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ABREVIATIONS

AAbs: autoanticorps associés aux tumeurs

ACS-NSQIP : American college of surgeons national surgical quality improvement program
ACTION : adjuvant chemotherapy in ovarian neoplasm

ADC : apparent diffusion coefficient

ADL : activities of daily living

AFIC : Association francaise des infirmiers en cancérologie

AFSOS : Association francophone pour les soins oncologiques de support
AMM : autorisation de mise sur le marché

AMP : assistance médicale a la procréation

AUC : aire sous la courbe ROC (area under the curve)

BRCA : mutation du géne BRCA1 (breast cancer 1) ou BRCA2 (breast cancer 2)
CCO : chirurgie de cytoréduction compléete

CEBM : Center for Evidence Based Medicine

CEO : cancer épithélial de I'ovaire

CHIP: chimiothérapie par voie intrapéritonéale avec hyperthermie / chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale.

CNGOF : College national des gynécologues et obstétriciens francais
CPH-I : Copenhagen index

DPI : déclaration publique d’intéréts

DFG : débit de filtration glomérulaire

EPIC: The European prospective investigation into cancer and nutrition
ER : récepteur a I'estradiol

ESGO : The European society of gynaecological oncology

EVA : échelle visuelle analogique

FIGO : Fédération internationale de gynécologie obstétrique

FIV : fécondation in vitro

FNCGM : Fédération nationale des colleges de gynécologie médicale
FranCOGyn : Groupe francais de recherche en chirurgie oncologique et gynécologique

GN : grade nutritionnel
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GnRH : gonadotropin releasing hormone

GVS : geriatric vulnerability score

HADS : hospital anxiety and depression scale

HAS : Haute autorité de santé

HE4 : human epididymal protein 4

HR : ratios de risque (hazard ratio)

IADL : Instrument Activities of Daily Living

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %

ICCR : International Collaboration on Cancer Reporting

ICER : différentiel de colt efficacité (incremental cost-effectiveness ratio)

ICS : infirmiéres cliniques spécialisées

INCa : Institut national du cancer

IRM : imagerie par résonance magnétique

IOP: insuffisance ovarienne prématurée

IP : intrapéritonéale

IV : intraveineuse

IVSE : voie intraveineuse a la seringue électrique

MP9 : maladie progressive a 9 mois

NP : niveau de preuve

NRI : nutritional risk index

NRS : nutritional risk screening

OMS : Organisation mondiale de la santé

OR : odds-ratio

PARP : poly ADP-ribose polymérase

PCA : analgésie opioide par pompes autocontrolées (patient controlled analgesia)
PCEA : analgésie péridurale par pompes autocontroélées (patient controlled epidural analgesia)
PCI : Index de carcinose péritonéale (Peritoneal Carcinosis Index)

TEP (PET): tomographie par émission de positons (Positron Emission Tomography)
PR : récepteur a la progestérone

PF : préservation de la fertilité

ROMA : risk of ovarian malignancy algorithm
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RPC : recommandations pour la pratique clinique

RR : risque relatif

RRC : réseaux régionaux de cancérologie

SCGP : Société de chirurgie gynécologique et pelvienne
Score CRS : chemotherapy reponse score

SCS : score de complexité de la chirurgie

SEER : surveillance, epidemiology, and end results
SFAR : Société francaise d’anesthésie et de réanimation
SFCO : Société francaise de chirurgie oncologique

SFG : Société francaise de gynécologie

SFMG : Société francaise de médecine générale

SFMN : Société francaise de médecine nucléaire et imagerie moléculaire
SFNCM : Société francophone de nutrition clinique et métabolisme
SFOG : Société francaise d’oncologie gynécologique
SFP : Société francaise de pathologie

SFPO : Société frangaise de pharmacie oncologique

SFR : Société francgaise de radiologie

SG : survie globale

SIFEM : Société d'imagerie de la femme

SOFOG : Société francophone d'onco-gériatrie

SoFOM : Société francaise d'oncologie médicale

SPPB : short physical performance battery

SSR : survie sans récidive

STIC : serous tubal intraepithelial carcinoma

TDM : tomodensitométrie

THM : traitement hormonal de la ménopause

THS : traitement hormonal substitutif

TMRO : tumeurs malignes rares de |'ovaire

VPI : valeur prédictive index

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive
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Introduction

1. INTRODUCTION

Le cancer épithélial de I'ovaire, des trompes et du péritoine primitif affecte une femme sur 70 dans
les pays industrialisés. Son incidence est d’environ 4 600 nouveaux cas en France en 2015. Il est le
8°™ cancer le plus fréquent chez la femme et représente la 4°™ cause de mortalité par cancer chez la
femme, avec 3 100 déces par an’. Il concerne majoritairement les femmes aprés la ménopause. Le
pronostic du cancer de I'ovaire reste sombre avec une survie globale a 5 ans de 43 %, tous stades
confondus et la majorité des déces interviennent dans les deux premieres années apres le diagnostic.
Les trois quarts des patientes sont diagnostiquées a un stade avancé (stade llIC et IV de la Fédération
Internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGO)), c’est-a-dire avec une diffusion de la maladie au-
dela des ovaires, sur toute la surface du péritoine. Ces patientes au stade llIC-IV de la maladie ont

une survie globale a 5 ans inférieure a 20 %.

La prise en soins des cancers de l'ovaire, de la trompe et du péritoine primitif, surtout a un stade
avancé, est hétérogene en France, tant sur le plan du traitement chirurgical que sur le plan du
traitement chimiothérapique ou de la séquence thérapeutique (chirurgie premiere versus chirurgie
d’intervalle). L'effort chirurgical réalisé conditionne a la fois le pronostic oncologique de la patiente
par sa capacité a rendre ou non un résidu tumoral nul et les morbi-mortalités péri-opératoires. Cette

modulation du bénéfice de la chirurgie de cytoréduction est corrélée a la structure de prise en charge
avec notamment le nombre d’interventions chirurgicales pour stade avancé réalisées. Plus le volume
est important (seuil a 20 chirurgies par an sur 2 chirurgiens), plus le taux de chirurgie complete
augmente, plus le taux de complications périopératoires diminue®. Cependant, malgré la mise en
place de seuil de chirurgie oncologique pelvienne (20 procédures oncologiques par an), on observe
encore une grande hétérogénéité de la prise en charge chirurgicale des patientes atteintes de cancer
de I'ovaire®. Par ailleurs, le traitement par chimiothérapie peut étre effectué par différentes voies
d’abord, soit sur une modalité de chimiothérapie intra-péritonéale, soit sur une chimiothérapie
hyperthermique intrapéritonéale, avec un bénéfice positif montré pour I'approche intrapéritonéale.
Dans les deux cas, I'approche intra-péritonéale a objectivé des bénéfices en termes de survie globale
mais est finalement utilisée de maniere tres inégale, voire parcimonieuse, sur le territoire frangais.
De méme, l'utilisation de thérapies ciblées comme le bevacizumab est variable. Il s’agit d’un
traitement anti-angiogénique prescrit en entretien sur 15 mois et qui a montré un bénéfice en survie
sans récidive, surtout pour les patientes de plus mauvais pronostic (i.e. avec résidu tumoral post
chirurgie, patiente non opérée ou encore avec un stade FIGO IV)*. Ce médicament peut étre utilisé
massivement dans certains centres avec une certaine toxicité (20 % de complications de grade I,
principalement des complications de type hypertension artérielle) ou simplement réservé aux cas de
plus mauvais pronostic dans d’autres centres.

! Les cancers en France, éditions 2016, collection Les Données, Institut national du cancer, avril 2017.

? Bristow RE, Palis BE, Chi DS, Cliby WA. The National Cancer Database report on advanced-stage epithelial ovarian cancer: impact of
hospital surgical case volume on overall survival and surgical treatment paradigm. Gynecologic Oncology 2010;118(3):262-7.

3 Querleu D, Meurette J, Darai E, Morice P, Planchamp F. Surgical management of ovarian cancer: Trends in clinical practice. Bull Cancer.
2016 ;103(11):935-940.

*0Oza AM, Cook AD, Pfisterer J, Embleton A, Ledermann JA et al. Standard chemotherapy with or without bevacizumab for women with
newly diagnosed ovarian cancer (ICON7): overall survival results of a phase 3 randomised trial. Lancet Oncol 2015;16(8):928-36.
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Introduction

Malgré |'établissement de ces critéres de qualités structuraux, de critéres de processus, et de critéeres
de résultats, la situation n’a pas évolué en France. Le but de ces recommandations pour la pratique
clinique (RPC) est de permettre une prise en soins optimale des patientes ayant un cancer épithélial
de 'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif. L'objectif ultime est I'amélioration de la survie et

de la qualité de vie des patientes.

Il est rappelé que tout cas de cancer épithélial de I'ovaire, de la trompe et du péritoine primitif doit
bénéficier d’une discussion préalable en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Doivent
également étre discutés en RCP toute évolution majeure de traitement et tout traitement d’une

rechute.
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2. METHODOLOGIE D’ELABORATION

2.1.0bjectifs et cibles

2.1.1. Objectifs

Ces recommandations de pratique clinique « Conduites a tenir initiales devant des patientes
atteintes d’un cancer épithélial de I'ovaire » ont été élaborées par le Groupe FranCOGyn (Groupe
francais de recherche en chirurgie oncologique et gynécologique), sous I'égide du Collége National
des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF), en partenariat avec la SFOG (Société Francaise
d’Oncologie Gynécologique) et ARCAGY-GINECO. Ce projet a bénéficié d’un suivi et d’'un soutien
logistique de I'INCa pour leur élaboration afin d’obtenir le label de I'Institut.

2.1.2. Cibles

** Professionnels de santé concernés par ces RPC

Ces recommandations sont destinées aux professionnels de santé impliqués dans le diagnostic, le
traitement initial et le suivi des patientes atteintes d’un cancer épithélial de I'ovaire : chirurgiens,
gynécologues médicaux, gynécologues-obstétriciens, oncologues médicaux, anatomo-pathologistes,
médecins généralistes, radiologues, anesthésistes réanimateurs, biologistes moléculaires (plateforme
oncogénomique), oncogénéticiens, oncogériatres, nutritionnistes et onco-nutritionnistes, médecins
de médecine nucléaire, infirmiers, pharmaciens hospitaliers ou officinaux.

«*» Patients concernés par ces RPC

Ces recommandations concernent les cancers épithéliaux de I'ovaire de tous types, de tous stades et
atteignant des patientes adultes a tous les ages (avec un traitement spécial pour les personnes
jeunes concernant la préservation de la fertilité et pour les patientes agées). Les tumeurs frontiéres
(borderline) de I'ovaire, les cancers de I'ovaire non épithéliaux ou encore la récidive du cancer de
I'ovaire n’entrent pas dans le champ de ce projet et en sont donc exclus.
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2.2.Matériel et méthode

La Haute autorité de santé (HAS) a défini un certain nombre de principes méthodologiques utilisés
pour élaborer ces RPC [1,2]. La méthodologie appliquée répond aux critéres de qualité recensés dans
la grille d’évaluation de la qualité des RPC (dérivée de la grille AGREE II) [3].

Le promoteur de cette RPC est le groupe FRANCOGYN sous I'égide du CNGOF en partenariat avec la
Société Francaise d’Oncologie Gynécologique (SFOG) et ARCAGY-GINECO. Le 31 mars 2017, une
réunion entre les coordonnateurs du projet a I'INCa a permis de structurer les questions cliniques en
chapitres thématiques et de proposer des experts pressentis pour la rédaction des chapitres. Un
calendrier prévisionnel des grandes étapes du projet a également été défini. Quarante et une
guestions ont été définies et regroupées en dix chapitres :

= Chapitre 1 : Outils et modeles prédictifs d’aide a la décision
=  Chapitre 2 : Biopathologie
=  Chapitre 3 : Modalités de la chirurgie des cancers de I'ovaire au stade précoce (stade | a llA)

= Chapitre 4 : Modalités et stratégies de préservation de la fertilité pour une femme jeune en cas
de cancer de I'ovaire stade |

= Chapitre 5 : Soins périopératoires dans le cancer de I'ovaire

= Chapitre 6 : Modalités de la chirurgie des cancers de I'ovaire au stade avancé (stade IIB a IV)

= Chapitre 7 : Les voies d’abord de la chimiothérapie

= Chapitre 8 : Les traitements systémiques

=  Chapitre 9 : Les personnes agées

= Chapitre 10 : Suivi post-thérapeutique et place du traitement hormonal de la ménopause (THM)

Les criteres de sélection des preuves étaient clairement décrits. Seules les méta-analyses, les essais
randomisés, les études comparatives et les grandes cohortes ont été retenus pour les
recommandations de Grade A ou B.

2.3.Sélection bibliographique

Ce travail s’appuie sur une revue exhaustive de la littérature de 2005 a 2018. Les équations de
recherche ont été définies par les experts avec I'appui logistique du département Bonnes pratiques
de I'INCa. Les bases de données consultées étaient: PubMed, Medline, Cochrane library, Cochrane
database of systemactic reviews, EMBASE. Les équations de recherche utilisées sont présentées dans
chaque chapitre.

Les membres du groupe de travail ont synthétisé la littérature pour chacune des questions abordées.
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2.4.Niveau de preuve scientifigue (NP) et grade de recommandations
(Tableau 1)

Tableau 1 : Niveau de preuve de la littérature scientifique et gradation des recommandations selon
I’'HAS

Niveau de preuve scientifique fourni par la

s . p . Grade des recommandations
littérature (études thérapeutiques)

Niveau 1
= Essais comparatifs randomisés de forte
puissance.
=  Méta-analyse d’essais comparatifs A
randomisés. Preuve scientifique établie

= Analyse de décision basée sur des études
bien menées.

Niveau 2
= Essais comparatifs randomisés de faible
puissance. B
* Etudes comparatives non randomisées bien Présomption scientifique

menées.
=  Etudes de cohorte.

Niveau 3
»  Ftudes cas-témoins

Niveau 4
* Ftudes comparatives comportant des biais
importants
* FEtudes rétrospectives
= Séries de cas

C
Faible niveau de preuve

Chaque article sélectionné par les experts a été analysé selon les principes de lecture critique. Les
conclusions des articles ont été libellées de fagon synthétique et un niveau de preuve a été affecté
selon I'échelle proposée par la HAS (Tableau 1). La méthodologie de la HAS ne prévoit pas de niveau
de preuve pour les études épidémiologiques et diagnostiques. Des grilles traduites et adaptées du
Center for Evidence Based Medicine (CEBM) d’Oxford ont été utilisées (http:\www.cebm.net) dans ce
cas.
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Tableau 2 : Niveau de preuve des études diagnostiques, adaptée de la grille du CEBM Oxford’

= Méta-analyse d’études de cohortes de
validation

= Ftudes de cohortes de validation avec de
bons standards de référence

= Méta-analyse  d’études de cohortes
exploratoires

* FEtudes de cohortes exploratoires avec de
bons standards de référence

* FEtude de sujets non consécutifs ou sans
application homogéne du/des standards de Niveau de preuve 3
référence

* Ftude cas-témoins avec mauvias ou sans
standard de référence indépendant

Niveau de preuve 1

Niveau de preuve 2

Niveau de preuve 4

Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de travail a proposé, chaque fois que possible,
des recommandations. Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les
recommandations ont un grade variable, coté de A a C selon I'échelle proposée par la HAS
(Tableau 1).

Dans un certain nombre de cas, le groupe de travail et les coordonnateurs scientifiques du projet ont
jugé utile de préciser les limites des données disponibles en signalant clairement I'incertitude dans la
RPC.

Concernant le médicament

Il est a noter que les AMM de certaines molécules anciennes (notamment paclitaxel, carboplatine),
aujourd’hui génériguées, n’ont jamais été revues malgré I’évolution de certaines connaissances et
pratiques. Ainsi, certaines conduites a tenir retenues par le groupe d’experts pour ces médicaments
sont basées sur les résultats des essais ayant été conduits apres I'octroi des AMM et sur les pratiques
clinigues qui en ont découlé.

Les effets indésirables des traitements médicamenteux sont pour la plupart mentionnés dans le
résumé des caractéristiques du produit de I'’AMM des molécules correspondantes. Certains effets
indésirables apparus aprés la mise sur le marché et non encore mentionnés dans I’AMM sont signalés
sur le site de I’ANSM.

En cas d’événement indésirable sévere (grave) qui pourrait étre imputé au traitement anticancéreux,
le traitement peut étre suspendu et I'arrét transitoire doit étre confirmé par le cancérologue dans les
24 heures. D’une fagon générale, I'interruption provisoire ou définitive d’un traitement
anticancéreux ainsi que les modifications de dose relevent du médecin cancérologue et peut
conduire a une nouvelle réunion de concertation pluridisciplinaire pour une nouvelle proposition
thérapeutique si pertinent.

*> www.cebm.net
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Les professionnels de santé ont I'obligation de déclarer tout effet indésirable suspect (en ligne via le
portail dédié http://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr,

informations également disponibles sur le site de I’ANSM.

2.5.Relecture externe

Les propositions de recommandations et I'argumentaire complet ont été envoyés a 184 relecteurs
entre le 12 juillet et le 31 ao(t 2018. Les relecteurs ont été identifiés par : le College national des
gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF), FRANCOGYN, la Société francaise d'oncologie
gynécologique (SFOG), ARCAGY GINECO, la Société francaise de pathologie (SFP), la Société francaise
de radiologie (SFR), la Société francaise de médecine nucléaire et imagerie moléculaire (SFMN), la
Société francophone d'oncogériatrie (SOFOG), la Société francophone de nutrition clinique et
métabolique (SFNCM) , le Colléege de médecine générale (CMG), la Société francaise d’anesthésie et
de réanimation (SFAR), I’Association francaise des infirmiers en cancérologie (AFIC), la Société
francaise de pharmacie oncologique (SFPO), la Société francaise de chirurgie oncologique (SFCO), la
Société francaise d'oncologie médicale (SOFOM), la Fédération francaise des colléges de gynécologie
médicale (FNCGM), I'association de patientes IMAGYN et les réseaux régionaux de cancérologie
(RRC).

Ces relecteurs ont été sollicités par mail et leurs retours se sont faits par format électronique.
L’évaluation a été réalisée a I'aide d’un questionnaire rempli en ligne (SPHINX) préparé par I'INCa ou
en commentaires sur le support électronique des chapitres de recommandations.

En septembre 2018, aprés analyse et discussion des commentaires du groupe de lecture, les
recommandations initiales seront éventuellement modifiées par le groupe de travail.

En cas de recommandation fondée sur un niveau de preuve élevé (grade A ou B), le groupe de travalil
a pris en compte les commentaires pertinents pour améliorer la forme, et a éventuellement apporté
des modifications sur le fond, s’il y avait lieu, en fonction des données supplémentaires fournies
(article ou données de pratique) avec parfois une modification du grade de la recommandation si
nécessaire. Pour les recommandations fondées sur un faible niveau de preuve (grade C), lorsque le
groupe de relecture confirmait nettement le caractere approprié de la recommandation, la
recommandation était conservée et les commentaires pertinents étaient pris en compte pour
améliorer la forme. Lorsque le groupe de relecture était plus largement indécis ou en désaccord avec
la recommandation initiale, le groupe de travail a discuté de la pertinence des commentaires et
modifié s’il y avait lieu la recommandation. Quand les débats en réunion ont fait apparaitre des
divergences de points de vue, un vote en séance du groupe de travail a confirmé I'abandon ou la
formulation finale de la recommandation modifiée.

2.6.Actualisation des recommandations

Une veille scientifique sera effectuée par le groupe de travail tous les ans. Une actualisation des
recommandations se fera tous les 3 ans aprés la parution des recommandations. En cas de
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publications majeures ou de données impliquant la modification d'une ou plusieurs
recommandations, une actualisation plus précoce sera proposée.

2.7.Modalités de diffusion

La clarté et la présentation ont été soignées. Les recommandations seront facilement identifiables
sous la forme d’'un résumé (synthése) rappelant prioritairement les recommandations de grade
élevé. Cette synthese sera diffusée sous forme papier dans les différents congres nationaux des
sociétés savantes impliquées (CNGOF, SFOG...). Ces recommandations seront présentées aux
journées du CNGOF de décembre 2018.

Sur les sites internet de I'INCa et du CNGOF, les recommandations, textes longs et textes courts ainsi
que la synthése reprenant les conduites a tenir et des algorithmes décisionnels, seront mis a

disposition en ligne, en acces libre.
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2.8.Gestion des liens d’intéréts des experts
Les principes de prévention et gestion des conflits d’intéréts sont fixés par :

= i/ la loi 2011-2012 du 29 décembre 2011 sur le renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et autres produits de santé ;

= i/ la charte de 'expertise sanitaire, décret n°2013-413 du 21 mai 2013 ;
= ii/ le code de déontologie de I'INCa ;
= iv/ le dispositif de prévention et de gestion des conflits d’intéréts en vigueur a 'INCa®.

Les experts du groupe de travail participent intuitu personae et non en qualité de représentant d’un
organisme, d’une société savante ou d’un groupe de professionnels.

L'Institut s’assure, avant leur nomination et tout au long des travaux d’expertise, que les experts
proposés par le promoteur disposent de l'indépendance nécessaire pour réaliser les travaux
d’expertise demandés en s’appuyant notamment sur I'analyse de leurs déclarations d’intéréts, et les
informations les concernant disponibles dans la base « Transparence santé »’.

L'Institut a collecté les déclarations d’intéréts, a analysé chaque lien déclaré au regard de sa relation
avec I'objet de I'expertise et de son intensité, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard
des points traités dans le cadre de I'expertise, et a tracé cette analyse. La commission des expertises
a rendu un avis motivé au Président de I'INCa qui a décidé de la nomination des experts. Les
déclarations publiques d’intéréts (DPI) des experts sont publiées sur le site unique DPI-SANTE?®.

2.9.Accompagnement de I'INCa

Le projet a été suivi par le département Bonnes Pratiques de I'Institut national du cancer. L'équipe de
I'Institut a assuré et veillé au respect de la prévention et gestion des conflits d’intéréts et
accompagné le promoteur dans le déroulement du projet et assisté a toutes les réunions du groupe
de travail.

L'Institut a apporté un soutien méthodologique et logistique a différentes étapes, notamment : aide
logistique ou conseils pour la recherche bibliographique ; accompagnement dans la gestion de projet
(respect du calendrier notamment) ; mise a disposition d’outils (création du site Sharepoint dédié au
projet, grilles d’analyse méthodologique, modeéle d’argumentaires); aide sur la conception
graphique, les illustrations et la réalisation de la maquette du document final.

Des points réguliers ont été organisés entre le promoteur et les correspondants de I'Institut afin de
s'assurer du respect du cahier des charges, de la note de cadrage et de la méthodologie
d’élaboration.

6 http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Acteurs-de-l-expertise

7 https://www.transparence.sante.gouv.fr

& Avant le 1% mars : DPI disponibles sur le site de 'INCa http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-
DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI et & partir du 1°" mars sur le site DPI-SANTE https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-
webapp/app/home
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Chapitre 1 : Outils et modeles prédictifs d’aide a la décision

3. CHAPITRE1: OUTILS ET MODELES PREDICTIFS D’AIDE A LA
DECISION

3.1.Questions traitées dans ce chapitre

Question 1 : Quelle est la valeur diagnostique de I'imagerie (échographie, doppler, échographie de
contraste, scanner, IRM, et TEP) pour le diagnostic d’un cancer de |'ovaire ?

Question 2 : Quelle est la valeur ou l'intérét des marqueurs tumoraux (CA125, ACE, CA19.9, HE4,
nouveau biomarqueurs) pour définir: le diagnostic/la charge tumorale/la résécabilité/la réponse
thérapeutique aprés chimiothérapie (3, 4, 6 cycles) /la stratégie thérapeutique le risque de récidive/
la probabilité de survie ?

Question 3: Quelle est la valeur diagnostique de I'imagerie (échographie, échographie de contraste,
doppler, scanner, IRM, TEP), pour mesurer |'extension du cancer de I'ovaire (charge tumorale) et
évaluer la résécabilité chirurgicale ?

Question 4 : Quelle est la place des scores descriptifs chirurgicaux (laparoscopiques/laparotomiques)
dans le bilan pré-thérapeutique pour évaluer la résécabilité ?

Question 5 : Quelle est la valeur ou I'intérét des scores, modeles, outils, et algorithmes pour définir :
le diagnostic/la charge tumorale /la résécabilité/la réponse thérapeutique aprés chimiothérapie (3, 4,
6 cycles) /la stratégie thérapeutique/le risque de récidive/la probabilité de survie, les risques de
complications aprés traitement ? - Déclinaison de la question selon les outils préopératoires et
postopératoires

Question 6 : Quelle est la valeur diagnostique de I'échographie, du scanner, de I'IRM, de la TEP, pour
évaluer la réponse thérapeutique aprés chimiothérapie néo-adjuvante ?

3.2.Sélection bibliographique

3.2.1. Questions 2,4 et5

0

% Equation de recherche bibliographique

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de linterrogation des bases de données
suivantes sur la période 1990-2017, avec I'’équation de recherche présentée en Annexe :

= Medline: PubMed (Internet portal of the National Library of Medicine)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed ;

= The Cochrane library: Cochrane-database ‘Cochrane Reviews’ and ‘Clinical Trials’
http://wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOMEDARE ;
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= Agency for Healthcare Research and Quality, U.S. Department of Health and Human Services, 540
Gaither Road, Rockville, MD 20850 www.ahrg.gov.

La recherche bibliographique a été réalisée indépendamment par deux auteurs.

** Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 1 000 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 400 ont été analysées.
Trois cent sept références ont par la suite été exclues sur la base de la lecture du texte intégral. Le
processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 85 références.
L'argumentaire a été rédigé sur la base de ces références.

3.2.2. Question1

% Equation de recherche et critéres de sélection des études

Le terme « masse » a été employé pour I'appellation de Iésion ovarienne quelle que soit sa nature
(tumorale, kystique...).

La recherche a été réalisée sur les 10 derniéres années en utilisant les termes « MeSH » sur la base
de l'interrogation de la base de données Medline® avec I'équation suivante :

(Ovarian masses OR Ovarian neoplasms OR Adnexal masses OR Ovarian cancer) AND (Imaging OR
magnetic resonance imaging OR ultrasonography OR Computed CT OR PET CT) AND (Diagnosis OR
characterization OR differentiation Neoplasms)

La recherche dans ces bases de données a été complétée par la revue des références contenues dans
les méta-analyses, revues systématiques et articles originaux inclus. Seuls les articles publiés en
langue anglaise ont été pris en compte.

R/

«* Criteres de sélection des études
Population : femme adulte (> 18 ans), n = 60

Pathologie concernée : masse ovarienne

Intervention : échographie pelvienne, imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne,
tomodensitométrie (TDM), tomographie par émission de positons (TEP), score diagnostique

Types d’études retenues: essais cliniques, méta-analyses, revues de la littérature, études

prospectives ou rétrospectives

Critéres de jugement retenus : sensibilité, spécificité, VPP, VPN

0

* Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 8 932 références issues de I'équation de recherche bibliographique, 6 103 ont été exclues
par les filtres spécifiant le type d’étude, la période de recherche, la langue des publications et la
restriction a des études portant sur des populations humaines, féminines.
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Parmi les 2 829 abstracts restants, 2 408 ont été exclus car ils portaient sur du staging, des troubles
fonctionnels, ne portaient pas sur des masses ovariennes ou car il s’agissait de séries de cas.

Parmi les 421 références lues en texte intégral, 386 ont été exclues car portant sur de trop faibles
effectifs (n < 60), correspondaient a des revues de la littérature ou portaient sur des corrélations

radiopathologiques.

Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 35 références.
La synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.

3.2.3. Questions3et6

%+ Equation de recherche

La recherche a été effectuée sur la base de l'interrogation de la base de données Medline®, de
janvier 2000 a janvier 2018 inclus, en sélectionnant les publications en langue anglaise et francaise.

La stratégie de recherche a comporté les items suivants : (((("ovarian neoplasms"[MeSH Terms] OR
("ovarian"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "ovarian neoplasms"[All Fields] OR
("ovarian"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR ‘"ovarian cancer"[All Fields]) AND
("Bildgebung"[Journal] OR "imaging"[All Fields])) AND (staging[All Fields] OR resectability[All Fields]
OR (("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]) AND response[All Fields]))) AND
("2000/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) AND ("english" [Language] OR "french"[Language]) AND
"humans"[MeSH Terms].

R/

¢ Critéres de sélection des études

Les articles exclus sont ceux portant sur les études de mécanismes moléculaires, les études de
techniques in vitro, les études d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres, les rapports de
cas, les récidives, la CHIP, chimiothérapies adjuvantes ou 8me ligne de cancer de I'ovaire, les autres
cancers, les techniques ou traceurs au stade pré-clinique ou étude clinique pilote et les études
pédiatriques. Une premiere exclusion s’est faite sur la base des criteres ci-dessus a la lecture du titre.
Dans le doute, si le titre n’était pas suffisamment explicite, le résumé a été lu. Une deuxieme
sélection a été réalisée sur la base des mémes critéres apres lecture des résumés, en privilégiant les
études prospectives et longitudinales et les cohortes les plus importantes.

0,

«* Résultat de la sélection bibliographique

Au 1% février 2018 et 3 partir de 976 références, 135 références répondaient aux critéres a la lecture
des titres (dont 46 synthéses méthodiques).

Parmi ces références, 78 ont été exclues sur la base des raisons des critéres décrits ci-dessus a la
lecture des abstracts. 57 articles originaux ont été lus en intégralité : 1 NP1, 20 NP2 (prospectifs,
N>30), 36 NP3 (rétrospectifs et/ou N<30 et/ou pas de standard de référence pour tous les patientes
et/ou méthodologie non/insuffisamment décrite).
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Parmi ces 57 références, les 36 références de niveau de preuve 3 ont été exclues. Le processus de
recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 21 références. La synthese des
données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.
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3.3.

3.4.Question 1 : Quelle est la valeur diagnostique de I'imagerie (échographie,
doppler, échographie de contraste, scanner, IRM, et TEP) pour le
diagnostic d’un cancer de I'ovaire ?

3.4.1. Quelle est la valeur diagnostique de I’échographie pelvienne pour caractériser
une masse annexielle ? Faut-il utiliser un score diagnostique ?

<+ Synthése des données de la littérature

La description des références citées dans cette question est disponible en Annexe, paragraphe
17.1.1.

Selon les recommandations du CNGOF en 2013, I'échographie transvaginale est la technique de
premiere intention pour I'exploration d’'une masse annexielle avec une sensibilité de 90 % et une
spécificité de 80 % (NP2) [BRUN2014]. De nombreuses études ont démontré que la performance de
I’échographie est fonction du niveau d’expertise de I'échographiste (NP1) [BRUN2014].

La méta-analyse de Meys et coll., publiée en 2016, portant sur 47 articles et incluant 19 674 tumeurs
annexielles a comparé I'analyse subjective d’un expert et d’'un non expert et les principaux modeles
validés dans la littérature : Simple Rules (NP1) [NUNES2014], LR2 (NP2) [NUNES2012] et RMI (NP4)
[ABDULRAHMAN2014, CAMPQOS2016]. Meys et coll. ont démontré que I'analyse subjective par un
expert était la meilleure technique avec une sensibilité de 0,93 (IC 95 % = 0,92-0,95) et une spécificité
de 0,89 (IC 95 % = 0,86-0,92) comparativement aux Simple Rules (sensibilité =0,93; IC95 % =0,91-
0,95 et spécificité =0,80; IC95% =0,77-0,82), au LR2 (sensibilité =0,93; 1C95 % =0,89-0,95 et
spécificité =0,84; 1C95% =0,78-0,89) ou au RMI (sensibilit¢ =0,75; 1C95%=0,72-0,79 et
spécificité = 0,92 ; IC 95 % = 0,88-0,94) (NP1) [MEYS2016].

Concernant le score ROMA ou le simple dosage de I'hormone HE4, les résultats sont discordants. Une
premiére étude prospective sur 461 patientes a démontré que |'ajout du score ROMA a l'analyse
subjective permet d’augmenter significativement la sensibilité a hauteur de 11,8 % pour atteindre
une sensibilité de 89,7 % mais au prix d’'une baisse de spécificité de 84,3% a 67,5% (NP3)
[MOORE2014]. Une seconde étude prospective multicentrique de 360 patientes a démontré une
absence de supériorité du score ROMA a l'analyse subjective voire une détérioration de la
performance diagnostique (NP3) [KAIJSER2014], tout comme une autre étude rétrospective ayant
inclus 253 patientes (NP4) [MOSZYNSKI2013]. Dans une troisieme étude portant sur 160 patientes, le
score ROMA a montré son intérét pour diminuer le nombre de sous estimations de tumeurs
borderline a I'examen extemporané (NP3) [GIZZ02014].

Ainsi les Simples Rules (voir Annexe, paragraphe 17.1.2) sont le score le plus largement évalué (17
centres ayant validé ce score en externe) et le seul score qui a permis d’atteindre, dans les mains
d’un non expert, les performances d’un échographiste expert (NP1) [KAIJSER2014A]. En effet, la
stratégie combinant les Simple Rules avec une impression subjective était la seule qui permettait
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d’arriver pour un non expert a une performance équivalente a celle d’un expert avec une sensibilité
de 0,91 (IC 95 % = 0,89-0,93) et une spécificité de 0,91 (IC 95 % = 0,87-0,94) (NP1) [MEYS2016]. Enfin
les performances des Simple Rules étaient supérieures dans les centres ou la prévalence de malignité
était plus importante (NP3) [RUIZDEGAUNA2015]. Dans une étude récente de 2016 portant sur 4 848
patientes, Timmerman et coll. ont combiné les criteres utilisés dans les Simples Rules pour stratifier
en 5 niveaux de risque les Iésions annexielles (NP2) [TIMMERMAN2016] (Tableau 3) :

Tableau 3 : Score de risque basé sur les Simple Rules [TIMMERMAN2016]

Risque de malignité Risque individuel  Classification
observé estimé

Pas de critere malin et 2 critéres bénins 1,3% 0,19et 2,7% Faible risque

Pas de critere malin et atténuation du faisceau 1,2et3,1%

ultrasonore (B1)

Pas de critére malin et 1 critére bénin (sauf B1) 8,3% 2,4 et 15,2% Risque intermédiaire

Aucun critere malin ou bénin 41,1% 27,5 et 48,7% Risque élevé

Méme nombre de critéres malin et bénin 5,6 et 78,1%

Au moins 1 critere malin et plus de 1 critére bénin 1,3 et 28,4%

0

«* Conclusions de la littérature

L’échographie transvaginale pour I'exploration d’une masse annexielle a une sensibilité de 90 % et
une spécificité de 80% (NP2). De nombreuses études ont démontré que la performance de
I’échographie est fonction du niveau d’expertise de I'échographiste mais |'utilisation des regles
simples (« simple rules ») permet au non expert de rejoindre les performances de I'expert (NP1).

< Recommandations

Une échographie par voie endo-vaginale et sus-pubienne est recommandée pour I'analyse d’une
masse ovarienne (Grade A).

En cas d’échographie réalisée par un échographiste expérimenté, |'analyse subjective est la
technique recommandée (Grade A).

En cas d’échographie par un échographiste non expert, 'utilisation des regles simples (« Simple
Rules ») est recommandée (Grade A) et doit étre au mieux combinée a I'analyse subjective pour
rejoindre les performances d’un échographiste expert (Grade A).

3.4.2. Devant une lésion indéterminée en échographie, quel examen doit-on
pratiquer pour procurer la meilleure information diagnostique ?

% Synthése des données de la littérature

Les Simple Rules ne sont applicables que dans 79 a 89% des masses annexielles (NP2)
[TIMMERMAN2010, SAYASNEH2013]. Il est donc nécessaire d’utiliser un examen de seconde
intention dans 11 a 21 % des cas. Ceci rejoint les chiffres publiés dans les méta-analyses de Kinkel et
coll. publiées en 2000 et 2005 et repris dans les recommandations du CNGOF de 2013
[THOMASSINNAGGARA2013] décrivant que 20 a 25 % de masses annexielles restent indéterminées
(NP1) [HRICAK2000, KINKEL2005].
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Une étude préliminaire publiée en 2008 avait démontré que I'IRM était supérieure a la TDM pour la
caractérisation des masses pelviennes. Sur une population de 67 patientes, les sensibilité, spécificité,
précision diagnostique de I'lRM étaient de 95,2 %, 98,4 % et 97,6 %, contre 90,5 %, 93,7 % et 92,9 %,
respectivement pour la TDM (NP4) [TSILI2008].

Une méta-analyse récente regroupant 6 études (<2008) a confirmé ces résultats. Incluant
467 patientes porteuses de 160 cancers parmi 556 lésions identifiées (prévalence de malignité
34,26 %), cette étude a démontré que I'IRM pelvienne était I'examen de choix pour la caractérisation
des lésions indéterminées en échographie. Notamment I'IRM pelvienne, grace a son excellente
spécificité, permettait de reclasser comme Iésions bénignes de nombreuses lésions jugées
indéterminées a I’échographie (> 0,8) (NP1) [ANTHOULAKIS2014]. De plus, la TDM est une technique
irradiante qui ne doit étre proposée qu’en troisieme intention apres I'IRM pelvienne en raison d’'une
VPP faible autour de 60 % (NP2) [JUNG2014].

Certains auteurs ont évalué la performance de la TEP pour la caractérisation des masses annexielles.
Une étude prospective portant sur 160 patientes a suggéré qu’en utilisant un seuil de SUVmax a 2,9,
la présence d’'une tumeur maligne pouvait étre prédite avec une sensibilité de 80,6 %, une spécificité
de 94,5 %, une VPP de 91,5 % et une VPN de 87,1 % (NP3) [TANIZAKI2014]. Cependant, le biais
majeur de cette étude était que la prévalence de cancer était trés haute (>50 %, 81/160) puisque
seules les patientes avec masses suspectes étaient référées en TEP et non pas les patientes
porteuses de masses indéterminées. Le principal écueil que pose la TEP est le nombre de faux positifs
important au sein des kystes bénins tels que les kystes fonctionnels, les endométriomes, et
I'infection pelvienne (NP3) [KHIEWVAN2017].

Plus récemment, une étude portant sur 161 patientes a comparé I'IRM de diffusion corps entier a la
TDM et a démontré la meilleure performance diagnostique de I'IRM (93 versus 82 %, p < 0,001) non
seulement pour confirmer la nature maligne de la tumeur mais également pour correctement
distinguer les cancers d’origine ovarienne des cancers d’origine non ovarienne dans 81 % des cas
(26/32) et ce contrairement a la TDM (seulement 31 % des cas (10/32)). Avec 122 vrais positifs, 8
faux positifs, 4 faux négatifs et 27 vrais négatifs, I'IRM de diffusion corps entier avait une sensibilité
de 97 %, une spécificité de 77 %, une valeur prédictive positive de 94 %, une valeur prédictive
négative de 87 % et une précision diagnostique de 93 %. Avec 110 vrais positifs, 14 faux positifs, 16
faux négatifs et 21 vrais négatifs, la TDM avait une sensibilité de 87 %, une spécificité de 60 %, une
valeur prédictive positive de 89 %, une valeur prédictive négative de 57 % et une précision
diagnostique de 82 % (NP4) [MICHIELSEN2017].

En effet, I'IRM pelvienne présentait une excellente performance diagnostique pour caractériser les
masses pelviennes, quelle que soit leur origine, avec une sensibilité et une spécificité de 100 % et
97,5 % pour les masses d’origine utérine, de 97,3 % et 96 % pour les masses ovariennes et de 66,6 %
et 100 % pour les masses extra utérines et extra ovariennes (NP4) [ANWAR2014]. De plus, I'IRM
pelvienne permettait de mieux déterminer |'origine des masses annexielles. Ainsi, en IRM, les
tumeurs primitives tubaires apparaissaient comme des tumeurs de petite taille solide, de forme en
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saucisse, de signal homogene, avec un rehaussement faible a modéré et associé a un hydrosalpinx
(NP4) [MA2015].
¢ Conclusions de la littérature

L'IRM pelvienne, grace a son excellente spécificité, permet de reclasser comme lésions bénignes de
nombreuses Iésions jugées indéterminées a I'échographie (NP1).

En cas de doute diagnostique quant a l'origine d’'une masse pelvienne, I'IRM pelvienne permet
d’aider au diagnostic (NP4).

R/

% Recommandations

En cas de lésions ovariennes indéterminées en échographie endovaginale et sus-pubienne, il est
recommandé de réaliser une IRM pelvienne (Grade A).

3.4.3. Comment doit-on réaliser et interpréter une IRM pelvienne pour le diagnostic
d’un cancer de |'ovaire ?

“* Protocole de réalisation de I'IRM pelvienne

Synthése des données de la littérature

Le protocole d’acquisition est habituellement réalisé avec des aimants de 1,5 T et 3 T en utilisant des
séquences sans contraste en pondération T2 et T1 sans et avec suppression de graisse et injection de
gadolinium éventuelle (NP2) [SPENCER2010].

Le réle complémentaire des séquences dynamiques aprés injection a été démontré comme un outil
améliorant la spécificité de I'IRM dans la caractérisation des masses annexielles complexes
permettant  d’atteindre  une  précision  diagnostique  supérieure a 95%  (NP3)
[THOMASSINNAGGARA2011]. Plusieurs études récentes ont confirmé l'intérét de I'IRM dynamique
injectée pour la caractérisation des masses annexielles (NP3) [THOMASSINNAGGARA2008]. Sur une
population de 102 patientes consécutives, il a été confirmé que les courbes de prise de contraste de
la portion tissulaire décrite par rapport au myometre (type 1: courbe progressivement croissante
sans plateau, courbe de type 2 : rehaussement modéré présentant un plateau et non précédée par
rapport au myometre, courbe de type 3: courbe prédécalée par rapport au myometre adjacent)
permettaient de différencier non seulement les tumeurs bénignes des tumeurs malignes avec une
sensibilité, une spécificité et une précision diagnostique de 94 %, 80 % et 92 % mais également de
distinguer au sein des tumeurs malignes les tumeurs borderline des tumeurs invasives avec une
sensibilité de 88 %, une spécificité de 80 % et une précision diagnostique de 84 % (NP3) [LI2017].
D’autres parametres ont été évalués dans la littérature comme la pente maximale, le temps de demi-
ascension ou l'amplitude de rehaussement; tous étaient significativement supérieurs dans les
tumeurs malignes par rapport aux tumeurs bénignes et borderline (p < 0,01) (NP3) [MANSOUR2015].
La limite de ces parametres est leur reproductibilité entre les patientes et selon les conditions
d’acquisition. Un moyen pour améliorer la reproductibilité est d’utiliser un référentiel interne qui
peut étre soit le myometre adjacent [THOMASSINNAGGARA2008] soit le psoas (NP4) [TANG2014].
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Ainsi dans une étude rétrospective portant sur 126 patientes, les parametres semi-quantitatifs
relatifs permettaient d’étre tres spécifique de bénignité en cas d’intensités maximales de
rehaussement inférieures a celles du psoas (spécificité = 100 %) et tres spécifique de malignité en cas
de valeurs de «wash in rate » supérieures a celles du myometre (spécificité =97 %) (NP4)
[TANG2014].

Concernant les séquences de diffusion, leur apport est controversé pour optimiser la caractérisation
des masses annexielles. Une méta-analyse récente portant sur 1646 patientes a démontré que le
calcul de I'ADC (Apparent Diffusion Coeffficient) ne permettait pas de caractériser la portion
tissulaire d’'une masse annexielle, notamment parce que des valeurs basses d’ADC sont observées
pour les endométriomes et les tératomes matures kystiques [KIM2016] (NP2). Les séquences de
diffusion s'avéraient cependant utiles pour la caractérisation des masses bénignes en utilisant des
criteres de signal. Ainsi une tumeur présentant une portion tissulaire en hyposignal T2 et hyposignal
DW était toujours bénigne [THOMASSINNAGGARA2009] (NP4). Il a été montré que les séquences de
perfusion et de diffusion augmentaient la précision diagnostique de lecture du radiologue de 15 et
25 % respectivement avec un apport significatif notamment pour reclasser comme bénignes des
tumeurs qui auraient été diagnostiquées comme malignes sur les criteres IRM classiques (NP4)
[THOMASSINNAGGARA2011].

Conclusions de la littérature

Les séquences T2, T1, T1 avec saturation de la graisse, dynamiques injectées, diffusion et aprés
injection de gadolinium en IRM améliorent la sensibilité et la spécificité diagnostiques des masses
annexielles (NP2).

Recommandations

Dans l'analyse d’'une masse annexielle, si une IRM est réalisée, le protocole d’IRM avec des
séquences T2, T1, T1 avec saturation de la graisse, dynamiques injectées, diffusion et aprés injection
de gadolinium est recommandé (Grade B).

0

«» Compte rendu d’IRM pelvienne

Synthése des données de la littérature

Une étude rétrospective monocentrique a construit le premier score diagnostique en IRM pour les
masses annexielles combinant certains criteres morphologiques et fonctionnels dans un modéle
multivarié. Cette étude portant sur 496 tumeurs démontrait une précision diagnostique de 96% sur
la population avec laquelle le modele a été construit et sur la partie de la population sur laquelle le
modele a été validé (NP2) [THOMASSINNAGGARA2013A]. Deux études, I'une rétrospective et I'autre
prospective ('une francgaise, la seconde brésilienne), ont confirmé les performances de ce score
appelé ADNEX MR score (Tableau 4). Ainsi dans I'étude de validation frangaise portant sur 148
patientes (prévalence de malignité = 16,2 % (24/148)), un score 1 avait une VPP =0 % (IC 95 % = 0-8),
un score 2 une VPP de 1,7 % (IC 95 % = 0,04-8,9), un score 3 une VPP de 7,7% (IC 95 % = 0,2-36), un
score 4 une VPP de 57,1 % (IC 95 % = 34,2-78,8) et un score 5 une VPP de 100 % (IC 95 % = 69,2-100)
(NP3) [RUIZ2016]. Avec un score supérieur ou égal a 4, la sensibilité était de 91,7 % (IC 95 % = 73-99)
et la spécificité de 92,7 % (IC 95 % = 86,7-96,6) pour faire prédire une tumeur maligne invasive ou
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borderline. L’aire sous la courbe était de 0,92 (IC 95 % = 0,86-0,98) (NP4) [RUIZ2016]. Dans I'étude de
validation prospective brésilienne sur 200 patientes porteuses de 237 masses dont 79 étaient
malignes (prévalence de malignité = 33,3 %), I’ADNEX MR scoring system démontrait une sensibilité
de 94,9% (IC95 % =87,5-98,6), une spécificité de 97,5% (IC95 % =93,6-99,3) pour prédire la
malignité soit des valeurs similaires au score original avec un haut niveau de reproductibilité quelle
que soit l'expérience du lecteur (k=0,91) (NP3) [PEREIRA2018]. Une étude européenne
multicentrique de validation de ce score (EURAD study) est en cours.
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Tableau 4 : ADNEX MR score system [RUIZ2016]

Risque de Classification
malignité*

Kyste uniloculaire avec hyperT1 (type 3-4) (non graisseux ou endometriosique) 5,1-7,7% Risque

Kyste multiloculaire, sans portion tissulaire intermédiaire
Portion tissulaire se rehaussant selon une courbe type 1
Portion tissulaire se rehaussant selon une courbe type 2

26,6-57,1% Risque élevé

* Pourcentage observé dans les deux études de validation externe [RUIZ2016, PEREIRA2018]

Dans un centre tertiaire intégrant des radiologues experts, I'IRM pelvienne permettait également de
prédire un diagnostic anatomopathologique avec une sensibilité de 95,0 % et une spécificité de
94,1 %. En effet, le degré de concordance entre I'IRM et I'anatomopathologie était de 0,846
(IC95 % =0,716-0,976), indiquant un degré important de concordance (NP4) [HAGGERTY2014]. Les
criteres d'IRM permettaient non seulement de prédire la nature bénigne ou maligne mais aussi son
diagnostic histologique spécifique tout particulierement pour prédire les sous types histologiques
bénins (concordance entre les données d'IRM et [I'anatomopathologie>71%) (NP4)
[HAGGERTY2014]. Ainsi, les tumeurs borderline présentaient une portion tissulaire de plus petite
taille que les tumeurs invasives (NP4) [DENEWAR2017]. De plus les tumeurs borderline présentaient
un ADC (Apparent Diffusion Coeffficient) moyen significativement plus élevé que les tumeurs
invasives (1,7 versus 1,2) (NP4) [KURATA2017]. De plus I'IRM pelvienne permettait de différencier au
sein des tumeurs borderline mucineuses, les formes endocervicales des formes intestinales, les
formes endocervicales présentant 11 fois plus souvent des végétations vues en IRM que les formes
intestinales (seul critére significatif en analyse multivariée sur une population de 77 patientes
porteuses de 84 tumeurs borderline) (NP4) [WO02015].

La valeur moyenne du coefficient d’ADC permettait de différencier les tumeurs borderline des
tumeurs invasives. Sur une population rétrospective de 102 patientes porteuses de 125 tumeurs
borderline, la valeur moyenne de I’ADC de la portion tissulaire des tumeurs borderline était
significativement supérieure a celle des tumeurs invasives (1,562 + 0,346 x 10> mm?/s versus
0,841 +0,209 x 10> mm?%/s). Avec un seuil a 1,039 x 107> mm?/s, on différencie les tumeurs
borderline des tumeurs invasives avec une sensibilité de 97,0 %, une spécificité de 92,2 % et une
précision diagnostique de 96,4 % (NP4) [ZHAO2014].

Un autre étude incluant 103 patientes, a également montré que I'IRM pelvienne permettait de
différencier les tumeurs borderline sero-mucineuses par rapport aux cancers invasifs développés sur
endométriome de type cellules claires ou endométrioide en se basant sur la valeur moyenne de
I’ADC (meilleur critére avec un seuil a 1,3 pour une sensibilité de 100 % et une spécificité de 60 %)
suivi de la taille de la tumeur (seuil a 6,8 cm), de la quantité relative de liquide (2 fois la quantité de
tissu) et de la prise de contraste relative (1,8 %) (NP4) [KURATA2017].
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Conclusions de la littérature

L'IRM pelvienne incluant notamment des séquences de diffusion (avec I'utilisation du score ADNEX
MR) permet de caractériser les tumeurs malignes en distinguant les tumeurs frontiéres (borderline)
des tumeurs invasives et les différents sous types histologiques de tumeurs borderline (tumeurs
frontieres de 'ovaire) (NP3).

Recommandations

Pour caractériser une image annexielle a I'IRM, il est recommandé d’inclure un score de risque de
malignité (type ADNEX MR) (Grade C) dans le compte rendu et de formuler une hypothese
anatomopathologique (Grade C).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
CNGOF, FRANCOGYN P> CAT initiale ovaire épithélial » SYNTHESE

41




Chapitre 1 : Outils et modeles prédictifs d’aide a la décision

3.5.Question 2 : Quelle est la place des marqueurs tumoraux (CA125, ACE,
CA19.9, HE4, nouveau biomarqueurs) pour définir: le diagnostic/la
charge tumorale/la résécabilité/la réponse thérapeutique apres
chimiothérapie (3, 4, 6 cycles) /la stratégie thérapeutique le risque de
récidive/ la probabilité de survie ?

3.5.1. Place des marqueurs tumoraux CA125, ACE, CA19.9, HE4 et nouveaux
biomarqueurs devant une masse ovarienne suspecte d’'une tumeur épithéliale de
I'ovaire

Ce sous-chapitre propose une synthese de la littérature selon une analyse distincte de la valeur
diagnostique de chacun des biomarqueurs puis une analyse comparative afin de développer des
recommandations de pratiques cliniques.

“» Marqueur tumoral CA125

Synthése des données de la littérature

Le CA125 (cancer antigéne) également appelé mucin 16 ou MUC16 est une glycoprotéine codée par
le gene MUC16, exprimée par les cellules épithéliales de plusieurs tissus normaux et potentiellement
surexprimée en cas de cancers épithélial. Le taux de CA125 dans le sérum est élevé chez 80 % et 50 %
des patientes présentant un cancer épithélial de I'ovaire (CEO) de stade avancé et de stade précoce
(stade FIGO 1) respectivement [DAVIS1986, BOCHEVA2015, ALEXANDRE2012, BAST2005] (NP3).

Le CA125 peut également étre élevé dans nombre de pathologies gynécologiques bénignes (fibromes
utérins, pathologie inflammatoire bénigne, endométriose, grossesse et méme pendant les
menstruations et au cours de I'ovulation), ce qui explique une faible spécificité notamment chez les
femmes en période préménopausique.

L’évaluation de la valeur diagnostique de ce biomarqueur repose sur I'analyse de prés de 10 méta-
analyses et revues de la littérature. La revue de la littérature la plus récente proposée par
Montagnana et coll., décrite dans le Tableau 5, présente la particularité de tenir compte des travaux
antérieurement réalisés et de développer I'analyse de la littérature la plus exhaustive sur le sujet.
(NP1) [MONTAGNANA2017]. Aprés une analyse poolée, la valeur diagnostique du CA125 devant une
masse ovarienne suspecte d’une tumeur épithéliale de |'ovaire variait de 0,74 a 0,80 pour la
sensibilité, de 0,76 a 0,84 pour la spécificité et de 0,85 a 0,88 pour I’Aire sous la courbe ROC (AUC)
(NP1) [MONTAGNANA2017]. Les résultats détaillés par étude sont rapportés dans le Tableau 5.
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Tableau 5 : Synthése de la place dans le diagnostic du CA125 d’apreés les travaux de Montagnana et
coll. [MONTAGNANA2017]

Caractéristiques

Référence Caractéristiques étude . . CA125 NP
diagnostiques

Méta-analyse Sensibilité 0,79 (IC95 % = 0,66-0,88) NP1
Dayyani, 2016 5 études Spécificité 0,82 (IC95 % = 0,66-0,92)

n =1 975 (cancer ovaire) AUC 0,88 (IC95 % =0,77-0,95)

Méta-analyse Sensibilité 0,79 (IC95 % = 0,74-0,84) NP1
Wang, 2014 32 études Spécificité 0,82 (IC95 % =0,77-0,86)

n =7 640 (cancer ovaire) AUC 0,87 (IC 95 % = 0,84-0,90)

Méta-analyse Sensibilité 0,74 (IC95 % = 0,72-0,76) NP1
Zhen, 2014 25 études Spécificité 0,83 (IC95 % =0,81-0,84)

n =4 729 (cancer ovaire) AUC 0,85(IC95 % = -)

Revue systématique Sensibilité 0,79 (IC95 % =0,77-0,82) NP1
Ferraro, 2013 14 études Spécificité 0,78 (IC 95 % = 0,76-0,80)

n =3 653 (cancer ovaire) AUC -

Métaanalyse Sensibilité 0,80 (IC95 % =0,73-0,77) NP1
Lin, 2013 11 études Spécificité 0,76 (IC95 % = 0,74-0,85)

n= 3 395 (cancer ovaire) AUC 0,87 (IC95% = -)

Métanalyse Sensibilité 0,77 (IC95 % =0,58-0,89) NP1
Lin, 2012 11 études Spécificité 0,84 (IC95 % = 0,76-0,90)

n =2 878 (4 études pour CEOn=715) AUC 0,88 (IC95 % = 0,85-0,91)

Conclusions de la littérature

La valeur diagnostique du CA125 devant une masse ovarienne suspecte d’un cancer épithélial de
I'ovaire varie de 0,74 a 0,80 pour la sensibilité, de 0,76 a 0,84 pour la spécificité et de 0,85 a 0,88
pour I'aire sous la courbe ROC (NP1). La normalité du CA125 n’exclut pas le diagnostic de cancer de

I'ovaire.

Recommandations

Le dosage du CA125 sérique est recommandé pour le diagnostic d’'une tumeur ovarienne suspecte de
malignité a I'imagerie (Grade A).

** Marqueur tumoral ACE

Synthése des données de la littérature

Une étude récente en 2017 de Dolscheid-Pommerich et coll. proposait une évaluation rétrospective
de la valeur diagnostique de I’ACE portant sur 49 cas de cancer de I'ovaire. Les auteurs rapportaient
une sensibilité, une spécificité et une AUC de 0,29, 0,95 et 0,70 respectivement (NP4)
[DOLSCHEIDPOMMERICH2017].

De facon similaire, Sagi-Dain et coll., sur la base d’une étude rétrospective, confirmaient une valeur
diagnostique du biomarqueur ACE avec une sensibilité, une spécificité et une VPP de 0,10, 0,95 et
0,60, respectivement (NP4) [SAGIDAIN2015].

L'analyse de la littérature complémentaire ne permet pas de mettre en évidence de travaux d’un
niveau de preuve suffisant qui répondent a la question de la valeur diagnostique de ce biomarqueur.

Conclusions de la littérature
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La valeur diagnostique de I’ACE devant une masse ovarienne suspecte d’'un cancer épithélial de
I'ovaire présente une sensibilité qui varie de 0,10 a 0,29, une spécificité de I'ordre de 0,95 et une
AUC qui varie de 0,60 a 0,70 (NP4).

Recommandations

En I'absence de données scientifiques de qualité suffisante, aucune recommandation ne peut étre
formulée sur I'utilisation du dosage de I’ACE en cas de masse ovarienne indéterminée.

*» Marqueur tumoral CA19.9

Synthése des données de la littérature

Le CA19.9 est un glucolipide (monosialoganglioside) sur les membranes cellulaires et un type de
marqueur de tumeurs mucineuses. |l peut donc étre élevé en cas de tumeurs gastro-intestinales
comme le cancer colorectal, le cancer de I'cesophage et le cancer du pancréas (NP4) [LIANG2016].

Plusieurs travaux rétrospectifs rapportaient une élévation de ce marqueur en cas de cancer épithélial
de l'ovaire dans 41,7% a 48,8 % des cas (NP4) [CANNEY1985, YABUSHITA1989]. Une étude
rétrospective réalisée entre 2005 et 2012 sur 503 patientes présentant une masse annexielle (268
avec tumeurs bénignes, 182 avec CEO, 17 métastases ovariennes, 28 tumeurs borderline, 8 tumeurs
stromales), rapportait que I'association du CA19.9 au dosage du CA125 ne contribuait pas
significativement au diagnostic en comparaison au dosage du CA125 seul (sensibilité = 86,9 % versus
88,9 %, p = 0,54 et spécificité = 79,5 % versus 73,5 %, p = 0,10) (NP4) [SAGIDAIN2015].

A contrario, une ancienne étude rétrospective réalisée sur 90 patientes avec un cancer épithélial de
I'ovaire et 254 lésions bénignes rapportait que I'association du dosage du CA19.9 au dosage du
CA125 augmentait la sensibilité diagnostique (93,2 % versus 81,1 %, p =0,03) mais diminuait la
spécificité (78,9 % versus 86 % p = 0,46) chez les patientes de plus de 50 ans (NP4) [FIORETTI1992].

Une étude récente en 2017 de Dolscheid-Pommerich et coll. proposait une évaluation rétrospective
de la valeur diagnostique du CA19.9 portant sur 49 cas de cancer de |‘ovaire. Les auteurs
rapportaient une sensibilité, une spécificité et une AUC de 0,39, 0,95 et 0,72 respectivement (NP4)
[DOLSCHEIDPOMMERICH2017].

Conclusions de la littérature

Les travaux identifiés sont de faible niveau de preuve et contradictoires. Aucune donnée spécifique
n’est disponible concernant la valeur diagnostique du CA19.9.

Recommandations

En I'absence de données spécifiques de qualité suffisante, aucune recommandation ne peut étre
formulée sur I'utilisation du dosage du CA19.9 en cas de masse ovarienne indéterminée.

**» Dosage sérique de I'HE4

Synthése des données de la littérature

Le HE4 (human epididymis protein 4) est codé par le géne WFDC2 (WAP four-disulfide core domain)
qui est localisé sur le chromosome 20q12-13.
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L’évaluation de la valeur diagnostique de ce biomarqueur repose sur I'analyse de prés de 10 méta-
analyses et revues de la littérature. La revue de la littérature la plus récente proposée par
Montagnana et coll, qui présente la particularité de tenir compte des travaux antérieurement
réalisés et de développer I'analyse de la littérature la plus exhaustive sur le sujet, est détaillée dans le
Tableau 6 (NP1) [MONTAGNANA2017].

Aprés une analyse poolée, la valeur diagnostique du HE4 devant une masse ovarienne suspecte
d’une tumeur épithéliale de I'ovaire varie de 0,74 a 0,85 pour la sensibilité, de 0,93 a 0,84 pour la
spécificité et de 0,82 a 0,89 pour I’AUC (NP1) [MONTAGNANA2017]. Les résultats détaillés par étude
sont rapportés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Synthése de la place dans le diagnostic du HE4 sérique d’aprés les travaux de
Montagnana et coll. [MONTAGNANA2017]

Caractéristiques

Référence Caractéristiques étude . ) HE4 NP
diagnostiques

Méta-analyse Sensibilité 0,82 (IC 95 % = 0,68-0,90)

Dayyani, 2016 5 études Spécificité 0,85 (IC 95 % =0,72-0,93) NP1
n =1 975 (cancer ovaire) AUC 0,89 (IC 95 % = 0,83-0,94)
Méta-analyse Sensibilité 0,76 (IC 95 % = 0,72-0,80)

Wang, 2014 32 études Spécificité 0,93 (IC 95 % = 0,90-0,96) NP1
n =7 640 (cancer ovaire) AUC 0,89 (IC95 % = 0,86-0,92)
Méta-analyse Sensibilité 0,74 (IC95 % =0,72-0,76)

Zhen, 2014 25 études Spécificité 0,90 (IC 95 % = 0,89-0,91) NP1
n =4 729 (cancer ovaire) AUC 0,89 (IC95 % =-)
Revue systématique Sensibilité 0,79 (IC95 % = 0,76-0,81)

Ferraro, 2013 14 études Spécificité 0,93 (IC95 % = 0,92-0,94) NP1
n =3 653 (cancer ovaire) AUC -
Méta-analyse Sensibilité 0,74 (IC95 % =0,72-0,76)

Lin, 2013 11 études Spécificité 0,87 (IC 95 % = 0,85-0,89) NP1
n =3 395 (cancer ovaire) AUC 0,89 (IC95% = -)
lMleéf;Z“ei'yse Sensibilité 0,79 (IC 95 % = 0,74-0,84)

Lin, 2012 ni= 2 878 (4'&tudes pour Spécificité 0,93 (IC 95 % = 0,87-0,96) NP1
CEO n = 715) AUC 0,82 (IC95 % = 0,78-0,85)

Conclusions de la littérature

La valeur diagnostique du HE4 devant une masse ovarienne indéterminée a I'imagerie varie de 0,74 a
0,85 pour la sensibilité, de 0,93 a 0,84 pour la spécificité et de 0,82 a 0,89 pour '’AUC (NP1).

Recommandations

Le dosage du HE4 sérique est recommandé pour le diagnostic d’une masse ovarienne indéterminée a
I'imagerie (Grade A).

Le dosage de I'HE4 n’est actuellement pas remboursé.
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0

% HE4 urinaire

Synthése des données de la littérature

L’évaluation de la valeur diagnostique de ce biomarqueur urinaire repose sur les résultats d’une
méta-analyse réalisée en 2017 portant sur les données de 413 patientes présentant un cancer
épithélial de I'ovaire. Ces données ont été comparées aux résultats de 573 patientes sans |ésion
(NP1) [JIA2017]. Cette méta-analyse repose majoritairement sur des études rétrospectives. Les
principaux résultats sont les suivants :

= |a sensibilité diagnostique poolée des taux urinaires était de 0,76 (IC 95 % = 0,72-0,80) ;
= |a spécificité diagnostique poolée des taux urinaires était de 0,92 (IC 95 % = 0,89-0,94) ;
= e likelihood ratio positif des taux urinaires était de 8,39 (IC 95 % = 4,81-14,63) ;

= e likelihood ratio négatif des taux urinaires était de 0,23 (IC 95 % = 0,13-0,39) ;

= |'Odds ratio poolé des taux urinaires était de 37,9 (IC 95 % = 18,69-76,83), AUC = 0,93.

Conclusions de la littérature

La valeur diagnostique de I'HE4 urinaire n’est pas supérieure a celle du dosage sérique de I'HE4
(NP1).

Recommandations

L'utilisation de I'HE4 urinaire n’est pas recommandée pour le diagnostic d’une tumeur ovarienne
suspecte de malignité (Grade A).

* ADN des cellules tumorales circulantes

Synthése des données de la littérature

Zhou et coll.,, en 2016, rapportaient les résultats d’'une méta-analyse évaluant la performance pour le
diagnostic de cancer de l'ovaire a I'aide d’une évaluation quantitative de I’ADN libre circulant
tumoral. Cette méta-analyse reposait majoritairement sur des études rétrospectives avec une
synthése de 9 études incluant 462 patientes ayant présenté un cancer de I'ovaire et 407 patientes
dites controles indemnes de néoplasie (NP1) [ZHOU2016]. Les principaux résultats sont les suivants :

= |a sensibilité diagnostique poolée était de 0,70 (IC 95 % = 0,65-0,74) ;
= |a spécificité diagnostique poolée était de 0,90 (IC 95 % = 0,87-0,93) ;
= e likelihood ratio positif était de 6,60 (IC 95 % = 3,90-11,17) ;
= e likelihood ratio négatif était de 0,34 (IC 95 % = 0,25-0,47) ;

= |'Odds ratio poolé était de 26,05 (IC 95 % = 14,67-46,26), AUC = 0,89 (IC 95 % = 0,83-0,95).
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Conclusions de la littérature

En comparaison aux données de sensibilité, spécificité et AUC du CA125 et du HE4 sérique,
I’évaluation quantitative de 'ADN libre circulant tumoral ne présente pas de résultats supérieurs.
(NP1)

Recommandations

L'utilisation de I’ADN sérique libre circulant tumoral n’est pas recommandée pour le diagnostic d’une
tumeur ovarienne suspecte de malignité (Grade A).

«» Autoanticorps associés aux tumeurs

Synthése des données de la littérature

Les autoanticorps associés aux tumeurs (AAbs) sont produits en réponse par le systeme immunitaire
a des protéines modifiées de maniere aberrante, mutées ou post-traductionnelles ou d'autres auto-
antigénes associés aux tumeurs et/ou peuvent étre favorisés par une inflammation associée aux
tumeurs [FORTNER2017].

Ces marqueurs représenteraient une nouvelle voie de détection précoce du cancer. Les AAbs sont
particulierement intéressants en tant que biomarqueurs diagnostiques du cancer, car ils peuvent
circuler a des concentrations plus élevées que leur antigene correspondant, démontrer une plus
grande stabilité dans le temps et étre détectables au stade précoce de la maladie [FORTNER2017].

Les recherches d'AAbs ont été accélérées par I'avénement des technologies protéomiques et ont
conduit a l'identification d’'un nombre croissant d'AAbs pour lesquels des taux sériques élevés ont
été mis en évidence chez des patients présentant un cancer [ZAENKER2013].

Pour le cancer de l'ovaire, les AAbs circulants ont été étudiés par Fortner et coll. dans le cadre d’une
revue systématique de la littérature qui a porté sur I'analyse de plus de 80 anticorps sélectionnés
(NP2) [FORTNER2017] :

= Un total de 29 études incluant 85 AAbs ont été analysées ; 27 des études portaient sur des cas de
cancers épithéliaux de I'ovaire en comparaison a un groupe contréle de patientes sans cancer.

= Les sensibilités les plus élevées pour les AAbs individuels ont été rapportées pour RhoGDI-AAbs
(89,5 %) et TUBALC-AAbs (89 %). Les niveaux de spécificité étaient relativement faibles pour ces
deux AAbs (80 % et 75 %, respectivement).

= Des sensibilités élevées a haute spécificité ont été rapportées pour HOXA7-AAbs pour la
détection de tumeurs ovariennes modérément différenciées (sensibilité de 66,7 % a spécificité
de 100 %) et IL8-AAbs dans le cancer de I'ovaire de stade I-ll (sensibilité de 65,5 % a spécificité de
98 %).

= Un panel de 11 AAbs (ICAM3, CTAG2, p53, STYXL1, PVR, POMC, NUDT11, TRIM39, UHMK1, KSR1
et NXF3) a fourni une sensibilité de 45 % a une spécificité de 98 % pour le cancer séreux de
I'ovaire, lorsqu'au moins 2 AAA seuil de spécificité de 95 %.
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Cette revue de la littérature s’appuie sur des travaux rétrospectifs, aux effectifs limités et dont la
méthodologie ne permet pas d’identifier un AAbs pertinent avec une sensibilité et une spécificité
permettant son utilisation pour une pratique courante.

Récemment, en 2018, Kaaks et coll. rapportaient les données de validation prospective des AAbs
issus des préléevements réalisés au sein de la cohorte EPIC (The European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC)) (NP2) [KAAKS2018].

= Des mesures ELISA des AAbs CTAG1A, CTAG2, P53 et NUDT11, pour 194 patientes atteintes de
cancers de |'ovaire et 705 témoins appariés de la cohorte européenne EPIC ont été réalisés en
utilisant des échantillons de sérum prélevés jusqu'a 36 mois avant le diagnostic.

= En comparaison, le CA125 a été évalué. Les statistiques de discrimination diagnostique ont été
calculées par périodes entre la collecte de sang et le diagnostic.

» Avec des délais < 6 mois, la sensibilité de détection du cancer de I'ovaire a 0,98 de spécificité
(SE98) variait de 0,19 (IC95 % =0,08-0,40) pour CTAG1A, CTAG2 et NUDT1 a 0,23
(IC95 % =0,10-0,44) pour P53 (0,33 (IC95 % =0,11-0,68) pour les tumeurs séreuses de haut
grade).

» Avec des délais > 6 mois, la capacité de ces marqueurs AAb a distinguer les cas de cancers de
I'ovaire en comparaison aux témoins a rapidement diminué ; dans les délais > 1 an, les
estimations avec une spécificité a 98 % étaient proches de zéro (tous les cas invasifs,
fourchette : 0,01-0,11).

=  Comparativement au CA125 seul, les scores de régression logistique combinés d'AAbs et de

......

Conclusions de la littérature

En comparaison aux données sur la sensibilité, spécificité et AUC du CA125 et de I'HE4 sérique,
I’évaluation d’autoanticorps associés aux tumeurs ne présente pas de résultats supérieurs (NP2).

Recommandations

L'utilisation d’un Auto-anticorps associé aux tumeurs (AAbs) n’est pas recommandée pour le
diagnostic d’'une tumeur ovarienne suspecte de malignité devant une masse ovarienne indéterminée
en imagerie (Grade B).
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“* Analyse comparative de la performance diagnostique des 2 principaux biomarqueurs

Synthése des données de la littérature

Les principales données de la littérature sont présentées dans le Tableau 7.

Tableau7: Comparaison des performances de HE4 et CA125 pour le diagnostic
[MONTAGNANA2017]
Références Caractéristiques étude Caractéristiques HE4 CA125

diagnostiques

e taanaee & Etudes Sensibilité 0,82(IC 95 % = 0,68-0,90) 0,79(IC 95 % = 0,66-0,88)
Dayyani, 2016 ° 2 (‘éancer ovae) Spécificité 0,85(IC 95 % = 0,72-0,93) 0,82(IC 95 % = 0,66-0,92)
- AUC 0,89(IC 95 % = 0,83-0,94) 0,88(IC 95 % = 0,77-0,95)
) ) Sensibilité 0,76(IC 95 % = 0,72-0,80) 0,79(IC 95 % = 0,74-0,84)
Wang, 2014 r':"ft;a”;'(‘giz’;it\‘/‘;‘::) Spécificité 0,93(IC 95 % = 0,90-0,96) 0,82(IC 95 % = 0,77-0,86)
- AUC 0,89(IC 95 % = 0,86-0,92) 0,87(IC 95 % = 0,84-0,90)
. , Sensibilité 0,74(IC 95 % = 0,72-0,76) 0,74(IC 95 % = 0,72-0,76)
- 2
Zhen, 2014 Méta-analyse 25 études Spécificité 0,90(IC 95 % = 0,89-0,91) 0,83(IC 95 % = 0,81-0,84)
n=4729 (cancer ovaire) AUC 0,89 (IC 95 % = -) 0,85 (IC 95 % =-)
Revue systématique Sensibilité 0,79(1C 95 % = 0,76-0,81) 0,79(1C 95 % = 0,77-0,82)
Ferraro, 2012 14 études Spécificité 0,93(I1C 95 % = 0,92-0,94) 0,78(1C 95 % = 0,76-0,80)
n =3 653 (cancer ovaire) AUC - -
taanalse 11 études Sensibilité 0,74(IC 95 % = 0,72-0,76) 0,80(IC 95 % = 0,73-0,77)
Lin 2013 e (‘éancer ovaire) Spécificité 0,87(IC 95 % = 0,85-0,89) 0,76(IC 95 % = 0,74-0,85)
- AUC 0,89 (IC95 % =-) 0,87 (IC95 % =-)
e amalvee 11 études Sensibilité 0,79(IC 95 % = 0,74-0,84) 0,77(IC 95 % = 0,58-0,89)
Lin, 2012 e ¥ Spécificité 0,93(IC 95 % = 0,87-0,96) 0,84(IC 95 % = 0,76-0,90)
- AUC 0,82(IC 95 % = 0,78-0,85) 0,88(IC 95 % = 0,85-0,91)

Conclusions de la littérature

La comparaison des données sur la sensibilité, spécificité et AUC du CA125 et du HE4 sériques
montre des résultats similaires pour le diagnostic d’une tumeur ovarienne suspecte de malignité
devant une masse ovarienne indéterminée en imagerie (NP1).

Recommandations

En cas d'utilisation d’'un seul marqueur sérique, il n’est pas possible de proposer de recommandation
sur le choix entre le dosage du CA125 et de I'HE4 pour le diagnostic d’une tumeur ovarienne
suspecte de malignité devant une masse ovarienne indéterminée en imagerie (Grade B).
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3.5.2. Place des scores (cliniques et biologiques) pour le diagnostic d’'une tumeur
ovarienne suspecte de malignité devant une masse ovarienne indéterminée en
imagerie

Ce chapitre propose une synthese de la littérature selon une analyse distincte de la place r dans le
diagnostic de chacun des scores utilisés pour le diagnostic d’'une tumeur ovarienne suspecte de
malignité afin de développer des recommandations de pratiques cliniques.

«+» L'algorithme ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)

Synthése des données de la littérature

En 2009, Moore et coll. ont développé I'algorithme ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm),
qui combine, devant une masse ovarienne suspecte, les résultats des taux sériques du CA125 et de
I’'HE4 avec le statut ménopausique afin de proposer une probabilité diagnostique de CEO plus
sensible et spécifique en comparaison au dosage du CA125 seul (NP3) [MOORE2009].

Des travaux de validation prospectifs ont rapporté des résultats favorables en utilisant I'algorithme
ROMA devant une masse ovarienne suspecte (NP3) [VANGORP2011, CHAN2013].

Le score ROMA a été calculé sur la base des équations suivantes :

Premenopausal : p = —12.0 + 2.38-In(HE4)+
0.0626-In(CA125)

Postmenopausal : p = —8.09 + 1.04-In(HE4)+
0.7320-In(CA125)

ROMA (%) — —2PP)__14,

1 +exp(p)

Where exp(p) = e” and In() is the function of the natural
logarithm with base e.

L’évaluation de la valeur diagnostique de ce score ROMA a reposé sur I'analyse de prés de 10 méta-
analyses et revues de la littérature. La revue de la littérature la plus récente proposée par
Montagnana et coll., en 2017, qui présente la particularité de tenir compte des travaux
antérieurement réalisés et de développer I'analyse de la littérature la plus exhaustive sur le sujet en
comparaison aux autres biomarqueurs, est décrite dans le Tableau 8 (NP1) [MONTAGNANA2017].

Aprés une analyse poolée, la valeur diagnostique du score ROMA devant une masse ovarienne
suspecte d’une tumeur épithéliale de I'ovaire variait de 0,79 a 0,82 pour la sensibilité, de 0,86 a 0,84
pour la spécificité et de 0,91 a 0,93 pour 'AUC (NP1) [MONTAGNANA2017]. Les résultats détaillés
par étude sont rapportés dans le Tableau 8.
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Tableau 8 : Comparaison de la place dans le diagnostic du CA125, de I’'HE4 sérique et du score ROMA d’apreés les travaux de Montagnana et coll.
[MONTAGNANA2017]

Caractéristiques

Références Etude . . HE4 CA125 ROMA
diagnostiques
Méta-analyse Sensibilité 0,82 (IC95 % =0,68-0,90) 0,79 (IC95 % = 0,66-0,88) 0,87 (IC 95 % = 0,75-0,94)
Dayyani, 2016 5 études Spécificité 0,85 (IC95 % =0,72-0,93) 0,82 (IC95 % =0,66-0,92) 0,85 (IC 95 % = 0,72-0,93)
n =1 975 (cancer ovaire) AUC 0,89 (IC 95 % =0,83-0,94) 0,88 (IC95 % = 0,77-0,95) 0,92 (IC 95 % = 0,86-0,92)
Méta-analyse Sensibilité 0,76 (IC95 % =0,72-0,80) 0,79 (IC95 % =0,74-0,84) 0,79 (IC 95 % = 0,74-0,84)
Wang, 2014 32 études Spécificité 0,93 (IC95% =0,90-0,96) 0,82 (IC95% =0,77-0,86) 0,82 (IC95 % =0,77-0,86)
n =7 640 (cancer ovaire) AUC 0,89 (IC95% =0,86-0,92) 0,87 (IC95% =0,84-0,90) 0,91 (IC95 % =0,88-0,93)
Méta-analyse Sensibilité 0,74 (IC95% =0,72-0,76) 0,74 (IC95 % =0,72-0,76) 0,90 (IC 95 % =0,87-0,92)
Zhen, 2014 25 études Spécificité 0,90 (IC95% =0,89-0,91) 0,83 (IC95% =0,81-0,84) 0,85 (IC95 % =0,82-0,87)
n =4 729 (cancer ovaire) AUC 0,89 (IC95 % =-) 0,85 (IC95 % =-) HE4+CA125
Revue systématique Sensibilité 0,79 (IC95 % =0,76-0,81) 0,79 (IC95 % =0,77-0,82) 0,82 (IC95 % =0,78-0,86)
Ferraro, 2012 14 études Spécificité 0,93 (IC95% =0,92-0,94) 0,78 (IC95 % =0,76-0,80) 0,76 (IC 95 % = 0,72-0,80)
n =3 653 (cancer ovaire) HE4+CA125
Méta-analyse Sensibilité 0,74 (IC95% =0,72-0,76) 0,80 (IC95% =0,73-0,77) 0,87 (IC 95 % = 0,83-0,90)
Lin, 2013 11 études Spécificité 0,87 (IC95 % =0,85-0,89) 0,76 (IC95 % =0,74-0,85) 0,82 (IC95 % =0,79-0,85)
n =3 395 (cancer ovaire) AUC 0,89 (IC95 % =-) 0,87 (IC95 % =-) 0,93 (IC95 % =-)
Méta-analyse Sensibilité 0,79 (IC95% =0,74-0,84) 0,77 (IC95 % =0,58-0,89) 0,89 (IC 95 % = 0,84-0,93)
Lin, 2012 11 études Spécificité 0,93 (IC95% =0,87-0,96) 0,84 (IC95 % =0,76-0,90) 0,83 (IC 95 % =0,77-0,88)
n =2 878 (4 études pour CEOn =715) AUC 0,82 (IC95% =0,78-0,85) 0,88 (IC95% =0,85-0,91) 0,93 (IC95 % = 0,90-0,95)
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Conclusions de la littérature

La valeur diagnostique du score ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) devant une masse
ovarienne indéterminée a I'imagerie varie de 0,79 a 0,82 pour la sensibilité, de 0,86 a 0,84 pour la
spécificité et de 0,91 a 0,93 pour I’Aire sous la courbe ROC (AUC) (NP1).

Le score ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) présente une supériorité pour le diagnostic
d’une tumeur ovarienne suspecte de malignité devant une masse ovarienne indéterminée en
imagerie en termes de sensibilité, spécificité et d’AUC en comparaison aux données sur le CA125, et
I'HE4 sérique dosés isolément devant une masse ovarienne indéterminée a I'échographie (NP1).

Recommandations

Devant une masse ovarienne indéterminée en imagerie, 'utilisation du score ROMA (Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm) peut étre proposée (Grade A).

D’autres scores ont été proposés devant une masse ovarienne suspecte en échographie afin
d’identifier un risque de CEO. Dans la suite de ce travail, nous proposons une synthése des principaux
outils actuellement publiés.

** Le Copenhagen index (CPH-)

Synthése des données de la littérature

Karlsen et coll. en 2015, ont développé le Copenhagen index (CPH-1) sur une population
multicentrique internationale rétrospective de patientes (n=809) avec des tumeurs ovariennes
bénignes ou un cancer épithélial ovarien (n = 246). Cet index est basé sur le dosage sérique de I'HE4,
le taux de CA125 et I'age de la patiente (NP4) [KARLSEN2015].

Huit études internationales ont permis la validation externe de ce test sur une population totale de
1 060 femmes avec tumeurs ovariennes bénignes et 550 avec un cancer épithélial ovarien. Ce travail
a été réalisé par Hogdall et coll. (NP3) [HOGDALL2016] :

= Avec un seuil de 0,07, la sensibilité et la spécificité diagnostique étaient de 95% et 87,4 %
respectivement dans la population qui a permis la création de 'algorithme et de 82 % et 88,4 %
dans la cohorte de validation.

= La comparaison de CPH-I et du score ROMA a mis en évidence une AUC de 0,96 et 0,959 dans la
population qui a permis la création de l'algorithme et 0,951 et 0,953 dans la cohorte de
validation, respectivement.

= En utilisant une sensibilité de 95,0 %, les spécificités pour le CPH-I et le score ROMA dans la
cohorte de développement étaient de 78,4 %, et 71,7 % respectivement, et dans la cohorte de
validation 67,3 %, et 70,7 % respectivement.

En 2016, Yoshida et coll., proposaient une évaluation comparative de la performance diagnostique
d’une tumeur épithéliale de I'ovaire entre présence d’'une masse pelvienne en utilisant l'indice de
Copenhague (CPH-I) et le score ROMA (NP4) [YOSHIDA2016] :
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= Trois cent quatre-vingt-quatre femmes opérées en raison d'une masse ovarienne ont été
recrutées entre janvier 2010 et juin 2015. Toutes les patientes avaient un diagnostic histologique,
une évaluation sérique de I'HE4 et du CA125. Le CPH-I et ROMA ont été estimés et leurs
performances comparées.

= Sur les 384 femmes, 224 présentaient une tumeur bénigne de I'ovaire, 32 une tumeur frontiere
de I'ovaire, 87 une tumeur ou cancer épithélial de I'ovaire, 26 une tumeur de I'ovaire non
épithéliale, et 15 avaient des métastases ovariennes.

= Les deux scores présentaient 89 % de sensibilité et 85 % de spécificité.

Minar et coll., en 2018, rapportaient les résultats d’une étude rétrospective afin de comparer l'indice
de Copenhague (CPH-I) et I'algorithme de risque de malignité ovarienne (ROMA) dans le diagnostic
différentiel des tumeurs de I'ovaire (NP4) [MINAR2018]. Le score ROMA a montré une sensibilité de
71 % et une spécificité de 88 %, tandis que CPH-I présentait une sensibilité de 69 % et une spécificité
de 85 %.

Conclusions de la littérature

En comparaison au score ROMA, le Copenhagen index (CPH-1) ne présente pas une pertinence
supérieure pour le diagnostic d’'une tumeur ovarienne suspecte de malignité devant une masse
ovarienne indéterminée en imagerie (NP4).

Recommandations

Devant une masse ovarienne indéterminée a l'imagerie, l'utilisation a visée diagnostique du
Copenhagen index (CPH-I) n’est pas recommandée pour identifier une tumeur épithéliale maligne de
I’ovaire (Grade C).

«* Le score R-OPS

Synthése des données de la littérature

Yanaranop et coll., en 2016, ont proposé un nouveau score basé sur le statut ménopausique, les
résultats échographiques descriptifs de la masse ovarienne, les dosages du CA125 et de I’'HE4 afin de
prédire le risque de cancer de l'ovaire chez les femmes présentant une masse pelvienne ou
annexielle. Le score a été développé a partir des données de 2012 et validé a partir des données de
2013 a 2014. [YANARANOP2016] (NP3)

= Sur une population de développement de 260 femmes dont 74 avec une tumeur épithéliale
maligne de l'ovaire, le statut ménopausique (M), les CA125 et HE4 sériques, et les données
échographiques ont été identifiés comme des prédicteurs. Le score R-OPS = M x U x (CA125 x
HE4)"? était associé a une discrimination de ROC-AUC = 92,8 %.

= La validation de la performance diagnostique de CEO chez 266 femmes, dont 82 cas de CEO, a
montré une bonne discrimination avec une ROC-AUC de 94,9 %.

= Les performances dans I'échantillon de validation avec une valeur limite de R-OPS > 330 ont
révélé une sensibilité, une spécificité et des valeurs prédictives positives et négatives de 93,9 %,
79,9 %, 67,5 % et 96,7 %, respectivement.
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Conclusions de la littérature

En comparaison au score ROMA, le score R-OPS ne présente pas une pertinence supérieure pour le
diagnostic d’'une tumeur ovarienne suspecte de malignité devant une masse ovarienne indéterminée
en imagerie (NP3).

Recommandations

Devant une masse ovarienne indéterminée a I'imagerie, 'utilisation a visée diagnostique du score R-
OPS n’est pas recommandée pour identifier une tumeur épithéliale maligne de I'ovaire (Grade C).

% Score OVA500

Synthése des données de la littérature

Ce test utilise un algorithme basé sur 5 marqueurs tumoraux pour prédire la malignité devant une
masse ovarienne suspecte. Les marqueurs suivants étaient utilisés dans le modele: CA125,
transferrine, transthyretine (préalbumine), apolipoprotéine Al et la béta2-microglobuline.

Coleman et coll. proposaient en 2016 le développement de la seconde génération du score de
prédiction d’'une tumeur ovarienne sur la base d’une étude portant sur les données multicentriques
recueillies prospectivement de patientes ayant bénéficié d’un traitement chirurgical pour une masse
annexielle. Trois marqueurs (CA125, transferrine et apolipoprotéine Al) et 2 nouveaux biomarqueurs
(hormone folliculo-stimulante et HE4) ont été inclus dans le score (NP2) [COLEMAN2016].

La spécificité (69 % ; IC95 % =64,4-73,4) et la VPP (84/208; 40 % ; IC95 % = 33,9-47,2) ont été
significativement améliorées en comparaison au précédent score OVALl (spécificité =54 % ;
IC95 % =48,7-58,4 % et VPP =31 % ; IC 95 % = 26,1-37,1 %, respectivement) dans cette cohorte.

Conclusions de la littérature

Le score OVA500 ne présente pas une pertinence diagnostique validée et supérieure au score ROMA
pour identifier une tumeur épithéliale maligne de I'ovaire (NP3).

Recommandations

Devant une masse ovarienne indéterminée a I'imagerie, I'utilisation a visée diagnostique du score
OVAS500 n’est pas recommandée (Grade C).
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3.5.3. Valeur des marqueurs tumoraux CA125, ACE, CA19,9, HE4 et des nouveaux
biomarqueurs pour prédire la résécabilité d’un cancer ovarien, tubaire ou
péritonéal primitif de stade avancé

Ce sous-chapitre propose une synthese de la littérature selon une analyse distincte de la valeur
diagnostique de chacun des marqueurs pour prédire la résécabilité d’'une carcinose péritonéale
d’origine ovarienne afin de développer des recommandations de pratique clinique.

% CA125

Synthése des données de la littérature

Le dosage préopératoire du CA125 supérieur a 500 Ul/mL en cas de chirurgie premiére semble
corrélé dans la littérature a un risque de chirurgie non optimale (Tableau9). Pour un seuil a
500 Ul/mL, la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive et négative du dosage du
CA125 pour évaluer la résécabilité varient de 58 a 78 %, de 54 a 89 %, de 64 a 84 % et de 31 a 85 %.

La sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive et négative de I'imagerie pour évaluer la
résécabilité varient selon les séries de 52 a 100 %, de 75 a 100 %, de 49 a 100 % et de 50 a 100 %.

Une méta analyse a été publiée en 2010 (NP2) [KANG2010] incluant les données de 14 études en
plus de données de 154 patientes avec cancer ovarien. Un total de 2 192 patientes a été inclus dans
I'analyse ; le taux de cytoréduction optimale était de 53,7 % avec un taux médian de CA125 de
580 Ul/mL:

= 3 un seuil de CA125 a 500 Ul/mL, la sensibilité et spécificité étaient de 68,9 % (IC 95 % = 62-75,1)
et 63,2 % (IC95 % = 53,7-71,7) respectivement ;

= e likelihood ratio positif était de 1,87 (IC 95 % = 1,40-2,50) ;
= e likelihood ratio négatif était de 0,49 (IC 95 % = 0,37-0,66) ;

= un taux de CA125 > 500 Ul/mL était associé a un risque plus élevé de chirurgie non optimale :
OR=3,69 (IC95 % - 2,02-6,73).

Tableau 9 : Niveaux préopératoires de CA125 et prédiction de la cytoréduction optimale dans les
cancers de I'ovaire avancé

Références N Stade  Type Taux de Seuil Sensibilité  Spécificité  Valeur Valeur
FIGO séreux  chirurgie de prédictive  Prédictive
(%) optimale CA125 Positive négative
(%) (U/ml)
[VORGIAS2009] 426 I-IV 68 41 500 78 89 84 85
[GEMER2005] 424 1I-IV 78 57 500 63 62 55 69
[MURY2011] 231 IV 71 76 500 52 79 NA NA
[BARLOW2006] 164 llI-IV 72 47 500 65 60 64 NA
[COOPER2002] 142 |-V 67 66 500 59 75 82 48
[ARITS2008] 132 |-V 54 42 330 77 57 NA NA
[CHI2000] 100 1N 56 45 500 78 73 78 73
[MEMARZADEH2003] 99 "-1v 67 73 912 58 54 78 31
[BROCKBANK2004] 97 -1V 59 53 586 80 88 86 NA
[SAYGILI2002] 92 1c 52 52 500 73 77 75 75
[ALCAZAR2003] 67 H-1v 84 48 620 60 40 NA NA
[GEMER2001] 40 1 NA 60 500 62 83 71 77
[OBEIDAT2004] 40 11l 80 55 500 72 73 68 76
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Se : sensibilité, Sp : spécificité, VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, NA non disponible, la
chirurgie optimale est définie par un résidusl cm.

Depuis 2010-2011, et la méta-analyse de KANG et coll., de trés nombreux travaux rétrospectifs ont
été publiés dans I'objectif de corréler I’évolution du taux de CA125/HE4 et la réalisation d’une
chirurgie compléte (Tableau 10).

Il est a noter que I'ensemble de ces études repose sur des données rétrospectives et des populations
d’études aux effectifs limités. Le Tableau 10 présente une synthése de ces travaux a visée descriptive.
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Tableau 10 : Niveaux préopératoires de CA125/HE4 et prédiction de la cytoréduction optimale dans les cancers de I’ovaire avancé

Références et niveau
de preuve

Type d’étude

Nombre de patientes

Cytoréduction
optimale

Facteurs évalué

Résultats

PAUNOVIC2017, NP4

SHEN2016, NP4

TANG2015, NP4

CHUDECKAGLAZ2014,
NP4

ANGIOLI2013, NP4

BRAICU2013, NP3

Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective

Prospective

Prospective

50 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade Ill/ IV
FIGO opérées entre 2014 et
2016

39 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade I/ IV
FIGO opérées entre 2012 et
2015

90 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade Ill/ IV
FIGO opérées entre 2005 et
2010

56 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade I/ IV
FIGO

57 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade IlI-IV
FIGO opérées entre 2011 et
2012

275 patientes porteuses d’un
cancer ovarien de stade II-IV

Chirurgie premiere

Chirurgie premiere

Chirurgie premiere

31 Chirurgie
d’intervalle et 25
chirurgie premiere

Aprés  coelioscopie
diagnostique, 36
patientes ont eu une
chir 1° CCO et 21 une
CNA

Chirurgie premiere

22 patientes
(44 %)

31 patientes

avec résidu
tumoral <1cm
(79,5 %)

22 patientes CCO
(24,4 %), 21
patientes  avec
résidu  tumoral

<1lcm (23,3 %)

NA

188 patientes
CCO (68,4 %),

Taux sérique
préopératoire de
HE4

Taux sérique
préopératoire de
HE4, CA125

Taux sérique
préopératoire de
HE4, CA125

Taux sérique

postchimiothérapie
de CA125, HE4, YKL-

40 et bcl-2

Taux sérique
préopératoire de
HE4, CA125

Taux sérique
préopératoire de
HE4, CA125

Le seuil significatif prédictif de cytoréduction
optimale était HE4 < 413pmol/L

En cas de HE42>413pmol/L la cytoréduction
optimale était moins probable (OR=4,921,
p =0,021)

HE4 était supérieur a CA125 dans la prédiction
du résultat chirurgical (AUC = 0,758 vs 0,633)

Au seuil de 353,22 pmol/L, HE4 avait une Se de
77,4 % et une Sp de 75 %

HE4 était supérieur a CA125 dans la prédiction
du résultat chirurgical (AUC = 0,716 vs 0,599)

Au seuil de 473 pmol/L, HE4 avait une Se de
81 % et une Sp de 56 % VPP de 63 % et VPN de
63 %

Le HE4 était considéré comme le meilleur
prédictif de chirurgie compléte. Aucune valeur
seuil n’a été établie (toutes les AUC étant < 0,5)

HE4 préopératoire est un meilleur prédicteur
pour une cytoréduction CCO par rapport a
CA125, La meilleure combinaison était
HE4 < 262 pmol/L et ascite < 500 mL avec une Se
de 100% et une Sp de 89,5% (PPV=94% et
VPN =100 %)

La meilleure combinaison était
HE4 < 235 pmol/L et ascite < 500 mL avec une Se
de 64,8 % et une Sp de 73,5 %.
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Conclusions de la littérature

La valeur diagnostique de résécabilité du CA125 en chirurgie initiale d’un cancer de I'ovaire, tubaire
et péritonéal primitif, au seuil de 500 Ul/mL varie de 0,52 a 0,80 pour la sensibilité et de 0,40 a 0,89
pour la spécificité (NP1).

Recommandations

Il n’est pas recommandé de se baser uniquement sur le CA125 sérique pour |’évaluation de la
résécabilité d’'une carcinose péritonéale d’origine ovarienne, tubaire ou péritonéale primitive (Grade
A).

s CA125 et HE4 combinés

Synthése des données de la littérature

L’évaluation de la valeur diagnostique de résécabilité du HE4 sérique a été évaluée seule ou en
association au dosage du CA125 dans plusieurs études portant sur de faibles effectifs (Tableau 10)
(NP4). Le seuil de HE4 proposé pour prédire la résécabilité variait en fonction des études de 235 a
473 pmol/L avec une sensibilité variant de 0,77 a 1 et une spécificité variant de 0,75 a 0,89.

Conclusions de la littérature

Le seuil de HE4 proposé pour prédire la résécabilité varie en fonction des études de 235 a 473 pmol/L
avec une sensibilité variant de 0,77 a 1,00 et une spécificité variant de 0,75 a 0,89 (NP4).

Recommandations

En I'absence de données spécifiques pour le taux de HE4 concernant la résécabilité chirurgicale,
aucune recommandation ne peut étre formulée sur I|'utilisation de ce dosage pour évaluer la
résécabilité d’une carcinose ovarienne, tubaire ou péritonéale primitive.

< Autres biomarqueurs (ACE, CA19.9)

Synthése des données de la littérature

Aucune référence n’a été trouvée.

Conclusions de la littérature

Aucune donnée n’est disponible sur la valeur diagnostique des marqueurs ACE et CA19.9 pour
évaluer la résécabilité d’une carcinose ovarienne, tubaire ou péritonéale primitive.

Recommandations

En I'absence de données, aucune recommandation ne peut étre formulée sur I'utilisation des autres
biomarqueurs (ACE, CA19.9) pour évaluer la résécabilité d’une carcinose ovarienne, tubaire ou
péritonéale primitive.
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“*» Nouveaux biomarqueurs

Synthése des données de la littérature

Ce domaine de la littérature est actuellement a I'état de développement (études expérimentales)
avec essentiellement des travaux rétrospectifs qui visent a déterminer la pertinence de ces
biomarqueurs (NP4).

Conclusions de la littérature

Aucune donnée n’a été retrouvée permettant de corréler de nouveaux biomarqueurs a la prédiction
d’une chirurgie compléte.

Recommandations

En I'absence de données publiées, aucune recommandation ne peut étre formulée sur la valeur

diagnostique de résécabilité des nouveaux biomarqueurs.

3.5.4. Valeur des marqueurs tumoraux CA125, ACE, CA19.9, HE4 et nouveaux
biomarqueurs pour prédire la réponse a la chimiothérapie

% CA125 et HE4

Synthése des données de la littérature

Un dosage seuil du CA125 variant entre 20 a 100 Ul/mL a été proposé dans la littérature pour prédire
une chirurgie optimale aprés chimiothérapie néoadjuvante (Tableau 11).

Conclusions de la littérature

La littérature présente un faible niveau de preuve et aucun seuil uniforme spécifique de CA125 ou de
HE4 n’existe pour juger de la résécabilité optimale aprés chimiothérapie néoadjuvante.

Recommandations

En I'absence de données suffisantes, aucune recommandation ne peut étre formulée sur I'utilisation
des dosages du CA125 ou de I'HE4 pour évaluer la résécabilité en cas de carcinose péritonéale
d’origine ovarienne, tubaire ou péritonéale primitive, apres chimiothérapie néoadjuvante.
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Tableau 11 : Niveaux préopératoires de CA-125/HE4 aprés chimiothérapie néoadjuvante et prédiction de la cytoréduction optimale dans les cancers de

I’ovaire avancé

Références, Niveau de

preuve Type d’étude

Nombre de patientes

Cytoréduction

Facteurs évalué

résultats

DUCOULOMBIER2017,

NP4 retrospective

MATSUHASHI2017,

NP4 retrospective

PLOTTI2017, NP3 prospective

GILL2017 rétrospective

PELISSIER2016, NP4 rétrospective

54 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade llic / IV
FIGO traités entre 2006 et 2014

107 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade Ill/ IV
FIGO traités entre 2001 et 2012

114 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade Ill/ IV
FIGO traités entre 2006 et 2015

patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade IIIC/ IV
FIGO traités entre 2007 et 2013

30 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade Ill/ IV
FIGO

traités entre 2002 et 2009

optimale

40 patientes
(74,1 %)

94 patientes
(82,4 %)

16 patientes
(53 %)

cinétique du CA125 soit la KELIM (constante du taux
d'élimination du CA125 modélisé)

Taux sérique post chimiothérapie de CA125

Taux sérique post chimiothérapie de HE4, CA125

Taux sérique post chimiothérapie de CA125

Taux sérique post chimiothérapie de HE4, CA125

La KELIM était un parametre prédictif indépendant
de la réduction tumorale optimale (OR=0,18,
IC 95 % =0,04-0,69, p = 0,02)

-Les taux étaient significativement plus bas dans le
groupe chirurgie compléte vs groupe chirurgie non-
optimale (moyenne + écart type: 48,1+ 27,6 vs
346,5 + 295,2 Ul/mL, p < 0,01)

-Les patientes ayant de un taux de CA125
préopératoires (<35 Ul/mL) avaient une
probabilité plus élevée de chirurgie optimale
(78,1+41,9 % vs 33,3+19,2%, p<0,01)

La valeur de seuil HE4 de 226 pmol/L aprés NACT a
permis de classer les patientes a risque élevé ou
faible de chirurgie non-optimale, avec une Se de
75 % et une Sp de 85 % (VPP = 0,87, VPN = 0,70)

La combinaison de l'imagerie CA125, HE4 et CT a
donné les meilleurs résultats avec une sensibilité
de 96 % et une spécificité de 92 % (VPP =0,96,
VPN = 0,94)

Les facteurs associés a une SG diminuée :

Age avancé (HRa=1,6 (1,18-2,16) par tranche
d’age de 10 ans.

CA125 pré-op élevé (N < 35 Ul/mL) HRa = 2,3 (1,25-
4,23)

D’aprés les courbes ROC, I'association de :
CA125<75Ul/mL et HE4 <252 pmol/L aprés la
3°chimio avait Se de 93,7 % et une Spe de 92,3 %
(VPP =93,7% et VPN=92,3%) pour prédire la
cytoréduction complete

la valeur HE4 de 115 pmol/L est le meilleur seuil
pour identifier les patients sensibles au platine
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Références, Niveau de
preuve

Type d’étude

Nombre de patientes

Cytoréduction
optimale

Facteurs évalué

résultats

SHEN2016, NP4

ZENG2016, NP4

MAHDI2015, NP4

CHUDECKAGLAZ2014,
NP4

FURUKAWA2013, NP4

RODRIGUEZ2012, NP4

rétrospective

rétrospective

rétrospective

rétrospective

rétrospective

Rétrospective

43 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade Ill/ IV
FIGO

traités entre 2012 et 2015

118 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade Ill/ IV
FIGO

traités entre 1996 et 2015 (un
seul opérateur)

115 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade IlIC/ IV
FIGO

traités entre 2000 et 2013

56 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade I/ IV
FIGO

75 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade Ill FIGO
traités entre 1994 et 2009

103 patientes porteuses d'un
cancer ovarien de stade IIIC/ IV
FIGO

traités entre 2006 et 2009

29 patientes

avec résidu
tumoral <1cm
(67,4 %)

37 patientes
(31,4 %)

37 patientes CCO
(32,2 %)

46 patientes CCO
(61,3 %)

47 patientes CCO
(47,5 %)

Taux sérique post chimiothérapie de HE4, CA125

Taux sérique post chimiothérapie de CA125

Taux sérique post chimiothérapie de CA125

Taux sérique post chimiothérapie de CA125, HE4,
YKL-40 et bcl-2

Taux sérique post chimiothérapie de CA125,

Taux sérique post chimiothérapie de CA125,

HE4 était supérieur a CA125 dans la prédiction de
I"opérabilité complete (AUC = 0,793 contre 0,633)
Au seuil de 154,3 pmol/L, HE4 avait une Se de
92,9 % et une Sp de 69 %

La modification > 70 % de la valeur de HE4 pourrait
prédire la cytoréduction

En multivarié :

CA125 préopératoire <200 Ul/mL était le seul
prédicteur indépendant de CCO (OR =3,667,
IC95 % =1,337-10,057, p = 0,012)

Ce seuil était associé a une maladie sensible a la
chimiothérapie dans I'analyse univariée (p = 0,037),
Une réduction du CA125 d’au moins 90 % était plus
susceptible d'avoir une chirurgie complete
(p =0,035), moins susceptible d'avoir une résection
intestinale (p < 0,001)

En multivariée, CA125 <20 était prédictif de SSR
(HR=0,37, 1IC95 % =0,20-0,66, p = 0,001) mais pas
de SG (HR = 0,64, IC 95 % = 0,34-1,21, p = 0,17)

Le HE4 était considéré comme le meilleur prédictif
de chirurgie compléete. Aucune valeur seuil n’a été
établie (toutes les AUC étant < 0,5)

CA125 <20 Ul/mL a été proposé pour prédire la
cytoréduction complete avec Se=0,744 et
Sp = 0,821. Ce seuil était également prédictif de SG
Une réduction du CA125 d’au moins 80 % suggérait
une sensibilité aux sels de platine.

CA125 <100 Ul/mL a été proposé pour prédire la
cytoréduction complete

CCO : chirurgie de cytoréduction compléte

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

CNGOF, FRANCOGYN P> CAT initiale ovaire épithélial » SYNTHESE

61



Chapitre 1 : Outils et modeles prédictifs d’aide a la décision

0,

“» Nouveaux biomarqueurs

Synthése des données de la littérature

Ce domaine de la littérature est actuellement a I'état de développement (études expérimentales)
avec essentiellement des travaux rétrospectifs qui visent a déterminer la pertinence de ces
biomarqueurs.

Il n"a pas été identifié de données qui permettent de corréler les biomarqueurs comme un facteur
déterminant de prédiction d’une chirurgie compléte aprés la réalisation d’une chimiothérapie
néoadjuvante. Certains facteurs ont été reliés dans la littérature a la chimiorésistance (NP4) (OCT4A-
POU5F1 (Octamer binding transcription factor 4/ POU domain class 5 transcription factor 1), Nanog
homeobox, CD117, CD133 (prominin), CXCR4, ALDH1, HSP (Hoechst side population), EpCAM
(epithelial cell adhesion molecule).

Conclusions de la littérature

Il n"est pas identifié de données qui permettent de corréler les biomarqueurs comme un facteur
déterminant de prédiction d’une chirurgie complete aprés la réalisation d’'une chimiothérapie néo-
adjuvante.

Recommandations

En I'absence de données, aucune recommandation ne peut étre formulée sur |'utilisation des
biomarqueurs de type ACE, CA19.9, et nouveaux biomarqueurs pour évaluer la résécabilité d’une
carcinose péritonéale d’origine ovarienne, tubaire ou péritonéale primitive aprés chimiothérapie
néoadjuvante.
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3.6.Question 3 : Quelle est la valeur diagnostique de I'imagerie (échographie,
échographie de contraste, doppler, scanner, IRM, TEP) pour mesurer
I’extension du cancer de l'ovaire (charge tumorale) et évaluer la
résécabilité chirurgicale ?

3.6.1. Valeur diagnostique de I'imagerie pour mesurer |'extension d’une carcinose a
priori d’origine ovarienne, primitive ou tubaire

% Synthése des données de la littérature

Il existe plusieurs manieres d’évaluer I'extension tumorale. Selon les articles, les performances des
examens d’'imagerie en termes de sensibilité et spécificité ont été évaluées par Iésion ou par patient,
ou pour prédire le stade FIGO de la maladie (Tableau 12).

Le scanner est considéré comme I'examen de référence pour I'évaluation préopératoire de
I’extension de la maladie intra-abdominale devant I’'accumulation d’études concordantes de niveaux
de preuve 1-2 [MICHIELSEN2017, SUIDAN2017, MICHIELSEN2014, CHANDRASHEKHARA2011,
NAM2010, KITAJIMA2008] et 3 (exclues pour la rédaction de cette partie mais décrites en Annexe).
Son exactitude diagnostique s’échelonne selon les études entre 75-95% par Iésion et 80-90% par
patiente. Sa capacité a prédire le stade FIGO semble moins démontrée, allant de 35-55% dans des
études récentes (NP3) [MICHIELSEN2017, MICHIELSEN2014, KITAJIMA2008].

Il n’y a pas suffisamment de preuve pour montrer la supériorité éventuelle de la TEP ou de I'IRM. En
TEP, les études sont nombreuses mais contradictoires, en particulier sur le caractére incrémental de
I'information apportée par rapport au scanner seul [MICHIELSEN2014, NAM2010, KITAJIMA2008,
SIGNORELLI2013] (NP2). En IRM, les études sont trop peu nombreuses et limitées a quelques
équipes, avec deux études prospectives seulement réalisées par la méme équipe [MICHIELSEN2017,
MICHIELSEN2014] (NP3). Ces études semblent indiquer au moins I’équivalence de I'IRM au scanner,
voire sa supériorité dans la détection de certaines localisations comme I'atteinte mésentérique ou la
séreuse digestive (p =0,07 et 0,001) mais ceci pourrait étre un effet du petit nombre d’études.

Il pourrait exister une supériorité de la TEP pour la détection d’atteintes extra-abdominales, mais les
études sont rares et la démonstration de la nature maligne des anomalies détectées n’est pas
toujours faite [MICHIELSEN2014, NAM2010, SIGNORELLI2013] (NP2). Bien que l'existence de ces
atteintes extra-abdominopelviennes soit un facteur de mauvais pronostic [BATS2012] (NP2), le
changement éventuel de prise en charge n’est pas justifié par les données de la littérature. Deux
études se sont intéressées a rechercher des critéres prédictifs de la survie globale des patientes en
TEP [RISUM2011, RISUM2012] (NP2), mais n‘ont pas montré de critére apportant une information
supplémentaire par rapport au caractére complet de la chirurgie.

Au-dela de I'atteinte péritonéale, I'atteinte ganglionnaire est peu évaluée individuellement dans les
études, mais montrait une exactitude diagnostique de 71-77% pour le scanner [MICHIELSEN2014,
NAM2010] (NP2), 87% pour I'IRM [MICHIELSEN2014] (NP2) et 87-96% pour la TEP-TDM
[MICHIELSEN2014, NAM2010, SIGNORELLI2013] (NP2). Les quelques études sur [Iatteinte
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ganglionnaire ne distinguaient pas les adénopathies pelviennes et abdominales sous-rénales qui
seraient enlevées au curage, des adénopathies supra-rénales et extra-abdominales qui ne le seraient
pas. Il est probable que les performances des examens soient similaires a celles pour les autres
cancers pelviens, et que la TEP pourrait prendre tout son intérét a la fois pour sa valeur prédictive
positive et négative, mais cela reste a démontrer. En IRM, une large étude sur 259 patientes
porteuses de cancers pelviens quels qu’ils soient (mais aucun cancer de I'ovaire) a montré que la
séquence de diffusion n’apportait pas d’argument supplémentaire par rapport au simple critére de
taille pour déterminer quels ganglions étaient métastatiques (NP3) [ROY2010].

Bien qu’il existe deux études prospectives s’intéressant a I’échographie pour le bilan d’extension
préopératoire des cancers de I'ovaire, ces études présentaient quelques limites ne permettant pas la
recommandation de I'échographie dans cette indication. La premiére ne s’intéressait qu’a I'extension
pelvienne de la maladie [WEINBERGER2016] (NP2). La deuxiéeme [FISCHEROVA2017] (NP2),
monocentrique prospective, chez 394 patientes, n’a pas été confirmée par une autre série et venait
en contradiction avec la littérature qui la précéde [HANBIDGE2003, TEMPANY2000] (NP3).
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Tableau 12 : Evaluation par imagerie du bilan d’extension

Référence Type d’étude, Nb de Par lésion ou région Par patient Ganglions Stade Commentaires
patientes
Scanner
MICHIELSEN2017 Monocentrique, prospectif, Acc =35% 32 primitifs non
phase 2, N=161 ovariens, 35 lésions
bénignes
MICHIELSEN2014 Monocentrique, prospectif, Acc=75% Acc=71% Acc = 56%
N=32
CHANDRASHEKHARA2011 Monocentrique, prospectif, Se =33-89% Se =61,6%
N=38 Sp =89-97% Sp=94,3%
VPP = 50-94% VPP =75,2%
VPN =70-97% VPN =88,2%
Acc = 82-95% Acc =87,2%
NAM2010 Monocentrique, prospectif, Se=94,1% Se =62,5% (Pour les ganglions,
N=41 Sp =71,4% Sp = 83,6% scanner ou IRM
VPP =94,1% VPP = 60,0% réalisés, N=90)
VPN =71,4% VPN = 85,0%
KITAJIMA2008 Monocentrique, prospectif, Se=37,6% Acc =55%
N=40 Sp=97,1%
Acc =89,7%
IRM
MICHIELSEN2017 Monocentrique, prospectif, Acc =87% 32 primitifs non
phase 2, N=161 ovariens
MICHIELSEN2014 Monocentrique, prospectif, Se =91% Se =63% Acc = 94%
N=32 Sp=91% Sp=97%
VPP =89% VPP =71%
VPN =93% VPN =96%
Acc =91% Acc =87%
TEP-TDM
MICHIELSEN2014 Monocentrique, prospectif, Acc=71% Acc =87% Acc =72%
N=32
SIGNORELLI2013 Monocentrique, prospectif, Se = 83,3%
N=68 Sp =98,2%
VPP =90,9%
VPN =96,5%
Acc =95,6%
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Référence Type d’étude, Nb de Par lésion ou région Par patient Ganglions Stade Commentaires
patientes
NAM2010 Monocentrique, prospectif, Se =94,6% Se = 83,8% Performances
N=133 Sp =82,8% Sp=92,6% équivalentes au
VPP =87,5% VPP =81,6% scanner pour les
VPN =92,3% VPN =93,6% localisations
péritonéales
KITAJIMA2008 Monocentrique, prospectif, Se =69,4% Acc =75% FIGO TEP > scanner
N =40 Sp =97,5% mais peu significatif
Acc = 94,0% cliniguement (un seul

stade IV)

Acc : accuracy (exactitude), Se : sensibilité, Sp : spécificité, VPP = valeur prédictive positive, VPN = valeur prédictive négative
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0,

«* Conclusions de la littérature

Il existe une accumulation d’études de NP2 et 3 concordantes pour la performance du scanner pour
le bilan préopératoire d’un cancer de l'ovaire. Les études concernant la TEP (NP2 et 3) sont
contradictoires. Elles n"apportent pas de preuve sur la valeur ajoutée par rapport au scanner seul
pour l"évaluation de I'atteinte péritonéale, mais ont des performances supérieures modestes
(sensibilité diagnostique : 69% pour la TEP vs 54% pour le TDM) pour |'atteinte ganglionnaire. Les
études sur I'IRM (NP1 et 2) sont trop peu nombreuses et ne concernent que quelques équipes.

®

“* Recommandations

Il est recommandé de réaliser un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection pour le bilan
d’extension préthérapeutique d’une carcinose péritonéale a priori d’origine ovarienne, tubaire ou
péritonéale primitive (Grade B).

L'IRM peut étre proposée, complétée par un scanner thoracique sans injection en cas de contre-
indication a l'injection d’agent de contraste iodé (insuffisance rénale sévere, débit de filtration
glomérulaire < 30 mL/min) (Grade C).

3.6.2. Valeur diagnostique de I'imagerie pour évaluer la résécabilité chirurgicale

% Synthése des données de la littérature

La majorité des études sur la prédiction de la résécabilité de la maladie péritonéale et pelvienne
concernant le scanner (Tableau 13), montrent une exactitude diagnostique concordante aux
alentours de 70-75% (NP2). Peu d’études ont évalué les performances diagnostiques de la TEP
[RISUM2011] (NP2) ou de I'IlRM [MICHIELSEN2017] (NP2).

Il n’y a pas de consensus sur des criteres ou des localisations formels contre-indiquant la résécabilité.
Il est a noter que les modeles prédictifs développés dans une population donnée ne sont pas
toujours généralisables a d’autres populations [AXTELL2007] (NP2). En effet, il est difficile de prendre
en compte dans les modeles non seulement les co-morbidités possibles de la patiente, mais aussi
I’expérience et les habitudes du chirurgien et du centre [ALETTI2006] (NP3).

Sur le plan péritonéal, les criteres le plus souvent cités comme prédictifs de chirurgie incompléte sont
[MICHIELSEN2017] (NP3) : une maladie diffuse (dont ascite tres abondante), I'atteinte de la racine du
mésentére, I'atteinte digestive étendue, |'atteinte du petit omentum (hile hépatique).

De plus, les localisations non explorées lors de la chirurgie de cytoréduction comme les adénopathies
lombo-aortiques supra-rénales ou les métastases extra-abdominales sont également prédictives de
chirurgie incompléte péritonéale, possiblement car elles n’apparaissent qu’en cas de maladie tres
étendue par ailleurs. Ainsi, il parait souhaitable d’explorer I'étage thoracique lors du bilan
préopératoire [MICHIELSEN2017] (NP3).
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Tableau 13 : Evaluation par 'imagerie de la résécabilité

Référence Type d’étude, Nb de patientes Résécabilité Localisations dites non Commentaires
résécables
Scanner
MICHIELSEN2017 Monocentrique, prospectif, phase 2, Acc=71,3% Métastases a distance, 32 primitifs non ovariens, 35
N=161 duodenum, estomac, tronc  lésions bénignes
coeliaque, carcinose séreuse
diffuse, racine du mésentere,
adénopathies  lombo-aortiques
supra-rénales
SUIDAN2017 Multicentrique, prospectif N=350 Acc=72% Racine du mésentere, hile Score 0-2, 3-5, 6-8, et 29
splénique, bourse omentale, hile avaient risque de maladie
hépatique, scissure résiduelle de 45%, 68%, 87%, et
interhépatique, adénopathies 96%.
lombo-aortiques supra-rénales, 3 critéres cliniques (age=60 ans,
paroi gréle, ascite modérée ou CA-125>600 U/mL, ASA 3-4) + 8
sévere criteres radiologiques
BORLEY2015 Monocentrique, rétrospectif, N test = Se=69.2% Métastase pulmonaire,
111, N validation =70 Sp=71.4% épanchement pleural, méso-
VPP =75.0% colon, mésentere, adénopathie
VPN = 65.2% lombo-aortique sous-rénale
JANCO2015 Monocentrique, rétrospectif, N=279 Absence de ces criteres Ascite, gateau omental, Absence de ces critéres prédit
Se = 65,7% épaississement péritonéal diffus chirurgie de cytoréduction
Sp=72,8% compléte
AXTELL2007 Multicentrique, rétrospectif, 3 Acc test = 77%, validation = 34 et  Atteinte diaphragmatique, méso- Modeles prédictifs développés
populations N=65, N=41, N=87 64% colon sur chaque population,
Acc test = 93%, validation = 74% performants dans population
Acc test = 79%, validation = 48% test, mais pas dans population de
validation
EVERETT2005 Monocentrique, rétrospectif, N=56 Pas d’estimation de la Se ou Sp Omentum, péritoine pariétal,
ascite
DOWDY2004 Monocentrique, rétrospectif, N=87 Se =52% Ascite abondante, Prédiction chirurgie incomplete
Sp = 90% épaississement péritonéal diffus
VPP =68%
VPN =82%
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Référence Type d’étude, Nb de patientes Résécabilité Localisations dites non Commentaires
résécables
BYROM?2002 Monocentrique, rétrospectif, N=51 Se = 88% Ascite, gateau omental, atteinte Prédiction chirurgie incompléte
Sp =98%, mésentérique associés a age>55
VPP =95% ans et CA125>250ui
VPN =90%
BRISTOW2000 Monocentrique, rétrospectif, N=41 Se = 100% Epaississement péritonéal, Score prédictif de chirurgie
Sp =85%, implants >= 2 cm, atteinte incomplete
VPP =87,5% mésentérique (>= 2 cm),
VPN = 100% adénopathies  lombo-aortiques
Acc=92,7% supra-rénales (>= 1 cm), atteinte
omentale infragastrique (rate,
estomac, bourse omentale),
paroi pelvienne hydronéphrose
IRM
MICHIELSEN2017 Monocentrique, prospectif, phase 2, Acc=95,7% Métastases a distance, 32 primitifs non ovariens
N=161 duodénum, estomac, tronc
cceliaque, carcinose  séreuse
diffuse, racine du mésentere,
adénopathies  lombo-aortiques
supra-rénales
TEP-TDM

RISUM2011

Monocentrique, prospectif, N=60

non prédictif

SUVmax de la tumeur primitive
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0

< Conclusions de la littérature

La majorité des études sur la prédiction de la résécabilité de la maladie péritonéale et pelvienne

concernant le scanner, montrent une exactitude diagnostique concordante aux alentours de 70-75 %

(NP2). Peu d’études ont évalué les performances diagnostiques de la TEP ou de I'IRM.

< Recommandations

Il est recommandé de réaliser un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection pour le bilan de

résécabilité d’une carcinose ovarienne, tubaire ou péritonéale primitive (Grade B).
Le compte-rendu devra préciser (Grade C) :

- une atteinte étendue de la maladie (dont ascite tres abondante) ;

- I'atteinte mésentérique ;

- I'atteinte digestive étendue ;

- I'atteinte du petit omentum (hile hépatique) ;

- adénopathies lombo-aortiques supra-rénales ;

- métastases parenchymateuses abdominales (hépatiques...) ;

- métastases extra-abdominales (ombilicales ou pariétales, pulmonaires,
médiastinales...).

ganglionnaires
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3.7.Question 4 : Quelle est la place des scores descriptifs chirurgicaux
(laparoscopiques/laparotomiques) dans le bilan pré-thérapeutique pour
évaluer la résécabilité ?

Le premier facteur pronostique pour la survie dans le cancer de l'ovaire de stade avancé est la
présence ou non de résidu macroscopique en fin d’intervention chirurgicale (NP3) [EISENKOP2006,
CHI2006]. L'objectif du chirurgien est donc d’obtenir une cytoréduction complete en fin
d’intervention avec absence de résidu tumoral macroscopique.

La chirurgie peut intervenir a différents moments du parcours des patientes : dans le cadre d’une
chirurgie initiale, avant la chimiothérapie adjuvante, ou le cas échéant dans le cadre d’une chirurgie
d’intervalle apreés chimiothérapie néoadjuvante. Afin de sélectionner les patientes éligibles a une
chirurgie sans résidu macroscopique initiale et celles pour lesquelles une chimiothérapie
néoadjuvante serait plus indiquée, plusieurs travaux ont évalué l'intérét de la ccelioscopie dans
I’évaluation de la résécabilité en comparaison a la laparotomie au cours de la prise en soins initiale
[FAGOTTI2005, FAGOTTI2008] mais aussi en chirurgie d’intervalle [VERGOTE2008].

Les données présentées concernent d’abord I'évaluation de la place de la ccelioscopie en tant
gu’outil spécifique d’aide au diagnostic pour évaluer la résécabilité compléete et donc I'absence de
résidu tumoral en fin d’intervention puis la place des scores descriptifs chirurgicaux dans ce contexte.

3.7.1. Place de la ccelioscopie dans I’évaluation de la résécabilité complete

0

«» Synthése des données de la littérature

Une revue de la Cochrane a été publiée en 2014 a partir d’une synthése des principales études qui se
sont intéressées a la place de la ccelioscopie comme outil diagnostique pour évaluer la résécabilité
compléte chez les patientes avec cancer de I'ovaire avancé (absence de résidu tumoral en fin
d’intervention) [RUTTEN2014].

Sept études portant sur six cohortes ont été analysées. Les patientes considérées non résécables
d’emblée variaient de 27 % a 64 % en fonction de I'étude. Seules deux études proposaient les
données permettant une estimation de la sensibilité et de la spécificité. Sur la base de ces deux
travaux, les auteurs rapportaient une sensibilité diagnostique de 0,70 (IC95 % =0,57-0,82) et 0,71
(IC95 % = 0,44-0,90). Cependant, la spécificité de la ccelioscopie dans les deux études était de 1,00
(IC95 % =0,90-1,00).

Les valeurs prédictives négatives (VPN), pour les patientes diagnostiquées avec une maladie non
étendue correctement identifiée, étaient de 0,75 (IC 95 % =0,55-0,86) et de 0,96 (IC95 % = 0,56-
0,99) en raison d'une prévalence différente.

Méme si la ccelioscopie apparaissait comme prometteuse dans cette revue, le faible nombre
d’études et les différences entre elles ne permettaient pas d’émettre de conclusions robustes (NP2).
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En 2017, Rutten et coll. [RUTTEN2017] ont publié les résultats d’un essai controlé randomisé
multicentrique, réalisé dans huit centres de cancérologie gynécologique aux Pays-Bas entre mai 2011
et février 2015. L'objectif principal de I'’étude était le taux de laparotomie futile, définie comme un
résidu tumoral aprés laparotomie de cytoréduction premiere de plus de 1 cm.

Le protocole prévoyait une randomisation soit dans un groupe devant bénéficier d’une laparoscopie,
soit dans un groupe devant bénéficier d’une laparotomie de cytoréduction premiére.

Dans le bras bénéficiant d’une laparoscopie les critéres de jugements étaient :
= une extension tumorale étendue (incluant rate/ région rétrohépatique) ;

= une infiltration extensive de la séreuse intestinale et/ou une infiltration du mésentére (pouvant
entrainer une résection intestinale) ;

= |a présence d’une carcinose péritonéale extensive non résécable au niveau diaphragmatique.

La ccelioscopie premiere était utilisée comme test diagnostique afin d’orienter l'indication du
traitement initial (chirurgie de cytoréduction premiere compléte versus chimiothérapie néoadjuvante
suivie d'une chirurgie d'intervalle).

Les patientes éligibles étaient agées de 18 a 80 ans et avaient une suspicion de carcinome ovarien de
stade avancé (stade FIGO IIB-IV inguinal ou pleural).

Les critéres d’exclusion étaient: un statut OMS > 3, contre-indications a la laparoscopie, tumeur
pelvienne large, immobile, imagerie en faveur de métastases intrahépatiques > 1 cm, métastases
autre que ganglionnaires inguinales ou épanchement pleural, adénopathies lomboaortiques > 1 cm
au-dessus du niveau de la veine rénale, carcinose diaphragmatique extensive, infiltration
mésentérique extensive.

Au total, 201 patientes ont été randomisées : 102 dans le groupe ccelioscopie diagnostique et 99
dans le groupe chirurgie de cytoréduction premiére. Dans le groupe ccelioscopie, 63 (62 %) des 102
patientes ont eu une chirurgie de cytoréduction contre 93 (94 %) des 99 patients du groupe chirurgie
de cytoréduction premiére. Le taux de laparotomie futile était de 10 % (10 des 102 patientes) dans le
groupe cecelioscopie versus 39 % (39 des 99 patientes) du groupe chirurgie premiere (RR=0,25;
IC95 % =0,13-0,47; p<0,001). Dans le groupe ccelioscopie, trois (3 %) des 102 patientes ont subi a la
fois une chirurgie premiére et une chirurgie d’intervalle comparé a 28 (28 %) des 99 patients du
groupe chirurgie primaire (p < 0,001).

Cet essai a permis de conclure que la ccelioscopie diagnostique réduisait le nombre de laparotomies
futiles chez les patientes présentant un cancer de I'ovaire au stade avancé (NP1). La ccelioscopie peut
cependant étre limitée en cas d’occlusion intestinale, de volumineuse masse annexielle,
d’adhérences, d’antécédent de laparotomie antérieure.

< Conclusions de la littérature

Les données évaluant la pertinence de la ccelioscopie pour I’évaluation de la résécabilité des cancers
de I'ovaire objectivent une réduction significative du nombre de laparotomies inutiles (NP1).
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< Recommandations

La ccelioscopie est recommandée pour I’évaluation préthérapeutique de la résécabilité des cancers
de I'ovaire, tubaire et péritonéal primitif (Grade A).

3.7.2. Place des scores descriptifs chirurgicaux (laparoscopiques/laparotomiques)
dans le bilan pré-thérapeutique pour évaluer la résécabilité

Plusieurs scores d’extension de la tumeur reposant sur les constations peropératoires de la carcinose
ont été rapportés. L'objectif de ces outils est de permettre une évaluation exhaustive et
reproductible de I'extension tumorale péritonéale.

@,

«* Scores descriptifs coelioscopiques

Score de Fagotti

Synthése des données de la littérature

Le travail princeps, de Fagotti et coll, en 2005 [FAGOTTI2005] a comparé un score ccelioscopique a
I’évaluation par laparotomie d’emblée chez 64 patientes avec un cancer ovarien de stade Ill/IV (NP3).

L’équipe a proposé une valeur prédictive index (VPI) basée sur des parametres objectifs déterminés
lors d’'une ccelioscopie qui précede la chirurgie de cytoréduction si cette derniere est estimée
réalisable de facon optimale (Tableau 14).

Dans cette étude, 64 patientes ont eu une ccelioscopie suivie d’une laparotomie ; les constatations
de la ccelioscopie ont été utilisées pour estimer les chances d’une chirurgie optimale (résidu <1 cm).

Le score était basé sur 7 parametres dont le poids était coté 0 ou 2. Les paramétres retenus étaient :
1) I'atteinte massive du grand épiploon, 2) la carcinose péritonéale 3) la carcinose diaphragmatique
4) la rétraction mésentérique, 5) 'infiltration du tube digestif, 6) I'infiltration de I'estomac, et 7) la
présence de métastases intrahépatiques.

Les scores de chaque item étaient sommés pour obtenir un score global, la VPI. Le taux d’exactitude
du modele était de 75 % avec une valeur prédictive négative de 100 % et une valeur prédictive
positive de 87 %, avec une probabilité d’avoir une chirurgie non optimale de 100 % pour une VPI 28
[FAGOTTI2005, FAGOTTI2008].

Tableau 14 : Score de Fagotti

Parametres Score
Gateau épiploique 0 localisations isolées
ou 2 : infiltration diffuse allant a la grande courbure de I'estomac
Carcinose péritonéale 0: carcinose atteignant des territoires limités (gouttiere para colique ou péritoine pelvien

résécables chirurgicalement par péritonectomie)
ou 2 : infiltration péritonéale massive NON RESECABLE ou distribution miliaire

Carcinose 0 : tous les autres cas

diaphragmatique ou 2: infiltration large ou nodules confluents infiltrant la majeure partie de la surface
diaphragmatique

Rétraction 0 : absence de rétraction mésentérique

mésentérique ou 2 : rétraction mésentérique

Infiltration du tube 0:tous les autres cas

digestif ou 2 : une résection digestive est envisagée
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Infiltration de 0:tous les autres cas
I’estomac ou 2 : nodules infiltrant I'estomac et/ ou rate/et/ ou petit épiploon
Métastases hépatiques 0 : tous les autres cas

ou 2 : toute lésion de surface >2cm

Etudes de validation externe du score de Fagotti

Brun et coll., ont rétrospectivement évalué |'utilité du score de Fagotti sur une cohorte de
55 patientes avec des cancers de I'ovaire aux stades lll-IV (NP4). Sur les 55 patientes, 26 ont eu une
chirurgie de cytoréduction premiére apres une ccelioscopie diagnostique, les 29 autres patientes ont
recu une chimiothérapie néoadjuvante [BRUN2008].

Une VPI > 8 était associée a une chirurgie non optimale avec une sensibilité, spécificité, VPP, VPN et
une exactitude de 46 %, 89 %, 89 %, 44 % et 60 % respectivement (NP4) [BRUN2008].

En 2008, Fagotti et coll., ont rapporté une série prospective de 113 patientes qui ont eu une
ccelioscopie initiale et chez qui la probabilité de chirurgie optimale a été évaluée en utilisant la VPI ;
I’exactitude du score était de 77,3 %. Pour une VPI>8, la probabilité de chirurgie optimale a la
laparotomie (résidu tumoral £ 1 cm) était de 0 et le taux de laparotomies exploratoires inutiles était
de 40,5 % chez les patientes qui avaient une VPl > 8 (NP3) [FAGOTTI2008].

Evaluation du score de Fagotti pour la faisabilité d’une chirurgie de cytoréduction compléte (CCO)

Dans I'étude de Petrillo et coll., 234 patientes ont eu une ccelioscopie d’opérabilité avec calcul du
score de Fagotti suivie de laparotomie de cytoréduction. Le score a été utilisé pour estimer la
probabilité d’une chirurgie de cytoréduction compléete (CC0). 137 patientes (57,7 %) ont pu avoir une
chirurgie CCO. La concordance entre les constatations ccelioscopiques et laparotomiques dépassait
90 % pour tous les criteres sauf pour l'infiltration digestive (88,6 %).

= Pour une VPI 2 8, la probabilité de chirurgie compléte a la laparotomie (résidu tumoral nul) était
de 8,3 % et le taux de laparotomies exploratoires inutiles était de 28,3 %.

= Pour une VPI > 10, la probabilité de chirurgie optimale a la laparotomie (résidu tumoral nul) était
de 0 et le taux de laparotomies exploratoires inutiles était de 33,2 %.

Le seuil de 10 a été proposé pour I'évaluation de la résécabilité compléte (NP4) [PETRILLO2015].

Reproductibilité de I'’évaluation du score de Fagotti

Un essai prospectif multicentrique a été conduit (Olympia-MITO13) pour déterminer la
reproductibilité de I'évaluation coelioscopique. La VPl a été évaluée sur 120 patientes. Les
procédures étaient filmées et revues en aveugle par le coordinateur. Le critére le plus difficile a
évaluer était la rétraction mésentérique (non faisable chez 31 patientes, 25,8 %). La carcinose
péritonéale a pu étre évaluée dans 99,2 %, l'infiltration du gréle dans 90 %. Une exactitude de 80 %
ou plus a pu étre atteinte dans 3 centres sur 4 (NP1) [MEREU2007].

Conclusions de la littérature

Le score de Fagotti présente I'intérét majeur d’étre un outil reproductible (NP1) permettant une
évaluation de la faisabilité d’une chirurgie de cytoréduction optimale en premiére intention (NP4).
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Un score de Fagotti supérieur ou égal a 8 est corrélé a un taux faible de chirurgie premiere compléete
ou optimale (NP4).

Score de Fagotti en situation de chirurgie d’intervalle

Synthese des données de la littérature

La chirurgie d’intervalle n’est bénéfique qu’en cas de résection complete optimale. L'impact de la
qualité de la cytoréduction est considéré comme supérieur a celui de I'acte chirurgical.

En 2010, Fagotti et coll. ont publié les résultats d’une étude prospective évaluant la ccelioscopie
d’opérabilité avant une chirurgie de cytoréduction d’intervalle (NP3) [FAGOTTI2010].

Les objectifs de cette étude étaient 1) d’évaluer la contribution de la ccelioscopie pour identifier les
patientes qui pouvaient bénéficier d’'une chirurgie de cytoréduction d’intervalle et 2) d’évaluer le
seuil adéquat de la VPI dans ce contexte. Un total de 111 patientes consécutives avec un cancer de
I’ovaire en stade avancé ayant recu de la chimiothérapie néoadjuvante a été inclus.

= |’addition des résultats de la ccelioscopie réduisait significativement le taux de laparotomies
exploratoires de 30 % a 13 %.

= Le seuil de VPI le plus approprié pour identifier les patientes qui devaient bénéficier d’une
chirurgie de cytoréduction apres chimiothérapie néoadjuvante était > 4.

= Avec une VPI>4, la probabilité de chirurgie optimale lors de la laparotomie était de zéro
(VPP = 100 %).

Validation externe du score de Fagotti en situation de chirurgie d’intervalle

Chereau et coll. ont rétrospectivement évalué l'utilité du score de Fagotti aprés chimiothérapie
néoadjuvante pour prédire une résection optimale sur une cohorte de 52 patientes avec des cancers
de I'ovaire aux stades lll-IV. Une VPl >4 était associée a une chirurgie non optimale avec une
sensibilité, VPP, et AUC de 95 %, 82 %, 72 % respectivement (NP4) [CHEREAU2011].

Conclusions de la littérature

Depuis sa publication, le score de Fagotti présente I'intérét majeur d’étre un outil reproductible
permettant une évaluation de la faisabilité d’une chirurgie de cytoréduction optimale en situation de
chirurgie d’intervalle (NP4).

Un score de Fagotti supérieur ou égal a 4 est corrélé a un taux faible de chirurgie intervallaire
compléte ou optimale (NP4).

Score de Fagotti modifié (Tableau 15)

Synthese des données de la littérature

Le score de Fagotti modifié a réduit le nombre de parameétres pertinents a quatre avec un poids
respectif variant de 0 a 2. Les quatre parametres retenus étaient la présence d’une carcinose
diaphragmatique, la rétraction mésentérique, I'infiltration gastrique et les métastases hépatiques.

Ce score a été établi a partir d’une cohorte de 55 patientes avec cancers de |'ovaire stade IlI-IV qui
ont eu une ccelioscopie d’opérabilité mais aussi une chirurgie de cytoréduction : 13 patientes (12 %)
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avaient un score modifié > 4 et 42 (88 %) avaient un score <4 avec un taux de cytoréduction de 0 et
43 % respectivement. Pour un seuil supérieur a 4, aucune patiente n’a pu bénéficier d’'une chirurgie
de cytoréduction complete. Ce score avait une sensibilité, spécificité, VPP, VPN et exactitude de
35 %, 100 %, 100 %, 43 % et 56 % respectivement et une AUC de 0,68 (NP4) [BRUN2008].

Tableau 15 : Score de Fagotti modifié

Parametres Score
Carcinose diaphragmatique 0ou 2
Rétraction mésentérique Oou2
Infiltration de I'estomac Oou2
Métastases hépatiques Oou?2

Le score variede 0 a 8

Ce score modifié a été validé par Chereau et coll. dans une population de 61 patientes avec cancer
ovarien de stade I-IV. Pour une valeur inférieure a 4 du score de Fagotti modifié, utilisé en
ccelioscopie, le pourcentage de cytoréduction compléete était de 78 %. Ce score avait une meilleure
valeur d’AUC (0,76), par rapport au score de Fagotti (AUC a 0,66) (NP4) [CHEREAU2011].

Ce score a également été validé par Varnoux et coll. qui ont retrouvé dans leur population
(29 patientes) des performances diagnostiques identiques au score de Fagotti. [VARNOUX2013]
(NP4) (Tableau 16).

Tableau 16 : Performances diagnostiques des scores de Fagotti et Fagotti modifié d’aprés Varnoux
et coll. [VARNOUX2013]

Critere d'évaluation Sensibilité (IC 95 %) Spécificité (IC95%) VPP (IC 95 %) VPN IC 95 %) AUC (IC 95 %)

Lapdisc® 100 % (78-100) 73,3 % (50-96) 77,8 % (58-98) 100 % (74-100) 0,87 (0,75-0,98)
Coelioscopie 100 % (78-100) 40 % (15-65) 60,9 % (41-81) 100 % (74-100) 0,70 (0,57-0,83)
Score de Fagotti 100 % (78-100) 46,7 % (21-72) 63,6 % (43-84) 100 % (74-100) 0,73 (0,60-0,86)
Score de Fagotti modifié 100 % (78-100) 46,7 % (21-72) 63,6 % (43-84) 100 % (74-100) 0,73 (0,60-0,86)

Score de Sugarbaker

64,3 % (38-90)

93,3 % (80-100)

90,0 % (70-100)

73,7 % (53-94)

0,79 (0,64-0,93)

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative

Conclusions de la littérature

Il existe peu de données sur la validation externe du score de Fagotti modifié dans les carcinoses

ovariennes, tubaires ou péritonéales primitives.
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Autre évaluation cecelioscopique

Synthese de la littérature

Angioli et coll. ont publié une évaluation du réle diagnostique de la ccelioscopie pour prédire quelles
patientes sont les meilleures candidates pour une chirurgie optimale (sans résidu macroscopique).
Dans leur essai, 87 patientes avec cancer de I'ovaire de stade avancé ont été incluses, 53 patientes
(61 %) ont été jugées bonnes candidates pour une chirurgie compléte et ont eu une chirurgie de
cytoréduction d’emblée. Dans ce groupe le taux de chirurgie compléete sans résidu était de 96 %. Les
34 patientes jugées comme non candidates a une chirurgie de cytoréduction compléte d’emblée ont
eu une chimiothérapie néoadjuvante, 25 patientes ont eu une réponse partielle et ont été
reprogrammeées pour une chirurgie de cytoréduction d’intervalle, le taux de chirurgie complete dans
ce sous-groupe était de 80 % [ANGIOLI2006] (NP4).

L’évaluation ccelioscopique de cette équipe n’a pas été suffisamment clairement décrite pour
pouvoir étre reproduite et ne permet pas de recommandation la concernant.

Conclusions de la littérature

L’évaluation ccelioscopique d’Angioli et coll. n’a pas été suffisamment clairement décrite pour
pouvoir étre reproduite et ne permet pas de recommandation la concernant.

Recommandations sur les scores coelioscopigues

Il est recommandé d’utiliser un score (a minima type Fagotti) en ccelioscopie pour évaluer le risque
de non résécabilité en chirurgie premiére ou intervallaire pour une carcinose ovarienne, tubaire,
péritonéale primitive (Grade C).

«» Scores descriptifs laparotomiques

Synthése des données de la littérature

Les premiers scores d’évaluation de la carcinose péritonéale et de la résécabilité ont été élaborés par
laparotomie. Ce chapitre propose une synthése de la littérature selon une analyse distincte de la
valeur diagnostique de chacun des scores pour prédire la résécabilité afin de développer des
recommandations de pratiques cliniques.

Peritoneal Cancer Index (PCl) (Tableau 17)

Sugarbaker et coll. ont été les premiers a décrire le PCl pour le cancer du célon lors de laparotomies
en 1995. Tentes et coll. ont ensuite évalué la pertinence du PCl en cas de cancer ovarien. Le PCl est la
somme de scores attribués a 13 régions abdominopelviennes : I'abdomen est divisé par deux lignes
horizontales et deux lignes verticales en neufs segments (les neufs quadrants abdominopelviens) et
I'intestin gréle en quatre segments.

Il convient de mesurer I'implant tumoral possédant le plus grand diametre dans chaque région. Un
score de 0 a 3 est attribué a chaque région selon la taille de I'implant tumoral (0 = pas de tumeur,
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1 =implants < 0,5 cm, 2 =implants de 0,5 a 5 cm et 3 = implants > 5 cm ou confluents). Les scores des
13 régions sont ensuite additionnés pour obtenir un score total variant de 0 a 39. Les auteurs
retrouvaient que le seuil a 10 était prédictif de la survie. Dans une population de 60 patientes
traitées par chirurgie premiere avec un taux de résection compléte de 52 %, la médiane de survie et
le taux de survie a 5 ans étaient respectivement de 80 mois et 65 % pour un PCl < 10 et de 38 mois et
29 % pour un PCI > 10 (NP4) [TENTES2003].

Llueca A et coll. ont montré, sur une cohorte de 80 patientes, qu’un PCl < 10 était associé a 94 % de
chirurgie de cytoréduction compléte versus 62 % en cas de PCl > 10 (NP4) [LLUECA2018].

Tableau 17 : Index de carcinose péritonéale (PCl)

Site Pas de Tumeur Tumeur  Tumeur
tumeur <0,5cm <5cm >5cm
Région ombilicale 0 1 2 3
Hypochondre droit 0 1 2 3
Epigastre 0 1 2 3
Hypochondre gauche 0 1 2 3
Flanc gauche 0 1 2 3
Fosse iliaque gauche 0 1 2 3
Hypogastre 0 1 2 3
Fosse iliaque droite 0 1 2 3
Flanc droit 0 1 2 3
Jejunum proximal 0 1 2 3
Jejunum distal 0 1 2 3
Iléon proximal 0 1 2 3
Iléon distal 0 1 2 3

Le score total varie de 0 a 39

Score d’Eisenkop (Tableau 18)

Il s’agit d’un score laparotomique congu spécifiquement pour les patientes avec cancer de 'ovaire,
basé sur I'individualisation de 5 régions abdominopelviennes : quadrant supérieur droit et gauche, le
pelvis, la région centrale de 'abdomen et le rétropéritoine.

Un score de 0 a 3 est attribué a chaque quadrant selon I’extension de la maladie pour un score total
variant de 0 a 15. Dans une population de 349 patientes évaluées par Eisenkop et coll. et traitées par
chirurgie premiere, 88 avaient un score compris entre 0 et 5, 192 entre 6 et 10 et 69 avaient un score
supérieur a 11. Les taux de chirurgie optimale étaient de 99 % pour les scores < 6, de 94 % pour un
score entre 6 et 10 et de 87 % pour un score > 10, respectivement, avec corrélation de la survie au
score (NP4) [EISENKOP2006].
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Tableau 18 : Score d’Eisenkop

Site

Score

Pelvis

Atteinte uniquement annexielle

Nodules péritonéaux isolés ou adhérences annexielles

Infiltration du cul de sac ou du rectosigmoide

Infiltration carcinologique massive du pelvis

Quadrant supérieur droit

Pas de carcinose visible

Nodules <50 % de la surface de la coupole

Nodules > 50 % de la surface de la coupole

Extension au muscle diaphragmatique, au foie, a la région portale, au péritoine rénal droit ou au duodénum
Quadrant supérieur gauche

Pas de carcinose visible

Infiltration de I'omentum infra-colique

Infiltration de I'omentum infra-gastrique

Infiltration de I'omentum étendue a la rate, a I'estomac, au colon transverse, a I'angle colique gauche, a la coupole
diaphragmatique gauche ou aux lobes gauches du foie

Région abdominale centrale

Pas de carcinose visible en excluant le pelvis, 'omentum, le diaphragme et la surface hépatique
< 50 implants métastatiques

> 50 implants métastatiques

implants métastatiques contigus avec atteinte du tube digestif et/ou du mésentere

Région rétropéritonéale

Pas de ganglion métastatique

Atteinte ganglionnaire macroscopique <1 cm

Atteinte ganglionnaire macroscopique > 1 cm

Atteinte ganglionnaire diffuse et ganglionnaire

wWw N - O wWw N - O wWw N = O

w N = O

w N = O

Le score total varie de 0 a 15

Score d’Aletti (Tableau 19)

Ce score est le reflet de I'étendue ou de I'extension de la chirurgie et non de la maladie directement.

Le score de complexité chirurgicale est défini par le type et le nombre d’actes réalisés au cours de la

chirurgie. Des points sont attribués a chaque procédure chirurgicale de 1 a 3 en fonction de la

complexité de la procédure. Une échelle a été développée, stratifiant les patientes en 3 groupes :

simple ou bas (< 3), intermédiaire (4-7) et complexe ou haut (= 8). Un score haut était associé au plus

mauvais pronostic et a une probabilité moindre de chirurgie optimale (NP4) [ALETTI2011].

Tableau 19 : Le score d’Aletti

Geste chirurgical Score

Hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale
Omentectomie

Lymphadénectomie pelvienne
Lymphadénectomie lombo-aortique
Résection du péritoine pelvien

Résection du péritoine abdominal
Anastomose colorectale

Résection colique

Résection des coupoles diaphragmatiques
Splénectomie

Résection hépatique

Résection jénunale, iléale

R NNNNWRRRRR R

Le score d’Aletti varie de 0 a 18
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Les scores laparotomiques ont été validés par Chereau et coll., dans une population de 61 patientes
avec cancer ovarien de stade I-IV pour évaluer les performances a prédire la résécabilité. L'objectif
de la laparotomie était une réduction tumorale compléte obtenue dans 80 % des cas. Le score PCI
était meilleur pour prédire la résécabilité tous stades FIGO confondus. Cependant, le score d’Aletti
était plus prédictif de réduction tumorale compléte pour les stades llI-IV, suggérant que la qualité de
la résécabilité était plus liée a I'effort chirurgical qu’a I'extension de la maladie (NP4)
[CHEREAU2011].

Conclusions de la littérature

Sugarbaker et coll. ont été les premiers a décrire le PCl pour le cancer du célon lors de laparotomies
en 1995. Tentes et coll. ont ensuite évalué la pertinence du PCl en cas de cancer ovarien (NP4).

Recommandation

En cas de laparotomie de cytoréduction pour une carcinose péritonéale d’origine ovarienne, tubaire
ou péritonéale primitive, il est recommandé d’évaluer la charge tumorale par I'utilisation du
Peritoneal Cancer Index (PCl) (Grade C).
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3.8.Question 5 : Quelle est la valeur ou I'intérét des scores, modeles, outils,
et algorithmes pour définir: le diagnostic/la charge tumorale /la
résécabilité/la réponse thérapeutique apres chimiothérapie (3, 4, 6
cycles) /la stratégie thérapeutique/le risque de récidive/la probabilité de
survie, les risques de complications apres traitement ? - Déclinaison de la
question selon les outils préopératoires et postopératoires

3.8.1. Synthése des données de la littérature

La pertinence de ces outils repose sur I'évaluation des critéres suivants: nature et qualité des
données de développement, nature et qualité des données de validation, population d’intérét,
pertinence statistique (calibration/discrimination), applicabilité des résultats a une population
francaise.

Trois principaux groupes d’outils biostatistiques publiés dans la littérature sont décrits dans cette
synthése des données :

= Qutils de prédiction de la survie globale et survie sans récidive (Tableau 20)
= Qutils de prédiction de chirurgie compleéte/réponse a la chimiothérapie (Tableau 21)
= Qutils de prédiction de la morbidité chirurgicale postopératoire (Tableau 22)

* FEtudes de validation externe (Tableau 23)
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Tableau 20 : Outils de prédiction de la survie globale et survie sans récidive

Références, NP Type de Nombre de patientes Modele Objectifs Facteurs prédictifs inclus Index de concordance Validation
modele statistique
[XU2017] NP3 Nomogra n=10692 Régression Survie globale Statut marital /Age/ Race Validation interne Externe
mme Base de données rétrospective logistique et survie Grade
(SEER) multiple spécifique Stade Survie globale Survie globale
2004-2013 Histologie 0,757 (IC 95 % = 0,746-0,768) 0,757 (95% Cl, 0,741-0,773)
Développement : n=7 021 Localisation unie/bilatérale
Validation : n=3 671 Nombre de ganglion Survie spécifique Survie spécifique
Statut ganglionnaire 0,770 (IC 95 % = 0,759-0,782) 0,762 (95% Cl, 0,746-0,779
[RUTTEN2014] Nomogra n =840 Régression Survie spécifique  Stade FIGO 0,71 (IC 95 % = 0,69-0,74), Interne
NP4 mme Base de données rétrospective logistique ab5ans Résidu tumoral chirurgical
multicentrique multiple Chirurgie 1°® ou d’intervalle
1998-2010 Type histologique
Status OMS
Age
Ascite
Histoire familiale
[PREVIS2014] Nomogra n =312 en récidive Régression Survie globale a Nombre de ligne de chimiothérapie 0,737 Interne
NP4 mme Base de données rétrospective logistique 5ans avant bévacizumab
multicentrique multiple Intervalle libre avant bévacizumab
Sensibilité aux platines
Ascite
[BARLIN2012] Nomogra n =478 CEO Régression Mortalité Age 0,714 Interne
NP4 mme Base de données logistique spécifique a 5 Stade FIGO
Prospective multiple ans Résidu tumoral chirurgical
Unicentrique Albumine pré-opératoire
1996-2004 Type histologique
ATCD familiaux
Score ASA
[GERESTEIN2011] Nomogra n=118 Régression Probabilité =~ de Hémoglobine pré opératoire 0,67 Interne
NP4 mme Base de données rétrospective logistique survie globale a (mmol/L)
multicentrique multiple 5ans Taux de plaquettes préopératoire
1998-2004 (109/L)

Le résidu tumoral postopératoire
(<1cm)
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Références, NP Type de Nombre de patientes Modele Objectifs Facteurs prédictifs inclus Index de concordance Validation
modele statistique
[GERESTEIN2010] Nomogra n=118 Régression Probabilité ~ de Taux de plaquettes préopératoire 0,63 Interne et externe
NP4 mme Base de données rétrospective logistique survie sans  (109/L)
multicentrique multiple récidive a 5 ans Le résidu tumoral
1998-2004
[CHI2008] NP4 Nomogra n=424 Modele a risque Probabilité de Age 0,67 Interne
mme Base de données rétrospective proportionnel de survie globale a Taux de plaquettes prépp
multicentrique Cox 5ans Grade tumoral
Période Type histologique
Ascite
Résidu
[TERAMUKAI Nomogra n=768 Régression Index Age 0,65 Interne et externe
2007] NP3 mme Base de données rétrospective logistique pronostique Status OMS,
multicentrique multiple survie globale a Type histologique
1994 et 2000 5ans Résidu tumoral
[CLARK2001] Nomogra n=1189 Modele a risque Probabilité  de Stade FIGO 0,786 Interne
NP4 mme Base de données rétrospective proportionnel de survie globale a Age

unicentrique
1985 et 2000

Cox

2,5ans

Type histologique
Grade tumoral
Ascite

Résidu tumoral
Indice OMS

Taux de phospathase alcaline
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Tableau 21 : Outils de prédiction de chirurgie compléte/ réponse a la chimiothérapie

Références, NP Type de modele  Nombre de patientes Modele Objectifs Facteurs prédictifs inclus Index de concordance Validation
statistique
[CHESNAIS2017] Score n =247 Régression Prédiction d’une chirurgie complete IMC > 30 kg/m2 Développement Validation
NP4 Base de données logistique CA125 > 100 Ul/mL 0,79 (IC95 % =0,73-0,86) externe
prospective unicentrique multiple Carcinose péritonéale
pour le développement Métastase parenchyme sur TEP
et la validation
2008 et 2013
[PAIK2017] NP4 Nomogramme WS 757/ Régression Sensibilité aux sels de platine Chimio sensibilité 0,7405 Interne
Base de données logistique Taux de lymphocytes
rétrospective multiple Survie sans récidive a 3 ans Taux de monocytes
unicentrique Stade FIGO
2002-2012 Survie globale a 5 ans Type histologique
Résidu tumoral
Survie sans récidive a 3ans 0,8159
Taux de plaquettes
Stade FIGO
Grade tumoral
Résidu tumoral
Survie globale a 5 ans 0,815
Taux de neutrophile
Age
Stade FIGO
Résidu tumoral
Sensibilité a la chimiothérapie
[SHIM2015] NP4 Nomogramme n =343 Régression Prédiction d’une chirurgie complete Index d’agressivité chirurgicale Développement Validation
Base de données logistique Extension tumorale au TDM 0,881; IC95 % =0,838- externe
prospective unicentrique multiple 0,923),

pour le développement
et la validation
2006-2012

Validation externe
0,881 ;1C95 % =0,790-0,932
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Références, NP Type de modele  Nombre de patientes Modele Objectifs Facteurs prédictifs inclus Index de concordance Validation
statistique
[SUIDAN2014] Score n =350 Régression Prédiction d’une chirurgie complete Age Pas de
NP4 Base données logistique CA125 0,758 validation
prospective multiple Score ASA
multicentrique Atteinte ganglionnaire imagerie
2001-2012 Extension tumorale au TDM
[GERESTEIN2011] Nomogramme n=115 Régression Prédiction d’une chirurgie non Taux de plaquettes pré opératoire 0,67 Interne
NP4 Base de données logistique optimale (> 1 cm) Carcinose péritonéale au TDM
rétrospective multiple Présence d’une ascite au TDM
multicentrique
2005-2008
[DEJONG2007] Nomogramme n=187 Régression Prédiction d’un résidu post chir>1cm Taux de CA125 0,79 Interne
NP4 logistique Taux d’albumine
Base de données multiple

rétrospective
unicentrique
1998-2003
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Tableau 22 : Outils de prédiction de la morbidité chirurgicale postopératoire

Références Type Nombre de patientes Modele Objectifs Facteurs prédictifs inclus Index de concordance Validation
de statistique
modele
[NIEUWENHUYZEN  Nomog n=293 Modele de Cox Morbidité chirurgicale a Age 0,62 Interne
DE2016], NP4 ramme Base de données rétrospective 30 jours Hb pré-opératoire
unicentrique Status OMS
2004-2007
[KUMAR2016], NP4 Nomog n=620 Régression Morbidité chirurgicale a Morbidité Morbidité Interne
ramme Base de données rétrospective logistique 30 jours Age Développement
unicentrique multiple IMC 0,680 (IC 95 % = 0,629-0,730)
2003-2011 Score ASA Validation interne
Albumine 0,648 (IC 95 % = 0,600-0,695
Stade FIGO
Complexité chirurgicale
Mortalité a 90 jours
Mortalité Mortalité
Age Développement
IMC 0,805 (IC 95 % = 0,743-0,868)
Score ASA Validation interne
Taux d’albumine 0,782 (IC 95 % = 0,724-0,846)
[GERESTEIN2010], Nomog n=293 Régression Morbidité chirurgicale a Age 0,68 Interne
NP4 ramme Base de données rétrospective logistique 30 jours aprés la chirurgie  Statut OMS
multicentrique multiple 1% Type de chirurgie

2004-2007

Temps opératoire

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
CNGOF, FRANCOGYN P> CAT initiale ovaire épithélial » SYNTHESE

86



Chapitre 1 : Outils et modeles prédictifs d’aide a la décision

Tableau 23 : Etudes de validation externe

Références Type de modele Nombre de patientes Modele statistique Objectifs Index de concordance
[RUTTEN2016] Validation de 3 nomogrammes n=151 Régression Prédiction de la Ferrandina's model
NP4 Base de données logistique chirurgie Modele A : 0,56, 0,59 et 0,59
rétrospective multicentrique compléete Modele B : 0,55, 0,60 et 0,59
2000 et 2009 Gerestein's model 0,69, 0,61 et 0,69
[RUTTEN2015] Revue systématique de la littérature _ Régression Résidu tumoral Sensibilité, 15 %-79 %
NP4 portant sur 11 modeles associant des logistique Spécificité, 32 %-64 %
caractéristiques d’imagerie et
clinicobiologiques
[VANDELAAR2014] Validation de 3 nomogrammes n=1554 Modeéle de Cox Prédiction survie Chi's model 0,68
NP4 Base de données globale a 5 ans Gerestein's model 0,60

rétrospective multicentrique
1996 et 2009

Teramukai 's model 0,62
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La littérature distingue 3 groupes d’outils d’aide au diagnostic, au pronostic et a la prise en soins dans
le cancer épithélial de I'ovaire selon leur intérét clinique et leur pertinence statistique.

= Un premier groupe d’outils propose une information descriptive en identifiant et en combinant
des facteurs pronostiques sans que l'on puisse les intégrer au processus de décision clinique.
Dans ce cas, I'absence de validation externe, de seuil de décision clinique ou de population
d’intérét sont les principales limites.

= Un second groupe de modeéles est sans implication clinique et sans pertinence statistique. Dans
ce cas, I'absence de reproductibilité des données publiées est la principale limite.

= Enfin, un troisieme groupe de modeles répond aux critéres de reproductibilité et de pertinence
(cliniqgue et statistique). Ces modeles, minoritaires, sont intéressants dans l'optique de
promouvoir la personnalisation de la prise en soins. Dans ce cas, c’est I'absence de validation
prospective sur une population francaise qui est la principale limite.

3.8.2. Conclusion de la littérature

Il existe une importante hétérogénéité des travaux publiés avec une nature rétrospective de la
grande partie des données proposées (NP2-NP4), une absence de pertinence statistique et une
absence de validation externe sur une population indépendante francaise prospective des scores.

Pour la prédiction de la survie globale et de la survie sans récidive, la pertinence clinique et
statistique des outils actuellement publiés ne permet pas de recommander leur utilisation en

pratique clinique.

Pour la prédiction de la probabilité de chirurgie compléte et/ou de réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante, la pertinence clinique et statistique des outils actuellement publiés ne permet pas de
recommander leur utilisation en pratique clinique.

Pour la prédiction de la probabilité de complication chirurgicale postopératoire, la pertinence
clinique et statistique des outils actuellement publiés ne permet pas de recommander leur utilisation
en pratique clinique.

3.8.3.  Recommandations

Les données disponibles ne permettent pas de formuler de recommandation sur I'utilisation de score
pour prédire le pronostic ou la réponse a la chimiothérapie dans les cancers de I'ovaire, des trompes
ou du péritoine primitif.
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3.9.Question 6: Quelle est la valeur diagnostique de I’échographie, du
scanner, de I'IRM, de la TEP pour évaluer la réponse thérapeutique apres
chimiothérapie néoadjuvante ?

3.9.1. Synthese des données de la littérature

Il existe trés peu d’études évaluant le réle de I'imagerie dans la prédiction et/ou I'évaluation de la
réponse a la chimiothérapie. Plusieurs criteres ont été proposés en scanner (réduction du volume des
|ésions primitives ovariennes a 3 cycles (NP3) [KUMAR2002], ou hétérogénéité tumorale quantifiée
par la texture [QIU2016] (NP3) prédisant la survie sans progression ou globale), sans qu’ils ne soient
confirmés dans d’autres populations. L'IRM multiparamétrique a également été explorée, mais
uniquement dans de petites séries rétrospectives (NP3) [KIRIAZI2011, SALA2012]. Le TEP-Scan a été
I'objet de plus d’études, montrant globalement qu’une réponse métabolique prédisait 'absence de
maladie résiduelle aprées chirurgie (NP2 et NP3) [MARTONI2011, VALLIUS2016, ROSE2001] ou la
survie globale (NP2) [AVRIL2005]. Cependant, I'absence de consensus sur le parametre a mesurer ne
permet pas la recommandation de cette technique.

Certaines études évaluant les performances de I'imagerie dans I'évaluation de I'extension ou de la
résécabilité de la maladie incluaient des patientes apres chimiothérapie néoadjuvante, mais ne
distinguaient pas ce sous-groupe dans leurs analyses.

3.9.2. Conclusions de la littérature

Au total, il n’existe pas d’étude évaluant spécifiquement la prédiction de la réponse ou de la
résécabilité aprés chimiothérapie néoadjuvante quelle que soit la technique d’imagerie.

3.9.3. Recommandations

Aucune recommandation ne peut étre émise sur le type d’imagerie a réaliser pour le bilan de
résécabilité d’une carcinose ovarienne, tubaire ou péritonéale primitive aprés chimiothérapie

néoadjuvante.
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4. CHAPITRE 2 : BIOPATHOLOGIE

4.1.Questions traitées dans ce chapitre

Question 7 : Quelle est la valeur diagnostique de I'examen extemporané dans le cas d’une suspicion
de carcinome ovarien ?

Question 8 : Criteres qualité des prélevements chirurgicaux coelioscopiques (nombre, sites, volume
du prélevement), modalités de transport et de conservation, et de I'échantillonnage d’une piece
opératoire par le pathologiste (lors de chirurgie d’emblée ou d’intervallaire).

Question9: Pour tous les stades de la maladie, quels sont les critéres histologiques et
immunohistochimiques requis pour permettre le diagnostic des différents sous-types histologiques
de cancers épithéliaux de I'ovaire ?

Question 10 : Quelle est la place des différents outils biologiques dans la prise en charge des
patientes avec un carcinome ovarien ?

Question 11 : Quelle est la valeur de I'examen anatomopathologique pour évaluer la réponse
thérapeutique apres chimiothérapie néoadjuvante ? Quelles informations doivent figurer dans le
compte rendu anatomopathologiques post chimiothérapie néoadjuvante ?

Question 12 : Quels sont les critéres qualité d’un examen anatomo-cytopathologique et les éléments
minimaux a faire apparaitre dans le compte rendu ?

4.2.Introduction

Les tumeurs ovariennes sont subdivisées en trois grandes catégories : tumeurs épithéliales (55 %),
tumeurs germinales (30 %), tumeurs du stroma gonadique et des cordons sexuels (8 %). Parmi les
cancers, les carcinomes invasifs (tumeurs épithéliales malignes infiltrantes) sont majoritaires (85 %).
lIs sont classés en différents sous-types en fonction du type histologique du revétement qui les
compose. lls constituent un groupe hétérogeéne de lésions, qui different sur le plan épidémiologique,
morphologique, profil moléculaire, et pronostique. Il existe des spécificités thérapeutiques en
fonction du sous type histologique. La classification histologique correcte dés le bilan pré
thérapeutique, constitue une étape importante de la prise en charge des patientes.

4.3.Sélection bibliographique

La recherche a été effectuée dans PubMed de janvier 2000 a janvier 2018 inclus, en sélectionnant les
publications en langue anglaise et francaise. La recherche a été complétée par la revue des
références contenues dans les articles.

Les équations de recherche ont comporté les items suivants.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
CNGOF, FRANCOGYN P> CAT initiale ovaire épithélial » SYNTHESE

99



Chapitre 2 : Biopathologie

Question 7: (Intraoperative diagnosis OR frozen sections OR accuracy of intra operative frozen
section AND ovarian carcinomas/tumours)

Les équations de recherche ont permis la sélection de 30 articles. Parmi ceux-ci, 12 articles ont été
exclus (revues générales sur les extemporanés, analyse des facteurs influencant les résultats
extemporanés, biais probables dans la sélection des patientes, étude restreinte a un type
histologique particulier). 18 articles ont été sélectionnés pour élaborer ce texte de recommandations
pour la pratique clinique.

Question 8: (Ovarian carcinoma AND pathological assessment OR pathological specimen OR
pathological sampling) — (Ovarian carcinoma AND tissue transfer /formalin /preanalytic factors/tissue
conservation for pathology)

222 références ont été initialement trouvées, parmi lesquelles 21 ont été retenues. Pour les
questions concernant I’échantillonnage, la recherche a été faite jusqu’en 1990 du fait de I'absence
d’article traitant du sujet depuis 2005. Un article de recommandations internationales sur la prise en
charge des préléevements anatomo-pathologiques dans le cadre du diagnostic des carcinomes
ovariens a été largement cité.

Question 9: (Ovarian carcinoma AND diagnostic criteria OR Histopathology OR cytopathology) —
(Ovarian Carcinoma AND histological type AND immunohistochemistry)- (Ovarian carcinoma AND
diagnosis AND histological tumor typing OR Histological tumor grade), (Ovarian carcinoma AND
interobserver reproducibility OR pathological reproducibility)

Les criteres histologiques décrits sont basés sur les publications principales citées dans la
classifiactions OMS 2014. Concernant les marqueurs immunohistochimiques, parmi les 114
publications trouvées, celles avec le nombre le plus importants de cas inclus, les plus récents et
traitant plus spécifiquement de la distinction du type histologique ont été retenues (13 articles).
Concernant la reproductibilité inter et intra observateur, 18 articles ont été trouvés et 3 retenus car
traitant plus spécifiquement du sujet du type et grade histologiques des carcinomes ovariens.

Question 10: (Predictive biomarkers OR prognostic biomarkers AND ovarian cancer, Somatic testing
AND ovarian cancer, Tumor BRCA testing AND ovarian cancer, Genomic testing AND ovarian cancer,
Circulating DNA AND ovarian cancer, Circulating tumor cells AND ovarian cancer)

Question 11: (Ovarian carcinoma AND Neoadjuvant chemotherapy/Histological response)

Les équations de recherche ont permis de retrouver 16 publications dont 7 ont été retenues traitant
plus spécifiquement de la réponse histologique. Un article de recommandations internationales
identifiant les criteres histologiques de réponse thérapeutique et recommandant un score
histologique a également été retenu.
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Question 12: (Ovarian carcinoma AND pathological report)

Pour toutes les questions: AND ("2000/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) AND ("english"[Language] OR
"french"[Language]) AND "humans"[MeSH Terms].

Les articles utilisés dans les questions 8 et 9 ont été synthétisés pour la rédaction de ce chapitre

Les articles exclus sont ceux portant sur les études de techniques in vitro, les études
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de cas, les récidives ou
2°™ ligne de cancer de I'ovaire, les autres cancers. Une premiére exclusion s’est faite sur la base des
criteres ci-dessus a la lecture du titre. Dans le doute, si le titre n’était pas suffisamment explicite, le
résumé a été lu. Une deuxieme sélection a été réalisée sur la base des mémes critéres apres lecture
des résumés, en privilégiant les études prospectives et longitudinales et les cohortes les plus
importantes.
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4.4.Question 7 : Quelle est la valeur diagnostique de I'examen extemporané
dans le cas d’une suspicion de carcinome ovarien ?

4.4.1. Synthése des données de la littérature

18 articles ont été sélectionnés pour élaborer ce texte de recommandations pour la pratique clinique
[ACIKALIN2014, ABUDUKADEER2016, BAZOT2006, BIGE2011, CR0OSS2012, GORISEK2009,
HASHMI2016, KOKKA2009, MALIPATIL2013, MEDEIROS2005, NAIK2006, PAVLAKIS2009,
RATNAVELU2016, RAKHSHAN2009, @ SUPRASERT2008, @ TONEVA2012, @ WASINGHON2008,
WOOTIPOOM2006]

Pour chaque article, ont été regardés le nombre de patientes incluses, la répartition des tumeurs
bénignes, borderline, malignes étudiées et le fait que toutes les patientes aient bénéficié d’'un
examen extemporané et d’un examen définitif. Ont également été regardés le nombre de cas exclus
et leur justification (souvent réponses différées ou tumeurs nécrosées post-torsion annexielle). Enfin,
toutes les données devaient étre disponibles (tableau 3X3 tumeurs bénignes, borderline, malignes
avec les résultats correspondants respectivement aux examens extemporanés et aux examens
définitifs) pour pouvoir définir la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la
valeur prédictive négative (VPN). L'ensemble de ces études était inclus dans la méta analyse de 2016
[RATNAVELU2016] et les études postérieures a cette méta analyse donnaient des résultats similaires
(elles n’ont donc pas été détaillées dans cette synthese).

En 2016, Ratnavelu et coll. (NP2) [RATNAVELU2016] ont publié une méta-analyse sur 'intérét de
I’examen extemporané en cas de suspicion de cancer ovarien a un stade précoce devant des masses
pelviennes suspectes. 11 181 patientes issues de 38 études rétrospectives constituées le plus
souvent de patientes consécutives, ont été analysées et les résultats de I'examen extemporané
(bénin, borderline, malin) comparé au diagnostic histologique définitif (bénin, borderline et malin). Il
y avait une prévalence médiane de 29 % de cancers, 8 % de tumeurs borderline et 63 % de tumeurs
bénignes. Deux options de test ont été étudiées. Dans la premiere option, le test extemporané était
considéré comme positif pour les cancers invasifs et négatif pour les tumeurs frontieres de 'ovaire
(borderline) et bénignes. La référence standard était le nombre de cancers a I'examen définitif. La
sensibilité moyenne était alors de 90 % (IC95% = 87,6-92% ; avec des valeurs s’échelonnant de 71 % a
100 %). La spécificité moyenne était de 99,5 % (IC95% = 99,2-99,7 ; avec des valeurs s’échelonnant de
96 % a 100 %). Dans la deuxieme option, le test extemporané était considéré comme positif pour les
cancers invasifs et les tumeurs borderline et négatif uniquement en cas de tumeurs bénignes. La
référence standard restait le nombre de cancers a I'examen définitif. La sensibilité moyenne était
alors de 96,5 % (1C95% = 95,5-97,3% ; avec des valeurs s’échelonnant de 83 % a 100 %). La spécificité
moyenne était par contre de 89,5 % (1C95% = 86,6-91,9 ; avec des valeurs s’échelonnant de 58 % a
99 %). Les auteurs ont également montré que lorsqu’il était répondu bénin ou malin en extemporané
le diagnostic était confirmé a I'examen définitif en moyenne dans 94 % et 99% des cas
respectivement. Par contre, lorsqu’il était répondu tumeur borderline en extemporané, le diagnostic
définitif correspondait en fait a une tumeur maligne dans 21 % des cas en moyenne. Il faut souligner
que ces différentes études étaient réalisées dans des hopitaux universitaires ou des centres tres
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spécialisés en gynécologie ce qui pouvait introduire un biais. De méme, il était rarement précisé dans
les études si linterprétation de I'examen extemporané et de I'examen définitif était réalisée en
double aveugle. Enfin, ces études ayant été réalisées dans des pays multiples, il n’est pas certain qu’il
existait des criteres de définition anatomopathologiques analogues quant a la définition d’une
tumeur borderline. Les limites de I'examen extemporané étaient les biais d’échantillonnage en
particulier dans les tumeurs de grande taille surtout de type mucineux, les diagnostics différés (7 %
des cas dans I'étude de Wootipoom et coll. [WOOTIPOOM?2006]) et les erreurs d’interprétation avec
des faux-positifs qui pouvaient conduire a un traitement radical plutét qu’a une chirurgie
conservatrice chez des patientes jeunes [WOOTIPOOM2006]. Pour Bige et coll. et Wasinghon et coll.
[BIGE2011] [WASINGHON2008], I'expérience du pathologiste en gynécopathologie améliorait la
concordance diagnostique entre I'examen extemporané et I'examen définitif en particulier pour les
tumeurs borderline mais cela n’a pas été mis en évidence dans la méta-analyse de Ratnavelu et coll.
[RATNAVELU2016].

4.4.2. Conclusions de la littérature

L'examen extemporané est performant en cas de tumeur bénigne ou maligne avec un taux de
concordance entre I'examen extemporané et I'examen définitif de 94 % et 99 % respectivement. Par
contre, en cas de tumeur frontiere de I'ovaire (borderline), tumeurs de grande taille et tumeurs
mucineuses, il est moins performant. Le taux de concordance entre I'examen extemporané et
I’examen définitif pour les tumeurs frontiéres de I'ovaire est de 73 % avec 21 % des tumeurs qui
seront classées malignes a I'examen définitif et 6 % des tumeurs qui seront finalement classées
bénignes (NP2).

4.4.3. Recommandations

L’examen extemporané peut étre proposé en cas de chirurgie pour une masse suspecte ovarienne si
son résultat modifie la stratégie per-opératoire (Grade B). La concordance entre I'examen final et
I'examen extemporané peut varier en fonction de I'expertise en pathologie ovarienne de
I"anatomopathologiste.
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4.5.Question 8:  Criteres qualité des prélevements chirurgicaux
coelioscopiques (nombre, sites, volume du prélevement), modalités de
transport et de conservation, et de [|'échantillonnage d’une piece
opératoire par le pathologiste (lors de chirurgie d’emblée ou
d’intervallaire).

4.5.1. Question 8a: Prélévements chirurgicaux ccelioscopiques (nombre, sites,
volume du prélévement)

*» Synthése des données de la littérature

Il n"existe pas d’étude évaluant la qualité ou la quantité (nombre et/ou taille) des prélevements
biopsiques par ccelioscopie dans le cadre du diagnostic histopathologique des carcinomes ovariens.
Des études évaluant la valeur diagnostique des microbiopsies avec des aiguilles de taille variable avec
ou sans examen immunohistochimique et de la cytologie ont été publiées.

L’examen cytopathologique du liquide d’ascite permet d’établir un diagnostic de malignité avec une
sensibilité de 60 % et une spécificité proche de 100 % (NP3) [KAROO2003]. Le taux de diagnostic
positif de malignité sur une cytoponction de la tumeur ex vivo par rapport a I'histologie définitive sur
une série prospective de 81 cas était de 88,9 % avec une sensibilité de 78,1 % et une spécificité de
95,5 % [MOKHATRI2016] (NP3).

Cette sensibilité augmente a 80% et 100% lorsqu’il s’agit du diagnostic positif d’adénocarcinome
(sans précision sur le type et le grade histologiques) en cas d’ascite chez une femme présentant une
masse ovarienne [KAROO2003, MAY2011] (NP4).

Une étude rétrospective sur une durée de 14 ans (1994-2007) a été réalisée au centre Princess
Margaret a Toronto (Canada) sur 149 carcinomes ovariens ayant bénéficié d’une chimiothérapie
néoadjuvante [FREEDMAN2010] (NP3). Les auteurs ont comparé le diagnostic pré opératoire avec le
diagnostic sur la piece opératoire aprés chimiothérapie néoadjuvante. Le diagnostic de carcinome
ovarien invasif avant la chimiothérapie avait été porté soit sur une cytologie (sur liquide d’ascite ou
liguide pleural ou cytoponction dans 108 cas), soit sur une histologie dans 26 cas (21 cas de
microbiopsies et 5 cas de biopsies chirurgicales), soit sur la base d’examens radiologiques associés a
un taux sérique élevé de CA125 sans examen anatomopathologique dans 15 cas. Le diagnostic final
sur la piéce opératoire était un carcinome ovarien invasif dans 96 % des cas, les autres cas
correspondaient a 4 tumeurs borderline, un carcinosarcome utérin et un adénocarcinome d’origine
digestive a la chirurgie finale. Le diagnostic correct (bénin versus malin) a été établi sur la base de la
cytologie dans 98 % des cas, de |'histologie dans 92 % des cas et de la clinique seule dans 87 % des
cas (p=0,04). Le carcinosarcome utérin et I'adénocarcinome d’origine digestive avaient été
diagnostiqués comme carcinome ovarien invasif en pré thérapeutique sur la base de la cytologie. Les
tumeurs borderline étaient initialement diagnostiquées comme carcinomes ovariens invasifs sur la
microbiopsie, mais la relecture des microbiopsies par un pathologiste spécialisé en gynéco-
pathologie a redressé le diagnostic. Ainsi, la sensibilité de I'histologie sur matériel biopsique examiné
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par un gynéco-pathologiste entrainé passe a 100 %. Le type histologique des carcinomes a pu étre
établi sur la base de la cytologie dans 55 % des cas, de I'histologie dans 77 % des cas. La concordance
du type histologique pré et post chimiothérapie était de 85 %. Cette concordance était de 4/5 sur le
matériel pré thérapeutique de type biopsie chirurgicale et est passée a 100 % lorsque la lame a été
examinée par un gynéco-pathologiste. Cette concordance était de 80 % avec la microbiopsie, et 88 %
avec la cytologie, sans que la différence ne soit significative. Cependant le sous-type histologique du
carcinome n’a pu étre établi par la cytologie que dans 55 % des cas. Ainsi, la cytologie seule
permettait le diagnostic positif de malignité dans la majorité des cas, mais n’était pas assez
performante pour établir le sous-type et le grade histologiques.

Une étude rétrospective sur 582 carcinomes séreux de haut grade et 94 tumeurs séreuses de bas
grade (45 carcinomes séreux de bas grade et 49 tumeurs borderline séreuses) a montré |'aide
diagnostique d’'une étude immunohistochimique utilisant la P53 et le CDKN2A sur le matériel pré
chimiothérapique (cytoblocs a partir de matériel cytologique et microbiopsie). L'étude a été réalisée
sur des cytoblocs de cytologies de liquide d’ascite et sur les microarrays (2 cylindres de 0,6 mm
représentant I’équivalent d’une microbiopsie). La combinaison d’un profil p53 non muté (positivité
focale < 90%) et de CDKN2A non surexprimée (positivité focale < 90%) a permis de porter le
diagnostic de tumeurs séreuses de bas grade avec une sensibilité de 89%, une spécificité de 93%, un
VPP de 68% et VPN de 98%. Cette étude montre la possibilité d’utiliser une technique
immunohistochimique sur des cytoblocs inclus en paraffine a partir de matériel cytologique
[ALTMAN2013] (NP3).

Une étude prospective sur 30 carcinomes ovariens a comparé la valeur diagnostique de la
cytoponction et de la microbiopsie avec ou sans étude immunohistochimique. Apres exérése
chirurgicale de la masse ovarienne, une ponction ex vivo de la masse a été réalisée avec une aiguille
de 22G et le matériel a fait I'objet d’'un examen cytopathologique par la technique de cytologie en
phase liquide. Trois carottes biopsiques ont été prélevées avec une aiguille 16G et incluses en
paraffine aprés une fixation immédiate au formol tamponné 10%. Le diagnostic (sous type et grade
histologiques) par 5 pathologistes (2 gynéco-pathologistes séniors, 1 gynéco-pathologiste junior et 2
pathologistes généralistes, un sénior et un junior) a été comparé au diagnostic histologique final de la
piece opératoire. Le taux de concordance était de 84% pour la microbiopsie avec une étude
immunohistochimique (p53, p16, WT1, HNF1b, ARID1A, TFF3, vimentine et RP) et 85% pour la
microbiopsie sans immunohistochimie. Il n’existe pas de différence significative entre le diagnostic
des pathologistes séniors et juniors (p=0,29). Dans 7% des cas (2/30), le grade histologique était plus
élevé sur le diagnostic final par rapport au diagnostic sur les trois carottes de microbiopsie.
[HOANG2015] (NP3).

Une étude rétrospective a évalué sur 5 ans (2002-2007) I'utilité de la microbiopsie sous échographie
ou scanner dans le diagnostic positif de 60 carcinomes ovariens avec carcinose péritonéale. Des
aiguilles de différentes tailles, 14, 16, 18 et 20G ont été utilisées, en fonction de la taille de la masse
tumorale, avec 2 a 5 biopsies par cas. Aucun incident pendant ou 2 semaines aprés la procédure n’a
été noté. Les prélevements étaient inadéquats (absence de tissu tumoral) dans 13% et le diagnostic
histologique a pu étre porté dans 87% des cas (89% pour les biopsies sous échographie et 84% pour
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celles sous scanner). Le taux de biopsie “blanche” était plus élevé avec les aiguilles 18G (25%), par
rapport aux autres tailles d’aiguille. [GRIFFIN2009] (NP3)

Le diagnostic histopathologique des carcinomes ovariens est basé sur la morphologie cellulaire et
nécessite un préléevement avant un traitement chimiothérapique néoadjuvant. En effet, la
comparaison des aspects morphologiques de 18 carcinomes ovariens avant et aprés chimiothérapie a
montré des altérations nucléaires et cytoplasmiques apres la chimiothérapie, avec une augmentation
du volume nucléolaire et une réduction du nombre de mitoses aprés traitement, rendant I'évaluation
du type et du grade histologiques trés aléatoire [MCCLUGGAGE2002] (NP4). Cependant, I'antigénicité
des cellules tumorales ne semble pas étre modifiée par la chimiothérapie.

Une étude rétrospective sur 6 cas de carcinomes séreux de haut grade avec microbiopsies pré
chimiothérapies et prélevements post chimiothérapies utilisant 9 anticorps (CK7, WT1, CA125, p53,
pl6 et récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone, p63, Ki67) a montré une concordance entre
I'immunophénotype pré et post chimiothérapie [MILLER2008] (NP4).

Une autre étude rétrospective a comparé le profil immunohistochimique de 48 carcinomes ovariens
avant et apres chimiothérapie avec un panel de 8 anticorps (RE, RP, p53, WT1, PAX8, CK7, CK20 et
CDX2). Il n’existe aucune discordance sur l'immunophénotype de ces carcinomes avant et apres
chimiothérapie [WANG2013] (NP4).

L’étude immunohistochimique avec les anticorps anti-P53 et anti-WT1 dans 57 carcinomes séreux de
haut grade avant et aprés chimiothérapie a montré une concordance entre les deux prélévements
pour la P53 (profil muté) dans 96% des cas et pour le WT1 dans 97% des cas. Cependant, il existe une
réduction d’expression du WT1 apres la chimiothérapie (p = 0,0008) (NP3) [CASEY2017]. L'utilisation
d’une étude immunohistochimie permet d’établir le type histologique de facon correcte apres un
traitement chimiothérapique, si cela s’avere nécessaire, malgré les modifications morphologiques
post thérapeutiques ([MILLER2008] [WANG2013] (NP4)).

L’'hétérogénéité intratumorale a été mise en évidence au niveau génomique et profil mutationnel. Le
séquencage whole-exome, la CGH (comparative genomic hybridization), la méthylation de I’ADN ont
été étudiés sur des microbiopsies multiples (4 a 9, a 1cm de distance) provenant de 4 cas de
carcinomes séreux de haut grade, et du liquide d’ascite des 4 patientes (avec au moins 30% de
cellules tumorales). Il existe une hétérogénéité dans le génome des 4 cancers en fonction de la zone
biopsiée. En revanche, le liquide d’ascite révele la majorité des différentes variations génomiques de
chaque cas (92.3 a 100%). D’apres ces auteurs, les cellules tumorales du liquide d’ascite refleteraient
au mieux les anomalies génomiques de chaque cancer et devraient étre utilisées en priorité pour les
recherches d’anomalies génomiques somatiques des carcinomes ovariens. [CHOI2017] (NP4)

K/

“* Conclusions de la littérature

Il n'existe pas d’étude évaluant le nombre, le site, et la taille des prélevements ccelioscopiques
nécessaires pour le diagnostic histologique des carcinomes ovariens, tubaires ou péritonéaux
primitifs. L’examen cytologique a une bonne sensibilité pour le diagnostic de malignité, mais ne
permet pas d’établir le sous type histologique, ni le grade du carcinome (NP3).
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L'utilisation d’un culot d’inclusion (cytobloc) augmente la sensibilité de la cytologie comme test
diagnostique (NP4).

L'hétérogénéité tumorale a été démontrée au niveau génomique dans les carcinomes ovariens,
indiquant la nécessité de réaliser de multiples préléevements coelioscopiques a différents sites

tumoraux (NP4).

Le taux de biopsies contributives est plus élevé avec des aiguilles de taille supérieure a 16G en cas de
prélevement par voie radiologique (NP3). La plupart des études a porté sur 2 a 5 biopsies par tumeur
(avec une moyenne de 3 biopsies) (NP3).

L'utilisation d’une étude immunohistochimique sur la biopsie préopératoire augmente le taux de
concordance du diagnostic du type histologique de carcinome ovarien, en comparaison avec le
diagnostic final sur la piece opératoire (NP3).

Les modifications post chimiothérapie altérent I'aspect morphologique des cellules tumorales,
empéchant d’établir de fagon correcte le sous type histologique du carcinome (NP4).

Les différentes études immunohistochimiques avant et apres chimiothérapie, ne révelent pas de
modification de I'immunoprofil de la tumeur (NP3).

Si I'’étude immunohistochimique n’a pas été réalisée sur le prélevement avant chimiothérapie ou en
cas de discordance morphologique majeure, elle peut étre réalisée sur le matériel tumoral résiduel
apres la chimiothérapie (NP3).

< Recommandations

Avant toute chimiothérapie, il est recommandé de porter le diagnostic positif de carcinome ovarien
(type histologique et grade du carcinome) sur du matériel biopsique et non sur une cytologie (Grade
Q).

La réalisation de biopsies avec des prélevements multiples sur différents sites tumoraux et de bonne
taille est recommandée avant la chimiothérapie néoadjuvante (Grade C).

Si des microbiopsies guidées par I'imagerie sont réalisées, le prélevement d’au moins trois carottes

biopsiques avec une aiguille de taille supérieure a 16 G est recommandé (Grade C).
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4.5.2. Question 8b : Modalités de fixation et transport et conservation tissulaire

% Synthése des données de la littérature

Afin de préserver la morphologie, les protéines (pour I'étude immunohistochimique) et les acides
nucléiques (pour I'étude moléculaire), plusieurs facteurs pré analytiques (avant la mise en bloc de
paraffine pour examen histopathologique) ont été étudiés. Cependant, la majorité des études
portent sur les cancers du sein, du poumon ou du c6lon, sans aucune étude spécifique sur le tissu
tumoral ovarien.

Une large revue de la littérature regroupant 161 articles sur ce sujet, retrouve 15 facteurs pré
analytiques, dont le type de fixateur et sa concentration, le temps d’ischémie froide, la durée de
fixation. Ces auteurs ont établi, d’apres cette revue de la littérature, les seuils des facteurs pré
analytiques a respecter pour une bonne préservation tissulaire. [BASS2014] (NP2)

Le formol est la base de fixateur utilisée dans I'ensemble des études. Il peut étre neutre tamponné
(PH=7) ou acide. Le PH n’influence pas la morphologie, mais seul le formol neutre tamponné permet
la préservation correcte des protéines et des acides nucléiques. La concentration du formol
n’influence pas les acides nucléiques, mais le formol a 4% est le plus optimal pour la morphologie, et
le formol a 10-15% pour I'’étude immunohistochimique [BASS2014] (NP2).

Le temps d’ischémie froide est le temps écoulé entre le moment ou le tissu est extrait du corps
humain et le moment ou le tissu rentre en contact avec le fixateur. D’aprées la revue de la littérature
réalisée par Bass et coll., le temps d’ischémie froide acceptable pour une piéce opératoire (a
I’exclusion des petits fragments biopsiques) est de moins de 6h pour la morphologie, de moins de
12h pour la préservation des protéines et I’ARN, moins de 24 h pour la préservation de '’ADN, mais
devrait étre de moins de 1h pour la technique FISH (hybridation in situ par fluorescence) [BASS2014]
(NP2).

La durée de fixation est de plus de 1h a 3 semaines pour la préservation de la morphologie avec une
durée optimale a 24h, de 6 a 24h pour la préservation des protéines, de 8 a 48h pour celle des ARN
et moins de 72h pour celle des ADN. [BASS2014] (NP2)

Une étude comparative sur 14 carcinomes ovariens avec un double prélevement, I'un fixé au formol
et inclus en paraffine et I'un autre congelé, a été menée, utilisant la technique de RNA-seq. Elle a
montré une qualité d’ARN discrétement dégradée en paraffine par rapport au fragment congelé
(98% versus 100%), mais les résultats de I’étude par RNA-seq et de I'étude immunohistochimique par
I'anti-PDL1 étaient tout a fait concordants sur les deux fragments, congelés et fixés, indiquant qu’en
cas de respect des regles de conservation pré analytiques, la congélation tissulaire n’est pas
indispensable. [PALUCH2017] (NP4)

De plus, I'étude NGS (Next Generation Sequencing) aprés extraction d’ADN a partir de 59 blocs de
paraffine de carcinomes ovariens conservés de 3 a 32 ans par le registre SEER, a montré la présence
d’ADN de bonne qualité dans 98% des cas et une étude NGS possible sur 90% des cas. [CARRICK2015]
(NP4)
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L'impact de I'ischémie froide sur la qualité de I'expression des genes sur le tissu tumoral ovarien a
été étudié sur 5 cas. La tumeur a été divisée en 5 fragments avec une congélation dans |'azote au
temps 0, 15, 30, 60 et 120 minutes apres la dévitalisation. Il n’existe pas de différence entre le profil
d’expression des génes, ni la qualité de I’ARN entre ces différents temps d’ischémie froide.
[DUMUR2008] (NP4)

La technique de mise sous vide des pieces opératoires a pris un essor considérable ces dernieres
années, permettant le transfert des tissus du bloc opératoire vers le service de pathologie sans
utilisation du formol, produit cancérigene, en réduisant les effets néfastes de I'ischémie froide. Une
étude italienne a évalué, durant un an, la mise sous vide des pieces opératoires de plus de 2 cm
(colon, thyroide, sein) immédiatement aprés leur résection au bloc opératoire, et conserver a +4°C
durant 2 jours au maximum avant I'envoi au service de pathologie. Il n’existait pas d’altération sur la
morphologie (hombre de cas testés non précisé), ni sur la qualité de I’ARN (nombre de cas testés non
précisé). [BUSSOLATI2008] (NP4)

0

< Conclusions de la littérature

Les facteurs préanalytiques tels que le temps d’ischémie froide, le type de fixateur et la durée de
fixation modifient la morphologie, la préservation des protéines et des acides nucléiques. (NP4)

< Recommandations

Il est recommandé de fixer les prélevements tissulaires dans le formol tamponné neutre (avec 4 % de
formaldéhyde), au plus tard 1 heure apres I'exérese (Grade C).

La mise sous vide et la conservation a + 4°C peuvent étre une alternative, uniquement pour les piéces
opératoires de grande taille, permettant de prolonger ce délai jusqu’a 48 h au maximum (Grade C).

Il est recommandé de fixer les prélevements tissulaires au moins 6 h (pour les biopsies) avant
examen anatomopathologique (Grade C).
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4.5.3. Question 8c : Modalités d’échantillonnage d’une piéce opératoire

% Synthése des données de la littérature

Le nombre de prélévements nécessaires pour I'examen histopathologique des pieces opératoires de
tumeurs ovariennes a été peu étudié. Dans une série de 29 tumeurs séreuses, la réalisation d’un
échantillon par 1 a 2 cm de tumeur était suffisante, montrant la zone d’invasion dans tous les cas
sauf un (ou le carcinome n’était visible que sur 10% des blocs prélevés). Tous les blocs prélevés sur la
tumeur permettaient de porter le diagnostic de carcinome dans 45% des cas. En revanche, dans la
méme étude, les 22 tumeurs mucineuses étaient beaucoup plus hétérogenes, avec 10% des blocs
montrant I'invasion stromale dans 2 cas et 100% dans 27% des cas. Dans les carcinomes mucineux,
une histologie bénigne était présente sur 0 a 75% des blocs et une histologie borderline sur 0 a 80%
des blocs. [GRAMLICH1990] (NP4)

Hoerl et coll. [HOERL1998] reconnaissaient que dans la série initiale de Hart et Norris [HART1973],
2/9 patientes avec tumeurs mucineuses non invasives et décédées de leur maladie n’avaient
probablement pas bénéficié d’un échantillonnage correct de leur tumeur, qui de ce fait n’avait pas
permis de visualiser I'invasion stromale (NP4).

Une méta-analyse a étudié I'impact de la rupture capsulaire sur le pronostic en se basant sur 9
études éligibles regroupant 2382 patientes [KIM2013] (NP2). La rupture capsulaire pré opératoire est
associée a un taux de survie sans récidive plus faible que la rupture per opératoire, qui est associée a
son tour a un taux de survie sans récidive plus faible qu’en absence de rupture tumorale.
L’échantillonnage de la tumeur doit de ce fait inclure les zones suspectes de rupture ou d’extension a
la capsule tumorale (NP3) [MCCLUGGAGE2015].

Méme en dehors des cas familiaux, le carcinome séreux intra épithélial tubaire a été reconnu comme
le précurseur de la majorité des carcinomes sporadiques séreux de haut grade de l'ovaire et du
péritoine. Ces lésions sont majoritairement situées au niveau du pavillon tubaire (NP3)
[KINDELBERGER2007].

L’étude de 258 pieces d’'omentectomie (116 de fagon rétrospective et 142 de fagon prospective) dans
le cadre de carcinomes ovariens ou endométriaux a montré qu’en cas d’atteinte macroscopique de
I’épiploon, un bloc prélevé sur la zone tumorale est suffisant pour un diagnostic correct (NP3)
[USUBUTUN2007]. Les cas sans atteinte macroscopique ont été divisés en deux groupes (avec et sans
atteinte microscopique) et le nombre moyen de blocs a été comparé entre les deux groupes utilisant
un t test. Les cas avec un envahissement microscopique sans atteinte macroscopique ont bénéficié
d’une moyenne de 6,4 blocs d’échantillon, et les cas sans atteinte microscopique de 7,8 blocs. Le
doublement de prélevements (10 a 16 blocs dans la série rétrospective et 20 a 32 dans la série
prospective), n'a pas permis de détecter de métastase supplémentaire si la macroscopie était
négative. En cas d’absence d’atteinte macroscopique aprés un examen attentif a I'ceil nu, 3 a 5 blocs
de prélevements sur une piece d’'omentectomie permettent la détection de la majorité des atteintes
microscopiques (NP3) [USUBUTUN2007].

Une autre étude rétrospective sur 692 cas d’omentectomie, dans le cadre de cancers de 'ovaire,
montrait également qu’un bloc était suffisant en cas d’atteinte macroscopique de I'épiploon, mais
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que les prélevements multiples (1 bloc tous les 67 mm) étaient nécessaires en cas d’absence de
lésion macroscopique (NP3) [DOIG2006]. Les recommandations internationales (International
Collaboration on Cancer Reporting ICCR) préconisent en I'absence de chimiothérapie néoadjuvante,
un échantillonnage de 4-6 blocs sur un épiploon sans atteinte macroscopique, et un seul bloc sur le
nodule tumoral macroscopique le plus volumineux et 4-6 blocs de fagon systématique si la patiente a
bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante [MCCLUGGAGE2015].

@

¢ Conclusions de la littérature

Il n"existe aucune preuve scientifique sur le nombre optimal d’échantillons a réaliser sur les
prélevements d’une tumeur ovarienne, tubaire et péritonéale primitive. Les tumeurs mucineuses
sont plus hétérogénes que les autres types histologiques, avec un mélange de zones bénignes,
borderline et invasives nécessitant un échantillonnage plus extensif que les carcinomes séreux (NP3).

Une partie des carcinomes séreux de haut grade de I'ovaire et du péritoine sont en réalité d’origine
tubaire avec la présence de lésions de carcinome séreux de haut grade intra épithélial tubaire (STIC),
nécessitant I’étude histologique de la trompe (NP3).

L’échantillonnage d’une piece d’omentectomie sans |ésion macroscopique avec une moyenne de 3 a
6 blocs (en fonction de la taille de la piece) permet de détecter la majorité des atteintes
microscopiques de I'épiploon (NP2).

< Recommandations

Il est recommandé d’échantillonner les carcinomes ovariens, tubaires et péritonéaux primitifs en
orientant les prélevements surtout sur les zones solides, sur la capsule tumorale et sur les zones
d’aspect macroscopique différent (Grade C).

Compte tenu de I’'hétérogénéité tumorale des lésions ovariennes mucineuses, la réalisation de 1 a 2
blocs par cm de tumeur est recommandée (Grade C).

Afin de déterminer I'origine d’un carcinome séreux de haut grade (ovaire versus trompe, versus
péritoine), I’échantillonnage sur la trompe et la totalité du pavillon tubaire peut étre proposé (Grade
C).

En cas d’absence d’atteinte macroscopique de I'épiploon, aprés un examen macroscopique attentif, il
est recommandé de réaliser au moins 3 blocs de prélevements systématiques sur une piece
d’omentectomie pour la détection de la majorité des atteintes microscopiques (Grade B). En cas
d’atteinte macroscopique de |'épiploon, il est recommandé de ne réaliser qu’un seul bloc sur le
nodule tumoral macroscopique le plus volumineux (Grade B).
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4.6.Question 9 : Pour tous les stades de la maladie, quels sont les criteres
histologiques et immunohistochimiques requis pour permettre le
diagnostic des différents sous-types histologiques de cancers épithéliaux
de l'ovaire ? Indiquer la reproductibilité inter- et intra-observateur avec
niveau de preuve

4.6.1. Synthése des données de la littérature

Les carcinomes ovariens représentent un groupe hétérogene de lésions. Leur classification est basée
sur la classification internationale de 'OMS dont la derniére version date de 2014 [KURMAN2014].
Pour chaque carcinome ovarien, I'examen histopathologique doit déterminer le type et le grade, tous
deux basés sur des criteres histopathologiques aidés éventuellement du profil immunohistochimique
(tableau 24).

Carcinome séreux de haut grade : la tumeur présente une architecture en papilles, micropapilles,
glandes avec lumieres irréguliéres en « fente », avec des zones de nécrose, des zones solides diffuses
avec des cellules arrondies et fusiformes, des atypies nucléaires modérées a séveres et souvent des
monstruosités nucléaires, et des mitoses nombreuses (en général > 12 pour 10 champs a I'objectif
40). [MALPICA2004]. Le carcinome a cellules transitionnelles représente une variante du carcinome
séreux de haut grade, car il a le méme profil immunohistochimique (positivité du WT1) et les mémes
anomalies moléculaires (mutation du gene TP53) [TAKEUCHI2013].

La comparaison morphologique de 43 carcinomes séreux de haut grade avec mutation germinale ou
somatique des genes BRCA et 12 sans mutation de ces genes a montré un aspect morphologique
particulier des carcinomes avec mutations des génes BRCA, dénommée architecture SET (Solide,
pseudo-Endométrioide, Transitionnelle) [SOSLOW?2012].

Carcinome séreux de bas grade: la tumeur est associée a un contingent de tumeur borderline
séreuse (souvent micropapillaire) qui est considérée comme le précurseur de ce type de carcinome
[KURMAN2002]. L'invasion est sous la forme de papilles inversées, de papilles complexes, de
micropapilles entourées de halo clair, de massifs cribriformes, d’amas cellulaires solides, de cellules
isolées. La zone d’invasion présente une réaction stromale desmoplastique. Les noyaux sont peu a
modérément atypiques et il y a peu de mitoses (en général < 12 pour 10 champs a l'objectif 40).
[MALPICA2004]

Carcinome endométrioide : la tumeur est composée de glandes accolées « dos a dos », d'une
architecture cribriforme ou villo-glandulaire, ou de glandes irréguliéres, des massifs de cellules
isolées infiltrant une stroma réaction desmoplastique. Le revétement ressemble a I'épithélium
endométrial avec des cellules cylindriques stratifiées, pouvant étre le siege de métaplasie mucineuse
ou malpighienne. Une variante avec une architecture de type cordons sexuels a été décrite et montre
des massifs creusés de lumiéres (pseudo-corps de Call Exner) ou des tubes pseudo-sertoliens, qui,
associés a des cellules luétinisées du stroma, peuvent en imposer pour une tumeur a cellules de la
granulosa ou une tumeur de Sertoli-Leydig [YOUNG1982, ORDI1999]. Dans ces cas, l'étude
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immunohistochimique utilisant 'EMA et la CK7 (exprimés dans les carcinomes) et les marqueurs des
cordons sexuels (inhibine, FOXL2) est utile pour le diagnostic différentiel [ZHAO2017]. Les carcinomes
endométrioides sont sub-divisés en 3 grades suivant la FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie Oncologique). Ce systeme est utilisé dans les carcinomes endométrioides de
I’endometre sur la base de I'architecture tumorale solide (excluant la métaplasie malpighienne) et
des atypies nucléaires [ZAINO1995] :

=  Grade 1l:<5% de zones solides
= Grade 2:5-50% de zones solides
=  Grade 3:>50% de zones solides

= La présence d’atypies nucléaires séveres sur > 50% de la surface tumorale augmente le grade
d’un point.

Une étude rétrospective de 20 cas de carcinomes ovariens avec un syndrome de Lynch avéré
(confirmation d’une mutation germinale) a montré qu’il s’agit dans tous les cas de carcinomes de
type endométrioide ou a cellules claires. Aucun cas de carcinome séreux ou mucineux n’était observé
dans ce groupe. L'étude a été poursuivie de fagcon prospective sur deux ans recherchant une
instabilité des microsatellites dans tous les cas de carcinomes ovariens non séreux (n = 48).
L'instabilité des microsatellites a été observée dans 21% des cas, toutes de type histologique
endométrioide ou a cellules claires. [CHUI2014]

Carcinome mucineux : la tumeur est composée d’un épithélium muco-sécrétant de type intestinal,
renfermant des « cellules a gobelet ». Il s’agit d’'une tumeur unilatérale souvent hétérogene avec des
zones de cystadénome bénin et de tumeur borderline, et de carcinome montrant une invasion
suivant un mode expansif (papilles complexes, zones cribriformes, confluence des papilles et glandes
plus ou moins kystiques, sans destruction du stroma, sans stroma desmoplastique) ou un mode
infiltratif (glandes, cellules isolées, et amas envahissant le stroma, avec une réaction
desmoplastique, une destruction du stroma et des atypies nucléaires souvent séveres) [LEE2003]. Le
mode d’invasion a une valeur pronostique plus importante que le grade nucléaire (1, 2 ou 3).
[RODRIGUEZ2002]

Carcinome séro-mucineux : cette tumeur était initialement connue sous le terme de carcinome
mucineux de type endocervical [LEE2003]. Elle s’associe a une endométriose et une tumeur
borderline séro-mucineuse et peut étre bilatérale dans 19% des cas. L’architecture prédominante est
papillaire, suivie d’'une architecture glandulaire, avec zones microglandulaires et solides minoritaires.
Il existe une association de différents types cellulaires, principalement mucineuses endocervicales et
endométrioides. D’autres types cellulaires, clairs, en clou de tapissier, éosinophiles, malpighiennes
peuvent se voir en proportion variable [MCCLUGGAGE2015]. Il s’agit d’une entité controversée avec
une reproductibilité inter observateur tres faible de 39 a 59%. Les profils morphologique,
immunohistochimique et moléculaire de 32 cas ont permis de reclasser ces carcinomes en
carcinomes endométrioides (72%), séreux de bas grade (25%) et mucineux (3%) [RAMBAU2017]. Le
grade histologique n’a pas encore été correctement étudié, ni corrélé au pronostique. Le grade FIGO
utilisé pour les carcinomes endométrioides est en général appliqué [MCCLUGGAGE2015].
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Carcinomes a cellules claires : 'architecture tumorale est tubulo-glandulaire, solide ou papillaire
(papilles complexes de petite taille a axe fibro-hyalinisé), avec des cellules cubiques volumineuses a
limites cytoplasmiques nettes, a cytoplasme clair, éosinophile ou contenant une sécrétion en cible, a
noyau volumineux, irrégulier, hyperchromatique ou nucléolé, avec peu de mitose. Le noyau est
parfois projeté au péle apical de la cellule en «clou de tapissier » [DELAIR2011]. Il s’agit de
carcinomes de haut grade nucléaire (atypies nucléaires sévéeres).

Tumeur de Brenner maligne : la tumeur est associée a un contingent de tumeur de Brenner bénigne
ou borderline. L'invasion est sous la forme d’un carcinome avec une stroma réaction desmoplastique,
composé de cellules transitionnelles, avec des foyers malpighiens et mucineux. Il n’existe pas de
grade actuellement établi de facon consensuelle. Le profil immunohistochimique peut étre de type
urothélial (P63, GATA3, Uroplakin-lll) dans les zones de tumeur de Brenner bénigne, mais
I’expression de ces marqueurs tend a disparaitre dans la zone carcinomateuse [CUATRECASAS2009].

Carcinome indifférencié : cette tumeur maligne de haut grade est composée de plages solides de
cellules arrondies avec des atypies nucléaires séveéres et des mitoses nombreuses [SILVA1991,
TAFE2010]. Le carcinome indifférencié a petites cellules de type hypercalcémiant de I'ovaire est
actuellement considéré comme une tumeur rhabdoide, avec inactivation du gene SMARCA4, plut6t
gu’un véritable carcinome [RAMO0S2014, KARANIAN2015].

Carcinosarcome : la tumeur est composée d’'un mélange intime et entremélé d’un contingent
carcinomateux de haut grade (habituellement une association de carcinome séreux de haut grade,
carcinome endométrioides de grade 3 et carcinome indifférencié) et d’'un contingent sarcomateux de
haut grade, pouvant comporter dans 50 a 70% des cas des éléments hétérologues
(rhabdomyoblastiques, ostéo-chondroides, lipoblastiques). La tumeur est considérée comme un
carcinome métaplasique avec une transdifférenciation du contingent carcinomateux en sarcome via
des phénoménes de transition épithélio-mésenchymateux. Les études de séquengage whole-exome
ont montré le role des génes impliqués dans la transition épithélio-mésenchymateuse dans
I’histogenese des carcinosarcomes gynécologiques [ZHAO2016].

Carcinome mixte : la catégorie de carcinomes mixtes (avec > 1% contingent carcinomateux) est une
situation exceptionnelle (1,7% des cas de carcinomes ovariens dans une étude morphologie de 871
carcinomes [MACKENZIE2015]). Cette catégorie a été supprimée de la classification OMS 2014. En
effet, une étude rétrospective multicentrique sur 22 cas diagnostiqués comme carcinomes mixtes sur
la morphologie a montré que I'utilisation de I'étude immunohistochimique et du profil moléculaire
des tumeurs permet de réduire ce taux a < 1%, car malgré les aspects morphologiques variables, il
existe une homogénéité sur le plan moléculaire entre le contingent majoritaire et les rares zones
d’aspect morphologique différent [MACKENZIE2015].

La reproductibilité interobservateur du type histologique des carcinomes ovariens sur la base de
I’étude morphologique sur la coloration standard (HE) varie d’'un kappa de 0,71 a 1,00.

Dans une étude de Kobel et coll. sur la reproductibilité inter-observateur, 8 gynéco-pathologistes des
pays scandinaves (avec 20 ans de pratique et reconnus comme experts dans leur pays) ont revu 54
cas de carcinomes ovariens de fagon indépendante pour donner le type histologique avant et si
nécessaire, aprés une étude immunohistochimique (IHC) utilisant un panel de 6 marqueurs (WT1,
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P53, P16, HNF1lb, ARID1A et RP). Chaque cas a été revu par deux gynéco-pathologistes
conjointement pour établir un diagnostic final correspondant au Gold-standard. Dans 54% des cas,

les pathologistes ont souhaité avoir une étude IHC pour porter un diagnostic (NP3). La concordance

entre pathologistes et le Gold standard est de 86% (kappa 0.81). Elle s"améliore a 90% (kappa de

0.86) apres utilisation d’une étude IHC (NP3). La concordance inter-observateur est de 78% (kappa
0.7) et s"améliore a 85% (kappa 0.80) apres I'utilisation d’'une étude IHC (NP3). La 1% discordance
concernait le grade du carcinome séreux (11 cas), suivi du type histologique (endometrioide versus

mucineux (10 cas), endométrioides versus cellules claires (6 cas), endométrioide versus séreux haut

grade (6 cas), et endométrioide versus séreux de bas grade (5 cas)) [KOBEL2014].

Une étude similaire de Kébel et coll., réalisée au Canada, montrait une meilleure reproductibilité

interobservateur qu’en Europe du Nord, sans IHC, avec un kappa de 0,89 (NP3). La formation plus

homogeéne des internes en pathologie et la nécessité de valider un examen final national pour

I’obtention du diplome de pathologiste en Amérique du nord (board national unique) expliquerait

d’apres les auteurs, la meilleure reproductibilité inter-observateur au Canada par rapport a I'Europe

[KOBEL2010].

Parmi les 302 cas de I'essai AGO OVARS3, initialement interprétés entre 2002-2003 par un gynéco-

pathologiste allemand (suivant OMS 1999 et 2003), 286 cas ont été revus en 2016 par le méme

pathologiste (suivant OMS 2014) et un autre gynéco-pathologiste, d’un autre pays (Canada). La

concordance intra-observateur a 15 ans d’intervalle est de 54%.

Tous les cas initialement

diagnostiqués comme carcinomes indifférenciés (31 cas) et a cellules transitionnelles (14 cas) ont été

reclassés en carcinomes séreux de haut grade (OMS 2014). La concordance inter-observateur entre

les deux pathologistes est de 98%, en utilisant la classification OMS 2014. Aprés étude IHC, un

consensus a été atteint dans 100% des cas entre les deux pathologistes. La variation des lectures a 15

ans s’explique par I’évolution des critéres diagnostiques (OMS 2003 versus OMS 2014) et par I'apport

des techniques d’IHC (NP3) [KOMMOSS2016].

4.6.2.

Conclusions de la littérature

L'utilisation de la classification OMS 2014 et d’immunohistochimie (incluant les Ac anti EMA, CK7,
CK20, PAX8, WT1, p53, RE, RP, HNF1lb et/ou napsin A) (Tableau24) permet d’améliorer la
concordance intra et interobservateur (NP3).

Tableau 24 : Critéres immunohistochimiques requis pour permettre le diagnostic des différents
sous-types histologiques de cancers épithéliaux de I'ovaire [LAURY2011, VANG2006, MOH2016,
HUANG2016, FADARE2015, LIM2016, HU2015, LI2015, LIM2015]

Type histologique  CK7 + CK20+ STATB+ PAX8+  RE+ RP + WT1 + P53 profil HNFlbéta+ Napsine+
muté*
Séreux HG 100% 0% NC 98% 80% 30% 92- 93% 2.9-7% 1.5%
96.7%
Séreux BG 100% 0% NC 100% 96% 50% 98.4- 0% NC 0%
100%
Mucineux 100% 56% 0% 50-60% 6% 0% 0-0.6% 50-61.3%  60% 0-3.4%
Endométrioide 97% 0% 0% 84% 86% 72- 4% 10-15% 23.8-35% 5.3-8.2%
Séro-mucineux 84.7%
Cellules claires 100% 0% NC 99% 13% 6% 0-0.9% 12% 85.2-92% 82-91.8%

* P53 profil muté : >60 % des noyaux +++ ou totalement négatif
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HG : Haut grade ; BG : Bas grade ; RE : Récepteurs aux cestrogenes, RP : Récepteurs a la progestérone, NC : Non connu

4.6.3. Recommandations

L'utilisation de la classification OMS 2014 est recommandée pour le diagnostic du sous-type
histologique et du grade d’un carcinome ovarien (Grade C). En cas de doute diagnostique du type
histologique sur I'aspect morphologique seul, la réalisation d’'une étude immunohistochimique est
recommandée. Un panel d’anticorps incluant, EMA, CK7, CK20, PAX8, WT1, p53, RE, RP, HNF1b,
napsine A peut étre utile (Grade C).
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4.7.Question 10 : Quelle est la place des différents outils biologiques dans la
prise en charge des patientes avec un carcinome ovarien ?

4.7.1. Synthése des données de la littérature

Une revue d’études publiées évaluant des biomarqueurs tumoraux ou circulants dans les cancers de
I'ovaire en relation au pronostic a été effectuée. Pour démontrer une utilité pronostique, I'outil doit
apporter une information significative en analyse multivariée, c’est-a-dire apporter une information
au-dela des facteurs clinico-pathologiques déja reconnus. Seuls les outils biologiques ou
biomarqueurs validés sur au moins une cohorte indépendante en analyse multivariée ont été
retenus.

De plus, pour étre utile, I'outil biologique pronostique doit pouvoir apporter une information
susceptible de modifier la prise en charge initiale des patientes avec un cancer de I'ovaire.

En ce qui concerne des outils biologiques permettant I'identification de biomarqueurs prédictifs pour
sélectionner les patientes pour un traitement disponible dans le cadre d’'une AMM en 1ére ligne pour
le cancer de l'ovaire, seules des études évaluant des biomarqueurs candidats prédictifs d’une
réponse au bévacizumab ont été retenus, car c’est le seul cas de figure ou un outil pourrait influencer
la prise en charge. L'utilité d’'un biomarqueur prédictif candidat doit étre confirmée dans une étude
prospective randomisée.

Cette question concerne la prise en charge initiale des cancers de I'ovaire, pour cette raison, les
études évaluant un outil biologique pour le dépistage du cancer ainsi que les outils relevant a la prise
en charge du cancer de I'ovaire en rechute ont été exclues.

< Biomarqueurs tumoraux pronostiques :

Biomargueurs protéomigues pronostiques [HWANG2012, JAMES2017, SALGADO020115,
HENDRY2017, BIGLIA2016]

Une multitude d’études évaluant des biomarqueurs par immunohistochimie dans les cancers de
I'ovaire ont été conduites sur des cohortes rétrospectives, produisant parfois des résultats
significatifs en analyse univariée, mais rarement en analyse multivariée et jamais confirmés sur une
cohorte indépendante. L'outil biologique pronostique doit pouvoir apporter une information
susceptible de modifier la prise en charge des patientes avec un cancer de I'ovaire, par exemple en
justifiant une intensification ou désescalade du traitement chirurgical ou médical. Aucun outil a ce
jour ne permet de justifier une modification du traitement chirurgical (curage ganglionnaire ou non
par exemple) ou la décision concernant I'indication a une chimiothérapie adjuvante.

Biomargueurs sérigues pronostiques

Des biomarqueurs circulants ont été évalués dans multiples études (CA125, cinétique du CA125, LDH,
ratio de lymphocytes/plaquettes ou lymphocytes/neutrophiles, etc...) mais aucun biomarqueur
sérique biologique n’a été validé dans plusieurs cohortes indépendantes en analyse multivariée. De
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méme, des techniques plus récentes permettant la détection d’ADN circulant ou de cellules
tumorales circulantes n’ont pas encore générées de données robustes.

TILs, cancers de I’ovaire et pronostic

De multiples études rétrospectives ont démontré la valeur pronostique des lymphocytes intra-
tumoraux ; une méta-analyse incluant 10 études rétrospectives a confirmé que la présence de
lymphocytes (CD3+ ou CD8+) était associée a une augmentation significative de la survie globale
(HR =2,24; 1C95% = 1,71-2,91), en analyse multivariée ajustée pour le stade, grade et histologie. La
valeur pronostique des lymphocytes intra-tumoraux était moindre pour les patientes ayant bénéficié
d’une chirurgie compléte versus incomplete (HRs: 1,33 versus 2,38). Cependant, les techniques
(analyses sur lames, TMA ou matériel congelé) et les seuils de positivité choisis (1-10 lymphocytes
pour 200x/champs) étaient trés hétérogénes rendant aujourd’hui difficile I'utilisation d’une
quantification des lymphocytes intra-tumoraux dans la prise en charge des patientes (NP4)
[HWANG2012].

D’autres études ont évalué la valeur de la détection de lymphocytes intra-tumoraux non-marqués sur
lame H&E. La plus récente a rapporté des résultats dans la plus large cohorte de cancers de I'ovaire
décrite a ce jour (N=953) et démontré la valeur pronostique des lymphocytes intra-tumoraux
(HR=0,76; 1C95% =0,58-1,00; p=0,047) [JAMES2017] en analyse multivariée. Les investigateurs
ont utilisé la méthode de comptage standardisée proposée par I'International TILs Working Group
mais pour l'instant validé dans le cancer du sein [SALGADO2015] et proposé 3 catégories de seuils
(<1%, 1-10%, et >10%). Une standardisation de la méthode d’évaluation des TILs dans les cancers de
I’ovaire sera nécessaire avant de pouvoir proposer cet outil dans la prise en charge des patientes
(NP2).

Mutation de BRCA, cancer de I’ovaire et pronostic

A ce jour, I'outil biologique le plus proposé dans la prise en charge initiale des patientes avec un
cancer de l'ovaire est la recherche d’'une mutation constitutionnelle BRCA1 ou 2. La valeur
pronostique d’'une mutation BRCA1 ou BRCA2 a été évaluée dans un grand nombre de cohortes
rétrospectives. Une méta analyse récente incluant 34 études (n=18 396 patientes avec un cancer de
I’ovaire) a conclu que les patientes avec une mutation BRCA 1 ou 2 avaient un bénéfice en termes de
SSP (R=0,62, 95% Cl, 0,53-0,73, 12 =18,1%, P =0,261) et SG (HR = 0,67, 95% Cl, 0,57-0,78, 12 = 76,5%,
P <0.001) et que ce bénéfice était particulierement important pour les patientes avec une mutation
BRCA2 [BIGLIA2016] (NP2). Comme toute méta analyse, cette publication a des limites; elle
comporte en particulier des résultats présentés et non-publiés, et a analysé les données agrégées et
non individuelles. Compte-tenu de I'implication des mutations BRCA dans la sensibilité aux sels de
platine, et le fait que presque toutes les patientes aient recu un platine, il est difficile de déterminer
si les mutations BRCA sont réellement pronostiques ou plutot prédictives d’'une chimiosensibilité. De
plus, la vaste majorité de ces études portent sur des analyses génomiques constitutionnelles et ne
permettent pas de mettre en évidence la valeur pronostique des mutations somatiques.

«* Outils prédictifs

Biomargueurs prédictifs, bévacizumab et cancers de I'ovaire
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Aucun marqueur sérique ou tumoral n’a été démontré comme prédictif d’'un bénéfice du
bévacizumab en 1ére ligne et validé en analyse multivariée dans des cohortes indépendantes.

4.7.2. Conclusions de la littérature

A ce jour, aucun outil biomoléculaire n’a démontré un role dans la prise en charge initiale d’une
patiente avec un cancer de I'ovaire, tubaire ou péritonéal primitif.

4.7.3. Recommandations

En cas de mutation somatique des génes BRCA, la patiente doit étre impérativement orientée vers
une consultation d’oncogénétique. La recherche d’'une mutation constitutionnelle BRCA et son utilité
dans la surveillance chez les patientes et leurs apparentées a risque fait I'objet d’une
recommandation spécifique de I'INCa publiée en 2017.
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4.8.Question 11 : Quelle est la valeur de I'examen anatomopathologique
pour évaluer la réponse thérapeutique apres chimiothérapie
néoadjuvante ? Quelles informations doivent figurer dans le compte
rendu anatomopathologiques post chimiothérapie néoadjuvante ?

4.8.1. Synthése des données de la littérature

Il n’existe aucun systéme de gradation recommandé ou universellement admis pour juger de la
réponse thérapeutique aprés chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers ovariens. En général, les
grades post thérapeutiques sont appliqués sur la tumeur primitive plus ou moins les ganglions (eg
sein, gastro-intestinal). La difficulté concernant les carcinomes ovariens vient du fait qu’en dehors du
site tumoral primitif (ovaire ou trompe), ces carcinomes touchent de multiples sites dans le pelvis et
I'abdomen, avec des réponses thérapeutiques qui peuvent étre variables d’un site a I'autre, rendant
la gradation peu reproductible et difficile a appliquer. La majorité des études montre une corrélation
entre une réponse histologique compléte (aucune cellule tumorale) et la survie. Il n’existe toutefois
pas de corrélation significative entre le degré de la réponse et la survie ou le taux de rechute.
Cependant, aucun article n’utilise le méme score.

Dés la premiere étude [SASSEN2007] (NP3), comparant I'aspect morphologique de 49 carcinomes
ovariens aux stades avancés apres chimiothérapie néoadjuvante et 39 cas-contréles opérés sans
chimiothérapie, les auteurs ont montré I'absence de corrélation significative entre la survie globale
aprées 49 mois de suivi en moyenne et le degré de la réponse histologique post chimiothérapie. Seule
la taille de la tumeur résiduelle aprés chimiothérapie était significativement corrélée a la survie
globale (49 mois si <5 mm versus 27.3 mois > 5mm) (p=0,02).

Une étude rétrospective de I'Institut Gustave Roussy, sur 58 cas de carcinomes ovariens apres 3
cures de chimiothérapie et réponse macroscopique allait également dans ce sens ne montrant
aucune différence significative en termes de survie sans maladie a 3 ans entre les 3 groupes de
réponse thérapeutique différente (groupe 1: réponse compléte sans cellule tumorale résiduelle,
groupe 2 : réponse thérapeutique incompléete avec > 50% d’effets thérapeutiques a type de fibrose
ou nécrose, groupe 3 : au moins un site avec aucune réponse thérapeutique) (NP4) [FERRON2009].

Une étude rétrospective japonaise portant sur 124 carcinomes ovariens initialement non résécables,
apres 4 cures de chimiothérapie, a montré que I'absence de réponse thérapeutique (nombreuses
cellules tumorales plus ou moins vacuolisées) était un facteur indépendant prédictif plutot
pronostique d’une réduction en survie globale et de rechute a 6 mois (NP4) [MURAJI2013].

L'étude italienne rétrospective sur 322 cas vient appuyer ces résultats, montrant qu’il n’existe pas de
différence de survie globale entre réponse histologique compléte (absence totale de cellule tumorale
résiduelle sur I'ensemble des sites incluant les annexes) et réponse histologique microscopique (<
3mm de tumeur), ni entre une réponse histologique microscopique et macroscopique. En revanche,
elle démontrait que la survie globale et la survie sans progression sont significativement améliorées
si on compare la réponse histologique compléte aux autres groupes (p=0,045 et p=0,038,
respectivement) (NP4) [PETRILLO2014].
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Récemment, un score (CRS : Chemotherapy Reponse Score) en trois niveaux [Réponse compléete (CRS
3) ( < 5% de cellules tumorales (< 2 mm) ou absence totale de cellule tumorale et effets
thérapeutiques (fibrose et inflammation, et calcosphérites) ; Réponse incomplete : > 95% de cellules
tumorales, avec peu ou pas d’effets thérapeutiques, en cas de réponse minime (CRS 1), ou effets
thérapeutiques multifocaux en cas de réponse partielle (CRS 2)] a été mis au point sur une cohorte
test de 62 cas de Royaume Unis et validé sur une cohorte canadienne de Vancouver de 71 cas
[BOHM2015] (NP3). Sa reproductibilité inter observateur a été validée (k 0,76) (NP3) [SAID2017].
Cette reproductibilité est excellente pour les réponses compléetes (k 0,926). Ce score est basé sur un
systeme existant de Dworak pour les carcinomes colorectaux en 6 sous-groupes, et qui a été
appliqué sur l'annexe et I'épiploon [DWORAK1997]. Les lames avec le maximum de cellules
tumorales sur les annexes et I'épiploon ont été revues par plusieurs pathologistes qui ont donné un
score (1: pas de réponse a 6: réponse complete), en fonction de la quantité de cellules viables sur
chaque site (annexe ou épiploon). Les meilleures survies sans récidive et survie globale étaient
constatées pour les scores 4-5 versus les scores 2-3 sur I'épiploon mais pas sur les annexes. Le score
de I'épiploon était plus élevé que celui des annexes chez chaque patiente dans 41%, équivalent dans
43% et plus faible dans 16%. La reproductibilité était améliorée entre les pathologistes quand on
passe de 6 a 3 score (let 2 =score 1, 3 et 4 = score 2, et 5 et 6 = score 3) (k passant de 0,4 a 0,75).
Pour la cohorte de validation, le CRS a été appliqué sur I'épiploon (la lame ou il y avait le plus de
cellules tumorales vivaces) en trois scores et montrait une valeur pronostique significative pour la
survie sans récidive (p < 0,001). Le CRS3 prédit la sensibilité a la chimiothérapie a base de sels de
platine avec une VPN pour la progression avant 6 mois de 94,3%. [BOHM2015] (NP3)

Ce CRS a été jugé par le groupe d’experts des recommandations de ICCR (International Collaboration
on cancer Reporting), comme le systéme de gradation le plus simple et le plus reproductible quel que
soit le niveau d’expertise du pathologiste. La valeur pronostique était supérieure lorsque le CRS était
appliqué a I’épiploon versus le site primitif (ovaire). Le CRS 3 (réponse compléte) est corrélé a un
faible taux de rechute versus les CRS 1 et 2. Il n’existe pas de différence pronostique entre les CRS 1
et 2. Le taux de survie sans progression est de 12 mois en moyenne pour les CRS 1 et 2 versus 18
mois pour le CRS3 (p <0,001). Les recommandations de I'ICCR sont d’appliquer ce systeme de score
1-2-3, sur la lame de I'epiploon ayant le maximum de cellules tumorales, méme s’ils reconnaissent
I’absence de différence pronostique entre les scores 1 et 2 (NP3) [MCCLUGGAGE2015].

4.8.2. Conclusions de la littérature

En cas de chimiothérapie néoadjuvante, la taille du site résiduel le plus volumineux donne la
meilleure corrélation pronostique (NP3).

La majorité des études montre une corrélation entre une réponse histologique compléete (aucune ou
< 5% de cellules tumorales) et la survie (NP3).

Il n’existe toutefois pas de corrélation significative entre le degré de la réponse et la survie ou le taux
de rechute (NP3).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
CNGOF, FRANCOGYN P> CAT initiale ovaire épithélial » SYNTHESE

121



Chapitre 2 : Biopathologie

Cependant, aucun article n’utilise le méme score. Le score CRS (Chemotherapy Response Score)
présente la meilleure reproductibilité diagnostique inter-observateur, notamment quand il est utilisé
au niveau de I'épiploon concernant la réponse a la chimiothérapie (NP3).

4.8.3. Recommandations

Il est recommandé d’indiquer la taille et le site du nodule résiduel le plus volumineux dans le compte
rendu des piéces opératoires post-chimiothérapie (Grade C).

Il est recommandé d’indiquer dans le compte-rendu histologique, s’il ne persiste aucune ou moins de
5 % de cellules tumorales résiduelles aprés chimiothérapie (Grade C).
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4.9.Question 12 : Quels sont les criteres qualité d’'un examen anatomo-
cytopathologique et les éléments minimaux a faire apparaitre dans le
compte rendu ?

49.1. Synthése des données de la littérature

Un examen anatomo-cytopathologique doit comporter dans un premier temps une étude
macroscopique. Il faut préciser tous les organes et prélévements recgus. Les différents prélévements
sont mesurés.

Chaque annexe, dont le cOté sera précisé, sera décrite et en particulier I'état de la capsule ovarienne
et de la séreuse tubaire pour voir si elles sont intactes ou rompues comme expliqué précédemment
dans le paragraphe sur I'’échantillonnage de la pieéce opératoire. Si la capsule est rompue, il faut
préciser (en accord avec le chirurgien) si la rupture est survenue pendant la chirurgie (stade FIGO IC1)
ou avant la chirurgie (stade FIGO IC2). Par ailleurs, il faut préciser la présence ou I'absence de tumeur
en surface et sila tumeur a été recue intacte ou fragmentée. [MCCLUGGAGE2015] [PRAT2014].

Les ovaires sont mesurés au moins dans leur grand axe. La taille de la tumeur n’apparait pas comme
un élément pronostique significatif et n’intervient pas dans le stade ni dans la prise en charge
thérapeutique. Une des raisons pour indiquer la taille du plus grand axe tumoral est de pouvoir
apprécier si la tumeur a été correctement échantillonnée pour I'étude histologique. Par ailleurs, dans
le cadre des tumeurs mucineuses ovariennes la taille pourrait étre un élément d’orientation
important pour déterminer l'origine primitive ou secondaire de la tumeur ovarienne. En effet,
Seidman et coll. ont montré qu’une tumeur ovarienne unilatérale et de taille 210 cm correspondait
plus souvent a une tumeur ovarienne primitive alors que pour une tumeur métastatique I'atteinte
ovarienne était plus souvent bilatérale avec des ovaires de plus petite taille (NP3) [SEIDMAN2003].

Les trompes doivent étre minutieusement décrites sans oublier le pavillon tubaire.
L’analyse macroscopique précise également les différentes localisations tumorales.

L’épiploon est mesuré dans les 3 dimensions. Il faut noter la taille du plus grand foyer tumoral (la
classification FIGO change selon la présence d’un foyer tumoral uniquement microscopique ou
évident macroscopique, de taille <20 mm ou > 20 mm respectivement stades Il1A2, 11IB and IIIC).

L'identification des blocs en fonction de I'origine des prélévements est notée car cela peut étre utile
en cas de relecture et aider a la sélection des blocs d’intérét pour des études immunohistochimiques
ou moléculaires complémentaires, des études de recherche ou des essais cliniques (NP3)
[MCCLUGGAGE2015].

Pour I'étude microscopique, les résultats de la cytologie péritonéale (lavage péritonéal ou liquide
d’ascite) sont importants. Un stade | pour une tumeur ovarienne maligne devient IC3 en cas de
cytologie péritonéale positive dans la classification FIGO 2014. De méme les résultats de la cytologie
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du liquide pleural sont importants et peuvent modifier la classification FIGO (FIGO IVA si cytologie
pleurale avec cellules tumorales).

Le type histologique de la tumeur et le grade tumoral doivent étre déterminés avant la
chimiothérapie, celle-ci pouvant modifier I'aspect macroscopique et microscopique de la tumeur et
engendrer des difficultés pour typer et grader la tumeur [MCCLUGGAGE2015]. lls sont établis selon la
classification OMS 2014 [KURMAN2014]. La présence ou l'absence d’un carcinome tubaire de type
séreux intra épithélial est notée (STIC : Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma).

Des criteres ont récemment été publiés pour déterminer I'origine de la tumeur avant chimiothérapie
[SINGH2015, MCCLUGGAGE2015]. Trois cas de figures ont été décrits : soit une origine ovarienne (si
masse ovarienne isolée sans STIC), soit une origine péritonéale (si masse péritonéale sans STIC et
sans atteinte ovarienne ou avec atteinte ovarienne moindre que |’atteinte extra ovarienne et limitée
a la surface de I'ovaire ou infiltrant le stroma cortical superficiellement (<5x5 mm?), soit une origine
tubaire dans tous les autres cas. Il existe alors soit un STIC, soit un carcinome infiltrant de la paroi
tubaire avec ou sans STIC, soit une trompe partiellement ou entiérement incluse dans une masse
tubo-ovarienne.

Une étude immunohistochimique avec les anticorps anti p53 et anti Ki-67 peut étre utile en cas de
doute pour un STIC et peut retrouver un immunomarquage avec l'anticorps anti p53 anormal
(marquage intense diffus ou absence total de marquage) et un index Ki-67 >10% [CARLSON2010]
[VISVANATHAN2011] (NP3) [VANG2012]. Avec ces critéres, il existe une bonne reproductibilité inter-
observateur. L'immunohistochimie peut étre utile au diagnostic en cas de STIC isolé. Par contre
lorsqu’il s’y associe un carcinome séreux de haut grade a un stade avancé, I'immunohistochimie n’est
pas indispensable au diagnostic de STIC car il suffit généralement de comparer les Iésions tubaires et
le carcinome séreux de haut grade. Les lésions tubaires incertaines ou la signature p53 ne doivent
pas étre mentionnées [MCCLUGGAGE2015]. Par ailleurs, une colonisation de la muqueuse tubaire
par une tumeur d’origine utérine ou non gynécologique peut en imposer pour un STIC. Une étude
immunohistochimique complémentaire avec I'anticorps anti WT1 pourra aider a orienter vers une
origine utérine car la plupart des carcinomes séreux tubo-ovariens sont WT1 positifs (marquage
nucléaire) alors que la plupart des carcinomes séreux utérins sont en général, WT1 négatifs. La
confrontation avec les données cliniques pourra aider a éliminer une origine métastatique (NP3).

La signification des emboles tumoraux intra vasculaires est incertaine dans les cancers de 'ovaire
[MCCLUGGAGE2015].

[l faut préciser si une tumeur borderline est éventuellement associée.

Tous les organes tumoraux et leur localisation doivent étre notés. La taille du plus grand foyer
tumoral extra pelvien est rapportée (microscopique, macroscopique <2 cm, macroscopique >2cm car
cela modifie le stade FIGO) [PRAT2014].

L'effet thérapeutique apres chimiothérapie néoadjuvante est précisé (confére chapitre précédent).

Pour le statut ganglionnaire, il faudra préciser le nombre de ganglions examinés, le nombre de
ganglions métastatiques, leur site et leur taille (£ 10 mm et > 10 mm).

Le stade FIGO avec I'année de référence est défini. [PRAT2014].
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Enfin, il sera précisé I'immunophénotype MMR si nécessaire et si du matériel a été adressé a une
plateforme pour étude complémentaire (BRCA somatique, phénotype RER (MSI)...).

4.9.2. Conclusions de la littérature

Dans les chapitres précédents il a été montré I'impact de la rupture de la capsule ovarienne sur le
pronostic (NP2), I'intérét de la recherche d’un carcinome séreux intra épithélial tubaire (STIC) pour
aider a la détermination de I'origine de la tumeur (NP3).

Il a été également défini les critéres pour le diagnostic histologique et le grade du carcinome ovarien
et l'intérét de [l'utilisation d’immunohistochimie avec un panel d’anticorps pour améliorer la
concordance intra et inter observateur (NP2).

La réponse histologique compléte a une valeur pronostique aprées chimiothérapie (NP3).

49.3. Recommandations

I est recommandé d’indiquer dans le compte rendu anatomo-pathologique, I'examen
macroscopique comportant la description des prélevements recus et leur intégrité (capsule
ovarienne ou séreuse tubaire intacte ou rompue), les sites tumoraux et la description de I'épiploon
(dimensions, envahissement tumoral, et taille du plus grand foyer tumoral apres chimiothérapie)
(Grade B).

L’étude microscopique doit préciser le type histologique de la tumeur, le grade tumoral, la présence
éventuelle d’un carcinome séreux tubaire intra épithélial (STIC), les localisations tumorales, la
cytologie péritonéale, le statut ganglionnaire et la classification FIGO avec I'année de la classification
(Grade B).

En cas de doute diagnostique sur le type ou le grade histologique du carcinome ovarien, il est
recommandé de réaliser une étude immunohistochimique avec un panel optimal d’anticorps (Grade
C).

Il est recommandé d’indiquer s’il ne persiste aucune ou moins de 5% de cellules tumorales
résiduelles aprés chimiothérapie dans le compte-rendu histologique (Grade C).
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5. CHAPITRE 3 : MODALITES DE LA CHIRURGIE DES CANCERS DE
L’OVAIRE AU STADE PRECOCE (STADES | A 11A)

5.1.Questions traitées dans ce chapitre

Question 13 : Quels sont I'intérét et la nature de la (re)stadification chirurgicale en cas de découverte
d’un cancer de |'ovaire au stade | ou IIA présumé ?

Question 14 : Quelle est la place de la chirurgie mini-invasive dans la (re)stadification d’un cancer de
I'ovaire au stade | ou IIA présumé ?

Question 15 : Quel est I'impact de la rupture peropératoire sur la survie d’'un cancer de I'ovaire au
stade | ou IIA présumé ?

Question 16 : Faut-il faire une stadification immédiate lors d’un diagnostic anatomopathologique
extemporané d’un cancer de I'ovaire au stade | ou lIA présumé ?

5.2.Introduction

Le cancer épithélial de I'ovaire au stade précoce correspond au stade | selon la classification de la
Fédération internationale de gynécologie obstétrique (FIGO) (limité aux ovaires) et concerne 20 a
33 % des patientes atteintes de cancer de I'ovaire [MARINGE2012]. Le diagnostic au stade précoce
est souvent fortuit par échographie, scanner ou au cours d’une ccelioscopie. Le diagnostic fortuit de
cancer de I'ovaire semble concerner environ 0,65 % [WENZL1996] a 0,9 % [MUZII2005] des patientes
non ménopausées et 3 % [MUZII2005] des patientes ménopausées au cours de la prise en charge

pour une masse annexielle.

La majorité des cancers de I'ovaire sont de forme histologique épithéliale [WHO02014]. Le pronostic
des patientes atteintes de cancer de I'ovaire dépend du stade FIGO, du grade histologique, du sous-
type histologique, de I'age de la patiente et de la masse tumorale résiduelle apres chirurgie
[BENEDET2000]. Cependant, concernant les tumeurs de stade |, les principaux facteurs pronostiques
sont le degré de différenciation (grade) et I'existence d’une rupture tumorale [VERGOTE2001].

Le standard de prise en charge des patientes atteintes de cancer ovarien consiste en une chirurgie
compléte optimale (pas de résidu tumoral) par laparotomie médiane permettant une exploration
complete de l'abdomen. La chirurgie complete optimale comprend hystérectomie totale,
annexectomie bilatérale, résection de toutes les localisations tumorales, cytologie péritonéale et
aspiration du liquide d’ascite, omentectomie, curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique et
biopsies péritonéales [BENEDET2000, VERGOTE2001, SCHORGE2012]. Le curage ganglionnaire
lombo-aortique pourrait améliorer le pronostic des patientes en cas de cancer ovarien de stade |
présumé en détectant des métastases infracliniques [CHAN2007]. Cependant toutes les sociétés
savantes ne recommandent pas le curage lombo-aortique de facon systématique en cas de stade |
[NICE2011].
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Par ailleurs une méta-analyse de 4 essais randomisés de chimiothérapie adjuvante a base de sel de
platine, qui incluait notamment les données de I'essai ICON1 (International Collaborative Ovarian
Neoplasm 1) et de I'essai ACTION (Adjuvant Chemotherapy in Ovarian Neoplasm) [TRIMBOS2003,
TRIMBOS2004], a montré que la chimiothérapie adjuvante améliorait la survie sans récidive et la
survie globale en cas de cancer ovarien de stade précoce [WINTERROACH2012]. Cependant, ce
bénéfice n’était pas démontré chez les patientes ayant bénéficié d’une stadification chirurgicale
compléte en cas de stade IA ou IB et de grade 1 ou 2. Ainsi, une stadification compléte optimale avait
un impact important sur la prise en charge des patientes atteinte de cancer ovarien au stade
précoce.

5.3.Sélection bibliographique

5.3.1. Equation de recherche bibliographique

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l'interrogation de la base de données
Medline® (interface OVID), sur la période 2005-2017, avec I’équation de recherche présentée en
Annexe. Les articles exclus étaient ceux portant sur les études de mécanismes moléculaires, les
études de techniques in vitro, les études d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des
revues, les rapports de cas.

5.3.2. Criteres de sélection des études
Population : femme adulte

Pathologies concernées : cancer épithélial de I'ovaire de stade | et lIA

Intervention : chirurgie de stadification, chirurgie premiére, voie d’abord chirurgicale : ccelioscopie
ou laparotomie

Types d’études retenus: méta-analyses, revues de la littérature, études prospectives ou

rétrospectives, séries de cas

Critéres de jugement retenus : survie, taux de récidive, morbidité, rupture tumorale peropératoire

5.3.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 197 références issues de I’équation de recherche bibliographique, 173 ont été exclues sur
la base des critéres présentés ci-dessus. Les principales raisons d’exclusion étaient notamment :

= pathologie non retenue : études sur tumeur de I’'endometre ou cancer de I'ovaire non épithélial ;

= intervention non retenue: études concernant les facteurs pronostiques de I'efficacité de la
chimiothérapie ;

= critére de jugement non retenu : études concernant I'efficacité de la chimiothérapie ;

= population non retenue : études portant sur un effectif trop faible (moins de 100 patientes).
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Vingt-quatre articles ont donc été conservés pour l'analyse de la littérature. Par ailleurs,
32 références complémentaires ont été intégrées par un complément de recherche dans la base
Medline® comportant les termes « early ovarian cancer (carcinomas), surgical staging, peritoneal
washing, peritoneal biopsy, omentectomy, appendectomy, lymphadenectomy », ainsi que parmi les
références bibliographiques des articles identifiés.

Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 56 références.
L'argumentaire a été rédigé sur la base de ces références.
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5.4.Question 13 : Quels sont l'intérét et la nature de la (re)stadification

chirurgicale en cas de découverte d’un cancer de I'ovaire au stade | ou IIA
présumé ?

Dans cette question, sont considérées comme « sous-stadifiées » les patientes qui ne bénéficiaient

pas au cours de la chirurgie, de tous les prélevements décrits ci-dessus. Les patientes « sur-

stadifiées » sont les patientes qui présentaient une tumeur de I'ovaire a un stade présumé précoce et

qui aprés stadification chirurgicale complete présentaient finalement un cancer de I'ovaire a un stade
plus avancé.

5.4.1. Omentectomie

% Synthése des données de la littérature

L'analyse de la littérature actuelle n’a pas permis de mettre en évidence le type d’omentectomie
réalisée lors d’une stadification pour un cancer de I'ovaire a un stade précoce (infra-gastrique, infra-
colique ou biopsies). Six études rétrospectives (4 monocentriques et 2 multicentriques) ont été
sélectionnées dans I'analyse bibliographique.

Sur-stadification

Dans une étude rétrospective portant sur 324 patientes avec un cancer de I'ovaire de stade | ou IIA
présumé dont 256 avaient bénéficié d’'une omentectomie, Lee et coll. [LEE2014] rapportaient un taux
de métastases épiploiques de 2,7 % avec seulement 2 patientes sur-stadifiées en stade IlIA sur
I'invasion épiploique (NP4). Powless et coll. [POWLESS2009] rapportaient un taux de métastases
épiploiques occultes de 2 % dans les cancers de I'ovaire a un stade précoce sur une population de
211 patientes (NP4).

Dans leur étude rétrospective portant sur 122 patientes, Shroff et coll. [SHROFF2011] décrivaient un
taux de métastases occultes épiploiques de 4 %. Dans cette étude, 3 % des patientes étaient sur-
stadées en stade IlIA sur la présence de métastases épiploiques seules (NP4). Une troisieme étude
rétrospective incluant 169 patientes présentant un cancer de stade | ou Il [AYHAN2007], trouvait un
taux de métastase occultes épiploiques de 3,6 %. Dans cette étude, 53 patientes étaient sur-
stadifiées en stade IllA, d0 a la stadification péritonéale et ganglionnaire dont 11,3 % a cause de

métastases épiploique isolées (NP4).
Survie

Une étude américaine issue de la base de données Surveillance, epidemiology and end results (SEER)
[MCNALLY2015], étudiant 7 858 patientes présentant un cancer de |'ovaire de stade | ou IlIA ayant
bénéficié d’une lymphadénectomie, ne mettait pas en évidence de différence de survie spécifique a
la maladie entre le groupe omentectomie versus pas d’omentectomie (p = 0,89) (NP3). Cress et coll.
[CRESS2011], dans leur étude rétrospective multicentrique sur 729 patientes présentant un cancer
de I'ovaire de stade | ou Ill, ne mettaient pas en évidence de différence significative sur la survie a
5 ans entre les patientes ayant eu ou non une omentectomie: (82 % vs 71,3 % respectivement;
HR=1,19;1C95 % =0,81-1,76) (NP4).
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«* Conclusions de la littérature

Le taux de métastases occultes épiploiques dans les cancers de I'ovaire a un stade présumé précoce
varie de 2 a 4 % selon les études, et entraine une sur-stadification au stade IlIA chez 3 a 11 % des
patientes (NP4). La réalisation d’une omentectomie n’entraine pas de modification de la survie chez
ces patientes (NP3). Il n’existe pas, dans la littérature, de données suffisantes sur le type
d’omentectomie (infragastrique ou infracolique) a réaliser en cas de cancer de |'ovaire de stade
précoce.

< Recommandations

Une omentectomie (au minimum infracolique) est recommandée afin de réaliser une stadification
initiale chirurgicale compléte d’un cancer de I'ovaire a un stade présumé précoce (Grade C).

En cas de stadification initiale non réalisée ou incompléte (sans omentectomie), une restadification
incluant I'omentectomie est recommandée, en particulier en I'absence d’indication posée de
chimiothérapie (Grade C).

5.4.2. Appendicectomie

0

«» Synthése des données de la littérature

Quatre études rétrospectives ont pu étre retenues de I'analyse de la littérature ainsi qu’'une méta-
analyse concernant le sous-type mucineux.

Sur-stadification

Ayhan et coll. [AYHAN2005] ont décrit un taux d’atteinte appendiculaire de 2,8 % des patientes
présentant un cancer de I'ovaire a un stade I. Ce taux augmentait a 26,7 % pour les stades Il (NP4). lls
ont décrit une sur-stadification liée a une atteinte appendiculaire microscopique pour 4,9 % des
patientes atteintes d’un cancer de l'ovaire a un stadel ou Il présumé (NP4). Kokanali et coll.
[KOKANALI2014], sur 139 patientes, ne mettaient en évidence des métastases appendiculaires que
dans les stades Il (9,5 %). Dans cette étude, I'atteinte appendiculaire était statistiquement corrélée
au stade de la maladie en analyse uni et multivariée (AUC =0,8; IC 95 % = 0,7-0,9) (NP4). Lee et coll.
[LEE2014] décrivaient 0,5% de métastases appendiculaires sur leur cohorte de 212 patientes
atteintes d’un cancer de l'ovaire au stade FIGO | ou Il (NP4). Enfin, Sari et coll. [SARI2017] ne
retrouvaient pas d’atteinte appendiculaire pour les cancers de l'ovaire a un stadel ou Il sur
70 patientes étudiées (NP4).

Concernant le sous-type mucineux, Cheng et coll. [CHENG2017] ont réalisé une méta-analyse
mettant en évidence un taux d’atteinte appendiculaire de 6,3 % sur un total de 507 patientes. La
présence d’une métastase appendiculaire variait en fonction de son aspect macroscopique. Le taux
de métastases était de 1,4 % si I'appendice était normal et augmentait jusqu’a 53 % pour un
appendice macroscopiquement anormal (NP2).
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«* Conclusions de la littérature

Le taux de métastase appendiculaire dans les cancers de I'ovaire tous types histologiques confondus
a un stade présumé précoce varie de 0 a 26,7 % (NP4). Dans le sous-type mucineux, ce taux peut
atteindre 53 % si I'appendice est macroscopiquement anormal (NP2).

@

% Recommandations

Une appendicectomie est recommandée afin de réaliser une stadification initiale chirurgicale
compléte d’un cancer de I'ovaire a un stade présumé précoce (Grade C).

En cas de stadification initiale non réalisée ou incomplete (appendice non exploré ou non réséqué),
une restadification incluant I'appendicectomie est recommandée, en particulier en I'absence
d’indication posée de la chimiothérapie (Grade C).

5.4.3. Cytologie

% Synthése des données de la littérature

Cing études rétrospectives unicentriques et une étude rétrospective multicentrique abordent le sujet
spécifique de la cytologie dans les cancers de I'ovaire a un stade précoce.

Sur-stadification

Lee et coll. [LEE2014] décrivaient, sur 306 patientes présentant un cancer de I'ovaire de stade | ou |l,
une cytologie positive chez 20,9 % de leurs patientes avec une sur-stadification liée a une cytologie
péritonéale positive de 4,3 % (du stade IA ou IB au stade IC) (NP4). Powless et coll. [POWLESS2009],
dans leur étude sur 211 patientes, rapportaient un taux de sur-stadification en stade IC et IIC d{ a
une cytologie péritonéale de 17 % pour les stades | et de 52 % pour les stades Il (NP4). L'étude d’une
cohorte de 169 patientes d’Ayhan et coll. [AYHAN2007] présentant un cancer de stadel ou Il
retrouvait un taux de cytologie péritonéale positive de 24,3 % (NP4). Dans cette étude, 11,2 % des
patientes ont été sur-stadifiées sur une cytologie péritonéale positive isolée. Enfin Davidson et coll.
[DAVIDSON2016] décrivaient un taux de cytologie péritonéale positive de 27 % (13 % pour les
stades | et 55 % pour les stades Il), entrainant une sur-stadification de 21 % des patientes sur
56 patientes (NP4).

Survie

Dans cette derniere étude de Davidson et coll. [DAVIDSON2016], parmi les patientes sur-stadifiées
par une cytologie péritonéale positive, 21 % ont récidivé dans les 53 mois contre 12 % chez les
patientes avec une cytologie péritonéale négative (NP4). Tognon et coll. [TOGNON2013] ont analysé
222 cancers de l'ovaire de stades| a IIA. Dans leur étude de survie a 10ans, une cytologie
péritonéale positive était un facteur pronostique négatif en analyse uni et multivariée sur la survie
sans récidive (p =0,01 et p=0,04 respectivement) et sur la survie globale (p=0,001 et p =0,008
respectivement) (NP4). Cress et coll. [CRESS2011], dans leur étude, ne retrouvaient pas
d’amélioration de la survie chez les patientes ayant eu une cytologie péritonéale en analyse uni et
multivariée (HR=1,04;1C95 % =0,7-1,5et HR=1,01; IC 95 % = 0,68-1,49 respectivement) (NP4).
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«* Conclusions de la littérature

Le taux de cytologie péritonéale positive dans les cancers de I'ovaire a un stade | ou Il varie dans la
littérature de 20,9 % a 27 % (NP4). La réalisation d’une cytologie péritonéale est responsable d’une
sur-stadification des patientes dans 4,3 a 52 % des cas et apparalt comme un facteur pronostique
péjoratif sur la survie lorsqu’elle est positive (NP4).

R/

% Recommandations

Une cytologie péritonéale est recommandée afin de réaliser une stadification initiale chirurgicale
compléte d’un cancer de I'ovaire a un stade présumé précoce (Grade C).

5.4.4. Biopsies péritonéales étagées

*» Synthése des données de la littérature

Une étude rétrospective multicentrique, cinq études rétrospectives unicentriques et une étude
prospective unicentrique abordent le sujet de la réalisation de biopsies péritonéales étagées dans les
cancers de 'ovaire.

Sur-stadification

Ditto et coll. [DITTO2012], dans leur étude prospective retrouvaient un taux de 14,4 % de biopsies
péritonéales positives (NP3). Dans leur étude sur 324 patientes a un stade précoce, Lee et coll.
[LEE2014] ont analysé les données de 127 patientes qui ont bénéficié de biopsies péritonéales
étagées avec un taux d’envahissement de 7,1 %, entrainant une sur-stadification de ces mémes
patientes (NP4). Powless et coll. [POWLESS2009], sur 118 patientes présentant un cancer de I'ovaire
au stade |, décrivaient une seule patiente sur-stadifiée par la réalisation de biopsies péritonéales
(0,8 %) (NP4). Shroff et coll. [SHROFF2001] décrivaient un taux de biopsies péritonéales positives de
16 % sur 122 patientes analysées, responsable d’une sur-stadification de 4% de leurs patientes
(NP4). Le taux de métastases occultes péritonéales était de 1,1 % au sein de la cohorte de
169 patientes analysées par Ayhan et coll. [AYHAN2007] (NP4).

R/

¢ Conclusions de la littérature

Pour les stades précoces, le taux de métastases occultes péritonéales varie de 1,1% a 16 %. La
réalisation de ces biopsies entraine une sur-stadification de 4 a 7,1 % (NP4). Les données publiées ne
permettent pas de préciser les sites et le nombre minimal de biopsies a réaliser.

7

* Recommandations

Des biopsies péritonéales sont recommandées afin de réaliser une stadification initiale chirurgicale
compléte d’un cancer de 'ovaire a un stade présumé précoce (Grade C).

Si une restadification chirurgicale est indiquée, des biopsies péritonéales sont recommandées (Grade
C).
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5.4.5. Lymphadénectomies pelviennes et lombo-aortiques

% Synthése des données de la littérature

La revue de la littérature a permis d’identifier deux études prospectives randomisées
[TRIMBOS2003A, MAGGIONI2006], une étude corollaire de I'essai ACTION [TRIMBOS2010], une
étude prospective unicentrique non comparative [DITTO2012], cing études rétrospectives
multicentriques [CRESS2011, CHAN2007, KLEPPE2016, ROUZIER2010, OSHITA2013] et sept études
rétrospectives unicentriques [AYHAN2007, ABE2010, MUYLDERMANS2013, GOUY2017, MINIG2017,
HEITZ2018, BOGANI2017].

Sur-stadification

L’étude prospective unicentrique de Ditto et coll. [DITTO2012], sur 111 patientes présentant un
cancer de I'ovaire a un stade précoce, a permis de décrire une atteinte ganglionnaire dans 13,5 % des
cas (13,3% pelviens, 53,3% lombo-aortiques, 33,3% pour les 2 localisations). Les auteurs
retrouvaient une atteinte ganglionnaire chez 9,5 % des stades | et 25,9 % des stades Il. Dans cette
étude, 8,5 % des patientes avec un stade FIGO IA ou B ont été sur-stadifiées en raison des métastases
ganglionnaires (NP2).

Maggioni et coll. [MAGGIONI2006], dans une étude randomisée comparative de 1991 a 2003,
retrouvaient un envahissement ganglionnaire global de 22 % (chez 18 % des stades | et 31 % des
stades Il). lls retrouvaient un taux de métastases ganglionnaires pelviennes dans 21 % des cas,
aortiques dans 54 % des cas et dans les 2 localisations dans 25 % des cas (NP2). Pour Kleppe et coll.
[KLEPPE2016], il existait un envahissement ganglionnaire chez 6,3 % des 3 658 patientes atteintes
d’un cancer de |'ovaire a un stade précoce (NP4).

Pour Oshita et coll. [OSHITA2013], le taux de métastases ganglionnaires global était de 8,5 % (4,5 %
pour les stades | et 17,5 % pour les stades Il, p = 0,0003). Parmi ces patientes métastatiques, 4,3 %
présentaient des métastases ganglionnaires pelviennes, 43,4 % lombo-aortiques, et 39 % dans les
2 localisations (NP3). Ahyan et coll. [AYHAN2007] décrivaient un taux d’envahissement ganglionnaire
de 13 % sur leur cohorte de 169 patientes, ayant entrainé une sur-stadification de ces mémes
patientes (NP4). Enfin, Abe et coll. [ABE2010] retrouvaient une atteinte métastatique ganglionnaire
chez 6,9 % des stades | et 18,1 % des stades Il. Une sur-stadification de la maladie liée aux métastases
ganglionnaires était décrite pour 10 % de leurs patientes (NP4).

Concernant le sous-type histologique des carcinomes mucineux, deux entités se distinguent sur le
plan morphologique et pronostique : les carcinomes mucineux infiltratifs et les carcinomes mucineux
expansifs. En 2013, Muyldermans et coll. [MUYLDERMANS2013], dans leur cohorte de 104 patientes
atteintes d’un cancer de I'ovaire de type mucineux, ne retrouvaient aucune atteinte ganglionnaire
sur les 10 patientes présentant un carcinome mucineux expansif de stade FIGO |, alors que
3 patientes sur 10 présentant un sous-type mucineux infiltratif présentaient des métastases
ganglionnaires (NP4). Gouy et coll. [GOUY2017], sur leur cohorte de 68 patientes présentant un
cancer de l'ovaire de type mucineux de stade FIGO | retrouvaient pour le sous-type infiltratif une
atteinte ganglionnaire chez 4/23 patientes alors qu’aucune des patientes présentant un sous-type
expansif ne présentait de métastase ganglionnaire (NP4).
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Pour les carcinomes séreux de bas grade, dans une étude multicentrique chez 163 patientes atteintes
d’un cancer de l'ovaire épithélial de bas grade a un stade précoce, Minig et coll. [MINIG2017]
retrouvaient des métastases ganglionnaires chez 10,7 % des patientes (6/56) (NP4). Heitz et coll., en
2018 [HEITZ2018], retrouvaient une atteinte ganglionnaire chez 5,24 % des patientes atteintes d’un
cancer de |'ovaire a un stade précoce de type séreux de bas grade (NP4). Enfin, Bogani et coll.
[BOGANI2017] mettaient en évidence des métastases ganglionnaires chez 2,7 % (1/37) des patientes
atteintes d’un carcinome séreux de bas grade. Dans cette étude, I'analyse univariée ne retrouvait pas
d’association entre le sous type histologique séreux de bas grade et |'atteinte ganglionnaire lombo-
aortique ou pelvienne (OR=1,48; IC95 % =0,52-4,16). L’analyse multivariée retrouvait une
tendance a la diminution du risque d’envahissement ganglionnaire pour les carcinomes séreux de bas
grade (OR=0,14;1C95 % = 0,01-1,07) (NP4).

Survie

En 2003, ont été publiés les résultats de I'essai clinique Adjuvant ChemoTherapy in Ovarian Cancer
(ACTION) [TRIMBOS2003A] qui randomisait 448 patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire a un stade
précoce, prises en charge par chirurgie initiale, en 2 bras : chimiothérapie adjuvante ou non. Le suivi
était de 10 ans. Les patientes ayant eu une chimiothérapie adjuvante présentaient une meilleure
survie sans récidive (p=0,02). La différence en survie globale n’atteignait pas le taux de
significativité statistique. L’analyse uni et multivariée de ces résultats montrait que la stadification
chirurgicale optimale (inspection de toute la surface péritonéale et biopsies de toute lésion
suspecte, omentectomie, cytologie péritonéale, biopsies péritonéales a I'aveugle du péritoine
prévésical, du cul de sac de Douglas, du pelvis des gouttieres pariéto-coliques, et de la coupole
diaphragmatique droite, ainsi qu’un échantillonnage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique) était
un facteur pronostique statistiquement significatif d’une meilleure survie globale et sans récidive
(analyse multivariée: HR=2,24; IC95%=1,29-3,9; p=0,04 et HR=1,96; IC95% =1,18-3,26;
p = 0,009). Une analyse de survie en sous-groupes, stadification optimale et non optimale, a été
menée. Dans le bras n"ayant pas recu de chimiothérapie, les patientes qui n’avaient pas bénéficié
d’une stadification optimale présentaient une survie globale statistiquement moins bonne que les
patientes correctement stadifiées (HR=2,31, IC95 % =1,08-4,96; p=0,03) ainsi qu'une moins
bonne survie sans récidive (HR=2,31; IC95 % =1,02-3,24; p =0,04). Cette différence de survie
n’était pas retrouvée dans le bras chimiothérapie adjuvante. La poursuite de I'analyse au sein du
groupe des patientes correctement stadifiées ne montrait pas de différence en termes de survie
globale entre le bras chimiothérapie et le bras surveillance, alors qu’il existait une différence de
survie globale entre ces 2 bras dans le groupe n’ayant pas eu une stadification optimale (HR =1,75;
IC95 % =1,04-2,95; p = 0,03). Ce méme résultat était retrouvé en survie sans récidive (stadification
optimale: HR=1,14; 1C95%=0,54-2,39; p=0,7; stadification non optimale: HR=1,78;
IC95 % =1,15-2,77 ; p = 0,009) (NP2).

En 2010, une analyse a long terme de I'essai ACTION a été réalisée et les mémes résultats ont pu étre
observés sur la survie a 10 ans [TRIMB0OS2010]. Une stadification chirurgicale adéquate était associée
a une meilleure survie spécifique en analyse multivariée (HR de déces=1,89; IC95 % =1,23-2.91;
p = 0,004). Dans le groupe ayant bénéficié d’une stadification chirurgicale adéquate, il n’existait pas
de différence significative a 10 ans entre les bras chimiothérapie ou observation en termes de survie
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spécifique a la maladie ou de survie sans récidive. En revanche, chez les patientes n’ayant pas
bénéficié d’une chirurgie adéquate, la survie spécifique était meilleure dans le groupe
chimiothérapie, comparée au groupe observation (HR=0,58, IC95 % =0,35-0,95, p=0,029) de
méme que la survie sans récidive (HR = 0,60, IC95 % = 0,41-0,87, p = 0,007). Dans le groupe n’ayant
pas recu de chimiothérapie, la survie spécifique et sans récidive a 10 ans était meilleure chez les
patientes ayant eu une stadification optimale comparée a celle n’en ayant pas eu (HR=3,28;
IC95 % =1,47-7,33; p=0,002 et HR=1,95;1C95 % =1,17-3,11; p = 0,009 respectivement). Chez les
patientes ayant recu de la chimiothérapie, la survie spécifique et sans récidive était similaire dans le
groupe stadification optimale comparé au groupe stadification non optimale (NP2).

Maggioni et coll. [MAGGIONI2006] ont réalisé une étude randomisée comparative de 1991 a 2003
chez des patientes présentant un cancer de I'ovaire a un stade précoce. Cent trente-huit patientes
ont été incluses dans le bras chirurgie avec lymphadénectomie et 130 dans le bras contrdle, pour
lequel seul un échantillonnage ganglionnaire était réalisé. Le méme taux de chimiothérapie
adjuvante était observé entre les 2 groupes. Cette étude ne mettait pas en évidence de différence
significative de survie sans récidive ou de survie globale entre les 2 groupes (p=0,1 et 0,5,
respectivement). En analyse multivariée, la présence de métastases ganglionnaires était corrélée a
une moins bonne survie dans le groupe contrdle (HR=4,61; IC95 % =1,94-11; p =0,0005), alors
gu’elle ne I'était pas dans le groupe lymphadénectomie (NP1).

Rouzier et coll.,, en 2010 [ROUZIER2010], ont réalisé une étude rétrospective issue de la base de
données SEER incluant 49 783 patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire de 1988 a 2004, dont
13 185 cancers épithéliaux de I'ovaire de stades | et Il (9 478 stade | et 3 707 stade Il). Les patientes
ont été divisées en 3groupes: absence de lymphadénectomie, 1 a 9 ganglions prélevés
(lymphadénectomie limitée) et plus de 10 ganglions prélevés (lymphadénectomie étendue). Les
analyses statistiques réalisées montraient un effet bénéfique de la lymphadénectomie sur la survie
spécifique pour les stades | et Il (p < 0,001) avec un effet plus prononcé pour les stades Il. Ce bénéfice
augmentait avec le nombre de ganglions prélevés. Il était retrouvé une meilleure survie spécifique a
5 ans dans le groupe lymphadénectomie comparé au groupe sans lymphadénectomie, quel que soit
le stade de la maladie (stade | : 96 % vs 84 %, p < 0,001 ; stade Il : 81 % vs 54 %, p < 0,001). En analyse
multivariée, le nombre de ganglions prélevés apparaissait comme un facteur pronostique de survie
(lymphadénectomie limitée HR =1,2; IC95 % = 1,11-1,29 ; p < 0,0001 et lymphadénectomie étendue
HR =2,13;1C95 % = 1,97-2,31 ; p<0,0001) (NP3).

Chan et coll. [CHAN2007] ont publié une étude multicentrique sur une cohorte de 6 686 patientes
présentant un cancer de I'ovaire stade FIGO | de 1988 a 2001. Dans cette étude, 42,8 % des patientes
ont bénéficié d’'une lymphadénectomie. La survie spécifique a 5 ans était statistiquement meilleure
chez les patientes ayant eu une lymphadénectomie (92,6 % vs 87 % ; p < 0,001). Une analyse en sous-
groupe en fonction du nombre de ganglions prélevés a été menée (absence de ganglions, de 0 a
10 ganglions prélevés et > 10). Les résultats retrouvaient une meilleure survie a 5 ans en fonction du
nombre de ganglions prélevés (72,8 %, 86,7 %, 90,1 % respectivement ; p < 0,001) pour les stades IC.
L’amélioration de la survie n’était pas significative pour les stades IA et IB. En analyse multivariée,
I’étendue de la lymphadénectomie était un facteur pronostique indépendant de meilleure survie
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(HR=0,72; IC95% =0,62-0,84 ; p<0,001). Le biais principal de cette étude était le manque de
données sur la chimiothérapie adjuvante (NP4).

Une étude hollandaise multicentrique sur 3 658 patientes a étudié I'impact de la lymphadénectomie
sur la survie des cancers de 'ovaire de stades précoces de 2000 a 2012 [KLEPPE2016]. Dans cette
étude, 49,8 % avaient bénéficié d’'une lymphadénectomie avec une augmentation du nombre de
lymphadénectomies au cours de la période de I'étude (26 % en 2000 vs 67 % en 2012). Une
chimiothérapie adjuvante a été administrée chez 39,4 % des patientes. La survie relative a 5 ans était
meilleure chez les patientes ayant bénéficié d’une lymphadénectomie comparé a celle des patientes
n’en ayant pas eue (89 % vs 82 % ; RER=0,63; IC95 % =0,52-0,77). Ce résultat était retrouvé en
analyse multivariée. La survie relative a 5 ans des patientes ayant eu plus de ganglions prélevés sans
chimiothérapie adjuvante était statistiquement meilleure que celle des patientes n’ayant pas eu de
lymphadénectomie mais ayant regu de la chimiothérapie (RER=0,46; IC95 % =0,34-0,63). Ce
résultat était également retrouvé en analyse multivariée (NP4).

Cress et coll. [CRESS2011] ont réalisé une étude rétrospective multicentrique sur 721 cancers de
I'ovaire a un stade précoce parmi lesquels 72,2 % ont bénéficié d’'une lymphadénectomie. La survie a
5 ans était significativement améliorée chez les patientes ayant eu une lymphadénectomie (84,2 %
vs 69,6 %) en analyse uni et multivariée (HR=1,95; 1C95 % =1,42-2,68 et HR=1,81; IC95 % = 1,26-
2,60 respectivement). Chez les patientes ayant bénéficié d’une lymphadénectomie, la chimiothérapie
n‘améliorait pas la survie a 5ans (p=0,94), et chez les patientes qui n’avaient pas recu de
chimiothérapie, la lymphadénectomie était associée a une meilleure survie (p=0,0004). Les
patientes ayant eu une lymphadénectomie mais pas de chimiothérapie avaient une meilleure survie
a 5ans que celles ayant recu une chimiothérapie sans lymphadénectomie (p =0,04) (NP4). Une
derniere étude rétrospective multicentrique sur 422 patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire a un
stade précoce, réalisée de 1995 a 2005, a comparé 284 patientes ayant eu une lymphadénectomie
contre 138 n’en ayant pas eu [OSHITA2013]. Dans cette étude, 87,3 % avaient recu une
chimiothérapie adjuvante. Cette étude ne mettait pas en évidence de différence significative entre
les 2 groupes en survie sans récidive et survie globale pour les stades| (p=0,3 et 0,1
respectivement). Pour les stadesll, une amélioration significative de la survie sans récidive
seulement était retrouvée (p=0,01). Dans le groupe sans lymphadénectomie, les survies sans
récidive et globale a 5ans chez les patientes n’ayant pas recu de chimiothérapie étaient
significativement moins bonnes que chez les patientes ayant bénéficié d’'une chimiothérapie (64,5 %
et 70,2 %, p=0,004 ; 85,4 % et 91,2 %, p = 0,01 respectivement). Ces résultats étaient retrouvés dans
le sous-groupe des stades I. En analyse multivariée, la lymphadénectomie n’apparaissait pas comme
facteur pronostique sur la survie (HR=1,4; IC95 % = 0,884-2,645, p = 0,1286) (NP4).

*» Conclusions de la littérature

Dans les cancers de I'ovaire a un stade présumé précoce, le taux d’envahissement ganglionnaire varie
de 6,3 % a 22 % selon la littérature. Il est de 4,5 % a 18 % pour les stades | et de 17,5 % a 31 % dans
les stades Il. Il n'est pas retrouvé dans la littérature d’atteinte ganglionnaire dans le sous type
histologique des carcinomes mucineux expansifs. Pour les carcinomes séreux de bas grade, ce taux
varie de 2,7 % a 10,7 %. Entre 8,5 % et 13 % des patientes présentant un cancer de I'ovaire a un stade
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présumé précoce sont sur-stadées en stadelllAl dans les suites de la réalisation de la
lymphadénectomie (NP3).

La réalisation d’'une lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique améliore la survie des patientes
atteintes d’un cancer de I'ovaire a un stade présumé précoce (NP2).

@

% Recommandations

Une lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique est recommandée afin de réaliser une
stadification initiale chirurgicale compléte d’un cancer de I'ovaire a un stade présumé précoce,
hormis pour le sous-type mucineux expansif (Grade B).

En cas de stadification ganglionnaire initiale non réalisée ou incompléete, une restadification incluant
les lymphadénectomies est recommandée, en particulier en I'absence d’indication posée de
chimiothérapie, hormis pour le sous-type mucineux expansif (Grade B).
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5.5.Question 14 : Quelle est la place de la chirurgie mini-invasive dans la
(re)stadification d’un cancer de I'ovaire au stade | ou lIA présumé ?

5.5.1. Synthese des données de la littérature

La réalisation et la nature du geste chirurgical de stadification en cas de cancer ovarien au stade
précoce déterminent a différents niveaux le pronostic de cette affection. Une voie d’abord
chirurgicale mini-invasive doit ainsi permettre une stadification sans compromis d’efficacité ou de
sécurité par comparaison a la voie laparotomique de référence.

La faisabilité de la voie d’abord coelioscopique a été démontrée dans la prise en charge de plusieurs
cancers gynécologiques tels que pour la stadification des cancers de I'endomeétre ou du col utérin
[MINIG2017A]. Les avantages de cette voie d’abord sont des incisions plus petites, des pertes
sanguines moindres, une récupération post opératoire plus rapide avec une durée d’hospitalisation
plus courte, un taux de complications post opératoires dont infectieuses moindre ainsi qu’une
meilleure visualisation tumorale grace a la possibilité d’agrandissement de I'image. Une
réhabilitation plus rapide permet de débuter d’autant plus rapidement une chimiothérapie
adjuvante, ce facteur pouvant potentiellement influencer la survie. Cependant, la réalisation de
curages rétropéritonéaux ainsi que le risque d’'une rupture tumorale peropératoire qui
transformerait un stade FIGO IA ou IB en IC1 dépendent de l|'expérience ccelioscopique de
I'opérateur. D’autres désavantages de la ccelioscopie ont été soulevés, notamment le risque
théorique de métastases sur les orifices de trocarts [SCHORGE2012] ou l'activation des capacités
mitotiques par un pH acide secondaire a l'utilisation de CO” intra péritonéal [BERGSTROM2008,
KUNTZ2000].

L'utilisation de la voie ccelioscopique dans la stadification des cancers de |'ovaire au stade précoce
par rapport a la voie laparotomique est donc débattue quant a son bénéfice en termes de survie
globale, survie sans récidive, taux de complications, durée de réhabilitation incluant la durée
d’hospitalisation, délai avant initiation de chimiothérapie adjuvante, qualité de vie au regard de la
durée d’intervention chirurgicale, du risque de rupture tumorale peropératoire, du nombre de
ganglions retirés ou de la taille de 'omentectomie, du taux de conversion en laparotomie ou du
risque de métastase sur orifices de trocarts. L'analyse de la littérature concernant ces variables
réveéle des publications de niveau de preuve assez faible avec des durées de suivi tres variables,
composées de séries de cas, d’études cas-témoins, de cohortes rétrospectives et de méta-analyses
n’incluant aucun essai clinique randomisé controlé.

% Survie

Selon les données du SEER [HOWLADER2017] publiées par le National Cancer Institute, la survie a
5ans en cas de cancer de l'ovaire localisé (stade FIGO |) est d’environ 92,5 %. Cependant, les
données publiées a propos de linfluence de la voie d’abord chirurgicale (ccelioscopie ou
laparotomie) sur la survie globale et survie sans récidive sont rares.

Parmi les études incluses dans la revue systématique publiée par la Cochrane Library en 2016, deux
comparaient les données de survie apres stadification par ccelioscopie versus laparotomie avec des
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effectifs de patientes supérieurs a 60, atteintes de tumeurs ovariennes épithéliales au stade précoce
[GALLOTTA2016, MINIG2016]. Trois études cas-témoins ont été publiées apres cette revue de la
Cochrane Library [MELAMED2017, DITTO2017, LU2016] (Tableau 25).

L'article de Melamed et coll. [MELAMED2017] comparant rétrospectivement 1 112 patientes opérées
par ccelioscopie premiere a 3 686 patientes opérées par laparotomie premiere d’une stadification
pour cancer ovarien précoce (stade FIGO I) ne retrouvait pas de différence significative en mortalité
au terme d’un suivi médian de 29,9 mois (NP3). La probabilité de survie a 4 ans était de 91,5 % apres
ccelioscopie et 88,5% apres laparotomie (p=0,17). La mortalité dans les 90 jours suivant
I'intervention n’était pas non plus différente entre les groupes: 0,3 % apres ccelioscopie et 0,9 %
apres laparotomie (p = 0,1) (NP3). L’analyse en intention de traiter par ccelioscopie, aprés ajustement
sur l'administration d’une chimiothérapie adjuvante, le type, le grade histologique et le stade
définitif, ne retrouvait pas d’augmentation significative de la mortalité (hazard ratio=0,82;
intervalle de confiance a 95 % =0,57-1,16) (NP3). Cette étude nord-américaine sur un effectif tres
large prenait en compte les facteurs de confusion médicaux (traitement adjuvant, type histologique
et stade tumoral) et socio-économiques. Par ailleurs, I'existence d’autres facteurs de confusion tels
que des taux élevés de CA-125 ou la réalisation d’une stadification chirurgicale non optimale en
I"absence de chimiothérapie adjuvante était prise en compte dans deux scénarii mais n’influencait
pas la survie des patientes.

L'étude de Ditto et coll. [DITTO2017] ne retrouvait pas de différence significative en mortalité au
terme d’'un suivi médian de 49,5 mois aprés ccelioscopie (50 patientes) et 52,6 mois aprés
laparotomie (96 patientes) mais les taux de survie n’étaient pas précisés (NP4). L'étude de Lu et coll.
[LU2016] comparant 42 patientes stadifiées par ccelioscopie a 50 patientes stadifiées par
laparotomie n’objectivait pas de différence en survie globale au terme d’un suivi médian prolongé de
82 mois (92,9 % aprés ccelioscopie versus 90 % apres laparotomie, p > 0,05) (NP4). Deux autres
études incluses dans la revue de la Cochrane décrivaient également I'absence de différence de
mortalité entre les patientes traitées par ccelioscopie ou par laparotomie au terme de durées de suivi
non connues ou variables entre les groupes [GALLOTTA2016, MINIG2016] (NP3). La méta-analyse de
Lu et coll. [LU2015] comparant les données issues de quatre études rassemblant 63 patientes
stadifiées par ccelioscopie et 82 patientes stadifiées par laparotomie ne retrouvait pas de différence
significative en survie globale (OR =0,47, 1C 95 % = 0,09-2,59, p = 0,83) (NP2).
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Tableau 25 : Stadification chirurgicale des cancers de I’ovaire de stade précoce en fonction de la voie d’abord

Histologie non

ex Période Effectif patientes ey s A Stade FIGO | confirmé Chimiothérapie adjuvante Augmentation du score FIGO Durée de suivi
Référence L. épithéliale Age moyen R e . . .
d’étude n N n (%) n (%) apres stadification chirurgicale  mois

Ceelio.  Laparo. Ceelio. Laparo. Ccelio. Laparo. p Ceelio. Laparo. p Cceelio. Laparo. p Ceelio.  Laparo. p
DITTO2017  2005-2015 50 50 0 46 42,8 40 (80%) 37 (74%) 0,36 31(62%) 28(56%) 0,27 10(20%) 13(26%) 0,63 49,5 52,6 0,01
MELAMED 600 630
2017 2010-2012 1096 1096 0 57 57 NS NS - (54,7%) (57,5%) >0,05 NS NS - 28,7 29,3 0,77
gg\ll_éOTTA 2000-2011 60 120 0 48 55 NS NS - NS NS 0,093 NS NS - 36,2 -
MINIG2016  2008-2014 50 58 0 52 52 36 (72%) 44 (75%) 0,65 32 (64%) 34 (58,5%) - 12 (24%) 8(14%) 0,173 259 34,3 0,004
LU2016 2002-2014 42 50 0 54 58 33 40 0,86 NS NS - 21,4 20 0,86 82 -

Coelio : ceelioscopie ; Laparo : laparotomie
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0,

< Faisabilité

L’évaluation de la faisabilité chirurgicale de la stadification par voie ccelioscopie a comporté I'étude
des parametres suivants : durée opératoire, taux de rupture tumorale peropératoire, nombre de
ganglions réséqués, taux de conversion en laparotomie et taux d’augmentation du stade tumoral
selon FIGO.

Durée opératoire

= Les données rapportées dans la littérature sont contradictoires, avec 2 études ne retrouvant pas
de différence significative entre ccelioscopie et laparotomie [MINIG2016, LU2016] (NP3) et
2 autres études montrant des durées opératoires plus longues en ccelioscopie [GALLOTTA2016,
DITTO2017] (NP3). Il faut noter cependant que la nature exacte des gestes de résection
composant la stadification ainsi que I'expérience de 'opérateur étaient rarement rapportées. La
méta-analyse de Lu et coll. [LU2015] basée sur 11 séries rétrospectives ne retrouvait pas de
différence significative entre les voies d’abord chirurgicales (NP2) alors que la méta-analyse de
Bogani et coll. [BOGANI2014] était en faveur de la laparotomie (OR=16,79; IC95 % = 8,77-
24,82) (NP2). La méta-analyse de Park et coll. [PARK2013] ne concluait pas en raison d’une
grande hétérogénéité inter-études.

= [’étude de Bellia et coll. [BELLIA2016] a comparé la voie ccelioscopique traditionnelle a la voie
robot-assistée et ne retrouvait pas de différence de durée opératoire pour des profils de
stadification chirurgicale comparables (NP4) alors que [I'étude de Gallotta et coll.
[GALLOTTA2017] rapportait une durée opératoire médiane plus courte de 30 minutes lors des
stadifications robot-assistées par rapport aux stadifications ccelioscopiques traditionnelles (NP4).

Taux de rupture tumorale peropératoire

Les taux de rupture tumorale rapportés au cours des chirurgies de stadification pour cancer de
I'ovaire au stade précoce variaient entre 4 et 14,9 % pour 3 séries comportant entre 67 et
108 patientes et les différences observées n’étaient pas significativement associées a une voie
d’abord chirurgicale [MINIG2016, LU2016, BOGANI2014] (NP3).

Nombre de ganglions

Aucune différence en termes de nombre de ganglions retirés au total ou a I'issue des curages
pelviens et lombo-aortique n’a été mise en évidence lors de la comparaison de la voie ccelioscopique
a la voie laparotomique. La méta-analyse de Lu et coll. [LU2015] retrouvait de fagon non significative
une différence moyenne de -0,91 (IC 95 % =-2,00-0,17) en faveur de la ccelioscopie pour le curage
pelvien et de 0,77 (IC95 % =-0,94-2,48) en faveur de la laparotomie pour le curage lombo-aortique
(NP2). Les études de publications ultérieures a la méta-analyse de Lu et coll. ne retrouvaient pas non
plus de différence entre les voies d’abord chirurgicales alors que le nombre médian ou moyen de
ganglions pouvait varier de facon importante entre les études, allant de 13 a 22 pour les curages
pelviens et de 7 a 34 pour les curages lombo-aortiques [GALLOTTA2016, MINIG2016, MELAMED2017,
DITTO2017, LU2016] (NP3).
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Taux de conversion en laparotomie

Les études rétrospectives rapportaient généralement des taux de laparoconversion faibles. La méta-
analyse de Park et coll. [PARK2013] incluant 10 études rapportait un taux de conversion en
laparotomie de 3,7 % (IC 95 % = 2,0-6,9) (NP2). Parmi 5 études publiées ultérieurement a cette méta-
analyse, ce taux était de 2 % dans I'étude de Minig et coll. [MINIG2016] (NP4) et de 17,1 % parmi les
1 112 patientes stadifiées par ccelioscopie dans I'étude de Melamed et coll. [MELAMED2017] (NP2),
alors que 3 études ne rapportaient aucune laparoconversion [GALLOTTA2016, DITTO2017, LU2016]
(NP3).

Taux d’augmentation du score FIGO a l'issue de la stadification

La méta-analyse de Park et coll. en 2013 [PARK2013] a montré que la stadification chirurgicale
permettait une augmentation du stade FIGO dans 22,6 % des cas (IC 95 % = 18,1-27,9) mais cette
proportion ne variait pas selon la voie d’abord ccelioscopique ou laparotomique (NP2). Trois études
[MINIG2016, DITTO2017, LU2016] publiées apres la méta-analyse de Park et coll. en 2013 sont
concordantes avec ces données (Tableau 25) retrouvant une augmentation du stade FIGO dans 14 a
26 % des cas, sans différence significative entre les voies d’abord chirurgicales (NP3).

% Sécurité

L’évaluation de la sécurité de la voie ccelioscopique par rapport a la voie laparotomique dans la
stadification chirurgicale des cancers ovariens au stade précoce a comporté I'étude des parameétres
suivants : volume des pertes sanguines peropératoires, taux de complications opératoires, taux de
récidive tumorale et délai avant récidive tumorale.

Volume des pertes sanguines opératoires

Le volume des pertes sanguines opératoires est le parameétre le plus souvent rapporté parmi les
études comparant la voie ccelioscopique a la voie laparotomique. La méta-analyse de Lu et coll.
[LU2015] rapportait parmi 10 études des pertes sanguines moins abondantes en ccelioscopie
(différence moyenne standardisée =-1,73; IC95 % =-2,41--1,04) (NP2), de fagon concordante avec
la méta-analyse de Bogani et coll. [BOGANI2014] (différence moyenne =-175,68 ; IC 95 % = -219,05--
132,32, en faveur de la voie ccelioscopique) (NP2). Quatre études publiées récemment et non
incluses dans ces 3 méta-analyses [GALLOTTA2016, MINIG2016, DITTO2017, LU2016] rapportaient
des pertes sanguines moyennes significativement plus faibles de 190 a 300 mL lors de la stadification
ccelioscopique (NP3).

Taux de complications opératoires

Ce parametre est rapporté de facon hétérogéne dans les études: complications per et
postopératoires, taux de réhospitalisation dans les 30 jours post opératoires ou encore de
complications ayant nécessité une nouvelle hospitalisation. Les méta-analyses de Lu et coll. [LU2015]
et Bogani et coll. [BOGANI2014] ainsi que lI'étude Lu et coll. [LU2016] ne rapportaient pas de
différence significative entre les deux voies d’abord chirurgicales en termes de complications
peropératoires (NP2). Seule I'étude de Minig et coll. [MINIG2016] montrait un taux de complications
peropératoires supérieur dans le groupe laparotomie en comparaison au groupe ccelioscopie (34 %
versus 14 %, p =0,014) (NP3). Concernant les complications post opératoires, deux méta-analyses
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montraient un avantage a la ccelioscopie (OR=0,26; IC95 % = 0,13-0,52 pour I'étude de Lu et coll.
[LU2015] et OR=0,25; IC95 % =0,12-0,53 pour I'étude de Bogani et coll. [BOGANI2014]) (NP2).
Cependant, I'’étude de Melamed et coll. ainsi que 3 autres séries publiées postérieurement aux méta-
analyses citées [MINIG2016, MELAMED2017, DITTO2017, LU2016] ne retrouvaient pas de différence

en termes de complications postopératoires entre les 2 voies d’abord chirurgicales (NP2).

Délai avant initiation de la chimiothérapie adjuvante

La méta-analyse de Bogani et coll. [BOGANI2014] rapportait un avantage a la voie ccelioscopique
concernant le délai moyen postopératoire avant l'initiation de la chimiothérapie adjuvante (-
4,94 jours; 1C95 % =-6,7--3,19) (NP2). En revanche, I'étude de Minig et coll. [MINIG2016] ne
retrouvait pas de différence significative entre les deux voies chirurgicales (NP3).

Taux de récidive post opératoire et délai avant récidive

= Deux méta-analyses [LU2015, PARK2013] retrouvaient un avantage a la ccelioscopie avec un
risque de récidive plus faible (Lu et coll: OR=0,32; 1IC95%=0,13-0,82; Park et coll.:
OR=0,099; IC95 % =0,067-0,144, au terme d’un suivi minimum de 19 mois) (NP2). Deux autres
méta-analyses [BOGANI2014, ZHANG2015] et trois études publiées ultérieurement
[GALLOTTA2016, MINIG2016, LU2016] ne retrouvaient pas de différence statistiqguement
significative entre les deux voies d’abord (NP2). La description des gestes de stadification, la
proportion de chimiothérapies adjuvantes et la durée médiane de suivi étaient cependant tres
hétérogenes entre ces études. Par ailleurs, certaines études incluses dans ces méta-analyses
comportaient des patientes atteintes de tumeurs non épithéliales.

=  Aucune des 3 études décrivant la survie sans récidive n’a rapporté de différence significative
entre les patientes stadifiées par ccelioscopie ou par laparotomie [GALLOTTA2016, MINIG2016,
DITTO2017].
«*» Récupération post opératoire

Délai avant reprise du transit

La méta-analyse de Lu et coll. [LU2015] retrouvait un avantage significatif a la ccelioscopie quant a la
reprise du transit (-1,27 jours ; IC 95 % = -1,71--0,83) (NP2).

Durée d’hospitalisation

Trois méta-analyses rapportaient une durée d’hospitalisation poststadification ccelioscopique plus
courte par rapport a la stadification laparotomique : Zhang et coll. [ZHANG2015]: OR=0,433;
IC95 % =0,215-0,869, Lu et coll. [LU2015]: -4,87 jours; IC95%=-7,26-2,47, Bogani et coll.
[BOGANI2014] : -3,30 jours : IC95 % =-3,92--2,69) (NP2). De fagon concordante, 5 études publiées
hors ou aprés ces méta-analyses montraient une diminution significative de la durée moyenne de
séjour hospitalier variant de 1 a 7 jours aprés stadification ccelioscopique par rapport a la voie
laparotomique [GALLOTTA2016, MINIG2016, MELAMED2017, DITTO2017, LU2016] (NP3).
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5.5.2. Conclusions de la littérature

Aucune étude n’a montré de désavantage a la voie coelioscopique par rapport a la laparotomie en
matiére de faisabilité, morbidité, sécurité oncologique et de réhabilitation postopératoire (NP2) dans
la stadification chirurgicale des patientes atteintes de cancers ovariens présumés de stades précoces.

Les bénéfices de la voie ccelioscopique en termes de réduction des complications opératoires et
d’accélération de la réhabilitation postopératoire doivent étre interprétés a la lumiére de
I’expérience coelioscopique des auteurs.

Les données de la littérature ont démontré la faisabilité de la voie robot-assistée dans la stadification
des cancers de l'ovaire présumés de stade précoce (NP4) mais ne permettent actuellement pas
d’établir une recommandation sur son utilisation par rapport a la voie coelioscopique traditionnelle.

5.5.3. Recommandations

Le choix de la voie d’abord de stadification chirurgicale initiale d’'un cancer de |'ovaire a un stade
présumé précoce dépend des conditions locales (en particulier la taille tumorale) et de I'expertise
chirurgicale. Si une chirurgie compléete sans risque de rupture tumorale avec extraction protégée des
pieces opératoires est possible, la voie coelioscopique est recommandée (Grade B). Dans le cas
contraire, la laparotomie médiane est recommandée (Grade B).

La voie ccelioscopique est a privilégier pour une restadification chirurgicale (Grade B).

En I'absence de données suffisantes, aucune recommandation ne peut étre formulée sur I'utilisation
de la voie robot-assistée par rapport a la voie ccelioscopique traditionnelle.
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5.6.Question 15 : Quel est I'impact de la rupture peropératoire sur la survie
d’un cancer de l'ovaire au stade | ou IIA présumé ?

5.6.1. Synthese des données de la littérature

La survie des patientes atteintes de cancer de |'ovaire au stade précoce est influencée par
I"administration d’une chimiothérapie adjuvante, dont les indications varient dans la littérature et
sont généralement liées au stade FIGO, au type et au grade histologique. Aucune étude publiée a ce
jour n’a été congue pour évaluer prospectivement les conséquences d’'une rupture tumorale
peropératoire ni le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante dans cette indication. Les données de
survie et de récidive en cas de cancer ovarien au stade précoce sont issues de séries rétrospectives et
doivent ainsi étre interprétées a la lumiere du taux de stadification chirurgicale compléte, du
traitement adjuvant, du type et du grade histologique tumoral qui varient entre les études et les
groupes.

% Récidive

La méta-analyse de Kim et coll. [KIM2013], publiée en 2013 sur une population cumulée de 2 382
patientes atteintes de cancers ovariens précoces, montrait sur I'effectif global une diminution de la
survie sans récidive dans 5 études en cas de rupture peropératoire par rapport a I'absence de
rupture (HR=2,41; IC95 % =1,74-3,33), méme apres correction de I'hétérogénéité (HR=2,67;
IC95 % =1,53-4,64) (NP2).

L’étude au sein du sous-groupe ayant recu une chimiothérapie adjuvante montrait que la rupture
peropératoire augmentait le risque de récidive par rapport a I'absence de rupture (HR=2,28;
IC95 % =1,53-3,41) (NP2).

Comparaison IC1 avec IC2/IC3 :

= La comparaison des stades IC1 avec les stades IC2/IC3 montrait un risque de récidive plus grand
pour les stades 1C2/IC3 (HR = 1,81 ; IC 95 % = 1,05-3,12) (NP2).

= La survie sans récidive restait meilleure en cas de rupture peropératoire (IC1) que pour les stades
FIGO IC2 et IC3, méme apres correction de I’'hétérogénéité des études (HR=1,86;1C95 % =1,11-
3,12) (NP2).

= Aprés exclusion des patientes sans résection chirurgicale compléete et sans chimiothérapie
adjuvante, aucune différence en termes de délai avant la récidive n’était rapportée entre les
patientes de stade IC1 et les patientes 1C2/IC3 (HR =1,49 ; IC 95 % = 0,45-4,95) mais le taux de
récidive était plus important en cas de stade IC2/IC3 qu’en cas de stade IC1 (HR=2,63;
IC95 % =1,11-6,20) (NP2).

L’étude rétrospective de Higashi et coll. [HIGASHI2011], sur 564 patientes atteintes de cancer ovarien
épithélial de stade précoce, non incluse dans la méta-analyse de Kim et coll. [KIM2013], ne retrouvait
pas de différence significative en termes de survie sans récidive (SSR) entre les stades IA et les stades
IC1 au sein du groupe « carcinome ovarien a cellules claires » (FIGOIA (n=50): SSR=93,7% vs
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FIGO IC1 (n=107): 91,3 %, p =0,270) et du groupe rassemblant tous les autres types histologiques
épithéliaux (FIGO IA (n=134): SSR=95,5% vs FIGOIC1 (n=107): 87,3%, p=0,124), au terme de
durées de suivi respectives de 59,4 et 64,7 mois (NP4).

K/

% Survie

La méta-analyse de Kim et coll. [KIM2013] montrait une moins bonne survie globale pour les stades
IC2/1C3 par rapport aux stades IA a IC1 (HR = 2,87 ; IC 95 % = 1,89-4,35) ainsi que pour les stades IC1
par rapport aux stades IA-IB (HR=3,79; IC95 % = 1,50-9,59) (NP2). Une seule étude incluse dans
cette méta-analyse a analysé séparément les stades IC1 et IC2/3 (Mizuno 2007) et rapportait une
meilleure survie globale pour les patientes de stades IC1 (HR=1,34; IC95 % = 0,51-3,52) (NP4).

L'étude de Higashi et coll. [HIGASHI2011] ne retrouvait pas de différence significative en survie
globale (SG) entre les stades IA et les stades IC1 au sein du groupe « carcinome ovarien a cellules
claires » (FIGOIA (n=50): SG=96,7% vs FIGOIC1 (n=107): 92,4%, p=0,140) et du groupe
rassemblant tous les autres types histologiques épithéliaux (FIGOIA (n=134): SG=96,7% vs
FIGO IC1 (n=107): 91,7 %, p = 0,135), au terme de durées de suivi respectives de 59,4 et 64,7 mois
(NP3).

L’étude unicentrique rétrospective de Rosendahl et coll. [ROSENDAHL2016] a comparé la survie de
607 patientes atteintes de cancer ovarien de stade I. En cas de tumeur ovarienne kystique présumée
de stade IA, la procédure chirurgicale consistant a vider le kyste en vue de faciliter son extraction
n’était pas associée a une diminution de la survie a 5 ans (NP4).

«» Facteurs prédictifs de rupture peropératoire

La méta-analyse de Kim et coll. [KIM2013] a montré que la présence d’adhérences entre la tumeur
ovarienne et les tissus adjacents (OR =2,01; IC95 % = 1,20-3,37) ainsi que le grade histologique 2 ou
3 (OR=2,47; IC95 % =1,12-5,46) étaient plus fréquents chez les patientes pour lesquelles une
rupture tumorale survenait en peropératoire (NP2). En revanche, la survenue d’une rupture
peropératoire était moins fréquente en cas de différenciation mucineuse par rapport aux sous types
histologiques épithéliaux (séreux, endométrioides ou a cellules claires) : OR=0,51; IC95 % = 0,37-
0,72 (NP2).

Dans I'étude rétrospective de Paulsen et coll. [PAULSEN2011], portant sur 279 patientes atteintes de
cancer ovarien au stade FIGO |, la taille tumorale n’a pas été significativement associée a un risque
augmenté de rupture tumorale peropératoire. Cependant, la proportion de patientes opérées par
ccelioscopie était faible (moins de 10 %) et leur taille tumorale médiane était plus petite (50 mm)
dans le groupe ccelioscopie par rapport au groupe laparotomie (120 mm) (NP3).

5.6.2. Conclusions de la littérature

Les données publiées sont en faveur d’'une diminution de la survie sans récidive et de la survie
globale en cas de rupture tumorale peropératoire qui fait passer d’un cancer ovarien de stade
FIGO IA ou IB a un stade IC1 (NP2). Les données de la littérature ne permettent actuellement pas
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d’identifier de facteur prédictif de la rupture tumorale peropératoire hormis la présence
d’adhérences (NP4).

L'interprétation des différences de survie doit tenir compte des facteurs de confusion tels que
I’exhaustivité de la stadification chirurgicale, I'administration d’un traitement adjuvant, le type
histologique et la durée de suivi.

5.6.3. Recommandations

Il est recommandé de prendre toutes les dispositions pour éviter la rupture tumorale peropératoire
d’une tumeur ovarienne, y compris la décision peropératoire de laparoconversion (Grade B).
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5.7.Question 16 : Faut-il faire une stadification immédiate lors d’un
diagnostic anatomopathologique extemporané d’un cancer de |'ovaire au
stade | ou llIA présumé ?

5.7.1. Synthese des données de la littérature

La recherche bibliographique n’a pas permis de retrouver d’articles spécifiques pouvant répondre a
la question de la réalisation d’une chirurgie en un temps ou 2 temps. L'analyse de la littérature
retient une méta-analyse de la Cochrane de 2016 sur I'analyse extemporanée d’une masse ovarienne
incluant 38 études (3 prospectives et 35 rétrospectives) soit 11 181 patientes [RATNAVELU2016].
Cette méta-analyse retrouvait une sensibilité moyenne de I'examen extemporané en cas de suspicion
de tumeur maligne de I'ovaire de 96,5 % (IC 95 % = 95,5-97,3, avec des valeurs s’échelonnant de 83 %
a 100 %). La spécificité moyenne était de 89,5 % (IC 95 % = 86,6-91,9, avec des valeurs s’échelonnant
de 58 % a 99 %). Cette méta-analyse montrait également que lorsqu’il était répondu bénin ou malin
en extemporané le diagnostic était confirmé a I'examen définitif en moyenne dans 94 % et 99 % des
cas respectivement (NP2).

5.7.2. Conclusions de la littérature

Il nexiste pas d’étude spécifique permettant de répondre a la question de la faisabilité d’une
chirurgie en un temps ou en 2 temps lors d’un diagnostic extemporané d’un cancer de I'ovaire a
stade présumé précoce.

5.7.3.  Recommandations

En I'absence de données spécifiques, aucune recommandation ne peut étre formulée sur la
réalisation d’une chirurgie en 1 temps avec un diagnostic extemporané ou en 2 temps avec un
diagnostic anatomo-pathologique définitif pour le traitement d’un cancer de I'ovaire a un stade
présumé précoce.
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6. CHAPITRE 4 : MODALITES ET STRATEGIES DE PRESERVATION DE
LA FERTILITE POUR UNE FEMME JEUNE EN CAS DE CANCER DE
L’OVAIRE STADE |

6.1.Questions traitées dans ce chapitre

Question 17 : La préservation de la fertilité doit-elle influencer la stratégie thérapeutique en cas de
cancer de I'ovaire de stade | ?

Question 18 : Quand proposer une chirurgie préservant la fertilité en cas de cancer de I'ovaire ?

Question 19 : Quelles sont les indications de traitement conservateur dans les « situations limites »
(stade IC) en cas de demande de fertilité ultérieure ?

Question 20 : Quelles stratégies complémentaires de préservation de la fertilité ?
a) Place de la cryoconservation de tissu ovarien

b) Place de la vitrification ovocytaire : peut-on proposer une stimulation ovarienne sur ovaire
controlatéral aprés chirurgie conservatrice d’une tumeur épithéliale de I'ovaire ?

c) Place de la maturation ovocytaire in vitro

d) Place des analogues (agonistes) de la GnRH

Une question supplémentaire : « Quelles stratégies de préservation de la fertilité chez les femmes

mutées BRCA ? » avait été identifiée lors du cadrage mais n’a finalement pas été traitée par manque
de données disponibles.

6.2.Introduction

D’apres I'étude de Huber et coll. [HUBER2013] conduite en Suisse (8 millions d’habitants), la question
de la préservation de la fertilité chez les femmes porteuses d’un carcinome ovarien épithélial
intéresserait un faible nombre de femmes chaque année. Cette étude a été conduite a partir du
registre du cancer de Genéve sur la base d’un age inférieur ou égal a 45 ans et d’un stade d’évolution
au diagnostic compatible avec une chirurgie conservatrice d’une annexe et de 'utérus : stade FIGO IA
grade 1 ou 2 et FIGOIC grade 1 unilatéral. L'extrapolation a la population Frangaise (65 millions
d’habitants) conduirait a un chiffre de 52 patientes par an. Pour I’American Cancer Society, 12,1 %
des femmes atteintes de cancer de I'ovaire ont moins de 44 ans avec une survie a 5ans de 91,2 %
pour les stades 1A et 1B°. La question de la préservation de la fertilité (PF) en cas de cancer de
I’ovaire stade | chez une femme jeune ayant un projet de grossesse future comporte deux aspects :

9 . N . .
American Cancer Society, 2016 ; www.cancer.org/cancer/ovariancancer/index
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d’une part la pratique d’une chirurgie épargnant une annexe et l'utérus, et d’autre part la
proposition de techniques complémentaires de préservation de la fertilité comme la pratique
éventuelle d’une cryoconservation d’ovocytes ou de tissu germinal.

6.3.Sélection bibliographique

6.3.1. Equation de recherche bibliographique

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l'interrogation de la base de données
Medline® (interface OVID), sur la période 2005-2017, avec I’équation de recherche présentée en
Annexe.

6.3.2. Critéres de sélection des études
Population : femme adulte

Pathologie concernée : cancer épithélial de I'ovaire de stade |

Intervention : chirurgie conservatrice versus traitement radical, cryoconservation de tissu ovarien,
vitrification ovocytaire, maturation ovocytaire in vitro, analogues de la LH-RH

Types d’études retenus: méta-analyses, revues de la littérature, études prospectives ou

rétrospectives, séries de cas

Critéres de jugement retenus : survie, taux de récidive, nombre de grossesses, risque d’insuffisance

ovarienne

6.3.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 257 références issues de I'équation de recherche bibliographique au 29 ao(t 2017, 199 ont
été exclues sur la base des critéeres présentés ci-dessus. Les principales raisons d’exclusion étaient
notamment :

= pathologies non retenues : études sur tumeur bénigne, cancer de I'ovaire non épithélial ou sur
autre cancer, tumeurs frontiéres de I'ovaire ;

" intervention non retenue : études ne concernant pas un traitement conservateur ;

= critéere de jugement non retenu : études concernant le risque de cancer apres traitement pour
infertilité et non pas les indications de traitement conservateur ou stratégie de préservation de la
fertilité ;

= populations non retenues : populations pédiatrique ou adolescente.

Trente-trois références ont par la suite été exclues a la lecture du texte intégral et sur la base des
mémes critéres; 25 articles ont donc été conservés pour I'analyse de la littérature.
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Par ailleurs, 16 références complémentaires ont été intégrées. Ces références additionnelles
correspondaient a des données pertinentes non identifiées par I'’équation de recherche et extraites
des revues de la littérature, ou a des données de parution récente identifiées en cours de rédaction.

Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 41 références.
La synthése des données de la littérature a été rédigée sur la base de ces références.
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6.4.Question 17 : La préservation de la fertilité doit-elle influencer Ia
stratégie thérapeutique en cas de cancer de |'ovaire de stade | ?

6.4.1. Synthese des données de la littérature

Selon les auteurs, de 1/3 [WRIGHT2009] a 2/3 [LETOURNEAU2015] des femmes éligibles pour une
chirurgie préservant la fertilité souhaiteraient ce type de prise en charge conservatrice (NP3).
L'information concernant les possibilités de préservation de la fertilité doit étre conduite
préalablement au traitement chez les femmes de moins de 40 ans ayant encore un projet de
grossesse, conformément aux recommandations antérieures du College national des gynécologues et
obstétriciens francais [CNGOF2010]. L'étude de Wright et coll. [WRIGHT2009] comparant
754 femmes ayant eu un traitement classique radical d’une tumeur de |'ovaire a 432 femmes ayant
eu une conservation d’une annexe et de I'utérus n’a pas montré d’'impact délétere sur la survie d'une
préservation utérine (HR=0,87; IC 95 % =0,62-1,22) (NP3). L'étude de Chan et coll. [CHAN2017] a
rapporté I'expérience de 470 femmes survivantes d’un cancer gynécologique pelvien diagnostiqué a
un stade précoce (col, ovaire, endometre) et qui étaient éligibles pour une chirurgie conservatrice de
la fertilité. Parmi elles, une chirurgie conservatrice de la fertilité avait été réalisée dans 39 % des cas.
La durée moyenne de suivi était de 11,6 ans +/- 4,2. Parmi elles, 125 femmes avaient été prises en
charge pour un cancer de l'ovaire, et 84 n’ont pas souhaité répondre au questionnaire visant a
évaluer I'échelle de regret décisionnel. Une information satisfaisante sur I'impact des traitements sur
la fertilité et une prise en charge conservatrice incluse dans le parcours de soin avant le traitement
diminuaient les regrets décisionnels post-traitements (NP3). Dans cette étude, 46 % des femmes
avaient recu une information concernant les risques pour leur fertilité future, et 50 % d’entre elles
souhaitaient un enfant au moment du diagnostic de cancer [CHAN2017].

6.4.2. Conclusions de la littérature

L'information sur I'impact des traitements des cancers de |'ovaire, tubaire et péritonéal primitif sur la
fertilité et sur les possibilités ou non de préservation de la fertilité dans le parcours personnalisé de
soins des femmes en age de procréer permet de diminuer le risque de regret décisionnel post-
traitement (NP3).

6.4.3. Recommandations

Il est recommandé d’informer les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire de stade IA en age de
procréer sur les possibilités d'un traitement conservateur (Grade C).
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6.5.Question 18 : Quand proposer une chirurgie préservant la fertilité en cas
de cancer de I'ovaire ?

6.5.1. Synthese des données de la littérature

L'analyse de la littérature sur les indications de traitement conservateur dans les tumeurs
épithéliales de I'ovaire est rendue délicate par le fait que beaucoup de séries mélangent différents
types histologiques (tumeurs épithéliales et non épithéliales, tumeurs invasives et frontieres). Peu de
séries se sont concentrées exclusivement sur les Iésions invasives épithéliales. L'ensemble des
données de récidive et de survie pour ces patientes est résumé dans le Tableau 26. Les deux
premieres séries publiées en 1994 et 1997 [COLOMBO01994, ZANETTA1997] rapportaient
56 patientes sélectionnées pour un traitement conservateur avec des stades IA a IC (tous grades
confondus) avec d’excellents résultats en termes de survie (survie de 96 % a 5 ans dans la série de
Colombo et coll.) (NP4). En 2002, une étude multicentrique américaine [SCHILDER2002] rapportait
52 patientes atteintes de stade | avec une survie de 98 % a 5 ans et 93 % a 10 ans (NP4). Une série
multicentrique rétrospective francaise publiée en 2005 [MORICE2005] rapportait des résultats
contrastés selon les grades : 1 cas de récidive sur 13 patientes en cas de stade | grade 1, 8 récidives
sur 20 patientes pour les grades 2 et 3 stade IA a IC (NP4). En 2008, Park et coll. [PARK2008], sur une
série de 62 patientes dont 59 avec des stades précoces, retrouvaient une survie plus faible pour les
stades IC ou grade 3 (survie globale de 88 % a 5ans) (NP4). L’étude japonaise multicentrique
rétrospective incluant 211 patientes sur 30 centres [SATOH2010] rapportait une survie sans récidive
a 5ans de 97,8 % en cas de stade IA avec une histologie favorable (grade 1, grade 2, hors cellules
claires), de 100 % en cas de stade IA cellules claires, de 33,3 % en cas de stade IA grade 3, de 92,1 %
en cas de stade IC et histologie favorable, de 66 % en cas de stade IC et cellules claires et de 66,7 %
en cas de stade IC grade 3 (NP4).

Une large étude de cohorte basée sur la SEER database [WRIGHT2009] a été publiée en 2009
regroupant 432 patientes et rapportait une survie a 5 ans de 94 % sans différence de survie entre
traitement conservateur et traitement radical (annexectomie unilatérale versus bilatérale et
hystérectomie versus pas d’hystérectomie) pour les stades IA et IC (NP2). Cependant le nombre de
cas de stades IC et grades 3 était trop faible pour réellement détecter une différence de survie. Dans
cette étude, les auteurs avaient calculé que pour détecter une différence de survie de 20 % pour les
stades IC, une cohorte de 1 282 patientes avec 52 déces serait nécessaire.

La plus large série unicentrique rétrospective a été publiée par Fruscio et coll. en 2013 et mise a jour
en 2016 [FRUSCIO2013, FRUSCIO2016], rapportant 240 patientes avec traitement conservateur
comparées a des traitements radicaux. Le pronostic oncologique était le méme, mais a partir du
grade 3, le pronostic était moins bon mais ne semblait pas dépendre du type de chirurgie (NP3). En
résumé, sur ces différentes études, le traitement conservateur parait étre s(r, sur le plan
oncologique pour les stades IA grade 1 et probablement 2 avec un taux de récidive de 6 et 13 %
respectivement. Pour les patientes avec un stade IA grade 3, le taux de récidive est de 42 %.
Cependant, dans ce dernier cas, le pronostic est dépendant de I'histologie et il n’est pas certain que
le type de chirurgie ait un impact sur le pronostic.
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Tableau 26 : Revue de la littérature présentant le risque de récidive et les taux de survie aprés traitement chirurgical conservateur d’un cancer épithélial

de I'ovaire
. Nbr.e Type Stade IA Stade IB Stade IC grade 1 grade 2 grade 3 Récidive Déces Sl,"r,\/l,e san\s
Références patientes Histologique N N N . . . n (%) n (%) récidive a
n gl ? ? 5ans (%)
ZANETTA1997 56 Tous types 32 2 22 35 14 7 5(8,9) 3(5,3)
5(9,6)
SCHILDER2002 52 Tous types 42 0 10 38 9 5 2 (3,8)
$2/10, M 2/25, E 1/10, CC 0/5

10 (29,4)

MORICE2005 34 Tous types 30 0 3 15 15 4 4(11,7)
S2/3,M5/21,E1/5,CC1/2

BORGFELDT2007 11 Tous types 10 0 1 5 1 1 1(9) 1(9)

11 (17,7)
PARK2008 62 Tous types 36 2 21 48 5 9 6(9,7)

S0/7, M7/41,E 1/8,CC2/4

ANCHEZAR2009 16 Tous types 11 0 5 14 1 1 2 (12,5) 1(6,2)
SCHLAERTH2009 20 Tous types 11 0 9 15 5 1 3(15) 3(15)
KWON2009 21 Tous types 17 0 4 16 3 2 1(4,7) 0
WRIGHT2009* 432 Tous types 370 0 62 157 92 37 NA 94 %

18 (8,5)
SATOH2010 211 Tous types 126 0 85 160 15 36 5(2,4)

S$3/27, M 6/126, E 4/27, CC5/30

KAJIYAMA2010 60 Tous types 30 1 29 41 7 12 8(13,3) 7(11,7)
HU2011 94 Tous types 46 8 28 64 13 1 2(2,4) NA
KAJIYAMA2011B 40 Mucineux 27 0 14 NA NA NA NA NA 97,5 %
CHENG2012 17 Tous types 10 0 6 15 2 0 1(5,9) 0

27 (11,2)
FRUSCIO2013, FRUSCIO2016 240 Tous types 130 2 105 141 70 29 11 (4,6)

S11/62, M 8/99, E 6/60, CC 2/17

KASHIMA2013 18 Tous types 0 0 18 14 0 4 5(27,7) 4(22,2)
KAJIYAMA2014 94 Tous types 43 0 51 59 14 4 14 11 84,3
LEE2015 35 Mucineux 21 0 13 27 5 1 6(17,1) 91%
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s Nbr.e Type Stade IA Stade IB Stade IC grade 1 grade 2 grade 3 Récidive Déces Sl,'lr.w? san§
Références patientes Histologique N N N . . . n (%) n (%) récidive a
n giq ° ? 5ans (%)
DITTO2015 70 Tous types 46 2 15 36 24 9 NA 98%
79/673 (12),
BENTIVEGNA2016* 673 Toustypes 396 46 231 442%*  126%* 58" 50,18 (16), M 30/344 (9), E 16/128

(12), CC 10/60 (17)

* revue incluant les données de Colombo1994, Zanettal997, Schilder2002, Morice2005, Anchezar2009, Satoh2010, Fruscio2013
** stades 1A et 1C (les stades 1B sont exclus)

S : Séreux, M : Mucineux, E : Endometriode, CC : cellules claires.

Le taux de récidive par type histologique est indiqué pour les études comportant plus de 10 rechutes.
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En cas de récidive, le pronostic est bon si la récidive est uniquement sur I'ovaire mais péjoratif si la
récidive est a distance [MARPEAU2008, BENTIVEGNA2015] (NP4).

Les données sur I'impact d’'une grossesse survenant aprés un adénocarcinome épithélial de cancer
traité de facon conservatrice sur le pronostic sont limitées. Ces données sont résumées dans le
Tableau 27. Si on considére les 8 séries décrivant une prise en charge conservatrice des cancers de
I’ovaire a un stade précoce dans lesquelles les données de fertilité sont disponibles [SCHILDER2002,
PARK2008, SATOH2010, FRUSCIO2013, KASHIMA2013, SCHLAERTH2009, KWON2009, CHENG2012],
42 % des patientes apreés traitement conservateur ont cherché a étre enceintes (270/641) et 67,4 %
ont été enceintes (182/270) avec 222 naissances vivantes (NP4).

Tableau 27 : Fertilité aprés traitement conservateur chez des femmes traitées pour tumeur
épithéliale de I'ovaire

Référence Nbre patientes Nbre patientes avec désir de grossesse Nbre patientes enceintes  Naissances vivantes
n n (%) n (%) n
SCHILDER2002 52 24 (46 %) 17 (71 %) 26
PARK2008 62 19 (30 %) 15 (79 %) 22
SCHLAERTH2009 20 15 (75 %) 6 (40 %) 9
KWON2009 21 5 (24 %) 5(100 %) 5
SATOH2010 211 84 (40 %) 45 (53 %) 56
CHENG2012 17 8 (47 %) 5 (62 %) 6
Eﬁﬂzg:gigiz’ 240 105 (44 %) 84 (80 %) 91
KASHIMA2013 18 10 (55 %) 5 (50 %) 7
Total 641 270/641 (42 %) 182/270 (67,4 %) 222

6.5.2. Conclusions de la littérature

En cas de conservation de I'annexe controlatérale chez une patiente en age de procréer, il est
observé plus de récidive pour les cancers ovariens de stade FIGO IB et au-dela et aussi pour les
séreux de haut grade (jusqu’a 43% pour le haut grade) (NP3). Pour les stades IA de bas grade, le
risque de récidive est évalué entre 6 et 13%.

6.5.3. Recommandations

Un traitement chirurgical conservateur de I'utérus et de I'annexe controlatérale aprés annexectomie
unilatérale peut étre proposé pour un cancer de I'ovaire stade IA de bas grade chez une femme en
age de procréer, a la condition d’une stadification négative (péritonéale et ganglionnaire complete
pour toutes les histologies et associée a un curetage utérin pour les sous-types histologiques
endométrioide et mucineux) (Grade C).

Une information sur le risque de récidive compris entre 6 et 13 % au niveau de I'ovaire controlatéral
est recommandée en cas de souhait de préservation de la fertilité (Grade C). Pour le cas particulier
du cancer ovarien mucineux expansif, la stadification ganglionnaire n’est pas nécessaire.
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Une évaluation de la balance bénéfices/risques d’une chirurgie conservatrice est recommandée sur
une anatomo-pathologie définitive de fagon multidisciplinaire entre oncologues (médical et/ou
chirurgical) et un médecin de la reproduction (Grade C).

En I'absence de données, aucune recommandation ne peut étre formulée sur la stratégie
d’annexectomie bilatérale avec préservation de I'utérus en vue d’un don d’ovocytes.
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6.6.Question 19 : Quelles sont les indications de traitement conservateur
dans les « situations limites » (stade IC) en cas de demande de fertilité
ultérieure ?

6.6.1. Synthese des données de la littérature

Pour les stades IC, la classification FIGO a été modifiée en 2014 pour différencier les cas de rupture
peropératoire (IC1), végétations a la surface (IC2) et cytologie positive (IC3) car le pronostic n’est pas
le méme. Or, la plupart des séries sont antérieures a cette modification de la classification FIGO, ce
qui peut expliquer les différences de pronostic pour les stades IC selon les séries. En compilant les
résultats des plus larges séries [ZANETTA1997, SCHILDER2002, MORICE2005, PARK2008,
ANCHEZAR2009, SATOH2010, FRUSCIO2013, FRUSCIO2016], le taux de récidive était de 9 % pour les
stades IC grade 1, 14 % pour les stades IC grade 2 et 23 % pour les stades IC grade 3 (NP4).

Pour les patientes avec grade 3, le pronostic était plus péjoratif dans toutes les études. Ainsi dans
I’étude de Fruscio et coll. [FRUSCIO2013], le grade 3 était un facteur de risque indépendant de
récidive comparé aux grades 1 et 2 (NP4). De méme, dans une méta-analyse de 2013, Dubois et coll.
[DUBOIS2013] retrouvaient un risque de récidive 4 fois plus élevé en cas de grade 2-3 par rapport au
grade 1 (OR = 4,26 ; 1C 95 % = 2,31-7,86 ; p < 0,0001) (NP4).

Le type histologique est important a considérer. Dans une synthése des études les plus larges
[BENTIVEGNA2016], le taux de récidive était plus faible en cas de sous-type mucineux (9 %) par
rapport aux endométrioides (12 %), séreux (16 %) et cellules claires (17 %) (NP4). Ainsi, sur une série
rétrospective de patientes ayant uniquement des tumeurs épithéliales mucineuses (35 traitements
conservateurs versus 55 traitements radicaux), Lee et coll. [LEE2015] n’observaient pas de différence
de survie sans récidive selon le type de chirurgie (NP3). Pour les tumeurs de type cellules claires, la
controverse est plus délicate car cette histologie est plus fréquente dans les pays asiatiques avec des
survies rapportées identiques selon le type de chirurgie [KAJIYAMA2008] (NP4). Pour les patientes
présentant un adénocarcinome a cellules claires de stade |, la préservation utero annexielle peut étre
discutée au cas par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dans le réseau expert
(www.ovaire-rare.org) [PARK2016, KAJIYAMA2008].

Pour une tumeur étendue au-dela des ovaires, le risque de récidive est plus élevé [MORICE2005,
PARK2008]. Une revue des cas publiées de stade Il et plus [PETRILLO2014A] a permis d’identifier
21 cas dans la littérature avec traitement conservateur et 9 de ces patientes ont récidivé (42,8 %)
(NP4).

6.6.2. Conclusions de la littérature

Le taux de récidive était de 9 % pour les cancers de I'ovaire de stades IC grade 1, 14 % pour les
stades IC grade 2 et 23 % pour les stades IC grade 3 (NP4). Le grade 3 était un facteur de risque
indépendant de récidive comparé aux grades 1 et 2 (NP4). Concernant les stades FIGO IB (atteinte
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bilatérale de I'ovaire), I'absence de données de la littérature ne permet pas de formuler une
recommandation.

6.6.3. Recommandations

Une annexectomie bilatérale avec préservation utérine peut étre proposée afin d’envisager
ultérieurement une grossesse par don d’ovocyte pour un cancer séreux, mucineux ou endométrioide
de I'ovaire de stades FIGO IA de haut grade ou FIGO IC1 ou IC2 de bas grade (Grade C).

La préservation utérine et annexielle controlatérale peut étre discutée au cas par cas en réunion de
concertation pluridisciplinaire de tumeurs rares pour un cancer a cellules claires de stade I.

Une chirurgie conservatrice de I'utérus n’est pas recommandée pour un cancer épithélial étendu au-
dela des ovaires, quel que soit le type histologique (Grade C).
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6.7.Question 20 : Quelles stratégies complémentaires de préservation de la
fertilité ?

6.7.1. Synthese des données de la littérature

En cas d’annexectomie unilatérale chez la femme adulte dans un contexte de tumeur ovarienne
localisée, le risque d’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) avec aménorrhée avant 40 ans est
augmenté [LETOURNEAU2015]. Dans la série rétrospective de 245 femmes de Letourneau et coll.
[LETOURNEAU2015] qui ne comptait que 17 tumeurs épithéliales de I'ovaire, 7 % des femmes ont
rapporté une disparition des cycles menstruels aprés annexectomie unilatérale, cette aménorrhée
postchirurgie touchant surtout les femmes de plus de 36 ans. En revanche, chez les femmes toujours
réglées apres annexectomie unilatérale, le risque d’IOP semblait surtout toucher les femmes plus
jeunes. Le risque de ménopause précoce avant 40 ans était identique, qu’il y ait eu chimiothérapie
adjuvante ou non (NP4). Le dosage de I'hormone anti-millerienne est un marqueur utilisable pour
évaluer de facon quantitative la réserve ovarienne chez une femme en vue de cryoconservation de
gametes [HAS2017]. Le travail de Iwase et coll. [IWASE2013] avait comparé 13 patientes ayant
bénéficié d’'une chirurgie conservatrice pour carcinome épithélial de I'ovaire dont 9 avaient regu une
chimiothérapie, a une population de femmes ayant bénéficié d’une kystectomie ovarienne. Cette
série trés limitée avait montré des taux significativement abaissés d’hormone anti-miillerienne chez
les femmes ayant regu une chimiothérapie (NP4).

La chimiothérapie adjuvante apres chirurgie conservatrice du cancer de I'ovaire aurait cependant peu
d’impact sur la fertilité [PARK2008, LETOURNEAU2015] (NP4). Dans I'étude de Letourneau et coll.
[LETOURNEAU2015], une chimiothérapie postopératoire n’était pas associée a un sur-risque
d’infertilité (OR =1,3, IC 95 % = 0,3-6,3), mais I'impact de la chimiothérapie pour cancer de I'ovaire
n’a été évalué que chez 31 patientes qui avaient essayé de concevoir, dont 11 qui avaient été traitées
par chimiothérapie adjuvante (NP4).

L’étude de Hu et coll. [HU2011] a suggéré que les protocoles de chimiothérapie appliqués dans le
traitement du cancer de I'ovaire ont une toxicité limitée sur la fonction endocrine de I'ovaire dans la
mesure oU 86 % des patientes ayant recu une chimiothérapie ont retrouvé leurs régles dans les trois
mois suivant I'arrét de ce traitement (NP4). Toutefois cette étude, dont I'effectif est limité, a montré
que seuls 7 enfants sont nés chez les 45 femmes ayant désiré une grossesse (dont 36 avaient recu
une chimiothérapie adjuvante) (NP4).

6.7.2. Conclusions de la littérature

En cas d’annexectomie unilatérale chez la femme adulte dans un contexte de tumeur ovarienne
localisée, le risque d’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) avec aménorrhée avant 40 ans est
augmenté (NP3).

Les données sont trop limitées pour évaluer I'impact surajouté de la chimiothérapie dans ce contexte
particulier sur la fertilité ultérieure.
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6.7.3. Recommandations

Il est recommandé d’informer la patiente qui souhaite une préservation de la fertilité, que, malgré
une chirurgie conservatrice, une annexectomie unilatérale est associée a une diminution de la
réserve ovarienne et a un risque de survenue d’insuffisance ovarienne prématurée (Grade C).

6.7.4. Question 20a : Place de la cryoconservation de tissu ovarien

% Synthése des données de la littérature

Il n’existe pas de données concernant le taux de cellules malignes dans le cortex macroscopiquement
sain juxta-tumoral en cas de tumeur épithéliale maligne de l'ovaire. Le risque théorique de
réimplantation de cellules malignes lors de la greffe orthothopique ultérieure (ovaire controlatéral
ou fossette ovarienne) ne permet donc pas de proposer de regreffer du tissu apparemment sain qui a
été enlevé a but carcinologique.

La maturation ovocytaire in vitro a partir de fragments de cortex ovarien de femmes non atteintes de
cancer a permis pour la premiere fois en 2018 I'obtention d’ovocytes matures [MCLAUGHLIN2018].
Cependant la fécondabilité de ces ovocytes et leur capacité a permettre I'obtention de grossesses
menées a terme restent a démontrer.

R/

¢ Conclusions de la littérature

Il ny a pas suffisamment d’arguments a ce jour pour recommander une congélation de cortex
ovarien en vue d’une future greffe de tissu ovarien dans le contexte des cancers épithéliaux de

I'ovaire.

R/

< Recommandations

En I'absence de données suffisantes, aucune recommandation ne peut étre formulée sur la
congélation de cortex ovarien en vue d’une future greffe de tissu ovarien dans le contexte des

cancers épithéliaux de 'ovaire.

6.7.5. Question 20b : Place de la vitrification ovocytaire : peut-on proposer une
stimulation ovarienne sur ovaire controlatéral aprés chirurgie conservatrice d’'une
tumeur épithéliale de I'ovaire ?

*» Synthése des données de la littérature

Les données cliniques sur I'impact d’une stimulation ovarienne aprés un carcinome ovarien épithélial
sont trés limitées car issues de case reports ou d’études rétrospectives. L'étude rétrospective de
Steinkampf et coll. [STEINKAMPF2003] a rapporté les cas de 4femmes traitées de facon
conservatrice pour cancer de l'ovaire et prises en charge en assistance médicale a la procréation
(AMP) avec induction de I'ovulation. Avec un recul de 15 ans, 3 d’entre elles avaient eu un enfant et
aucune récurrence n’a été rapportée (NP4). Dans une étude rétrospective multicentrique francaise,
Fortin et coll. [FORTIN2005] ont étudié le risque de récurrence aprés induction de I'ovulation ou
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fécondation in vitro (FIV) chez 40 femmes traitées de facon conservatrice pour tumeur de I'ovaire
invasive ou a la limite de la malignité (NP4). Cette série ne comprenait que 3 cas de cancer épithélial
invasif. Avec un recul moyen de 372 mois, aucune récurrence n’a été rapportée (NP4). Bandera et
coll. [BANDERA1995] ont rapporté le cas d’une récidive ayant conduit a un décés pour une patiente
initialement traitée pour tumeur épithéliale de stade IC grade 1l de l'ovaire par annexectomie
unilatérale et 3 cures de chimiothérapie par agents alkylants et carboplatine. Une récidive a été
diagnostiquée 3 ans aprés le traitement, et 5mois apres induction de [I'ovulation par
gonadotrophines hypophysaires (NP4).

Bien qu’un consensus d’experts du groupe GINECO obtenu par la méthode DELPHI ait conduit a des
recommandations par consensus formalisé [ROUSSETJABLONSKY2018], il n’existe actuellement pas
de données suffisantes dans la littérature pour proposer des recommandations selon les critéres
exigés pour établir des Recommandations pour la Pratique Clinique.

@,

< Conclusions de la littérature

Il n’y a pas suffisamment d’arguments a ce jour pour se prononcer sur la sécurité oncologique ou non
d’une stimulation ovarienne par gonadotrophines hypophysaires aprés chirurgie conservatrice d’une
tumeur épithéliale de 'ovaire de stade IA. Les données sont trop limitées pour évaluer I'impact
surajouté de la chimiothérapie dans ce contexte particulier sur la fertilité ultérieure.

< Recommandations

En I'absence de données suffisantes, aucune recommandation ne peut étre formulée sur la
stimulation ovarienne en assistance médicale de la procréation sur ovaire controlatéral apres
chirurgie conservatrice d’un cancer épithélial de I'ovaire.

6.7.6. Question 20c : Place de la maturation ovocytaire in vitro

% Synthése des données de la littérature

En cas d’annexectomie bilatérale, un prélevement ex vivo d’ovocytes immatures peut étre proposé a
partir de la piece opératoire en vue d’'une maturation ovocytaire in vitro. Cependant, cette technique
est considérée comme expérimentale et aucune série prouvant son efficacité pour la préservation de
la fertilité dans le cadre du cancer n’a été rapportée. Un cas de naissance [PRASATH2014] apres
maturation ovocytaire in vitro sur une piece d’ovariectomie réalisée en raison d’une récidive chez
une patiente traitée initialement de facon conservatrice pour un carcinome séreux micropapillaire
développé sur une tumeur frontiere (borderline) bilatérale de stade IlIC de I'ovaire a été rapporté
(I'utérus avait été conservé également lors de la récidive) (NP4). Apres maturation in vitro de
4 ovocytes, ceux-ci avaient été mis en fécondation et 3 embryons avaient pu étre congelés. Deux
embryons ont été transférés 14 mois apres I'annexectomie, permettant la naissance d’un enfant.
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«* Conclusions de la littérature

Il n'y a pas suffisamment d’arguments a ce jour pour recommander de facon systématique une
maturation ovocytaire in vitro aprés prélevement ex vivo d’ovocytes sur les pieces opératoires
d’annexectomie.

@

% Recommandations

En I'absence de données suffisantes, aucune recommandation ne peut étre formulée sur la
maturation ovocytaire in vitro aprés prélevement ex vivo d’ovocytes sur les pieces opératoires
d’annexectomie pour cancer de |'ovaire.

6.7.7. Question 20d : Place des analogues (agonistes) de I’hormone de libération des
gonadotrophines hypophysaires (GnRH)

% Synthése des données de la littérature

L’étude cas-témoins de Zhu et coll. [ZHU2013] (NP4) a porté sur une population de 16 patientes
présentant une tumeur ovarienne prise en charge par chirurgie conservatrice, chimiothérapie et
analogues de la LH-RH (NP4). Cette population a été appariée a 16 femmes témoins traitées de
maniere conservatrice et recevant une chimiothérapie sans analogues de la GnRH. Les critéres de
jugement étaient le retour de régles et la survenue d’une grossesse. La population traitée par
analogues comportait seulement 2cas de tumeur maligne épithéliale de I'ovaire (3 tumeurs
frontieres et 11 tumeurs germinales) et I'étude ne permettait donc pas de conclure a I'intérét ou non
des analogues de la GNRH administrés pendant la chimiothérapie pour préserver la fertilité ultérieure
(NP4).

7

% Conclusions de la littérature

Il n’existe pas d’arguments permettant d’établir des recommandations sur I'utilisation des analogues
de la GnRH avant et pendant la chimiothérapie dans le but de préserver la fertilité en cas de
traitement conservateur d’une tumeur de I'ovaire associée a une chimiothérapie adjuvante.

@

¢ Recommandations

En I'absence de données suffisantes, aucune recommandation ne peut étre formulée sur |'utilisation
des analogues de la GnRH pour préserver la fertilité en cas de traitement conservateur d’un cancer
de I'ovaire.
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7. CHAPITRE 5 : SOINS PERIOPERATOIRES DANS LE CANCER DE
L'OVAIRE

7.1.Questions traitées dans ce chapitre

Question 21 : Quel est le bénéfice thérapeutique de la correction des carences nutritionnelles et de
I'anémie en préopératoire dans le traitement initial d’un cancer de I'ovaire ?

Question 22 : Quelle préparation digestive réaliser avant chirurgie des cancers avancés de I'ovaire ?

Question 23 : Quel est le bénéfice thérapeutique du monitoring du remplissage peropératoire et de
la perfusion peropératoire d’acide tranéxamique dans la chirurgie d’un cancer de I'ovaire ?

Question 24 : Quel est le bénéfice thérapeutique de I'analgésie péri-opératoire en fonction de ses
modalités dans la chirurgie d’'un cancer de I'ovaire ?

Question 25 : Quel est le bénéfice thérapeutique de la réalimentation et mobilisation précoce apres
chirurgie d’un cancer de I'ovaire (réhabilitation améliorée apres chirurgie) ?

7.2.Introduction

La chirurgie des cancers de I'ovaire est une intervention de chirurgie viscérale majeure. A ce titre elle
est éligible a des programmes de préhabilitation et de réhabilitation améliorée apres chirurgie. Ces
programmes incluent des mesures de soins de support pré, per et postopératoires qui visent a
faciliter le retour a I'autonomie des patients et a réduire le taux de complications postopératoires.

7.3.Sélection bibliographique

La recherche a été réalisée sur les 25 derniéres années en utilisant les termes « MeSH ». Les sources
suivantes ont été interrogées (les équations de recherche (équations OvidSP) sont en annexe) :

= Medline: PubMed (Internet portal of the National Library of Medicine)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed ;

= The Cochrane library: Cochrane-database ‘Cochrane Reviews’ and ‘Clinical Trials’
http://wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOMEDARE

La recherche dans ces bases de données a été complétée par la revue des références contenues dans
les méta-analyses, revues systématiques et articles originaux inclus. Seuls les articles publiés en
langue anglaise et francaise ont été pris en compte.

Le theme principal était la chirurgie gynécologique (tumeur, néoplasme, ... de I'ovaire ou d’autre
localisation gynécologique ou chirurgie gynécologique). Les thématiques associées étaient :

= Q.21, Q.22 et Q.25 : les aspects nutritionnels/digestifs (alimentation, anémie, statut nutritionnel,
...) et les soins péri-opératoires ;
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= (Q.23:l'anesthésie;
= Q.24 :I'anesthésie et la douleur postopératoire.

Les articles portant sur les études de mécanismes moléculaires, les études de techniques in vitro, les
études d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de cas ont été

exclus.
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7.4.Question 21 : Quel est le bénéfice thérapeutique de la correction des
carences nutritionnelles et de I|'anémie en préopératoire dans le
traitement initial d’un cancer de I'ovaire ?

7.4.1. Correction des carences nutritionnelles en préopératoire

0

% Prévalence et conséquences de la carence nutritionnelle préopératoire

Synthése des données de la littérature

L'analyse de la littérature retrouve 4 études rétrospectives de cohorte.

Sur un collectif de 337 patientes opérées d’un cancer de I'ovaire [AYHAN2017], 162 (48 %) avaient
une albuminémie préopératoire < 35 g/L, dont 6,2 % avec une valeur < 25 g/L. Les durées de survie
étaient de 19,6, 62,2 et 79,1 mois pour des albuminémies respectivement inférieures a 25 g/L,
comprises entre 25 et 34 g/L et supérieures ou égales a 35 g/L. La construction d’'une courbe ROC
(AUC=0,86; IC95 % =0,81-0,90, p < 0,001) a établi une valeur seuil égale a 32,5 g/L. Avec le stade
d’avancement de la pathologie et la présence d’une ascite, une albuminémie < 32,5 g/L était un
facteur indépendant de réduction de la survie (OR =2,6 ; IC95 % = 2,1-3,1) (NP2).

Sur un collectif de 21 patientes opérées d’un cancer de I'ovaire [LAKY2007], 14 (66,7 %) présentaient
en préopératoire une dénutrition modérée (PG-SGA = B). Comparativement a une population opérée
de tumeurs gynécologiques bénignes, une dénutrition modérée était beaucoup plus fréquente chez
les patientes opérées d’un cancer de I'ovaire (OR = 19,8 ; IC 95 % = 3,03-129,8) (NP3).

Sur un collectif de 47 patientes opérées d’un cancer de I'ovaire [HERTLEIN2014], 33 (70,2 %)
présentaient en préopératoire une dénutrition sévére (Nutritional Risk Screening NRS-2002 > 3).
Parmi les 11 (23,4 %) patientes ayant présenté une complication postopératoire, 9 (81,8 %) avaient
une dénutrition sévére (NRS-2002 > 3) en préopératoire (NP3).

Sur un collectif de 213 patientes traitées pour un cancer de 'ovaire (chirurgie et chimiothérapie)
[YIM2016], 46 (21,6 %) présentaient au moment du diagnostic une dénutrition modérée a sévere
(Nutritional Risk Index NRI<97,5). L'analyse multivariée ajustée aux facteurs de risques (age,
histologie, stade, marges aprés résection) montrait que I'existence d’'une dénutrition modérée ou
sévere réduisait la survie sans progression de la maladie (HR=1,66; IC 95 % = 1,02-2,7) et la survie
globale (HR=2,36; IC95 % = 1,23-4,53) par rapport aux patientes non ou légérement dénutries. La
survie a 5 ans était également significativement réduite (45,3 % vs 64,0 % ; p = 0,024) (NP2).

Conclusions de la littérature

Une dénutrition modérée ou sévere est fréquente chez les patientes présentant un cancer de
I'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif, notamment en cas de carcinose. L'existence d’une
dénutrition modérée ou sévére en préopératoire favorise la survenue de complications
postopératoires et réduit la survie globale des patientes (NP2).
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Recommandations

Un dépistage des carences nutritionnelles est recommandé pour les patientes présentant un cancer
de l'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif (Grade B).

<+ Correction des carences nutritionnelles en préopératoire

Synthése des données de la littérature

Apres analyse de la littérature aucune donnée n’a été retrouvée concernant l'impact d’une
correction des carences nutritionnelles en préopératoire sur les suites postopératoires d'une
chirurgie pour un cancer de I'ovaire.

La Société francophone de nutrition clinique et métabolisme (SFNCM) et la Société francaise
d’anesthésie et de réanimation (SFAR) ont publié en 2010 des recommandations sur la « Nutrition
artificielle périopératoire en chirurgie programmée de I'adulte » [CHAMBRIER2011]. Les patients y
sont répartis en 4 groupes en fonction de I'existence (ou non) d’'une dénutrition, de I'existence (ou
non) d’au moins un facteur de risque et du niveau de morbidité (faible ou élevée) associée a la
chirurgie (GN1 a GN4). Comme le cancer est un facteur de risque, les patientes opérées d’'un cancer
de I'ovaire relévent toutes d’une prise en charge nutritionnelle préopératoire. Pour les patientes non
ou légérement dénutries (GN2), elle consiste en des conseils diététiques et des compléments
nutritionnels. Pour les patientes modérément ou séverement dénutries, elle consiste en des
compléments nutritionnels associés a une nutrition entérale ou parentérale si la morbidité prévisible
est faible (GN3) ou en une assistance nutritionnelle (entérale ou parentérale) d’au moins 7 a 10 jours
si la morbidité prévisible est élevée (GN4) (NP2).

Conclusions de la littérature

Bien que plusieurs études suggerent que l'existence d’une dénutrition en préopératoire d’'une
chirurgie du cancer de I'ovaire a un impact négatif sur les suites postopératoires a court et moyen
termes, aucune étude n’a évalué la correction des carences nutritionnelles sur ces parameétres.

Recommandations

En I'absence de données spécifiques sur le cancer de I'ovaire, des trompes et du péritoine primitif, il
n‘est pas possible d’émettre de recommandation sur la stratégie d’amélioration des carences
nutritionnelles préopératoires.

7.4.2.  Pharmaconutrition (ou immunonutrition) en préopératoire

0

«» Synthése des données de la littérature

Aprés analyse de la littérature, aucune donnée n’a été retrouvée concernant l'impact d’une
prescription préopératoire d’une pharmaconutrition sur les suites postopératoires d’une chirurgie

pour un cancer de l'ovaire.

La Société francophone de nutrition clinique et métabolisme (SFNCM) et la Société francaise
d’anesthésie et de réanimation (SFAR) ont publié en 2010 des recommandations sur la « Nutrition
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artificielle périopératoire en chirurgie programmée de [I'adulte» [CHAMBRIER2011]. La
pharmaconutrition est indiquée pour la chirurgie carcinologique digestive (NP3).

«* Conclusions de la littérature

Il n’existe pas de données spécifiques au cancer de I'ovaire concernant I'immuno-nutrition.

< Recommandations

En I'absence de données spécifiques au cancer de I'ovaire, des trompes et du péritoine primitif, il
n’est pas possible d’émettre de recommandation sur I'immunonutrition préopératoire dans le cancer
de l'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif.

7.4.3. Correction de I'anémie en préopératoire

“*» Prévalence et conséquences de I'anémie préopératoire

Synthése des données de la littérature

L'analyse de la littérature retrouve 3 études de cohorte rétrospectives [OBERMAIR2000, CHEN2015,
GERESTEIN2009].

Sur un collectif de 206 patientes européennes opérées d’un cancer de |'ovaire dans un hopital
universitaire [OBERMAIR2000], 66 (32 %) présentaient en préopératoire une anémie
(Hémoglobinémie (Hb)<12 g/dL). Les auteurs retrouvaient un lien entre la valeur de
I'hémoglobinémie préopératoire et la masse tumorale résiduelle aprés la chirurgie (p = 0,008). Aucun
lien significatif n'était retrouvé avec les autres critéres de gravité. La probabilité de la survie a 5 ans
était significativement réduite chez les femmes présentant une anémie préopératoire (38,5 % vs
52,3 %; p=0,008). L'anémie était un facteur indépendant de réduction de la survie globale
(RR=1,83;1C95 % =1,13-2,95) (NP2).

Sur un collectif de 816 patientes asiatiques opérées d’'un cancer de l'ovaire dans un hopital
universitaire [CHEN2015], 109 (13,4 %) présentaient en préopératoire une anémie (Hb <12 g/dL). En
analyse univariée, les durées médianes de survie sans progression de la pathologie et de survie
globale étaient significativement réduites (respectivement 21 et 41 mois vs 37 et 58 mois ; p < 0,001).
En analyse multivariée, I'anémie préopératoire n'apparaissait pas comme un facteur indépendant
(NP3).

Sur un collectif de 118 patientes européennes traitées d’un cancer de I'ovaire, chirurgicalement et
par chimiothérapie dans 2 hopitaux généraux et un hopital universitaire [GERESTEIN2009],
I'hémoglobinémie préopératoire était significativement inférieure chez les patientes décédées
(12,5+/-1,4 vs 12,9 +/- 1,1 g/dL). L'hémoglobinémie préopératoire était un facteur indépendant de
surviea 5ans (HR=0,7;1C95 % =0,52-0,92) (NP3).
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Conclusions de la littérature

Une anémie préopératoire est fréquente chez les patientes présentant un cancer de I'ovaire. Bien
qu'il ne soit pas toujours possible de l'individualiser par rapport aux autres facteurs de gravité des
cancers de I'ovaire, I'existence d’'une anémie en préopératoire apparait comme un facteur péjoratif
pour le pronostic vital des patientes (NP3).

Recommandations

Un dépistage de I'anémie préopératoire est recommandé pour les patientes présentant un cancer de
I'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif (Grade C).

0,

«* Correction en préopératoire d’une anémie

Synthése des données de la littérature

Aprés analyse de la littérature, aucune donnée n’a été retrouvée concernant l'impact sur les suites
postopératoires aprés une chirurgie pour un cancer de l'ovaire, d’une correction de I'anémie
préopératoire avec la perfusion de fer, associée ou non a la prescription d’agents stimulants
I’érythropoiese.

Conclusions de la littérature

A ce jour, aucune étude ne permet d’affirmer I'intérét de corriger une anémie en préopératoire a
I'aide de prescription de fer et/ou d’agents stimulants I"érythropoiése pour les patientes atteintes
d’un cancer de l'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif.

Recommandations

En I'absence de données spécifiques au cancer de l'ovaire, il n’est pas possible d’émettre de
recommandation sur la stratégie de correction préopératoire d’'une anémie dans le cancer de
I'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif.
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7.5.Question 22 : Préparation digestive avant chirurgie des cancers avancés
de l'ovaire

7.5.1. Synthese des données de la littérature

«* Introduction

La préparation digestive avant l'intervention est une question récurrente dés qu’un segment colique
ou rectal est susceptible de faire I'objet d’une résection totale ou partielle en cancérologie digestive
ou gynécologique. Elle a pour but de réduire le risque de complications de I'anastomose et de
réduire les indications d’une protection par stomie temporaire.

En effet, en dehors d’une malfacon technique lors de sa réalisation, le risque de lachage, partiel ou
total d’une anastomose digestive est lié a 3 aspects: la qualité de vascularisation des segments
digestifs, la tension des extrémités sur la suture et la propreté du contenu digestif [VALVERDE2015].
La technique chirurgicale seule doit répondre aux deux premiers aspects. La préparation digestive va,
quant a elle, limiter la contamination lors de la section digestive et du rétablissement de la
continuité.

En effet, la souillure d’'une anastomose non encore cicatrisée, par des matieres fécales hautement
septiques, est souvent la cause d’abcédation locale ou d’un lachage total ou partiel de I'anastomose,
source de fistule voire de péritonite.

Ainsi en chirurgie rectale élective, une iléostomie de protection réduit le risque de survenue d’une
fistule anastomotique, et en limite les effets déléteres. Pisarska et coll. [PISARSKA2018], dans une
méta-analyse de 13 études (4 essais randomisés et 9 études comparatives) ont étudié le role de
I'iléostomie de décharge en chirurgie rectale, confirmant son intérét dans cette indication, avec
moins de fistule anastomotique (RR=0,43; IC95 % =0,28-0,67) et moins de réinterventions
(RR=0,62;1C95 % = 0,40-0,94) dans le groupe iléostomie de protection (NP2).

Une des explications est la réduction significative de la motilité du segment colique exclu. Une
premiere étude prospective de Ali et coll. [ALI2015] a analysé le transit de marqueurs radio-opaques
insérés dans le caecum a partir du segment d’aval de l'iléostomie, suivi de contrdles radiologiques
jusqu’a observer la migration dans le rectum : pour 20 patientes sur 22 (91 %), les marqueurs étaient
encore présents dans le colon droit au 7°™ jour post opératoire (NP3). Cette méme conclusion a été
apportée par Huang et coll. [HUANG2017], avec la persistance de marqueurs radio-opaques jusqu’a

14 jours apres le geste opératoire (NP3).
% Les moyens de la préparation digestive

lIs sont divers et utilisés sans réel protocole validé.

= Le régime alimentaire sans résidus (essentiellement sans fibres) a observer pendant une
semaine ; il a pour intention de réduire le volume du bol fécal.

= La préparation mécanique : La préparation orale type « coloscopie » réalise une vidange colique
par ingestion d’un soluté osmotique (par ex. le Poly-Ethylene-Glycol) qui va entrainer un appel
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d’eau dans la lumiere digestive a I'origine d’'une débacle diarrhéique du contenu colique jusqu’a
disparition des féces. Il est a noter que cette préparation osmotique n’est pas toujours bien
tolérée (nausées, douleurs abdominales, déshydratation) chez les patients agés, fragiles ou
porteurs de comorbidités. Elle est contre-indiquée en cas d’état général altéré, de troubles du

transit liés a une maladie évoluée ou la compression digestive par la masse tumorale.

= La préparation anale par lavement recto-colique va avoir le méme objectif d’obtention d’une
bonne vacuité. Elle peut étre réalisée en complément ou a titre exclusif en cas de préparation
orale jugée insuffisante, impossible ou contre-indiquée.

= L’antibiothérapie préopératoire a pour objectif théorique d’aseptiser les extrémités digestives
mises en contact lors de I'anastomose. Elle a pour inconvénient potentiel de sélectionner des
germes pathogénes du microbiote intestinal du patient.

¢ Quelles sont les recommandations actuelles ?

C'est en chirurgie digestive que cette question a été le plus débattue, au travers d’études
randomisées et de méta-analyses.

Dans la méta analyse de Guenaga et coll. [GUENAGA2011], incluant 6 essais randomisés et une étude
comparative, les auteurs concluaient a l'inutilité de la préparation mécanique pour la chirurgie
colique élective ; aucune différence n’était observée concernant le taux de fistules anastomotiques
entre le groupe avec préparation (A) et le groupe sans préparation (B), avec respectivement, 3,0 %
(47/1559) versus 3,5% (56/1588); OR=0,85; 1C95%=0,58-1,26. Il n’était pas retrouvé de
différence concernant le taux de réinterventions entre les 2 groupes, 6,1 % pour le groupe A
(133/2171) versus 5,8 % (125/2148) pour le groupe B; OR=1,06; IC95 % = 0,83-1,37) (NP1). Dans
cette méme étude, concernant la chirurgie rectale, si les résultats ne retrouvaient pas de différence
significative entre le groupe avec préparation (A) et le groupe sans préparation (B), les auteurs
concluaient a la possibilité de la réaliser pour des patients sélectionnés. En effet, malgré 'absence de
différence observée concernant le taux de fistules anastomotiques entre les groupes A et B, avec
respectivement, 8,8 % (38/431) versus 10,3 % (43/415) ; OR=0,88; IC 95 % = 0,55-1,40), les données
de la littérature concernant spécifiqguement la chirurgie rectale sont insuffisantes pour conclure
[GUENAGA2011].

L’essai multicentrique randomisé GRECCAR Il [BRETAGNOL2010] concernant 178 patients traités
pour un cancer rectal, répartis en 2 bras avec (89 patients) ou sans préparation (89 patients) a
confirmé l'intérét de la préparation mécanique dans cette indication avec un taux de complications
globales (44 % vs 27 %, p = 0,018) ou infectieuses (24 % vs 16 %, p = 0,005) significativement plus
élevé dans le groupe sans préparation. Malgré I'absence de significativité, il existait également une
différence notable entre les deux groupes concernant le taux de fistules anastomotiques (19 % vs
10 %) et de péritonites (7% vs 2%) (NP2). Cependant, la méta-analyse de Dahabreh et coll.
[DAHABREH2015] incluant 18 essais randomisés contrblés, 7 études comparatives et 6 études de
cohorte ne permet pas d’exclure que la préparation digestive mécanique orale, en I'absence de
contre-indication, ait peut-étre des avantages mais aussi plus de toxicités que |'absence de

préparation ou le simple lavement (NP1).
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Enfin I'antibiothérapie préopératoire seule ou mieux, associée a la préparation mécanique, semble
réduire le risque de complications infectieuses et de fistule.

Dans la méta analyse de Chen et coll. [CHEN2016], a partir de 7 essais randomisés incluant
1 769 patients pris en charge pour une chirurgie colorectale, les auteurs se sont intéressés au role de
I'antibiothérapie orale préopératoire associée ou non a l'association préparation mécanique
digestive/antibioprophylaxie peropératoire, pour limiter le taux d’infections du site opératoire. Il a
été retrouvé un taux d’infections du site opératoire significativement réduit dans le groupe avec
antibiothérapie orale comparé au groupe sans, avec respectivement 7,2 % (64/885) et 16,0 %
(141/884) ; RR = 0,45 ; IC 95 % = 0,34-0,60 ; p < 0,00001) (NP1).

Ces résultats sont confortés par I'analyse rétrospective de Garfinkle et coll. [GARFINKLE2017], menée
a partir de la base de données de I’American College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program (ACS-NSQIP), qui a concerné 40446 patients pris en charge pour une
résection colorectale (39,6 % d’indications oncologiques). Parmi ces patients, 13 219 (32,7 %) n’ont
pas eu de préparation digestive, 13 935 (34,4 %) ont eu une préparation mécanique, 1 572 (3,9 %)
ont recu une antibiothérapie seule, et 11 720 (29,0 %) ont recu une préparation mécanique et une
antibiothérapie. En analyse multivariée pour des patients apairés, |'utilisation d’'une antibiothérapie
orale seule préopératoire constituait un facteur indépendant de protection contre les infections de
site opératoire (OR=0,63; 1C95%=0,45-0,87), les fistules anastomotiques (OR=0,60;
IC95 % =0,34-0,97), les iléus (OR=0,79; 1C95%=0,59-0,98), et les complications majeures
(OR=0,73; 1C95 % =0,55-0,96), sans impact sur la mortalité (OR=0,32; IC95 % =0,08-1,18).
Egalement, en analyse multivariée pour des patients apairés, la combinaison préparation
mécanique/antibiothérapie permettait de limiter les infections de site opératoire (OR=0,44;
IC 95 % =0,40-0,49), les fistules anastomotiques (OR=0,53; 1C95%=0,43-0,63), les ileus
(OR=0,68; IC95 % =0,62-0,75), les complications majeures (OR=0,65; IC95 % =0,60-0,72), et la
mortalité a 30 jours (OR = 0,54 ; IC 95 % = 0,39-0,75) (NP4).

«» Peut-on appliquer les recommandations de la chirurgie colorectale a la problématique de
celle des cancers avancés de I'ovaire ?

Les contextes sont bien différents. La chirurgie du cancer colorectal est volontiers une chirurgie
élective, de site unique. Par rapport au célon, le cancer rectal présente la particularité de faire
souvent l'objet d’une irradiation préopératoire du site tumoral, ce qui fragilise I'anastomose,
d’autant qu’elle est proche de I'anus.

La chirurgie des cancers ovariens, qu’elle soit réalisée d’emblée ou aprés chimiothérapie néo-
adjuvante, reste, du fait de I'histoire naturelle de la maladie, une chirurgie de cytoréduction
péritonéale qui nécessite souvent en plus de la résection utéro-annexielle de principe une résection
recto-sigmoidienne en bloc (exentération pelvienne postérieure extra-péritonéale de Hudson). En cas
de maladie étendue a la cavité abdominale, ce geste peut étre associé a d’autres résections
intestinales ou viscérales. Enfin cette chirurgie péritonéale est souvent complétée d’une
cytoréduction rétro-péritonéale sous la forme de lymphadénectomies, pelviennes et para-aortiques,
qui ajoutent leur morbidité propre. Une échelle de complexité chirurgicale liée a la morbidité de
chaque geste a d’ailleurs été publiée [ALETTI2011].
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A noter qu’en cas de résection recto-sigmoidienne pour cancer de |'ovaire, le rétablissement de la
continuité par une anastomose colorectale haute ou moyenne, par technique manuelle ou plutot
mécanique, est quasi systématique en fin d’intervention. Du fait de son niveau, cette suture est
théoriquement moins a risque de fistulisation car éloignée de I'anus ; elle se situe en revanche a
proximité de la fermeture vaginale.

Une autre spécificité est que cette chirurgie est pratiquée chez des patientes dont |'état général est
parfois précaire, volontiers ascitiques et dénutries. La réalisation de stomie de protection se pose
alors de fagcon plus fréquente.

Seule une méta-analyse de Gadducci et coll. [GADDUCCI2010] n’a pas montré d’avantage a une
préparation mécanique sur le risque de fistules dans cette indication. Les 7 essais intéressants 1 554
patients au total, randomisés avec ou sans préparation ne concernaient que la prise en charge de
cancers colo-rectaux. S’il n’était pas mis en évidence de différence significative entre les 2 groupes
concernant la survenue de complications infectieuses, une différence significative en termes de taux
de fistules anastomotiques était retrouvée aprés réalisation d’'une préparation mécanique : 5,6 % vs
3,2% (OR=1,75;1C95 % =1,05-2,90, p = 0,03) (NP4).

«+ Etat des lieux de la littérature gynécologique
Il n'y a a ce jour aucune étude randomisée sur le sujet en chirurgie oncologique ovarienne.

En ce sens, la revue de Wells et coll. [WELLS2011] issue d’un sondage mené aupres de
110 chirurgiens canadiens, confirme I'absence de support de la littérature pour la poursuite de la
préparation digestive dans le traitement du cancer de I'ovaire.

L’étude chinoise rétrospective de Liu et coll. [LIU2016] concernant 124 patientes ayant subi une
intervention chirurgicale pour cancer gynécologique incluant une résection colique ou rectale,
semble confirmer |'absence d’intérét d’'une préparation mécanique préopératoire en chirurgie
gynécologique. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre le groupe avec
préparation digestive (n=76) et le groupe sans préparation (n=48) concernant le taux de
complications infectieuses chirurgicales (7,9 % vs 10,4 %, p =0,78). La question des cancers de
I'ovaire n’est cependant pas spécifiquement envisagée (NP4).

7.5.2. Conclusions de la littérature

Il n"existe a ce jour aucune littérature spécifique concernant l'intérét ou non d’une préparation
digestive préopératoire dans les cancers de 'ovaire.

7.5.3. Recommandations

En I'absence de données spécifiques au cancer de I'ovaire, tubaire ou péritonéal primitif, il n’est pas
possible d’émettre de recommandation sur la réalisation ou non d’une préparation digestive
préopératoire dans les cancers de I'ovaire, tubaire ou péritonéal primitif.
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7.6.Question 23 : Quel est le bénéfice thérapeutiqgue du monitoring du
remplissage peropératoire et de la perfusion peropératoire d’acide
tranéxamique dans la chirurgie d’un cancer de I'ovaire ?

7.6.1. Monitoring du remplissage peropératoire

0

«» Synthése des données de la littérature

Une étude de cohorte conduite chez 198 femmes opérées de cancers gynécologiques a évalué
I'impact d’'un monitorage individualisé de I'apport liquidien intraveineux peropératoire avec la
mesure de la variation du volume d’éjection systolique lors d’épreuves de remplissage
[CHATTOPADHYAY2013]. Au sein de la cohorte, les femmes ont été réparties en 2 groupes en
fonction du stade du cancer : stade avancé (n =106 dont 82 (77 %) cancers de 'ovaire) et stade
précoce (n =92 dont 70 (77 %) cancers de I'ovaire). Le critére principal était la durée postopératoire
nécessaire pour autoriser le retour a domicile. Le critere secondaire était la morbidité postopératoire
évaluée a I'aide de I'échelle de Clavien-Dindo. Chez les patientes présentant un cancer a un stade
avancé, le monitorage de la volémie était un facteur indépendant (OR=2,81;1C95 % = 1,01-7,78) de
raccourcissement de la durée postopératoire nécessaire pour autoriser le retour a domicile. Pour la
morbidité postopératoire, seule la fréquence des nausées et vomissements (Grade | de I'échelle de
Clavien-Dindo) était significativement réduite (p = 0,046) (NP2). Aucun bénéfice n’était retrouvé chez
les patientes opérées d’un cancer a un stade précoce.

R/

«* Conclusions de la littérature

Une étude a mis en évidence, chez les patientes présentant un cancer de I'ovaire, de la trompe ou du
péritoine primitif a un stade avancé, que le monitorage de la volémie raccourcit la durée
postopératoire nécessaire pour autoriser le retour a domicile (NP2). Aucun bénéfice n’a été retrouvé
chez les patientes opérées d’un cancer de I'ovaire ou de la trompe a un stade précoce.

¢ Recommandations

Le monitorage individualisé du remplissage peropératoire est recommandé pour les patientes
présentant un cancer de I'ovaire de la trompe ou du péritoine primitif a un stade avancé (Grade B).

En I'absence de données suffisantes spécifiques, il n’est pas possible d’émettre de recommandation
sur le monitorage individualisé du remplissage peropératoire pour les patientes présentant un cancer
de I'ovaire ou de la trompe a un stade précoce.

7.6.2. Perfusion peropératoire d’acide tranéxamique

% Synthése des données de la littérature

Une méta-analyse [KIETPEERAKOOL2016] a évalué I'impact d’une perfusion peropératoire d’acide
tranéxamique sur les pertes sanguines chez les patientes opérées d’un cancer de l'ovaire. Aprés
analyse de la littérature, les auteurs de la méta-analyse n’ont conservé qu’une seule étude
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randomisée en double aveugle [LUNDIN2014] conduite chez 100 patientes a été retenue. Les pertes
sanguines totales étaient significativement diminuées apres perfusion peropératoire d’'une dose
unique d’acide tranéxamique (respectivement 668,34 vs 916,93 mL; p =0,02). Les autres criteres
d’évaluation de I'épargne sanguine (% de femmes transfusées, nombre de concentrés de globules
rouges (total et par patiente)) étaient tous en faveur de la perfusion d’acide tranéxamique, sans
atteindre le seuil de significativité (NP2).

@,

¢ Conclusions de la littérature

Une étude randomisée a mis en évidence chez les patientes opérées d’un cancer de I'ovaire de la
trompe ou du péritoine primitif que la perfusion d’'une dose unique d’acide tranéxamique réduit
modérément les pertes sanguines (NP2). Un impact positif sur les besoins transfusionnels n’a pas été
mis en évidence.

< Recommandations

La perfusion d’une dose unique d’acide tranéxamique peut étre proposée pour les patientes opérées
d’un cancer de I'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif (Grade C).
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7.7.Question 24 : Quel est le bénéfice thérapeutique de l'analgésie péri-
opératoire en fonction de ses modalités dans la chirurgie d’un cancer de
I'ovaire ?

7.7.1.  Synthese des données de la littérature

L'analyse bibliographique concernant |'anesthésie pour la chirurgie du cancer de I'ovaire retrouve
5 études concernant I'analgésie péridurale. Quatre d’entre elles ont comparé I'analgésie péridurale
par pompes autocontrolées (PCEA) a I'analgésie opioide par pompes autocontrélées (PCA). Parmi
celles-ci, I’étude de Ferguson et coll. [FERGUSON2009] était la seule controlée, randomisée, bien que
sans aveugle possible, avec un effectif de 67 patientes dans le groupe PCEA et 68 dans le groupe PCA.
Il était observé une diminution significative des niveaux de douleur (évaluée par échelle visuelle
analogique (EVA)) au repos, a J1 post opératoire (3,25 et 4,31 pour les groupes PCEA et PCA
respectivement (p = 0,01)), et a la toux, au cours des trois premiers jours postopératoires (5,5, 5,0 et
4,7 pour le bras PCEA a J1, J2 et J3, contre 6,7, 6,5 et 5,7 pour le groupe PCA (p < 0,05)). Par ailleurs,
une meilleure satisfaction des patientes était observée, sans modification des taux d’effets
secondaires sauf pour le prurit et les rétentions d’urine (NP2).

Sur des séries rétrospectives, Courtney-Brooks et coll. [COURTNEY-BROOKS2015] et Oh et coll.
[OH2016] trouvaient des résultats semblables. En utilisant une analgésie péridurale a débit continu,
Courtney-Brooks et coll. [COURTNEY-BROOKS2015] mettaient en évidence une diminution des EVA a
JO, J1 et J2 (respectivement 3,8 vs 5,3, p<0,01), (2,6 vs 4,0, p<0,01) et (2,5 vs 3,5, p<0,01) (NP4).
Avec la PCEA, Oh et coll. [OH2016] trouvaient des scores EVA inférieurs dans le groupe PCEA a ceux
du groupe PCAaJ0 (2,47 £+1,75vs 4,39+ 1,17, p<0,001), J1 (2,65 + 1,02 vs 3,32 + 1,09, p < 0,001), et
J3(2,17+1,13vs2,79+ 1,08, p=0,011) (NP4).

Une étude randomisée controlée, en double aveugle, réalisée par Inoue et coll. [INOUE2005], mettait
en évidence que |'usage de bupivacaine dans la PCEA faisait mieux que la PCEA avec buprénorphine
et dropéridol seuls, dans le contexte de chirurgie oncologique gynécologique majeure (NP2). Seule
une étude de cohorte [CHEN2009], ne trouvait pas de bénéfice analgésique a l'usage de péridurale,
contre la PCA, dans ce contexte.

Trois séries rétrospectives [LIN2011, CAPMAS2012, LACASSIE2013] mettaient en évidence des
résultats discordants concernant la survie et la survie sans récidive de cancer a 3 et 5 ans chez les
patientes ayant bénéficié d’'une péridurale en périopératoire. Ces études s’inscrivaient dans un
contexte d’essais rétrospectifs menés sur le méme sujet dans le cadre de pathologie cancéreuses
différentes (sein, digestive, urologique) avec des résultats dans I'ensemble négatifs. Pour Lin et coll.
[LIN2011], il existait une relation entre usage de péridurale et survie a 5 ans avec un OR de 1,214
(p=0,0043) (NP4). Pour Capmas et coll. [CAPMAS2012] et Lacassie et coll. [LACASSIE2013], aucune
différence significative n’était mise en évidence sur la survie sans récidive a 5 ans (NP4) et la survie
totale (NP4).

Concernant l'usage des morphiniques pour I'analgésie postopératoire de chirurgie majeure
oncologique gynécologique, deux études randomisées contrélées ont été retrouvées dans la
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bibliographie. Pour Bell et coll. [BELL2007], au cours d’une étude sans aveugle, il n’existait pas de
différence significative entre 'administration de morphine en PCA, en voie intraveineuse continue ou
en sous-cutanée, concernant l'analgésie postopératoire ou la satisfaction des patientes (NP2). Dans
I’étude de Chen et coll. [CHEN2011], une détérioration de |'analgésie était induite par I'ajout d’un
débit continu a la PCA morphine, et une majoration du taux d’effets secondaires était observée
(NP2). Cette étude s’inscrivait dans un contexte général d’autres études effectuées en postopératoire
qui allaient dans le méme sens. Une étude randomisée contrélée en aveugle [YAMASHITA2016]
mettait en évidence I'amélioration de |'analgésie postopératoire et la diminution des besoins en
morphine lors de I'administration de dose réduite de rémifentanyl en peropératoire (NP2).

La kétamine est administrée en périopératoire dans de trés nombreuses études pour réduire
I'intensité de la douleur postopératoire et diminuer la consommation d’opiacés, avec des résultats
plutdt positifs. L'étude d’Aubrun et coll. [AUBRUN2008], randomisée, contrdlée en double aveugle,
concernant |'usage peropératoire de kétamine ne mettait pas en évidence de modification
statistiquement significative de I'analgésie postopératoire (intensité de la douleur et consommation
d’opiacés) (NP2). L'étude de Modesitt et coll. [MODESITT2016], avant-aprés I'implémentation de
procédures de réhabilitation accélérée apres chirurgie, comprenant |'usage de lidocaine et de
kétamine par voie intraveineuse a la seringue électrique (IVSE) en peropératoire, montrait une
diminution de l'intensité de la douleur (EVA) postopératoire (3,7 contre 5,0, p <0,01) a JO, mais pas
lors des jours suivants (NP4). L'usage de gabapentine ou de prégabaline en péri-opératoire a été
évalué pour les hystérectomies [ALAYED2014] [WANG2017]. Leur usage dans le cadre du cancer de
I’ovaire n’a pas été évalué.

7.7.2. Conclusions de la littérature

Les patientes avec analgésie péridurale présentent des niveaux de douleurs post opératoires
inférieures, au repos et a la toux, a celles recevant une analgésie intraveineuse opioide (NP2). Par
contre, aucune relation ne peut étre établie entre I"'usage de la péridurale et le pronostic ou la survie
postopératoire a moyen terme.

En absence de péridurale, I'analgésie par morphine en pompe autocontrélée par la patiente est
possible. Cette analgésie est optimale sous forme de bolus sans débit continu (NP2).

7.7.3. Recommandations

L’analgésie péridurale est recommandée pour la prise en charge des patientes bénéficiant de
chirurgie de cytoréduction pour cancer de l'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif par
laparotomie. (Grade B). En absence d’analgésie péridurale, I'administration auto-controlée de
morphine est recommandée, sans association avec un débit continu (Grade B).

En I'absence de données suffisantes, aucune recommandation ne peut étre formulée sur
I’administration intraveineuse de lidocaine ou de kétamine durant la chirurgie ou de la prescription
de gabapentine ou de prégabaline en péri-opératoire.
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En I'absence de données, aucune recommandation ne peut étre formulée sur les associations
d’analgésiques pour la chirurgie du cancer de |'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif.
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7.8.Question 25 : Quel est le bénéfice thérapeutique de la réalimentation et
mobilisation précoce apres chirurgie d'un cancer de [I'ovaire
(Réhabilitation Améliorée apres chirurgie) ?

7.8.1. Synthese des données de la littérature

L'analyse de la bibliographie permet de mettre en évidence 5 études et 2 méta-analyses concernant
la réalimentation précoce apres chirurgie majeure gynécologique. Il existe aussi une méta-analyse
sur le sujet en chirurgie onco-gynécologique majeure avec résection digestive, mais celle-ci ne
comprend qu’une seule étude, précédemment citée. L'étude de Feng et coll. [FENG2008],
randomisée et controlée, sans aveugle, a montré qu’une reprise d’alimentation semi-liquide a H6
postopératoire (n = 30), comparée a I'administration de liquides clairs a H6 postopératoire (n = 30),
n’était pas associée a I'accélération de la reprise de transit, mais s’"accompagnait d’'une diminution du
délai moyen de reprise du régime alimentaire standard (65,74 h + 12,79 vs 83,37 h £ 18,67, p < 0,001)
et d’'une majoration de la préalbuminémie a J7 (216,49 mg/L+ 55,70 vs 159,69 mg/L + 62,58,
p =0,001) (NP2).

Dans I'étude de Minig et coll. [MINIG2009], citée dans la méta-analyse de Billson et coll.
[BILLSON2013], concernant des interventions de débulking avec résections digestives associées a des
résections péritonéales diaphragmatiques (dans 26 a 39 % des cas) ou d’autres gestes intra-
abdominaux, une reprise d’alimentation précoce, dans les 24 premiéres heures (n=20), était
comparée a une reprise traditionnelle (n =20), qui avait lieu a plus de 72 h de l'intervention. Une
diminution de la durée de séjour hospitalier était observée (9,1j+4,5vs6,9j+2,6, p=0,022; pour
une différence moyenne ajustée en analyse multivariée de -1,7 j), sans différence dans la survenue
de complications (NP2).

La seconde étude de Minig et coll. [MINIG2009A] présentait, pour le méme type de chirurgie (mais
avec 6% a 9% seulement de résections péritonéales diaphragmatiques) et des effectifs plus
importants (71 avec réalimentation précoce, 72 avec réalimentation traditionnelle), les mémes
conclusions concernant la réduction de durée de séjour hospitalier (soit en moyenne 4,7j+ 1,9 vs
5,8j+2,3, p=0,006, avec différence ajustée en analyse multivariée de -0,72j). Il était également
observé une réduction du taux de complications globales, de 17 % dans le groupe précoce contre
39 % dans le groupe traditionnel, p = 0,003 (NP2).

L’étude de Chapman et coll. [CHAPMAN2016] présentait I'analyse rétrospective de I'implémentation
de procédures de réhabilitation précoce postopératoire, comprenant la réalimentation et la
mobilisation précoce (n=55), contre des cas historiques appariés en 2/1 (n=110), pour de la
chirurgie onco-gynécologique mini-invasive. Des diminutions des durées de séjour postopératoire,
des niveaux de douleurs postopératoires et des besoins en opioides étaient mises en évidence dans
le groupe réhabilitation (NP4).

La méta-analyse d’Obermair et coll. [OBERMAIR2017] identifiait 7 études présentant des
interventions nutritionnelles pour des patientes prises en charge pour cancers gynécologiques, dont
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5 d’entre elles chez des patientes opérées. Ces protocoles nutritionnels étaient statistiquement
associés a une réduction de temps de séjour hospitalier (NP2).

La méta-analyse de Charoenkwan et coll. [CHAROENKWAN2014] identifiait 5 études concernant la
réalimentation précoce aprés chirurgies gynécologiques majeures (avec résections intestinales pour
trois d’entre elles) et observait une association entre réalimentation précoce et diminution de la
durée de séjour hospitalier, du taux de complications infectieuses, et accélération de la reprise du
transit intestinal (NP2).

Les études de Modesitt et coll. [MODESITT2016] et Myriokefalitaki et coll. [MYRIOKEFALITAKI2016],
présentaient une analyse avant-apres I'implémentation de procédures de réhabilitation accélérée
postopératoire de chirurgie gynécologique majeure. Ces procédures comprenaient I'absence de
préparation intestinale, une durée de jeline réduite, I'absence de sondes naso-gastriques, la
diminution de la taille des incisions et du recours au drainage, le monitorage du remplissage
vasculaire peropératoire, la reprise précoce de I'alimentation et la mobilisation précoce. L'étude de
Modesitt et coll. [MODESITT2016] observait, pour un groupe réhabilitation de 136 patientes, et un
groupe contréle historique de 211 patientes, une réduction significative des durées de séjours, sans
modification du taux de complications. Ces résultats étaient retrouvés dans les sous-groupes
chirurgie oncologique (n=46 et 96, respectivement) (NP4). L'étude de Myriokefalitaki et coll.
[MYRIOKEFALITAKI2016] s’intéressait a la chirurgie oncologique pour 99 patientes avant et
99 patientes aprés la mise en place du programme de réhabilitation précoce et retrouvait aussi une
réduction de durée de séjour postopératoire sans modification du taux de réadmissions ou de
complications (NP4). Une étude randomisée de faible effectif [TSAHALINA2006] mettait en évidence
une réduction du temps de reprise de transit postopératoire dans ce contexte (NP2). L'usage de
gommes a macher accélérait la reprise de transit et réduisait la durée de séjour hospitaliere
[ERTAS2013] (NP2).

7.8.2. Conclusions de la littérature

Dans la chirurgie des cancers de |'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif, la reprise précoce de
I"alimentation réduit le délai de reprise du transit et la durée de séjour hospitalier. Elle augmente la
satisfaction des patientes. La reprise précoce de I'alimentation ne majore pas le taux de
complications postopératoires, y compris en cas de résection digestive (NP2). La mobilisation
précoce, permet une diminution des durées de séjours (NP4).

7.8.3. Recommandations

La reprise de I'alimentation précoce est recommandée, y compris en cas de résection digestive apres
chirurgie pour cancer de I'ovaire de la trompe ou du péritoine primitif (Grade B).

La mise en place de protocoles de réhabilitation améliorée aprés chirurgie, incluant la mobilisation
précoce, est recommandée aprés chirurgie pour cancer de I'ovaire de la trompe ou du péritoine
primitif (Grade C).
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8. CHAPITRE 6 : MODALITES DE LA CHIRURGIE DES CANCERS DE
L’OVAIRE AU STADE AVANCE (STADES IIBA IV)

8.1.Questions traitées dans ce chapitre

Question 26 : Quel est le bénéfice de la chirurgie des cancers avancés en termes de survie globale et
sans récidive, de qualité de vie et de complications si la chirurgie est dite radicale ou supra-radicale ?
Préciser I'intérét de la chirurgie sus-mésocolique, de la chirurgie intra-thoracique, la place des
différentes lymphadénectomies ? Définir si le bénéfice est équivalent quel que soit le type
histologique

Question 27 : Quel est le bénéfice d’une chirurgie initiale, d’intervalle ou de cl6ture en termes de
survie globale, sans récidive, de qualité de vie et de complications dans les cancers de stade avancé ?
Définir si le bénéfice est équivalent quel que soit le type histologique

Question 28 : Quel est le bénéfice d’une voie d’abord par laparotomie versus mini-invasive en termes
de survie sans récidive, globale, de qualité de vie et de complications pour les cancers de stade
avancé en chirurgie initiale ou chirurgie d’intervalle ou de cloture ? Définir si le bénéfice est
équivalent quel que soit le type histologique

Question 29 : Quels sont la nature et le bénéfice de la chirurgie des cancers avancés en cas de résidu
tumoral macroscopique en fin d’intervention non nul ?

Question 30 : Quelles sont les informations minimales qui doivent figurer dans un compte rendu
opératoire d’une chirurgie pour cancer de I'ovaire ?

8.2.Sélection bibliographique

8.2.1. Equation de recherche bibliographique

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l'interrogation de la base de données
Medline® (interface OVID), sur la période 2005-2017, avec I'équation de recherche présentée en
Annexe. De plus, les références bibliographiques incluses dans les articles ont été utilisées pour
certains items.

8.2.2. Critéres de sélection des études
Population : femme adulte

Pathologie concernée : cancer épithélial de I'ovaire de stade IIB a IV de tous types

Intervention : chirurgie sus-mésocolique, chirurgie intra-thoracique, lymphadénectomie ; chirurgie
initiale, d’intervalle ou de cl6ture ; voie d’abord par laparotomie, voie d’abord mini-invasive
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Types d’études retenus: méta-analyses, revues de la littérature, études prospectives ou

rétrospectives, séries de cas

Criteres de jugement retenus : survie globale, survie sans récidive, qualité de vie, complications

8.2.3. Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 301 références issues de I'équation de recherche bibliographique du 17 octobre 2017, 156
ont été exclues sur la base des criteres présentés ci-dessus. Les principales raisons d’exclusion étaient
notamment :

= |ntervention : études centrées sur la chimiothérapie, ou sur les facteurs prédictifs de réussite de
la chirurgie ou sur d’autres techniques (imagerie, radiothérapie,...) ;

= Type d’étude non retenue: revue de la littérature, recherche fondamentale ou étude trop

ancienne ;
= Population non retenue : faible effectif (n < 100) ou personnes agées ;
= Pathologie non retenue : études sur cancer de I'ovaire non épithélial ou sur autre cancer ;

Cent seize références ont par la suite été exclues a la lecture du texte intégral et sur la base des
mémes critéres; 40 articles ont donc été conservés pour I'analyse de la littérature. Par ailleurs,
32 références complémentaires ont été intégrées. Le processus de recherche et de sélection
bibliographiques a permis de retenir au final 73 références. L'argumentaire a été rédigé sur la base
de ces références.
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8.3.Question 26 : Quel est le bénéfice de la chirurgie des cancers avancés en
termes de survie globale et sans récidive, de qualité de vie et de
complications si la chirurgie est dite radicale ou supra-radicale ? Préciser
I'intérét de la chirurgie sus-mésocolique, de la chirurgie intra-thoracique,
la place des différentes lymphadénectomies ? Définir si le bénéfice est
équivalent quel que soit le type histologique

8.3.1. Question 26a: Quel est le bénéfice de la chirurgie des cancers avancés en
termes de survie globale et sans récidive, de qualité de vie et de complications si
la chirurgie est dite radicale ou supra-radicale ?

<+ Synthése des données de la littérature

Le standard de la chirurgie compléte

La méta-analyse de Bristow et coll., publiée en 2002 a évalué I'impact de la cytoréduction maximale
sur la survie des patientes atteintes d’un carcinome ovarien de stade avancé [BRISTOW2002]. Cette
méta-analyse a inclus 53 études publiées entre 1989 et 1998 avec un total de 6 885 patientes. Les
auteurs ont rapporté un impact statistiquement significatif de la cytoréduction maximale sur la survie
médiane des patientes atteintes de carcinomes ovariens de stade avancé. En effet, une
augmentation de 10 % de la proportion de patientes, pour lesquelles une cytoréduction maximale a
été réalisée, était associée a une augmentation de la durée de survie médiane de 5,5 % (p < 0,001)
(NP2). Les données de cette méta-analyse sont critiquables dans la mesure ou les informations
concernant la qualité de la chirurgie réalisée étaient médiocres. De plus, a I'époque, le standard
chirurgical correspondait a une chirurgie optimale laissant des résidus inférieurs a 1 cm et non,
comme actuellement, un résidu tumoral nul. Enfin, les chimiothérapies réalisées a I'époque ne
correspondaient pas au standard actuel, notamment en raison de I'absence de chimiothérapie a base
de taxane. Chang et coll. [CHANG2013] ont réalisé une deuxieme méta-analyse a |'ére des taxanes.
Cette méta-analyse a compilé 18 études publiées entre 1996 et 2011 avec plus de 13 000 patientes.
Prenant le méme type de calcul que la méta-analyse précédente, les auteurs ont montré que
I"augmentation de 10 % de la proportion de patientes pour lesquelles une cytoréduction compléete
avait été réalisée, était associée a une augmentation de la durée de survie médiane de 2,3 mois.
L’absence de résidu tumoral en fin d’intervention était un facteur pronostique indépendant de survie
(NP1).

Ces données ont été confirmées par toutes les méta-analyses publiées depuis, en particulier celles de
du Bois et de la Cochrane [ELATTAR2011, DUBOIS2009] (NP1). Du Bois et coll. ont repris les données
chirurgicales, enregistrées dans le cadre des essais randomisés des groupes coopérateurs allemand
(AGO) et francais (GINECO) : AGO-OVAR 3, 5, et 7 [DUBOIS2009]. Ces essais ont été réalisés entre
1995 et 2002, avec le standard de chimiothérapie actuel (bithérapie par un sel de platine et un
taxane) et ont inclus au total 3 126 patientes. Le temps médian a la récidive était corrélé a la
présence ou non de résidu ainsi qu’a la taille du résidu : il était de 15,5, 10,1, et 7,8 mois apres
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chirurgie complete (résidu microscopique), chirurgie « optimale » (résidu de 1-10 mm) et chirurgie
« suboptimale » (résidu > 10 mm) respectivement. Cette différence était également observée en
termes de survie globale (NP1). En ce qui concerne les tumeurs mucineuses, les auteurs signalaient
également qu’une chirurgie incompléte n’apportait aucun bénéfice en comparaison a une absence
de chirurgie. Une chirurgie compléete est donc également indispensable dans ce type histologique
(NP1).

Dans la méta-analyse de la Cochrane publiée par Elattar et coll. en 2011, 11 études ont été
compilées, incluant 4 735 patientes. Les auteurs signalaient dans le préambule de I'article I'absence
d’essai randomisé ayant comparé une chirurgie compléte a une chirurgie avec résidu [ELATTAR2011].
Les études sélectionnées correspondaient a des essais randomisés dont I'analyse concernant I'impact
du résidu tumoral a été réalisée a posteriori. Les auteurs retrouvaient un bénéfice a la chirurgie
compléete considérant que dans la prise en charge primaire des cancers de |'ovaire, « tout doit étre
tenté afin d’obtenir une cyto-réduction complete » (NP2).

Impact du résidu tumoral sur la survie

Le principe d’une chirurgie d’exérése compléete représente un standard de traitement, tout résidu
laissé en place, méme millimétrique, impactant la survie des patientes [ELATTAR2011, DUBOIS2009]
(NP2). Cette notion de I'impact sur la survie du résidu nul est constante dans tous les types tumoraux
et également dans les tumeurs de bas grade [GRABOWSKI2016, DUBOIS2009] (NP2). Afin d’obtenir
une chirurgie compléete, des gestes chirurgicaux spécifiques peuvent étre nécessaires avec des gestes
majeurs aboutissant au concept de chirurgie supra-radicale : péritonectomie étendue, splénectomie,
chirurgie de I'étage sus-mésocolique (NP2).

Wimberger et coll. [WIMBERGER2007] ont analysé secondairement I'essai randomisé OVAR-3 testant
la combinaison de chimiothérapie adjuvante cisplatine versus carboplatine, ayant inclus
761 patientes atteintes de cancer de I'ovaire stades IIB-IVA opérées d'emblée avec un suivi moyen de
7,5 ans. lls ont ainsi montré I'impact majeur sur la survie d'un résidu tumoral nul (NP2). Dans cette
analyse, les patientes opérées dans des centres capables de réaliser la chirurgie radicale et supra-
radicale avaient une meilleure survie (NP2). Enfin, ils soulignaient I'importance de I'état général des
patientes pour la capacité de réaliser cette chirurgie et la survie (NP2).

De méme, les résultats francais en cancer de l'ovaire avancé ont été rapportés dans une étude
rétrospective multicentrique [LUYCKX2012] incluant les données de 527 patientes atteintes de
cancer de I'ovaire FIGO stade IIIC et IVA traitées entre 2003 et 2007. 36 % avaient eu une chirurgie de
cytoréduction primaire, 51 % une chirurgie intervallaire et 13 % une chirurgie aprés 6 cycles de
chimiothérapie ou plus. Une cytoréduction compléte sans résidu macroscopique avait été réalisée
chez 374 patientes (71 %), une maladie résiduelle <1cm chez 18% et >1cm chez 11 %. Une
chirurgie de cytoréduction compléte sans maladie résiduelle évidente était significativement associée
a une survie sans récidive (SSR) médiane améliorée (19,5 vs 14,7 mois) et une survie de globale (SG)
améliorée (72,6 vs 36,9 mois) par rapport aux patientes ayant un résidu, quelle que soit la maladie
résiduelle et en analyse univariée (NP4). Le bénéfice entre une chirurgie compléte et une chirurgie
laissant un résidu en place était observé aussi bien chez les patientes ayant eu une chirurgie dite
standard (groupe A), qu’en cas de geste sus-mésocolique simple (groupe B1) ou qu’en cas de
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chirurgie supra-radicale (Groupe B2) (NP4). Pour arriver a ce résultat, I'effort chirurgical nécessaire
nécessitait la réalisation d’'une hystérectomie totale, une annexectomie bilatérale, une
omentectomie dans 90 % des cas, d’un curage aortique dans 75 % des cas, de stripping de la coupole
diaphragmatique droite dans 36 % des cas (vs 10 % pour la coupole gauche), de résection colique
dans 38 % des cas, de résections multiples intestinales dans 12 % des cas, de splénectomie dans
9,5 % des cas et de résection hépatique et/ou cholécystectomie et/ou curage ganglionnaire cceliaque
dans moins de 5% des cas. Au final, 55 % de chirurgie standard (incluant la résection rectale et les
curages ganglionnaires complets), 21 % avec chirurgie sus mésocolique (péritonéale ou splénique) et
23 % de chirurgie ultra-radicale avec résection digestive multiple et/ou résection splénique, gastrique
partielle, cholécystectomie et/ou curage coeliaque et/ou péritonectomie totale avaient été réalisées.

De méme, Zivanovic et coll. rapportaient, dans une série du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
[ZIVANOVIC2010] de 526 cas de stade IlIC de I'ovaire avec chirurgie premiere, I'impact du résidu en
fonction de la charge tumorale et de I'atteinte sus-mésocolique. Les survies médianes sans récidive
avec une chirurgie sans résidu, ou résidu < 1 cm ou résidu > 1 cm étaient respectivement de 33, 22,
et 14 mois en I'absence de maladie sus-mésocolique, 22, 21 et 11 mois en présence d’'une maladie
sus-mésocolique peu importante et 22, 19 et 13 mois en présence d’'une maladie sus-mésocolique
évoluée. La charge tumorale sus-mésocolique était donc de moins bon pronostic, cette différence de
pronostic pouvant étre en partie gommeée par une chirurgie sus-mésocolique compléte (NP4).

De nombreuses études mono ou multicentriques rétrospectives ont été publiées, confirmant la
faisabilité des gestes nécessaires a la réalisation d’une cytoréduction compléete avec une évaluation
de leur morbimortalité respective : exentération pelvienne postérieure [TOZZI12017], curage cceliaque
et hépatique [MARTINEZ2011], chirurgie de I'étage sus-mésocolique [CHANG2012], résections
digestives [GRIMM?2017, SALANI2007A], résection diaphragmatique [BOGANI2016, CHEREAU2011B,
MUALLEM2016]. A noter qu’une augmentation importante du taux de complications était observée
au-dela de deux résections digestives [SALANI2007A] (NP4). Cet objectif de cytoréduction compléete
s’accompagnait d’'un taux de complications postopératoires (grade3 a 5) de moins de 20%
[RAFII2012] (NP4).

Score de complexité chirurgicale

Aletti et coll. ont proposé de quantifier I'importance de cette chirurgie en élaborant un score de
complexité chirurgicale en attribuant entre 1 et 2 points aux différents gestes nécessaires afin
d’obtenir une cytoréduction complete [ALETTI2009]. En les additionnant, il est possible d’évaluer la
complexité de la chirurgie : une faible complexité avec un score <3, une complexité intermédiaire
avec un score de 4 a 7 et une complexité élevée avec un score > 8. L’auto-évaluation de ce score de
complexité participerait, selon les auteurs, a I'amélioration des pratiques professionnelles (NP4).

Importance de I’organisation des soins

Malgré les précédentes recommandations INCa [INCA2009] et la publication de la méta-analyse de
Bristow et coll. il y a plus de 15 ans, moins de 50 % des cancers de I'ovaire en Europe sont traités
selon les protocoles et/ou le minimum de la chirurgie nécessaire [VERLEYE2010]. La mise en route
d’un programme d’amélioration de la qualité de la chirurgie des cancers de I'ovaire impacte la survie
[ALETTI2009, HARTER2011] (NP4).
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Dans une revue de littérature publiée en 2013, Querleu et coll. rapportaient les conditions minimales
concernant I'équipe et linstitution afin de prendre en charge un cancer de l'ovaire avancé
[BRISTOW2009, DUBOIS2009, QUERLEU2013] (NP3). Les chirurgiens qui pratiquaient une chirurgie
complete dans plus de 50 % des cas atteints d’un cancer de I'ovaire au stade llIC obtenaient un gain
de médiane de survie de 5,9 ans comparés a 2,5 ans pour les autres chirurgiens [BRISTOW2002]
(NP2). Le volume de patientes traitées pour cancer de l'ovaire avancé réduisait de facon
indépendante le risque de mortalité postopératoire de 69 % avec un seuil de 10 patientes par
chirurgien et par an [PAULSEN2013] (NP4). Par ailleurs, un seuil de 20-24 patientes par an et par
institution augmentait de 44 % le taux de résection complete, diminuait la durée d’hospitalisation, et
les colits et impactait le pronostic en analyse multivariée [BRISTOW2010] (HR=1,38;1C95 % =1,2-
1,7, p<0,001) (NP3). La participation de I'institution a des essais cliniques du cancer de I'ovaire
impactait la survie de fagon indépendante [QUERLEU2013] et diminuait I'intervalle de temps entre la
chirurgie et le début de la chimiothérapie (24 jours vs 36) [DAHMKAHLER2016] (NP3).

L’effet volume d’activité du centre influait sur le taux de patientes en cytoréduction compléte, mais
également sur la réduction de la mortalité en cas de complications [QUERLEU2013] (NP3). Cette
notion de « salvage to rescue » impose un volume d’activité minimum mais aussi une organisation au
sein de la structure afin d’assurer la continuité des soins [ALETTI2009, BRISTOW2009, BRISTOW2010,
DAHMKAHLER2016, DUBOIS2009, GREGGI2016, HARTER2011, MANGILI2013, MERCADO2010,
PAULSEN2006A, PHIPPEN2013] (NP2). Dans une méta-analyse de la Cochrane, Woo et coll. ont
démontré le bénéfice en termes de survie d’une prise en charge en centres spécialisés [W002012]
(NP3).

Dans leur revue de littérature, Querleu et coll. concluaient que :

=  pour la prise en charge des cancers de 'ovaire avancés, un minimum de 20 cas traités par
institution (participant a des essais cliniques de I'ovaire) et par an et de 10 cas par chirurgien et
par an étaient nécessaires [BRISTOW2009] (NP2), [PAULSEN2013] (NP4), [MARTH2009] (NP2),
[DUBOIS2009] (NP2), [GOFF2007] (NP2), [BRISTOW2010] (NP2) ;

= au minimum 2 chirurgiens étaient nécessaires afin d’assurer la continuité des soins (NP2) ;

= ces chirurgiens devaient avoir une formation a la chirurgie radicale avec résection digestive
incluant des compétences a I'étage sus mésocolique [DUBOIS2009] (NP2) ;

= |e taux habituel de résection compléte devait étre supérieur au minimum a 50 % et idéalement
supérieur a 70 % soit de premiére intention ou aprés chimiothérapie néoadjuvante dans les
stades avancés [DUBOIS2009] (NP2).

Minimisation du taux de complications et délai a I'introduction de la chimiothérapie

La réduction du taux de complications postopératoires est un impératif afin de réduire le délai a
I'introduction de la chimiothérapie. Le taux de complications (selon Clavien Dindo) grades Il et IV est
estimé a moins de 20 % dans les équipes francgaises réalisant de la chirurgie de carcinose péritonéale
ovarienne [RAFI12012, LUYCKX2012] (NP4).

Afin d’évaluer lI'impact des complications postopératoires sur le délai a lintroduction de la
chimiothérapie, Mahner et coll. ont analysé 3 326 patientes dans une méta-analyse reprenant
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3 essais de phaselll réalisés entre 1995 et 2002 par les groupe AGO-OVAR et GINECO
[MAHNER2013]. Les patientes ayant eu une résection complete avaient une meilleure survie en cas
d’introduction précoce de la chimiothérapie (NP2). En cas de résection incomplete, il n’y avait par
contre aucun bénéfice tout comme dans I'ensemble de la cohorte, rendant l'interprétation des
résultats plus nuancée.

A linverse, Paulsen et coll. nont pas retrouvé de différence de survie en fonction du délai
d’introduction de la chimiothérapie sur une cohorte prospective de 371 patientes provenant du
registre norvégien du cancer entre 2002 et 2003 [PAULSEN2006] (NP4).

Rosa et coll. ont analysé I'impact du délai d’introduction de la chimiothérapie adjuvante dans une
étude rétrospective incluant 394 patientes atteintes de cancer épithélial de |'ovaire, de la trompe ou
du péritoine de stade FIGO IlIl. Les auteurs ne retrouvaient pas de différence de survie en fonction du
délai d'introduction de la chimiothérapie mais il est a noter que plus de 75 % des patientes avaient
un résidu postopératoire [ROSA2006] (NP4).

Wright et coll. ont étudié la base de données SEER de I'assurance maladie américaine entre 1991 et
2005 et ont retrouvé 3 991 patientes de plus de 65 ans avec un cancer de I'ovaire de stade Il et IV
[WRIGHT2012]. Plus de 72 % des patientes avaient recu une chimiothérapie dans les 6 semaines
postopératoires et la réalisation d’une chirurgie de cytoréduction ainsi que les complications
postopératoires retardaient la réalisation de la chimiothérapie (a hauteur d’une fois toutes les
14 interventions extensives), sans que le projet de chimiothérapie soit abandonné. La survenue de
deux complications postopératoires et le délai de début de chimiothérapie de plus de 12 semaines
postopératoires étaient associés a une diminution de la survie de maniere indépendante (NP3).

Hofstetter et coll. rapportaient I'impact du délai de la mise en route de la chimiothérapie pour
275 patientes atteintes d’un cancer de l'ovaire au stadelll-lV et participant a une étude
multicentrique dont I'objectif premier était I'’étude de nouveaux facteurs de détection précoce de la
maladie. Un délai de 28 jours aprés la chirurgie premiére impactait la survie globale des patientes
mais aussi celle des patientes platine-sensibles et celle des patientes avec un résidu postopératoire
(NP3).

Malgré des résultats disparates concernant I'impact du délai a I'introduction de la chimiothérapie,
dont de nombreuses publications avec un faible niveau de preuve, il semble important de débuter la
chimiothérapie dans les 6 semaines postopératoires en cas de chirurgie compléte [HOFSTETTER2013,
MAHNER2013] (NP4).

< Conclusions de la littérature

L’analyse de la littérature est concordante sur le fait que I'absence de résidu tumoral (chirurgie
complete) dans la chirurgie des cancers de stade avancé de I'ovaire, de la trompe ou du péritoine
primitif représente le facteur pronostic essentiel, quel que soit le type histologique (séreux ou autre,
haut ou bas grade) (NP2).

L'analyse de la littérature est concordante sur I'impact de la concentration des cas de cancers de
I'ovaire en termes d’augmentation du taux de chirurgie compléte et de réduction de la mortalité
postopératoire (NP2).
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Le traitement dans un centre spécialisé comportant au minimum 2 chirurgiens afin d’assurer la
continuité des soins et réalisant plus de 20 cas par an (NP3) avec un taux de résection complete
supérieur a 50 % augmente la survie sans récidive et globale (NP4).

Une chimiothérapie adjuvante commencée au-dela de 6 semaines postopératoires impacte
négativement la survie sans récidive et globale (NP3).

R/

“* Recommandations

Une chirurgie compléte (i.e. sans résidu tumoral macroscopique) est recommandée pour les cancers
de stade avancé de I'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif (Grade B).

Il est recommandé que la chirurgie d’un cancer de I'ovaire soit réalisée dans un centre réalisant au
moins 20 cancers de stade avancés par an (Grade C).

Un délai inférieur a 6 semaines entre la chirurgie et l'initiation de la chimiothérapie adjuvante est
recommandé pour les cancers de stade avancé de I'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif
(Grade C).
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8.3.2. Question 26b: Préciser l'intérét de la chirurgie intra-thoracique et de la
chirurgie dans les stades IV

% Synthése des données de la littérature

Winter et coll. ont réanalysé 4 études randomisées du GOG testant différentes combinaisons de
chimiothérapies. Dans cette analyse, les auteurs ont inclus 360 patientes atteintes de cancer de
I'ovaire épithélial de stade IV traitées par chirurgie initiale suivie de 6 cycles de chimiothérapie par
cisplatine et paclitaxel. Le taux de métastases a distance était de 12,5 %, de métastases hépatiques
de 17,8 % et d’épanchement pleural de 47,8 %. Seules 8,1 % des patientes avaient une résection
complete, 21,7 % un résidu < 1 cm et quasiment un quart (24,7 %) un reliquat de 5 cm ou plus. Le
type histologique, I’'épanchement pleural, les métastases intrahépatiques et le résidu tumoral étaient
associés a une diminution de la survie. Les patientes sans résidu avec une chirurgie incluant la
résection des Iésions hépatiques ou thoraciques avaient la meilleure survie alors qu’a partir de 5 cm
de résidu, la survie était significativement diminuée par rapport aux résidus compris entre 0,1 et
5 cm. Cette étude suggerait de réaliser une chirurgie ultraradicale de cytoréduction uniquement en
cas de possibilité de résection complete péritonéale abdominale [WINTER2008] (NP3).

Ataseven et coll. rapportaient une étude de cohorte sur les cancers de I'ovaire au stade IV (n = 326)
(épanchement pleural ou métastase pulmonaire (41,1 %), métastases de la paroi abdominale
(40,8 %), ganglionnaires extrarégionales (19,3 %), hépatiques (13,8 %), spléniques (6,7%)).
286 patientes ont eu une chirurgie de debulking premiére dont 54,9 % de résection compléete
macroscopique (CCO) et 40 ont eu une chimiothérapie seule sans chirurgie cytoréductive, la plupart
du temps pour maladie non-résécable et comorbidités. Les patientes traitées par chimiothérapie
néoadjuvante ont été exclues. Le facteur limitant principal pour la résection compléte était le plus
souvent une atteinte étendue de l'intestin gréle (73,6 %). La morbidité grade 3-5 (Clavien-Dindo)
était similaire, quel que soit le score de résection (25,5 %-29,3 %), mais la mortalité était
pratiquement doublée dans le sous-groupe avec résidu > 10 mm par rapport aux sous-groupes avec
résidu < 10 mm. Les médianes de survie calculées a partir du moment du diagnostic étaient de
50 mois (pas de résidu macroscopique), 25 mois (résidu entre 1 et 10 mm), 16 mois (résidu > 10 mm)
et 19 mois pour la cohorte de patientes sans chirurgie cytoréductive. Les facteurs pronostiques sur la
survie en multivarié étaient le résidu (< 10 mm), I'ascite (> 500 mL), un score OMS altéré, un stade
avancé et I'age > 65 ans. Il n’y avait pas de bénéfice de survie entre les patientes au stade IV opérées
avec un résidu > 10 mm et celles non opérées, confirmant I'importance de la chirurgie compléte
[ATASEVEN2016] (NP4).

Horowitz et coll. ont repris les données des patientes du GOG 182, soit 4 312 patientes avec un
cancer de l'ovaire épithelial avancé ou du péritoine qui ont été opérées en premier puis ont été
randomisées entre 5 protocoles de chimiothérapie a base de platine [HOROWITZ2015]. Cette étude
ne retenait que les patientes avec résection compléte (32,4 %) ou avec résidu <1 cm (67,6 %) soit
2 655 patientes (89 % de stadelll, 11 % de stadelV). Les patientes ont été stratifiées selon
I'importance de la maladie intrapéritonéale c’est-a-dire la charge tumorale : basse avec atteinte
pelvienne et rétropéritonéale, moyenne avec atteinte abdominale épargnant la partie haute de
I'abdomen et haute avec atteinte de I'abdomen supérieur comme le diaphragme, la rate, le foie, ou
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le pancréas. Les auteurs utilisaient également un score de complexité chirurgicale bas, moyen et haut
(hystérectomie + annexectomie bilatérale, curage pelvien et lombo-aortique étant considérés
comme des gestes de complexité moyenne). Les survies sans récidive (SSR) et globale (SG) des
patientes avec résection complete et charge tumorale élevée, moyenne et basse étaient
respectivement de 15,1 vs 23,4 vs 33,9 mois pour la SSR et de 86,3 vs 70,8 vs 40,2 mois pour la SG.
Méme en cas de résection compléte, la survie restait basse lorsque la charge tumorale était
importante. Pour éliminer un biais de centre, parmi les patientes de centre avec un taux de résection
compléte >40%, la charge tumorale restait un facteur indépendant mais pas la complexité
chirurgicale. En analyse multivariée, les facteurs indépendants restaient la charge tumorale et le
résidu.

Ces résultats étaient également retrouvés par Gamsili et coll. [GASIMLI2015] dans une étude
rétrospective de 80 patientes consécutives avec cancer de |'ovaire opéré d’emblée entre 2007 et
2012. Le score de carcinose péritonéale (PCl) était un facteur indépendant significatif en analyse
multivariée de la survie sans récidive (PCl < ou > 13) (HR=2,43;1C95 % = 1,30-4,54 ; p = 0,005) mais
non significatif pour la survie globale (PCl< ou >18) (HR=2,21; IC95%=0,73-6,74; p=0,162),
probablement en raison d’un petit effectif et d’un suivi de 29,1 mois seulement (NP4).

Soleymanimajd et coll. rapportaient une étude rétrospective monocentrique sur les patientes avec
cancer de l'ovaire au stade IlIC-IVA avec péritonectomie de debulking. S’il n’y avait pas de plan de
clivage, une résection transfixiante était réalisée avec pleurectomie (sans drainage thoracique
postopératoire permanent). Les 2 types de techniques chirurgicales (péritonectomie (n=64) vs
résection transpariétale (n = 36)) ont été comparées pour 2 types de chirurgies (premiére (n =43) et
intervallaire (n = 57)). La résection transfixiante était plus fréquente, a la limite du significatif, dans le
groupe de chirurgie intervallaire et chez les patientes au stade IV. La morbidité peropératoire était
plus importante dans le groupe de résection transfixiante (deux cas d’hémorragie et solution de
continuité diaphragmatique) versus un cas d’hypotension réversible dans le groupe de
péritonectomie. Les morbidité et mortalité postopératoires étaient similaires dans les deux groupes
ainsi que la survie a 35 mois. Il y avait un biais puisqu’il y avait plus de stades IV dans le groupe
résection transfixiante et ce geste technique était plus souvent fait dans les chirurgies intervallaires,
donc sur des maladies probablement plus résistantes. Malgré tout, le manque de gain net sur la
survie, avec une morbidité peropératoire non négligeable n’incitait pas a réaliser une résection
transfixiante diaphragmatique plutot qu’une péritonectomie [SOLEYMANIMAJD2016] (NP4).

Enfin, concernant le timing de cette chirurgie, la méta-analyse de Makar et coll. compilant les 5 essais
de phase lll randomisés comparant chirurgie premiéere et chimiothérapie néoadjuvante, 3 revues
Cochrane et 4 méta-analyses [MAKAR2016], a apporté des informations robustes sur cette question.
Pour les auteurs, le stade IV n’est pas une contre-indication a la chirurgie premiere si le résidu
postopératoire peut étre nul. La chimiothérapie néoadjuvante puis la chirurgie d’intervalle sont
préférables en cas de lésions intrahépatiques multiples, ou métastases pulmonaires ou ascite
importante avec miliaire [MAKAR2016] (NP1).
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«* Conclusions de la littérature

La chirurgie des stades |V est possible et apporte un bénéfice en cas de chirurgie compléte
péritonéale abdominale (NP3).

Lors d’une chirurgie de la coupole diaphragmatique, les résections transfixiantes du diaphragme
augmentent la morbidité postopératoire (NP4).

La chimiothérapie néoadjuvante puis la chirurgie d’intervalle est préférable en cas de lésions
intrahépatiques multiples, ou métastases pulmonaires ou ascite importante avec miliaire (NP1).

7

< Recommandations

La chirurgie est recommandée pour les cancers avancés de l'ovaire, de la trompe ou du péritoine
primitif de stade IV, lorsqu’une résection compléte péritonéale abdominale est possible (Grade C).

Une chimiothérapie néoadjuvante avant chirurgie d’intervalle est recommandée en cas de lésions
intrahépatiques multiples ou métastases pulmonaires ou ascite importante avec miliaire (Grade B).
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8.3.3. Question 26c: Préciser la place des différentes Ilymphadénectomies
(pelviennes, lombo-aortiques, du pédicule hépatique)

< Préambule

Il est important de noter qu’au moment de I'écriture de ces recommandations, les résultats de I'essai
LION n’étaient pas publiés.

De plus 2 essais ont été exclus de I'analyse :

= Dell’ Anna et coll. ont évalué I'impact du curage systématique dans les chirurgies de second look
en 2012. Cet essai qui ne montrait aucune différence de survie entre les deux groupes a été exclu
car la chirurgie de second look n’est plus d’actualité.

= |’essai de Maggioni et al. en 2006 est déja inclus dans les méta-analyses de Kim et coll. et Zhou et
coll. mais ne concernait que les stades précoces.

Les études rétrospectives non comparatives d’Aletti en 2006, de Bachmann en 2012, d’Eoh en 2017,
d’lwase en 2015, de Sakai en 2012 et de Schwartz en 2015 n’ont pas été individuellement analysées
car de niveau de preuve inférieur aux méta-analyses et essais randomisés. De plus, elles ont été
incluses dans les méta-analyses.

Certaines études rétrospectives non comparatives concernant des curages du mésentere
[BAIOCCHI2011, GALLOTTA2014, GOUY2012, SALANI2007] et cceliaque [MARTINEZ2011,
MARTINEZ2014] ont été analysée compte tenu de leur spécificité.

R/

*» Synthése des données de la littérature

Méta-analyses

La méta-analyse de Zhou et coll. publiée en 2016 est la plus récente sur le sujet [ZHOU2016] (NP2) et
a inclus 14 études dont 3 essais randomisés ainsi que 11 études rétrospectives pour un total de
10 309 patientes. A noter que par rapport a la méta-analyse de Kim et coll. décrite ci-dessous,
I'article de Chan et coll. de 2007 sur les stades avancés (incluant 13 918 patientes) n’a pas été retenu
expliquant I'absence de plus de 10 000 patientes dans cette méta-analyse pourtant plus récente. La
survie a 5 ans était supérieure dans le groupe lymphadénectomie (OR=1,47; IC95 % =1,22-1,76;
p <0,001), y compris dans le sous-groupe des 3 essais randomisés (OR=1,22; IC95 % =1,01-1,47 ;
p =0,036) (NP1). Les auteurs ont également retrouvé une diminution des récidives dans le groupe
lymphadénectomie (OR=0,51; IC95 % =0,30-0,85; p=0,011) y compris dans le sous-groupe des
3 essais randomisés (OR=0,71; IC95% =0,51-0,98; p=0,037) (NP1). En revanche, il n’était pas
retrouvé de supériorité en termes de SSR lors de la réalisation de curages systématiques (OR = 1,56 ;
IC95 % =0,83-2,91; p =0,164). Dans le sous-groupe des stades avancés, la lymphadénectomie était
associée a une meilleure survie a 5ans (OR=1,31; IC95 % =1,10-1,55, p =0,002) et une meilleure
survie sans récidive (OR=1,75;1C95 % =1,16-2,65 ; p = 0,008) (NP2).

La méta-analyse de Kim et coll. [KIM2010], réalisée en 2010, incluait 9 études dont 2 essais
randomisés ainsi que 11 études rétrospectives (dont les 2 études de Chan et coll. de 2007) pour un
total de 21 919 patientes. Six de ces études portaient sur les stades avancés FIGO Ill-IV. La survie

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
CNGOF, FRANCOGYN P> CAT initiale ovaire épithélial » SYNTHESE

208



Chapitre 6 : Modalités de la chirurgie des cancers de I'ovaire au stade avancé (stades IIB a IV)

globale était significativement augmentée en cas de curage systématique, quel que soit le stade
(HR=0,72;1C95 % = 0,68-0,76). Mais les résultats étaient discordants entre les 2 essais randomisés,
ne montrant pas d’allongement de la survie, comparés aux 7 études observationnelles qui
montraient une différence significative de survie en faveur des curages systématiques (HR =0,71;
IC95 % =0,67-0,75). En cas de résection complete, la survie était également significativement
augmentée en cas de curage systématique (HR=0,83; IC95% =0,69-0,99). L'analyse de
I'hétérogénéité des études ne montrait pas de biais de publication (I°= 0 %-43 %). Néanmoins, une
interprétation prudente des résultats doit étre faite en raison du peu d’essais randomisés inclus qui
sont en défaveur des curages systématiques.

Enfin la méta-analyse de Gao et coll. [GAO2015] a inclus 14 études jusqu’en 2014 avec
3 488 patientes. Elle comprenait moins de patientes que les 2 méta-analyses précédentes (non prise
en compte des études de Chan et coll. de 2007) mais prenait en compte I'essai randomisé de
Dell’Anna et coll. de 2012 sur la chirurgie de second look et qui incluait environ 65 % de stades
avancés. Les résultats étaient encore une fois en faveur de la réalisation de curages systématiques
pour la survie a 5ans (RR=1,08; p=0,001), y compris dans les stades avancés (RR=1,06;
p = 0,064). Par contre, il n’y avait pas de différence de survie globale entre les 2 groupes dans les
3 essais randomisés (mais un des 3 concernait la chirurgie de second look et était négatif). Enfin, les
auteurs ne montraient pas de différence de survie dans les 2 groupes chez les patientes avec un
résidu tumoral inférieur a 2 cm (NP1).

Essais randomisés de phase lll

En lI'absence de publication de I'essai LION, il existe au moment de la rédaction de ces
recommandations un seul essai randomisé contrélé de phase lll [PANICI2005] et une étude
exploratoire de 3 essais de phase Il assimilée a un essai clinique [DUBOIS2010].

Panici et coll. [PANICI2005] ont évalué le rble de la lymphadénectomie systématique aortique et
pelvienne versus résection seulement des adénopathies supracentimétriques, au cours d’un essai
randomisé incluant 427 patientes atteintes de carcinomes ovariens de stade avancé. Au cours de
cette étude multicentrique, les protocoles de chimiothérapie sont apparus comparables entre les
deux bras évalués en termes de schéma thérapeutique et de fréquence de prescription (94 % en cas
d’absence de lymphadénectomie aortique et pelvienne systématique (bras A, n=211) vs 96 % en cas
de lymphadénectomie aortique et pelvienne systématique (bras B, n =216)). Le nombre médian de
ganglions réséqués a été plus élevé en cas de lymphadénectomie aortique et pelvienne
systématique. Les auteurs ont rapporté significativement plus d’