas clairement le nombre de sujets compris dans l’ensemble de ces 21 

études. Ceci limite la portée de leurs résultats. 

L’étude prospective randomisée publié en 2010 par l’équipe de Vergote et al. a changé 

les pratiques [13]. Il s’agissait d’une étude réalisée entre 1998 et 2006, incluant 670 

patientes de stades IIIc et IV, de la classification FIGO. Elle comparait la chirurgie 

première suivie de chimiothérapie adjuvante à la chimiothérapie néo adjuvante puis 

chirurgie d’intervalle dans l’objectif de montrer que la chimiothérapie néoadjuvante n’était 

pas inférieure. Cette étude a montré une survie globale et sans récidive équivalente dans 

les deux groupes : 29 et 30 mois de survie globale respectivement en cas de chirurgie 

première ou d’intervalle et 12 mois de survie sans progression dans chacun des 2 

groupes. La résection tumorale complète était la plus forte variable indépendante de 

survie. Les auteurs concluaient que la chimiothérapie néo adjuvante suivie d’une chirurgie 

d’intervalle était non inférieure à la chirurgie première en termes de survie globale et sans 

récidive et était une option thérapeutique pour les patientes de stade IIIc et IV. On observe 

dans notre étude une nette diminution du taux de chirurgie première depuis la parution de 

cet article.  

Les remarques que l’on peut faire à la lecture de cette étude sont que les durées de 

survies sont assez faibles et que les taux de chirurgie complète sont bas : 18% de 

chirurgie première complète et 41,6% de chirurgie première sub-optimale ; 48% de 

chirurgie d’intervalle complète et 80,6% de chirurgie d’intervalle sub-optimale. Pour une 

étude publiée en 2010 et concluant que la chirurgie complète est la plus forte variable 

indépendante de survie ces chiffres sont critiquables. On peut retenir de cet article que 

chez les patientes présentant une carcinose péritonéale ne permettant pas d’obtenir une 

chirurgie initiale complète dans plus de 20 % des cas, la réalisation d’une chirurgie 

d’intervalle après trois cures de chimiothérapie néo adjuvante n’est pas inférieure en 

termes de survie globale et sans récidive. 
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En 2012 D. Chi  [34] a publié un essai prospectif descriptif analysant les facteurs 

influençant la survie des patientes traitées par chirurgie première. Cet essai incluant 285 

patientes a été réalisé sur la même période d’inclusion que l’essai de 2010 de Vergote 

[13], dans un centre où 90% des patientes avaient une chirurgie première. La médiane 

de survie globale des patientes opérées initialement était de 50 mois et la médiane de 

survie sans progression était de 17 mois (calculée de la date de la chirurgie à la date du 

diagnostic de la récidive ou du décès). Devant cette bien meilleure durée de survie que 

dans les travaux de Vergote, les auteurs concluaient que la chirurgie première reste le 

gold standard et que la chimiothérapie néo-adjuvante est à réserver aux situations où la 

chirurgie première n’est pas réalisable du fait de l’extension des lésions ou en cas de 

problème de tolérance. Les auteurs insistaient sur l’importance de la cyto-réduction 

complète et sur l’impact de la taille du résidu tumoral sur la survie. 

L’essai EOTRC 55971 publié en 2013 [30] reprenait l’essai de Vergote de 2010. Les 

conclusions de ce travail étaient que l’objectif doit être d’adapter le moment de la chirurgie 

au stade de la maladie pour trouver le meilleur équilibre entre chirurgie complète, chirurgie 

précoce et morbidité. La prise en charge pratique proposée par les auteurs était la 

suivante : 

• Stade IIIC avec métastase maximale <45mm : intérêt de la chirurgie première, en 

termes de survie globale, 

• Stade IIIC avec métastase maximale >45mm ou stade IV tumeur maximale 

<45mm : pas de consensus entre chirurgie première et d’intervalle, 

• Stade IV avec métastase maximale >45mm : intérêt de la chirurgie d’intervalle. 

 

Publié en 2015, l’essai CHORUS avait pour objectif de répondre à la question sur la 

séquence à choisir, chez les patientes présentant une tumeur épithéliale de l’ovaire de 

stade III ou IV, résécables d’emblée, entre chirurgie première et d’intervalle [31]. 

L’hypothèse était que la chirurgie première et la chimiothérapie néo adjuvante permettent 

la même survie en réduisant la morbidité chirurgicale en cas de chimiothérapie néo 

adjuvante. Il s’agissait d’un essai prospectif, randomisé de phase 3, réalisé dans 64 

centres anglais et en Nouvelle Zélande, dont le critère de jugement principal était la survie 

globale et les critères de jugement secondaire la survie sans récidive, la qualité de vie et 
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le taux de complications opératoires. 552 patientes ont été inclues entre 2004 et 2010. 

Entre les deux stratégies de prise en charge les auteurs observaient deux groupes 

comparables, avec une médiane de survie globale de 22,6 mois en cas de chirurgie 

première et de 24,1 mois en cas de chirurgie d’intervalle et une médiane de survie sans 

récidive de 12 mois vs 10,7 mois. Il y avait une réduction du taux de complications 

sévères, allant de 24% dans le groupe chirurgie première à 14% dans le groupe chirurgie 

d’intervalle (p=0,007), avec une diminution des hospitalisations prolongées et du taux de 

décès dans la période post-opératoire précoce. La qualité de vie était significativement 

meilleure dans le groupe chirurgie d’intervalle à 6 mois, mais devenait équivalente à 12 

mois de l’intervention. Les auteurs concluaient que la chimiothérapie néo adjuvante n’était 

pas inférieure à la chirurgie première et permettait une réduction de la morbi-mortalité 

péri-opératoire. Toutefois, dans cet essai pourtant récent, les taux de chirurgie complète 

étaient de 17 % en chirurgie première et 39 % en chirurgie d’intervalle tous stades 

confondus. Pour les stades III comme pour les stades IV, quelle que soit la séquence 

thérapeutique, 44 % des patientes avaient un résidu tumoral > 1cm en fin de chirurgie. 

Ces taux de cytoreduction très faible et en deçà des recommandations de qualité 

actuelles, expliquent probablement les faibles taux de survie présentés dans cet essai et 

en limitent grandement la portée, malgré sa publication dans une grande revue.  

 

La méta analyse de la Cochrane de Tangjitgamol [35] publiée en 2016 ne retrouvait pas 

de preuve que la chirurgie d’intervalle augmentait ou non la survie, comparée à la 

chirurgie première et préconisait une chirurgie d’intervalle seulement pour les patientes 

dont la prise en charge initiale était réalisée hors centre de chirurgie gynécologique 

oncologique ou incomplète. Les auteurs manquaient de données sur la qualité de vie. Les 

recommandations de bonnes pratiques pour le sous-groupe des stades IV, publiées aux 

USA par Chern [2], réalisées après une revue détaillée de la littérature, concluaient que 

le taux de chirurgie complète pour les stades IV était de 20 à 40% et que la chirurgie 

complète permettait d’augmenter la survie dans ce sous-groupe de mauvais pronostic et 

donc que malgré sa lourde morbi-mortalité celle-ci à toute sa place. Les auteurs 

concluaient que la chirurgie d’intervalle ne semble pas inférieure à la chirurgie première, 
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bien que mettant en avant le risque de chimiorésistance, et soulignant que les efforts 

doivent porter sur l’objectif d’une cyto-réduction complète.  

 

c. Chirurgie de clôture après au moins 6 cures de chimiothérapie néo-adjuvante 

Les publications concernant la chirurgie de clôture (également appelée chirurgie 

d’intervalle retardée dans certaines publications), sont moins nombreuses. Cette stratégie 

est pourtant largement utilisée et concerne 33% des patientes prises en charge depuis 

2009 dans notre série. L’étude rétrospective publiée en 2013 par Da Costa Miranda et al. 

[14] avait pour objectif de décrire la durée de survie globale et sans récidive, le taux de 

chirurgie complète et le taux de complication des patientes opérées après 6 à 8 cures de 

chimiothérapie et ne recevant pas de chimiothérapie adjuvante. Cette étude incluait 82 

patientes qui présentaient une maladie non résécable d’emblée. Au moment de la 

chirurgie 23% des patientes avaient une réponse histologique complète, 57% une 

réponse partielle, 5% avaient une maladie stable et 12% avaient progressé. Le taux de 

chirurgie complète était de 63%, 20% des patientes avaient une chirurgie 

macroscopiquement incomplète et les autres patientes n’ont pas eu de prise en charge 

chirurgicale (refus, perdus de vue, progression tumorale). La survie était comparable à 

notre étude concernant l’ensemble de la population avec 37,5 mois de survie globale, 

41,9 mois en cas de cyto-réduction complète et 16 mois de médiane de survie sans 

progression. Les auteurs concluaient que la chirurgie de clôture permettait des durées de 

survie supérieures à celles retrouvées dans la littérature [10,13], que cette intervention 

était sûre avec des taux faibles de complications et simplifiait grandement la planification 

de ces interventions qui doivent être réalisées dans des centres experts.  Bien que sa 

méthodologie n’inclût pas de groupe contrôle, cette étude est l’une des rares étudiant la 

chirurgie de clôture, ce qui la rend intéressante. Cependant le schéma thérapeutique est 

discutable : après avoir sélectionné par une cœlioscopie exploratrice initiale les patientes 

non opérables d’emblée, la chimiothérapie néo-adjuvante était débutée. A 3 cures, 

l’évaluation était seulement scannographique et les patientes opérées étaient celles qui 

semblaient avoir une aggravation sous chimiothérapie. Les patientes « répondeuses » 

continuaient leur chimiothérapie jusqu’à 6 cycles. Certaines étaient donc probablement 

opérables dès 3 cycles de chimiothérapie et l’absence de groupe contrôle rend le résultat 
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difficilement interprétable. La conclusion des auteurs : les taux de survie obtenue dans 

cette étude après chimiothérapie sont meilleurs que ceux des essais de Vergote et al et 

de l’essai CHORUS, est gênante car ces deux essais sont très critiqués pour avoir des 

taux de chirurgie complète ne correspondant pas aux critères de bonne prise en charge 

actuelle et avoir pour des survies très faibles. Les auteurs avancent des arguments 

séduisants tels que la simplification de la programmation de ces chirurgies lourdes mais 

sans preuves scientifiques fiables de la validité de cette stratégie.  

En 2014, Stoeckle & al [15] publiaient une série rétrospective de 118 patientes opérées 

en chirurgie de clôture (appelée « late IDS » dans cet article) après 6 cures de 

chimiothérapie. Les auteurs retrouvaient 81% de résidu tumoral visible lors de la chirurgie. 

La durée de survie globale était de 42 mois et sans récidive de 17,2 mois. La réalisation 

d’un geste digestif était significativement associée à la survenue de complications. Les 

facteurs de mauvais pronostic indépendant étaient un stade IV FIGO, la nécessité d’une 

résection digestive et la taille du résidu tumoral post-chimiothérapie. Les résultats étaient 

comparés à ceux d’autres séries préalables publiées par les auteurs et à celles de Chi et 

al de 2012 et de Vergote et al de 2010 [13,34] dans lesquels les survies étaient de 50 et 

29 mois respectivement. Les auteurs concluaient que la chirurgie de clôture permettait 

une survie équivalente au traitement standard et qu’elle pouvait surtout être bénéfique 

pour les patientes en stade IV ou en cas d’invasion du rectum afin de limiter les résections 

digestives à réaliser et ainsi la morbidité post opératoire. La méthodologie comparant les 

survies entre différents essais au lieu d’utiliser un groupe contrôle limite l’interprétabilité 

de ces résultats. Toutefois les auteurs apportent des données concernant la chirurgie de 

clôture, ils suggèrent que son intérêt réside dans la possibilité de réaliser une intervention 

moins lourde qu’en situation initiale ou d’intervalle, qui permet d’être moins morbide. 

 

Dans notre travail, bien que le taux de chirurgie complète observé soit plus élevé en cas 

de chirurgie d’intervalle ou de clôture, la survie globale n’était pas différente entre les 

patientes opérées initialement, en intervalle ou en clôture. Le facteur pronostic lié à la 

thérapeutique majeur était la réalisation d’une chirurgie de réduction tumorale complète. 

Par contre la survie sans récidive était significativement réduite lorsque la chirurgie était 

réalisée en clôture : HR = 0,669 IC 95 % [0,486-0,921] p=0,014. 
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Ce résultats a été également rapporté dans l’étude de Luycks et al [18] dans laquelle les 

auteurs retrouvaient une différence significative (p<0,0067) de survie sans récidive entre 

chirurgie première et chimiothérapie néo-adjuvante. A noter que, dans cette étude la 

survie sans récidive médiane était de 17,9 mois, elle était calculée à partir de la date du 

diagnostic initial. Ceci est peu différent de nos résultats où elle était calculée à partir de 

la date de fin de traitement initial. 

 

Morbi-mortalité de la chirurgie 

Notre étude ne comprenait pas de données sur la morbi-mortalité péri-opératoire en 

fonction du moment de la chirurgie. Toutefois le traitement des tumeurs de l’ovaire est 

une association de chirurgie et de chimiothérapie et ceci doit être à prendre en compte 

dans la stratégie de traitement. Les travaux de Mahner (réalisés sur une série prospective 

de 3326 patientes de stades IIB à IV, prises en charge en 1995 et 2002) et de Tewari 

(réalisés sur une série prospective de 1237 patientes de stade III et 477 patientes de 

stade IV) [36,37] montraient que pour les patientes ayant un résidu tumoral nul ou 

microscopique en fin de chirurgie première, un délai court entre la chirurgie et la 

chimiothérapie (19 jours dans la série de Mahner, 25 dans la série de Tewari) avait un 

effet favorable sur la survie globale et sans récidive. Ce résultat n’est pas retrouvé en cas 

de résidu tumoral centimétrique en fin de chirurgie dans ces deux travaux. Ces deux 

études ont été réalisées à partir de données recueillies pour réaliser une autre étude 

prospective randomisée comparative de deux traitements de chimiothérapie ce qui en 

limite la portée méthodologique.  

Confirmant cette idée, l’étude observationnelle d’Eskander [38] réalisée à partir d’une 

base de données de 5152 patientes montrait que les complications post-opératoires et 

les ré-hospitalisations dans les 30 jours post-opératoires concernait 19,5% des patientes. 

En plus de retarder la chimiothérapie, les réadmissions étaient associées à un taux de 

mortalité à 1 an significativement plus élevé : 41,1% vs 25,1% p<0,001. 

L’équipe d’Aletti & al [39] proposait de définir des groupes de patientes à haut risque de 

morbi-mortalité, en cas d’approche classique par chirurgie première agressive, suivie de 
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chimiothérapie rapide. Cet essai observationnel de 576 patientes de stades IIIC et IV 

retrouvait que les patientes ayant une dissémination tumorale importante, un stade IV 

associé à un mauvais état général, ou les patientes âgées dénutries avaient un bénéfice 

en survie limité en cas d’approche standard. Ces patientes ont néanmoins intérêt à avoir 

une prise en charge adaptée, par exemple une chirurgie de clôture. En effet, d’après 

l’essai observationnel de Shalowitz, sans traitement chirurgical la médiane de survie est 

inférieure à 1 an, et en cas d’évolution naturelle la médiane de survie est inférieure à 2 

mois [40]. 

L’étude de Bristow de 2010 [41] montrait que la survie des patientes était meilleure 

lorsqu’elles ont une prise en charge dans un centre réalisant plus de 20 prise en charge 

de cancer avancé de l’ovaire par an. Et les recommandations actuelles se basent sur ce 

nombre de 20 procédures /an et par centre et plus de 10 procédures par chirurgien [24]. 

Au vu de ceci, nous pouvons conclure que les patientes ont une meilleure survie 

lorsqu’elles sont prises en charge en centres spécialisés et qu’adapter la prise en charge 

en prenant en compte les facteurs pronostics liés à la patientes (âge, performans status), 

à la pathologie (stade FIGO, extension des lésions) et liés au traitement (temps de la 

chirurgie, qualité de la résection, délai d’institution de la chimiothérapie) permet 

d’améliorer la survie. Ceci est valable y compris pour les patientes à haut risque. 

 

Dans notre population le taux de prise en charge chirurgicale était de 85,5 %. Ceci était 

équivalent au taux retrouvé dans l’étude de Shalowitz [40] : il s’agit d’une étude 

observationnelle américaine réalisée entre 2003 et 2011 sur 210 667 patientes à partir de 

la base de données nationale sur le cancer. Dans cette étude il était retrouvée une 

différence de survie majeure entre les patientes opérées et non opérées : 57,4 mois de 

médiane de survie pour les patientes opérées ayant eu ou non de la chimiothérapie, 11,9 

mois de médiane de survie en cas de traitement médical uniquement et 1,4 mois de 

médiane de survie sans traitement. Parmi les 18% de patientes non opérées, il y avait 

plus de population noire et non assurée. En analyse multivarié les facteurs de risque de 

ne pas être opéré étaient l’âge élevé, le stade élevé et la présence de comorbidité. 

Toutefois dans 80% des cas la cause de l’absence de prise en charge chirurgicale n’était 

pas claire. Cette étude retrouve les facteurs de risque mise en évidence dans notre travail 
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que sont l’âge et le stade de la maladie (les comorbidités n’étaient pas relevées dans 

notre travail). L’intérêt de ce travail est de souligner que renoncer à une prise en charge 

chirurgicale grève le pronostic des patientes. Y compris pour les plus fragiles, il est 

intéressant de savoir quelle a été la raison faisant renoncer à une chirurgie : les patients 

étaient-elles bien toutes non opérables et l’opérabilité était-elle systématiquement bien 

évaluée ? Ceci pourrait faire l’objet de travaux ultérieurs. La prise en charge des 

populations fragiles a déjà fait l’objet de publications [43].  

 

Limites de nos résultats 

Les caractéristiques générales de notre population correspondent aux données de la 

littérature : l’âge médian de 61 ans, 65,2% de tumeurs séreuses et 20,6% de patientes 

présentant une maladie au stade IV de la classification de FIGO au diagnostic [3,10]. Le 

taux de prise en charge chirurgicale [40], le taux de chirurgie complète  et de 

chimiothérapie néo-adjuvante [18]  était concordant avec ce qui est retrouvé dans la 

littérature. 

Réalisée sur une base de données collectée de façon prospective mais analysée de façon 

rétrospective notre étude comporte différents biais. La période d’inclusions allant de 1985 

à 2015, a été marquée par des modifications des pratiques sur le plan chirurgical avec 

notamment l’évolution de la définition de chirurgie complète dont nous avons déjà discuté. 

Les stratégies et protocoles de chimiothérapie ont également été modifiés et ces 

modifications n’ont pu être prises en compte dans notre analyse. La base de données 

associant deux centres est également propre à rendre notre population inhomogène : les 

périodes d’inclusion ont été différentes entre les deux centres avec un début des 

inclusions plus tardif dans l’un des deux centres. Ceci rend la comparaison des prises en 

charge chirurgicales et des survies impossible entre les deux centres. De ce fait les 

critères « périodes » et « centre » ont dû être exclus des analyses multivariées car il 

s’agissait de facteurs de confusion. D’autre part, malgré des référentiels nationaux, les 

habitudes locales ne sont pas identiques.  

Le caractère rétrospectif de notre étude ne permettait pas un recueil fiable de la taille du 

résidu tumoral, qui, comme nous l’avons vu est un critère pronostic majeur. De la même 
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façon le taux de CA 125 n’était pas connu dans un nombre important de cas. Celui-ci ne 

ressort comme paramètre significatif dans aucune analyse, mais cela peut-être par 

manque de puissance. 

Le niveau de preuve d’une étude observationnelle reste faible et bien que notre population 

ait eu l’intérêt d’être vaste l’impact de nos résultats ne peut être que modéré. Enfin 

l’influence de la chimiothérapie adjuvante après réalisation d’une chirurgie de clôture 

aurait été une analyse intéressante mais n’a pas été réalisée pour ne pas multiplier nos 

résultats et nos analyses en sous-groupes.  

Perspectives et essais en cours 

Actuellement les questions débattues portent sur deux points : 

A. Quand opérer les patientes résécables d’emblée ? les deux grand essais publiés 

dans les 6 dernières années : celui de Vergote [13] en 2010 dans le New England 

et celui de CHORUS [31] en 2015 dans le Lancet, ont montré que les patientes 

opérées en chirurgie première et en chirurgie d’intervalle avaient une survie globale 

et sans récidive comparable, avec une réduction de la morbidité de la chirurgie 

d’intervalle. Nos résultats sur une série rétrospective confirment cette idée. 

Toutefois les taux de chirurgie complète en chirurgie initiale étaient de 18% pour 

les chirurgies premières et 48% pour les chirurgies d’intervalle (41,6% et 80,6% en 

incluant les cytoréduction optimale = <1cm) dans l’essai de Vergote et de 17% en 

cas de chirurgie première et de 39% en cas de chirurgie d’intervalle dans l’essai 

CHORUS. Les médianes de survie globales étaient de 29 et 30 mois dans l’essai 

de Vergote et de 22 et 24mois dans l’essai CHORUS pour les PDS et les IDS. 

Dans notre série, le taux de chirurgie complète en chirurgie première était de 62,1% 

en cas de chirurgie première et de 81,7% en cas de chirurgie d’intervalle, ce qui 

est plus près des recommandations actuelles de qualité, qui demandent un taux 

de 50% de chirurgie complète aux centres de prise en charge de cette pathologie. 

Nos médianes de survie étaient de 44,9 et 50,3 mois pour les patientes opérés en 

PDS et IDS. 

• Devant le faible taux de chirurgie de résection complète de ces deux grands essais, 

les centres allemands mettent actuellement en place un essai similaire dont 
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l’objectif est de savoir s’il est possible de confirmer ces résultats en conditions 

réelles avec une prise en charge de qualité. Cet essai aura pour objectifs de 

confirmer la non infériorité de la chirurgie d’intervalle et permettra un audit 

indépendant des centres et de leur prise en charge. Les critères de participation 

sont très stricts, avec obligation pour les centres participants de réaliser plus de 36 

procédures par an et d’avoir des taux de chirurgie complète > 50%. Cet essai 

s’appelle l’essai TRUST, à l’heure actuelle il n’y a pas de centre français 

participant. 

B. La deuxième question débattue concerne le moment auquel réaliser la chirurgie 

chez les patientes non résécables d’emblée. Il est communément admis que dans 

cette situation la chirurgie peut être réalisée en intervalle après 3 à 4 cures de 

chimiothérapie, ou en clôture après 6 cures. Nos résultats montrent que la chirurgie 

de clôture n’améliore pas le taux de résection complète par rapport à la chirurgie 

d’intervalle (81,7% de chirurgie complète en chirurgie d’intervalle et 78,1% en 

chirurgie de clôture) et que par contre la médiane de survie sans progression est 

inférieure en cas de chirurgie de clôture (10,6 mois versus 13,6 mois p= 0,019). Ce 

résultat peut être critiqué car les patientes opérées plus tardivement sont 

probablement les patientes ayant plus de critères pronostics péjoratifs, toutefois la 

différence de survie sans progression reste significative en analyse multivariée 

avec HR = 0,669 IC 95% [0,486-0,921] p=0,014.  

Comme nous l’avons vu la littérature est assez pauvre sur ce point. Les 

perspectives actuelles pour répondre à cette question sont l’essai CHRONO qui 

n’a pas encore démarré. Cet essai sera un essai prospectif, randomisé, 

multicentrique comparant la chirurgie d’intervalle à la chirurgie de clôture dans les 

tumeurs de l’ovaire non résécables d’emblée (non résécabilité évaluée par une 

chirurgie diagnostique). Les critères de jugement seront la qualité de vie et le taux 

de réponses histologiques complètes. La réalisation d’un essai randomisé 

permettra de s’affranchir des biais attribués à la population opérée tardivement : 

plus âgée, performans status plus élevé, stade FIGO plus avancé, maladie plus 

agressive.  
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CONCLUSION 

 

Le traitement du cancer avancé de l’ovaire repose sur une chirurgie complète et une 

chimiothérapie de 6 cures associant carboplatine et taxol. Dans certains cas, l’importance 

des lésions amène à envisager une chimiothérapie néo-adjuvante pour rendre la chirurgie 

complète faisable. Pour les patientes présentant une carcinose péritonéale FIGO IIIC ou 

IV ne permettant pas d’obtenir une chirurgie complète dans plus de 20 % des cas, la 

réalisation d’une chirurgie d’intervalle après trois cures de chimiothérapie néo-adjuvante 

n’est pas inférieure en termes de survie globale et sans récidive [13]. Etant un important 

facteur pronostique lié au traitement, la chirurgie complète est actuellement l’objectif 

thérapeutique des patientes en stade III et IV. Soit la résection complète est d’emblée 

accessible : la patiente doit avoir une chirurgie première, soit les lésions ne permettent 

pas de garantir une chirurgie complète et la patiente doit avoir une chirurgie d’intervalle 

après trois cures sans risquer de perdre des chances de survie. Actuellement, en 

l’absence de preuve, la chirurgie de clôture n’est pas recommandée.  

Entre 1985 et 2015, parmi les 85,5 % de patientes opérées d’un cancer de l’ovaire, 52,2% 

ont eu une chirurgie première, 14,1 % une chirurgie d’intervalle et 33,6 % une chirurgie 

de clôture. Depuis 2009, le taux de chirurgie première a diminué et le recours à la 

chimiothérapie néo-adjuvante est plus fréquent. La chirurgie d’intervalle et de clôture 

permettent d’obtenir plus fréquemment une résection tumorale complète, avec une survie 

globale équivalente. Altérant la survie sans récidive, la chirurgie de clôture est 

probablement une solution de recours, à réserver aux patientes non résecables après 3 

cures.  

Notre analyse rétrospective apporte des pistes de raisonnement mais un faible niveau de 

preuve.  

L’essai prospectif randomisé TRUST, en cours d’écriture, répondra à la question de la 

place de la chimiothérapie néo adjuvante avec chirurgie d’intervalle chez les patientes a 

priori résecables d’emblée. Dans cet essai la prise en charge chirurgicale des patientes 

devra répondre aux critères de qualité actuels de la chirurgie, c’est-à-dire un taux de 

chirurgie complète > à 50 %. La question est : pour obtenir une chirurgie complète vaut-il 
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mieux une intervention précoce dans la prise en charge ou une intervention moins 

morbide mais retardée ?  

L’essai randomisé CHRONO répondra à la question de l’impact de la chirurgie de clôture 

chez les patientes non résecables d’emblée.  

La recherche actuelle devra définir dans les conditions réelles de traitement, la prise en 

charge permettant la meilleure survie mais également la meilleure qualité de vie. Ceci 

passe par une réduction de la morbidité liée aux différentes thérapeutiques. Les progrès 

attendus en cas d’optimisation des stratégies chirurgicales sont réels en termes de durée 

et de qualité de vie, probablement supérieurs aux progrès attendus de la chimiothérapie.  

Les autres perspectives de cette pathologie de pronostic sombre reposent sur le 

développement de la biologie moléculaire qui précisera les profils hétérogènes de ces 

tumeurs et ainsi l’accès aux thérapies ciblées. 
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ANNEXES 

Classification FIGO des cancers de l’ovaire 

La classification des cancer de l’ovaire utilisée actuellement correspond à la classification 

FIGO, actualisée en 2013 :(1) 

- Stade 1 : tumeur limitée aux ovaires ou aux trompes 

o IA : tumeur limitée à un ovaire dont la capsule est intacte, pas de tumeur à 

la surface, pas de cellule maligne dans l’ascite ou le liquide de lavage 

péritonéal 

o IB : tumeur limitée aux deux ovaires, dont la capsule est intacte 

o IC : tumeur limitée à un ou aux deux ovaires avec : 

 IC1 : rupture per opératoire 

 IC2 : rupture capsulaire avant chirurgie ou tumeur à la surface de la 

trompe ou de l’ovaire 

 IC3 : cytologie péritonéale positive 

- Stade 2 : tumeur limitée à un ou aux deux ovaires ou trompes de Fallope avec 

extension pelvienne ou cancer primitif péritonéal 

o IIA : extension ou implants utérin, tubaire ou ovarien 

o Extension aux autres tissus pelviens intrapéritonéaux 

- Stade 3 : tumeur d’un ou des deux ovaires ou trompes ou cancer primitif péritonéal 

avec cytologie péritonéale positive ou extension au péritoine extra pelvien prouvé 

histologiquement ou métastases ganglionnaires rétro péritonéales 

 IIIA1 : adénopathies retro péritonéales uniquement 

 IIIA1i : < 10mmm 

 IIIA1ii : > 10mm de plus grand axe 

 IIIA2 : extension péritonéales extra pelvienne microscopiques 

o IIIB : métastases péritonéales extra pelvienne jusqu’à 2cm de plus grand 

axe, avec ou sans adénopathie retro péritonéales 
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o IIIC : métastases péritonéales macroscopiques extra-pelviennes de plus de 

2cm de plus grande dimension avec ou sans métastases retro péritonéale 

(inclus les tumeurs sur la capsule hépatique ou splénique sans invasion 

parenchymateuse) : ce stade représente la majorité des cas de cancer de 

l’ovaire au stade diagnostic. 

- Stade 4 : métastases a distances non péritonéales 

o IVA : épanchement pleural avec cellules dans le liquide pleural) 

o IVB : métastases parenchymateuses ou métastases à des organes extra-

abdominaux (incluant les adénopathies inguinales et hors de la cavité 

abdominale) 
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Classification OMS des tumeurs de l’ovaire :  
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Classification de Sugarbaker : Peritoneal Cancer Index.  

Score utilisé pour la description de la carcinose péritonéale. (19) 

 

Score CCS :  

Score évaluant la taille du résidu tumoral en fin de chirurgie 
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Score de Fagotti et score de Fagotti modifie(19) 
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NOM : DELGA PRENOM : Bérénice 

 

Titre de Thèse : Tumeurs épithéliales de l’ovaire aux stades III et IV : analyse 
observationnelle des pratiques et impact des stratégies thérapeutiques sur la survie à 
partir d’une série bi centrique de 1473 patientes 

 

RESUME  

L’objectif principal de l’étude était l’analyse de nos pratiques et de l’impact des stratégies 
thérapeutiques sur la survie dans la prise en charge de patientes atteintes d’une tumeur épithéliale 
de l’ovaire de stade III et IV. 
Matériel et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective bi-centrique incluant 1473 patientes 
atteintes d’une tumeur épithéliale de l’ovaire de stade III ou de stade IV FIGO. Les patientes prises 
en charge dans les centres régionaux de lutte contre le cancer de Marseille ou de Nantes entre 
1985 et 2015 ont été inclues grâce à l’utilisation de bases de données prospectives. Des sous-
groupes ont été établis en fonction de la stratégie de prise en charge : chirurgie initiale suivie de 
chimiothérapie (PDS), chirurgie d’intervalle réalisée après 3 à 4 cures de chimiothérapie et suivie 
d’une chimiothérapie adjuvante (IDS), chirurgie de clôture réalisée après 6 cycles (FDS). Les 
caractéristiques sociodémographiques, le stade FIGO au diagnostic, le type histologique, le 
moment de la chirurgie, le résidu tumoral post opératoire, la survie globale et la survie sans 
récidive ont été recueillis. 
Résultats : L’âge médian des patientes était de 61 ans, 80% de patientes avaient un stade III et 
20% de stade IV au diagnostic. 85% des patientes ont eu une chirurgie de réduction tumorale 
dont 44,7% une PDS, 12,1% une IDS et 28,7% une FDS. Parmi les patientes opérées 64,7% des 
patientes ont eu une chirurgie complète ce taux allant de de 49,7% avant 2000 à 86% depuis 
2009. 
Dans notre cohorte, la médiane de survie globale (OS) était de 39 mois IC 95% [36-42]. La 
médiane de survie sans récidive (DFS) était de 10,5 mois. Le taux de survie à 5 ans de 34%. 
Parmi les patientes opérées, une chirurgie de cyto-réduction complète était significativement 
associé à une meilleur survie (HR=2,123 IC95%(1,816-2,481) p<0,001). Le taux de chirurgie 
complète était significativement plus élevé en cas de chirurgie de clôture ou d’intervalle qu’en cas 
de chirurgie initiale. Concernant la survie sans récidive lors d’une chirurgie complète, la chirurgie 
de cytoréduction réalisée en chirurgie de clôture était significativement associée à une survie sans 
récidive plus courte de 3 mois : HR=0,669 IC 95%(0,486-0,921) p<0,001 comparée aux patientes 
opérées en chirurgie première. Toutefois le moment de la chirurgie n’avait pas d’impact significatif 
sur la survie globale.  
Conclusion : Nos résultats montrent que la chirurgie de clôture permet un meilleur taux de 
chirurgie complète avec une survie globale équivalente aux autres stratégies, au prix d’une survie 
sans récidive plus courte. L’étape chirurgicale (chirurgie complète) doit être réalisée le plus tôt 
possible dans la prise en charge pour améliorer la survie sans récidive. 
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