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Praticien	  hospitalier	  
Chirurgien	  gynécologue	  
	  
	  
Ton	  pragmatisme	  et	  ta	  clairvoyance	  dans	  les	  situations	  scabreuses	  marquent	  le	  respect.	  
Je	  n’oublierai	  jamais	  cette	  judicieuse	  remarque	  à	  propos	  d’une	  improbable	  tentative	  de	  
flexion	  d’un	  front	  :	  «	  Juliette,	  si	  ce	  n’est	  pas	  écrit	  dans	  les	  manuels	  d’obstétrique,	  c’est	  
que	  ça	  n’existe	  pas	  !»	  
Merci	  de	  participer	  à	  ce	  jury.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



	  
	  
	  A	  mes	  parents,	  pour	  m’avoir	  fourni	  les	  clés	  pour	  arriver	  jusque	  la.	  Merci	  de	  votre	  
soutient	  inconditionnel	  dans	  ces	  projets	  qui	  me	  mènent	  chaque	  fois	  un	  peu	  plus	  loin…	  
C’est	  pour	  mieux	  revenir	  un	  jour	  vous	  le	  savez.	  
	  
A	  Boul	  et	  Abdoul,	  j’ai	  les	  meilleurs	  frangins	  de	  la	  terre	  et	  je	  crois	  que	  je	  ne	  vous	  le	  dis	  pas	  
assez.	  Merci	  d’être	  la	  aujourd’hui.	  
	  
Aux	  potos	  quimpérois,	  du	  lycée,	  nan	  du	  collège,	  nan	  de	  l’école	  primaire	  !!!	  Comment	  peut	  
on	  toujours	  trainer	  avec	  ses	  potes	  de	  6	  ans	  ?	  Tom	  tu	  es	  venu	  jusqu'à	  Toulouse,	  tu	  vas	  
bien	  continuer	  à	  la	  Réunion	  avec	  moi	  ?	  
Marion	  tu	  as	  failli	  avoir	  un	  paragraphe	  entier,	  mais	  on	  a	  manqué	  d’efficacité	  dans	  les	  
stats…	  ;)	  
	  
Aux	  filles	  de	  la	  fac	  mais	  surtout	  à	  Donnardo	  et	  Frickette	  pour	  nos	  supers	  moments	  en	  
coloc.	  
	  
Aux	  magnifiques	  rencontres	  tarbaises	  devenues	  mes	  repères	  à	  Toulouse:	  Gaiela,	  Céline,	  
Cécilou	  Papy	  et	  les	  minis,	  Caro,	  les	  Laures,	  Manu,	  Cindy,	  Max,	  Delarche,	  Mouton	  et	  tous	  
les	  autres.	  
	  
Aux	  quatre	  Percins,	  forcés	  de	  m’adopter	  pour	  une	  durée	  minimale	  de	  deux	  ans	  (vous	  
allez	  voir	  on	  va	  se	  marrer).	  
	  
A	  Pascalou,	  pour	  ce	  goût	  du	  trail	  que	  tu	  as	  su	  me	  transmettre.	  On	  va	  peaufiner	  ça	  dans	  
les	  cirques	  l’année	  prochaine.	  
	  
A	  Tonton	  pour	  cette	  découverte	  culinaire	  et	  culturelle	  du	  sud	  ouest,	  pour	  ces	  cafés	  post	  
marché	  qui	  se	  transformaient	  invariablement	  en	  gueuleton	  du	  dimanche	  midi,	  pour	  la	  
recette	  du	  foie	  gras,	  ton	  accent	  (si	  tu	  en	  as	  !!),	  ta	  bonne	  humeur,	  et	  pour	  la	  CHINE	  !!	  	  
	  
Aux	  Guerby’s	  évidemment	  !	  J’ai	  rempli	  le	  cotas	  des	  50	  pages	  pour	  avoir	  mon	  nom	  sur	  la	  
tranche,	  mais	  je	  pourrais	  en	  écrire	  50	  autres	  sur	  vous	  deux.	  Merci	  pour	  tous	  ces	  
moments	  partagés,	  les	  colocs,	  les	  contre-‐colocs	  (vous	  vous	  rappelez	  que	  je	  reviens	  vivre	  
à	  la	  maison	  fin	  octobre),	  les	  debriefs	  autour	  d’un	  verre	  ou	  par	  milliers	  de	  sms	  (je	  
pourrais	  en	  faire	  un	  bouquin),	  les	  tonnes	  de	  sorties	  aux	  carmes,	  principalement	  rue	  des	  
filatiers	  (y	  a	  une	  vie	  en	  dehors	  de	  l’hyper	  centre).	  Quand	  je	  pense	  qu’on	  va	  se	  retrouver	  
dans	  6	  mois	  à	  la	  Réunion	  pour	  le	  dernier	  semestre	  de	  Paulo	  !!!	  
	  
Aux	  superbes	  rencontres	  de	  la	  Réunion,	  Dim,	  Fannouch,	  Fedoua,	  Stéph,	  Raph	  et	  JD.	  Ils	  
étaient	  vraiment	  trop	  cools	  ces	  six	  mois	  de	  vacances,	  euh	  d’inter-‐CHU…	  
	  
A	  cette	  folle	  bande	  de	  Cadurciens,	  mais	  surtout	  à	  Guillaume	  !	  T’as	  plutôt	  intérêt	  à	  venir	  
passer	  des	  vacances	  à	  la	  Réunion	  gros	  !	  
	  
A	  tous	  mes	  cointernes	  :	  Au	  petit	  cabri	  que	  j’ai	  eu	  la	  chance	  de	  croiser	  une	  fois	  dans	  son	  
habitat	  naturel	  en	  escaladant	  le	  Canigou,	  à	  Moral,	  Ju	  (l’autre,	  non	  je	  ne	  m’appelle	  pas	  
Droz),	  Martine,	  ma	  petite	  popol,	  July	  Square	  et	  tous	  les	  autres.	  
	  



Aux	  chefs	  de	  pic-‐nic	  passés	  et	  actuels,	  pour	  vos	  conseils	  avisés,	  Fanny,	  Martin,	  Marion,	  
Adeline,	  Marie-‐chaton,	  Marie,	  Christelle,	  Amanda,	  Mamouda,	  Béné	  et	  Ludi	  (D’ailleurs	  
Ludi	  si	  t’as	  encore	  des	  trucs	  importants	  à	  me	  dire	  :	  je	  suis	  la	  et	  je	  t’écoute	  !!!)	  
	  
A	  tous	  les	  chefs	  avec	  qui	  on	  apprend	  en	  se	  marrant	  :	  Maitresse	  et	  son	  fouet,	  Caro,	  Mika,	  
Anitoy,	  Vazzo,	  Mr	  Martel,	  Hélène,	  Laurent,	  Sylvain	  et	  Christophe	  !!!	  (hum	  d’accord	  
d’accord	  d’accord…).	  
	  
A	  Franck	  Leonard	  merci	  pour	  votre	  pédagogie	  et	  votre	  confiance.	  Opérer	  à	  vos	  côtés	  fut	  
des	  plus	  formateur.	  	  
	  
Aux	  sages-‐meufs	  de	  tous	  les	  hôpitaux	  écumés,	  aux	  infirmières,	  IBODE	  et	  secrétaires	  qui	  
m’ont	  supportée.	  Avec	  une	  pensée	  toute	  spéciale	  pour	  les	  quatre	  mousquetaires	  qui	  
dirigent	  d’une	  main	  de	  maitre	  le	  secrétariat	  de	  gynéco	  de	  Cahors.	  	  
	  
A	  Samantha	  pour	  ces	  stats	  de	  dernière	  minute.	  
	  
	  
Au	  total,	  cinq	  inoubliables	  années	  à	  Toulouse	  à	  vos	  côtés,	  mais	  désolée	  je	  ne	  peux	  pas	  
rester,	  j’ai	  rendez	  vous	  avec	  les	  cocotiers	  !	  
	  
 

	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



	  
	  
	  

Table	  des	  matières	  

	  

Introduction………………………………………………………………………………….1	  

Matériel	  et	  méthodes…………………………………………………………...8	  
Design	  de	  l'étude……………………………………………………………………………………………………….9	  
Définition	  des	  sous-‐groupes……………………………………………………………………………………….9	  
Objectifs	  de	  l'étude…………………………………………………………………………………………………….9	  
Données	  recueillies………………………………………………………………………………………………….10	  
Classification	  de	  l'étendue	  du	  geste	  chirurgical…………………………………………………………10	  
Classification	  du	  résidu	  tumoral	  post-‐opératoire………………………………………………………11	  
Classification	  des	  complications	  post-‐opératoires……………………………………………………..11	  
Analyses	  statistiques………………………………………………………………………………………………..12	  
	  
Résultats………………………………………………………………………………13	  
Population	  étudiée…………………………………………………………………………………………………...14	  
Facteurs	  pronostics………………………………………………………………………………………………….18	  
Statistiques	  comparatives	  selon	  le	  schéma	  thérapeutique………………………………………….23	  
	  
Discussion……..…………………………………………………………………….26	  

Conclusion…………………………………………………………………………….......35	  

Bibliographie……………………………………………………………………………….37	  
	  
Annexes………………………………………………………………………………………41	  
	  

	  

	  

	  

	   	  



	  

	   1	  

	  
INTRODUCTION	  

	  
	   	  



	  

	   2	  

Le	  cancer	  de	  l’ovaire	  est	  une	  maladie	  rare	  et	  grave.	  Son	  incidence,	  de	  l’ordre	  de	  9	  

cas	   pour	   100000,	   est	   globalement	   stable	   depuis	   1980.	   Son	   pronostic	   est	  

particulièrement	   sombre,	   le	   classant	   en	   cinquième	   cancer	   le	  plus	  mortel	   de	   la	   femme,	  

(1)	   avec	   une	   survie	   relative	   à	   5	   ans en Europe de 41,8% (IC 95% +/-0,3 )(2). Ceci	  

s’explique	   par	   un	   diagnostic	   souvent	   tardif,	   du	   fait	   d’une	   progression	   longtemps	  

asymptomatique	  de	  la	  maladie	  et	  de	  l’absence	  d’outils	   fiables	  de	  dépistage	  (3).	  Ainsi	   la	  

mortalité	  globale	  des	  cancers	  de	  l’ovaire	  est	  grevée	  par	  celle	  des	  stades	  avancés,	  IIIc	  et	  

IV,	  qui	  présentent	  une	  survie	  relative	  à	  5	  ans	  de	  35%	  et	  18%	  respectivement	  (3).	  

	  

	  

	  

Tableau	   1	  :	   Survie	   globale	   des	   cancers	   ovariens	   pris	   en	   charge	   aux	   Etats-‐Unis	  

entre	  1998	  et	  2001,	  d’après	  le	  National	  Cancer	  Institute,	  SEER	  Survival	  Monograph	  
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Le	  standard	  dans	  leur	  prise	  en	  charge	  comprend	  une	  chirurgie	  de	  cytoréduction	  

première	   (CCP)	   dont	   l’objectif	   est	   l’absence	   de	   résidu	   tumoral	   post	   opératoire	   suivie	  

d’une	  chimiothérapie	  adjuvante	  à	  base	  de	  sel	  de	  platine	  et	  Taxane	  (4).	  Bien	  que	  le	  cancer	  

épithélial	   de	   l’ovaire	   soit	   l’une	   des	   tumeurs	   solides	   les	   plus	   sensibles	   aux	   traitements	  

cytotoxiques,	   avec	   plus	   de	   80%	   de	   patientes	   montrant	   une	   réponse	   à	   l’association	  

platine-‐taxane,	   la	   chirurgie	   conserve	  une	  place	  déterminante	  dans	   l’approche	   curative	  

de	  la	  maladie(5).	  L’impact	  pronostique	  du	  résidu	  tumoral	  post-‐opératoire	  sur	  la	  survie	  a	  

fait	   l’objet	  d’une	   recherche	   importante	   et	   les	   auteurs	   s’accordent	   sur	   le	  bénéfice	  de	   la	  

cytoréduction	  complète	  (CC0)	  (6)(5)(7).	  L’effort	  chirurgical	  s’est	  en	  parallèle	   intensifié	  

avec	   l’introduction	   de	   procédures	   radicales	   voire	   supra	   radicales,	   repoussant	   les	  

frontières	  de	  l’inextirpabilité	  (5)(8).	  	  

	  

	   Peu	  d’études	  rétrospectives	  ont	  souligné	  la	  supériorité	  de	  la	  CCP	  par	  rapport	  à	  la	  

chimiothérapie	  néoadjuvante	  (CNA)	  en	  terme	  de	  survie	  globale	  et	  sans	  récidive(4).	  Les	  

données	  des	  récentes	  méta-‐analyses	  et	  cohortes	  rétrospectives	  sont	  plutôt	  en	  faveur	  de	  

survies	  similaires,	  ce	  d’autant	  que	  les	  populations	  des	  groupes	  CNA	  ont	  le	  plus	  souvent	  

une	   maladie	   plus	   avancée	   que	   dans	   le	   groupe	   CCP	   (9)(10).	   Par	   ailleurs,	   les	   données	  

prospectives	  ne	  sont	  pas	  nécessairement	  en	  faveur	  de	  la	  CPP.	  	  Ainsi,	  l’essai	  de	  phase	  III	  

de	   non	   infériorité	   EORTC	   55971	   comparant	   	   les	   patientes	   traitées	   par	   CCP	   puis	  

chimiothérapie	   adjuvante	   à	   celles	   traitées	   par	   chirurgie	   d’intervalle	   (CI)	   après	   CNA	  

concluait	   à	   une	   absence	   de	   différence	   significative	   en	   terme	   de	   survie	   globale	   et	   sans	  

récidive	  avec	  un	  taux	  de	  chirurgie	  complète	  (résidu	  <1cm)	  deux	  fois	  plus	  important	  dans	  

le	  groupe	  CNA	  (80,6%	  vs	  41,6%)(11).	  Ces	  résultats	  furent	  confirmés	  en	  2013	  par	  l’étude	  

prospective	  CHORUS	  menée	  par	   le	  Royal	  College	  of	  Obstetricians	  and	  Gynecologists	   in	  

the	  UK,	  concluant	  à	  la	  non	  infériorité	  de	  la	  CNA	  par	  rapport	  à	  la	  CCP	  avec	  un	  Odd	  Ratio	  à	  

0,87	  (0,72-‐1,05),	  non	  significatif,	  en	  faveur	  de	  la	  CNA	  concernant	  la	  survie	  globale.	  
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	  Elle	  mettait	  en	  évidence	  un	  taux	  de	  complications	  sévères	  post	  opératoires	  (grade	  3-‐4-‐

5)	  	  survenant	  dans	  le	  mois	  suivant	  la	  chirurgie,	  plus	  faible	  dans	  le	  groupe	  CNA	  (24%	  vs	  

30%,	  p=0,0007),	  ainsi	  qu’un	  meilleur	  taux	  de	  chirurgie	  CC0	  (39%	  vs	  17%)(12).	  

	  

La	   CNA	   n’a	   pour	   autant	   pas	   été	   érigée	   au	   rang	   de	   standard	   dans	   la	   prise	   en	  

charge.	   Selon	   la	   Société	   Française	   d’Oncologie	   Gynécologique	   (SFOG),	   suivie	   d’une	  

chirurgie	   de	   cytoréduction	   complète,	   elle	   est	   une	   alternative	   thérapeutique	   pour	   les	  

patientes	  non	  éligibles	  à	  une	  chirurgie	  première	  du	  fait	  de	  l’extension	  de	  la	  maladie,	  de	  

leur	  âge,	  de	  leurs	  comorbidités	  ou	  du	  stade	  tumoral	  (13).	  

	  

Chez	   les	   patientes	   âgées	   de	   plus	   de	   75	   ans,	   qui	   présentent	   une	   incidence	   plus	  

élevée	  de	  cancers	  de	   l’ovaire	  pour	  un	  taux	  de	  survie	  plus	   faible	  et	  une	  prise	  en	  charge	  

chirurgicale	  moins	  agressive(14),	  l’administration	  d’une	  CNA	  permet	  une	  diminution	  la	  

durée	  du	  séjour	  hospitalier	  post	  opératoire,	  du	  taux	  de	  réadmission	  dans	  les	  trente	  jours	  

et	   de	   complications	   postopératoires	   sévères,	   avec	   augmentation	   du	   taux	   de	   chirurgie	  

CC0	  (40%	  vs	  16%,	  p=0,005)	  ceci	  sans	  différence	  significative	  en	  terme	  de	  survie	  globale	  

et	  survie	  sans	  récidive	  (15)(16).	  	  

	  

Concernant	  les	  patientes	  présentant	  une	  maladie	  inextirpable	  lors	  du	  diagnostic,	  

de	   stade	   IV,	   ou	   des	   comorbidités	   contre-‐indiquant	   une	   chirurgie	   extensive	   première	  

(Performans	  status	  >1	  ou	   thrombose	  veineuse	  profonde	  évolutive),	   la	  CNA	  permet,	   en	  

réduisant	  le	  volume	  tumoral	  d’obtenir	  un	  meilleur	  taux	  de	  chirurgie	  CC0	  pour	  un	  taux	  de	  

chirurgie	  radicale	  et	  ultra-‐radicale	  plus	  faible	  (17).	  
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Le	  nombre	  de	  cycles	  pré-‐opératoires	  optimal	  au	  cours	  d’un	  schéma	  de	  CNA	  n’est	  

pas	  réellement	  consensuel	  dans	  la	  littérature	  (4)(18)(19)(20).	  Les	  recommandations	  de	  

la	  SFOG,	  fondées	  sur	  les	  données	  présentant	  le	  meilleur	  niveau	  de	  preuve	  à	  ce	  jour	  sont	  

en	   faveur	   d’une	   chirurgie	   d’intervalle	   à	   C3,	   suivie	   de	   trois	   nouveaux	   cycles	   de	  

chimiothérapie	   adjuvante	   (EORCT)(9).	   Toutefois	   il	   n’existe	   pour	   le	   moment	   aucune	  

preuve	   formelle	   de	   la	   supériorité	   de	   la	   chirurgie	   d’intervalle	   (CI)	   sur	   la	   chirurgie	   de	  

clôture	  (CC),	   les	  études	  prospectives	  précédemment	  mentionnées	  n’ayant	  pas	  comparé	  

les	  survies	  associées	  aux	  divers	  schémas	  thérapeutiques	  de	  CNA.	  Néanmoins,	  une	  méta-‐

analyse	  de	  Bristow	  &	  al	  publiée	  en	  2006	  concluait	  que	  chaque	  cycle	  supplémentaire	  de	  

chimiothérapie	   préopératoire	   diminuait	   de	   4,1	  mois	   la	   survie	   globale	   (4).	   (Tableau	   2,	  

Figure	   1).	   Ces	   données,	   supportant	   la	   réalisation	   du	   temps	   chirurgical	   le	   plus	  

précocement	  possible,	   se	   fondaient	   sur	   l’analyse	  d’études	   rétrospectives	  et	  d’essais	  de	  

phase	   1	   et	   2.	   Plus	   récemment	   (2014),	   Colombo	   &	   al	   ont	   retrouvé	   sur	   une	   cohorte	  

rétrospective	  de	  147	  patientes	  des	  survies	  globale	  et	  sans	  récidive	  inférieures	  chez	   les	  

patientes	  recevant	  plus	  de	  4	  cycles	  de	  CNA	  (19).	  

Tableau	  2	  :	  Caractéristiques	  des	  études	  analysées	  
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Figure	  1	  :	  Diagramme	  de	  survie	  fonction	  du	  nombre	  de	  cycles	  de	  CNA	  

	  

	  

A	   l’inverse,	   la	   méta-‐analyse	   de	   Kang	   et	   Nam	   publiée	   en	   2009,	   compilant	   21	  

articles	  publiés	  entre	  1989	  et	  2008,	  concluait	  en	  l’absence	  d’impact	  du	  nombre	  de	  cycle	  

de	  chimiothérapie	  néoadjuvante	  sur	  la	  survie	  (18).	  Da	  Costa	  &	  al,	  ont	  rapporté	  quant	  à	  

eux	   des	   survies	   globale	   et	   sans	   récidive	   plus	   élevées	   dans	   leur	   cohorte	   de	   patientes	  

traitées	   par	   CNA	   (	  ≥6	   cycles)	   exclusive	   suivie	   d’une	   CCP,	   que	   celles	   retrouvées	   dans	  

EORCT	  ou	  CHORUS	  (21).	  

	  

Enfin,	  si	  certains	  auteurs	  suggèrent	  un	  risque	  accru	  de	  platino	  résistance	  chez	  les	  

patientes	   prises	   en	   charge	   par	   CNA	   (19)(23),	   le	   nombre	   de	   cycles	   de	   chimiothérapie	  

préopératoires	  n’a	  pas	  été	  identifié	  comme	  facteur	  pronostique	  pour	  ce	  mécanisme	  (23).	  
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Les	  contradictions	  autour	  des	  modalités	  de	  la	  CNA	  témoignent	  également	  de	  

la	   nécessaire	   adaptabilité	   des	   soignants	   face	   au	   terrain	   souvent	   fragilisé	   des	  

patientes	  qui	  en	  bénéficient.	  L’objectif	  de	  cette	  thèse	  est	  donc	  de	  réaliser	  un	  état	  des	  

lieux	   concernant	   la	   prise	   en	   charge	   des	   stades	   avancés	   de	   cancer	   de	   l’ovaire	   par	  

chimiothérapie	   néoadjuvante,	   en	   exposant	   les	   résultats	   d’une	   étude	   rétrospective	  

menée	  à	  Toulouse	  sur	  une	  période	  de	  10	  ans	  (2003-‐2013).	  	  
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MATÉRIEL	  ET	  MÉTHODE	  
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Design	  de	  l’étude	  

Toutes	   les	   patientes	   primotraitées	   par	   chimiothérapie	   néoadjuvante	   pour	   un	  

cancer	   de	   l’ovaire,	   de	   la	   trompe	   ou	   du	   péritoine	   à	   un	   stade	   avancé	   (stades	   IIIC	   et	   IV	  

conformément	  à	  la	  classification	  de	  la	  FIGO(24)	  dans	  les	  hôpitaux	  publiques	  toulousains	  

entre	   le	   1er	   janvier	   2003	   et	   le	   31	   décembre	   2013	   	   (CHU	   Toulouse,	   Institut	   Claudius	  

Régaud,	  Institut	  Universitaire	  du	  Cancer	  	  de	  Toulouse)	  ont	  été	  incluses	  dans	  cette	  étude	  

rétrospective	   observationnelle.	   Ont	   donc	   été	   exclues	   d’emblée	   les	   femmes	   ayant	   subi	  

une	   prise	   en	   charge	   chirurgicale	   première.	   Ont	   été	   exclues	   secondairement	   celles	  

n’ayant	   bénéficiées	   d’aucune	   chirurgie	   de	   cytoréduction	   à	   visée	   curative	   au	   cours	   du	  

primotraitement.	  	  

	  

Définition	  des	  sous	  groupes	  

	   Le	   groupe	   ”chirurgie	   d’intervalle”	   (CI)	   regroupait	   les	   patientes	   ayant	   bénéficié	  

d’une	   chirurgie	   d’exérèse	   après	   un	   maximum	   de	   4	   cycles	   de	   chimiothérapie	  

néoadjuvante.	  Le	  groupe	  ”chirurgie	  de	  clôture”	  (CC)	  comprenait	  celles	  dont	  la	  chirurgie	  

d’exérèse	   se	   déroulait	   au	   décours	   d’un	   minimum	   de	   5	   cycles	   de	   chimiothérapie	  

néoadjuvante.	  

	  

Objectifs	  de	  l’étude	  

	   L’objectif	  principal	  était	  de	  décrire	  les	  caractéristiques	  de	  la	  prise	  en	  charge	  par	  

chimiothérapie	  néodjuvante	  des	  cancers	  ovariens	  aux	  stades	  avancés.	  

Les	  objectifs	  secondaires	  étaient	  de	  comparer	  les	  survies	  sans	  récidive	  et	  globale	  

entre	   les	   deux	   groupes	   thérapeutiques,	   clôture	   et	   intervalle,	   et	   d’évaluer	   le	   risque	   de	  

complications	  post	  opératoires	  sévères	  (grade	  3	  à	  5)	  et	  de	  platino	  résistance	  en	  fonction	  

du	  groupe	  de	  traitement.	  La	  platino	  résistance	  était	  définie	  par	  une	  récidive	  moins	  de	  six	  

mois	  après	  l’administration	  du	  dernier	  cycle	  de	  chimiothérapie.	  
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Données	  recueillies	  

	   L’intégralité	   des	   données	   a	   été	   collectée	   rétrospectivement	   grâce	   aux	   dossiers	  

patients	   (papiers	  et	   informatisés),	   au	  site	  du	  réseau	  de	  cancérologie	  de	  Midi	  Pyrénées	  

(Oncomip.org)	   où	   sont	   colligées	   toutes	   les	   RCP	   du	   CHU	   depuis	   2008	   et	   aux	  médecins	  

correspondants	  (médecins	  traitants	  et	  oncologues	  de	  Midi	  Pyrénées).	  Ont	  été	  recueillis	  

les	   caractéristiques	   cliniques	  des	  patientes,	   le	   stade,	   le	  profil	   histologique	  et	   l’étendue	  

initiale	  (selon	  le	  Peritoneal	  Cancer	  Index	  ou	  PCI)	  de	  la	  maladie,	  le	  schéma	  thérapeutique,	  

le	  nombre	  de	  cycles	  de	  chimiothérapie,	  le	  type	  de	  chirurgie,	  le	  résidu	  post	  opératoire,	  les	  

complications	   chirurgicale,	   les	   dates	   éventuelles	   de	   récidive	   ou	   de	   décès.	   Toutes	   les	  

données	  ont	  été	  anonymisées	  et	  triées	  avant	  de	  procéder	  à	  l’analyse	  statistique.	  

	  

Classification	  de	  l’étendue	  du	  geste	  chirurgical	  

	   Le	   type	   de	   chirurgie	   d’exérèse	   était	   défini	   par	   une	   classification	   en	   3	   groupes	  

comme	  suit	  (7)	  :	  

Groupe	   1	  :	   Chirurgie	   standard	   pelvienne	   comportant	  :	   annexectomie	   bilatérale,	  

hystérectomie	  totale,	  omentectomie,	  curages	  ganglionnaires	  pelviens	  et	  lombo-‐aortique,	  

résection	  recto-‐sigmoïdeienne	  

Groupe	   2A	  :	   Chirurgie	   pelvienne	   standard	   associée	   à	   un	   geste	   de	   chirurgie	   sus	  

mésocolique	  (résection	  des	  coupoles	  diaphragmatiques	  ou	  splénectomie	  seule)	  

Groupe	  2B	  :	  Chirurgie	  ultra	  radicale	  comprenant	  de	  multiples	  résections	  digestives,	  des	  

résections	   d’organe	   (splénectomie,	   cholécystectomie,	   gastrectomie	   partielle…),	   une	  

lymphadénectomie	  caeliaque	  et	  une	  péritonectomie	  abdominale	  étendue,	  associées	  aux	  

gestes	  de	  chirurgie	  standard. 	  
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Classification	  du	  résidu	  tumoral	  post-‐opératoire	  

	   La	   terminologie	   proposée	   par	   Chang	   et	   Bristow	   a	   été	   utilisée	   pour	   définir	   le	  

résidu	   tumoral	   (25).	   Une	   maladie	   résiduelle	   mesurant	   jusqu’à	   10mm	   dans	   son	   plus	  

grand	   diamètre	   était	   définie	   comme	   GR1	   (gross	   residual-‐1)	   et	   un	   résidu	   tumoral	  

supérieur	  à	  10mm	  était	  défini	  comme	  GRB	  (gross	  residual-‐bulky).	  

	  

Classification	  des	  complications	  post	  opératoires	  

Les	   complications	   post	   opératoires	   survenant	   dans	   les	   30	   jours	   suivants	   la	  

chirurgie	  de	  cytoréduction	  étaient	  classées	  de	  0	  à	  5	  selon	  la	  sévérité	  (Grade	  0	  à	  5)(26)	  

(Tableau	  5).	  

	  

Tableau	  5:	  Memorial	  secondary	  events	  grading	  system	  (26)	  

Grade	  0	   Pas	  d’événement	  dans	  les	  30	  jours	  

Grade	  1	   Utilisation	  d’une	  médication	  orale	  pour	  traiter	  un	  événement	  

Grade	  2	   Utilisation	  d’une	  médication	  IV	  ou	  d’une	  transfusion	  sanguine	  pour	  traiter	  

un	  événement	  

Grade	  3	   Radiologie	   interventionnelle,	   endoscopie,	   intubation	   ou	   opération	  

nécessaire	  pour	  traiter	  un	  événement.	  

Grade	  4	   Séquelle	  importante	  et	  durable	  nécessitant	  une	  résection	  d’organe	  

Grade	  5	   Décès	  de	  la	  patiente	  
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Analyse	  statistique	  

Les	  analyses	  statistiques	  ont	  été	  réalisées	  grâce	  au	  logiciel	  Stata	  (StataCorp,	  2011.	  

Stata	  Statistical	  Software	  :	  Release	  12.	  College	  Station,	  TX:	  StataCorp	  LP).	  

Les	  variables	  qualitatives	  ont	  été	  décrites	  par	  des	  effectifs	  et	  des	  pourcentages.	  

Les	  variables	  quantitatives	  ont	  été	  décrites	  à	  l’aide	  d’indicateurs	  de	  tendance	  centrale	  et	  

de	   dispersion	   appropriés	  :	  moyenne	   et	   écart-‐types	   en	   cas	   de	   distribution	   normale	   ou	  

médiane	  et	  intervalle	  interquartile	  en	  cas	  de	  distribution	  asymétrique.	  La	  durée	  de	  suivi	  

a	  été	  calculée	  entre	  la	  date	  de	  début	  de	  traitement	  et	  la	  date	  des	  dernières	  nouvelles	  (ou	  

date	  de	  la	  récidive	  si	  la	  date	  des	  dernières	  nouvelles	  est	  manquante)	  et	  a	  été	  comparée	  

entre	  les	  groupes	  de	  traitement	  à	  l’aide	  du	  test	  de	  Mann-‐Whitney.	  

Les	   survies	   globale	   et	   sans	   récidive	   ont	   été	   calculées	   à	   l’aide	   des	   courbes	   de	  

Kaplan-‐Meier.	   Deux	   événements	   d’intérêt	   étaient	   pris	   en	   compte	  pour	   le	   calcul:	   la	  

survenue	  d’une	  récidive	  durant	  le	  suivi	  et	  le	  décès.	  S’ils	  n’avaient	  présenté	  aucun	  de	  ces	  

événements,	  les	  patients	  étaient	  censurés	  à	  la	  date	  des	  dernières	  nouvelles.	  

	  

Les	  HR	   (hazard	   ratios)	   et	   leur	   intervalle	   de	   confiance	   à	   95%	  ont	   été	   calculés	   à	  

l’aide	  de	  modèles	  de	  Cox	  bivariés	  et	  multivariés.	  	  

• Un	   seuil	   de	   20%	   lors	   des	   analyses	   bivariées	   a	   été	   retenu	   afin	   de	   choisir	   les	  

variables	  à	  introduire	  dans	  le	  modèle	  multivarié.	  

• Une	   procédure	   pas	   à	   pas	   descendante	   a	   été	   utilisée	   afin	   d’obtenir	   un	   modèle	  

réduit.	  

• L’hypothèse	   de	   la	   proportionnalité	   des	   risques	   a	   été	   vérifiée	   (en	   cas	   de	   non-‐

respect	  l’analyse	  est	  stratifiée	  sur	  la	  variable	  posant	  problème).	  

• Les	   variables	   quantitatives	   ont	   été	   catégorisées	   si	   l’hypothèse	   de	   log-‐linéarité	  

n’était	  pas	  respectée.	  
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RESULTATS	  
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Population	  étudiée	  	  

Entre	   le	   premier	   janvier	   2003	   et	   le	   31	   décembre	   2013,	   179	   patientes	   ont	   été	  

prises	   en	   charge	   par	   chimiothérapie	   néoadjuvante,	   dans	   les	   structures	   hospitalières	  

publiques	   toulousaines,	   pour	   un	   stade	   avancé	   de	   néoplasie	   ovarienne,	   tubaire	   ou	  

primitive	  péritonéale.	  Parmi	  elles,	  21	  n’ont	  pu	  bénéficier	  d’une	  chirurgie	  à	  visée	  curative	  

du	  fait	  d’une	  progression	  de	  la	  maladie	  sous	  chimiothérapie.	  Elles	  ont	  donc	  été	  exclues	  

secondairement	   de	   l’analyse.	   On	   notera	   donc	   que	   le	   taux	   de	   complétion	   d’un	  

primotraitement	  optimal	  (défini	  par	   l’association	  d’une	  chimiothérapie	  à	  une	  chirurgie	  

curative)	  était	  de	  88.3%	  dans	  le	  schéma	  de	  chimiothérapie	  néoadjuvante.	  

Au	  sein	  des	  158	  dossiers	  analysés,	  83	  patientes	  ont	  été	  classées	  dans	  le	  groupe	  CC	  

(5	   cycles	   néoadjuvants	   ou	   plus)	   et	   75	   dans	   le	   groupe	   CI	   (maximum	   4	   cycles	  

néoadjuvants)	  (Figure	  2).	  

	  

	  	  	  	  	  	  	  Figure	  2	  :	  Diagramme	  des	  flux	  
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L’intégralité	  des	  schémas	  thérapeutiques	  a	  été	  validée	  en	  réunion	  de	  concertation	  

pluridisciplinaire.	   Les	   indications	   de	   chimiothérapie	   néoadjuvantes	   étaient	  :	   une	  

maladie	  initialement	  inextirpable	  (N=92),	  un	  diagnostic	  au	  stade	  IV	  (N=38),	  	  un	  terrain	  

fragilisé	  (N=14)	  et/ou	  une	  complication	  thromboembolique	  récente	  (N=14).	  La	  prise	  en	  

charge	  de	  chaque	  patiente,	  exceptées	  les	  12	  adressées	  après	  C6,	  était	  systématiquement	  

rediscutée	   en	   RCP	   au	   décours	   de	   C3.	   Les	   indications	   de	   CI	   étaient	   justifiées	   par	   les	  

recommandations	   de	   la	   SFOG.	   Les	   motifs	   retenus	   pour	   justifier	   une	   CC	   étaient	   les	  

suivants	  :	  12	  patientes	  n’étaient	  donc	  adressées	  dans	  les	  centres	  concernés	  qu’après	  C6,	  

la	   décision	   était	   prise	   lors	   de	   la	  RCP	  pré-‐thérapeutique	   chez	  16	  patientes,	   8	   patientes	  

étaient	   incluses	   dans	   des	   protocoles	   thérapeutiques,	   4	   patientes	   progressaient	   sous	  

chimiothérapie	   lors	   de	   la	   réévaluation	   à	   C3,	   15	   patientes	   présentaient	   une	   réponse	  

clinique	   et	   iconographique	   partielle	   sous	   chimiothérapie	   à	   C3	  ,	   12	   patientes	  

présentaient	  une	  bonne	  réponse	  clinique	  et	   iconographique	  sous	  chimiothérapie,	  enfin	  

chez	   4	   patientes	   la	   chirurgie	   était	   décalée	   après	   C6	   pour	   réalisation	   d’explorations	  

complémentaires	  à	  C3.	  

Les	  caractéristiques	  de	  la	  population	  étudiée	  sont	  regroupées	  dans	  le	  tableau	  6.	  La	  

durée	  de	  suivi	  médiane	  était	  de	  28	  mois	  [3-‐134],	  la	  médiane	  de	  survie	  sans	  récidive	  de	  

17	  mois	  et	  la	  médiane	  de	  survie	  globale	  de	  38	  mois	  (Figures	  2	  et	  3).	  Le	  nombre	  moyen	  

de	   cycles	   de	   chimiothérapie	   administrés	   était	   de	   7.0	   (4.5-‐9.5)	   et	   le	   taux	   de	   chirurgie	  

complète	  sans	  résidu	  tumoral	  en	  fin	  de	  procédure	  de	  81.6.%.	  On	  dénombrait	  moins	  de	  

procédures	   standard	   que	   de	   résections	   complexes	   (63	   versus	   95	   dont	   35	   chirurgies	  

supra-‐radicales).	  Enfin,	  26	  patientes	  ont	  présentées	  des	  complications	  post-‐opératoires	  

sévères,	  sans	  différence	  significative	  entre	  les	  3	  groupes	  chirurgicaux	  (1,	  2A,	  2B,	  p=0.33),	  

ni	  entre	  les	  chirurgies	  standards	  et	  radicale	  (1	  vs	  2a	  et	  2b,	  p=0.42)	  (Tableau	  7).	  
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Tableau	  6	  :	  Caractéristiques	  de	  la	  population.	  

	   N	   %	  
Âge(158)	  
	  	  	  	  	  	  ≤75	  ans	  
	  	  	  	  	  	  >75	  ans	  

61.6	  (50,1-‐73,1)	  
142	  
16	  

89.9	  

10.1	  
Stade(158)	  
	  	  	  	  	  	  	  III	  
	  	  	  	  	  	  	  IV	  

	  
120	  

38	  

75.9	  

24,1	  
OMS(156)	  
	  	  	  	  	  	  0-‐1	  
	  	  	  	  	  	  2-‐3	  

	  
141	  

15	  

90.4	  

10.6	  
Chirurgie(158)	  
	  	  	  	  	  	  1	  
	  	  	  	  	  2A	  
	  	  	  	  	  2B	  

63	  

60	  

35	  

39.9	  

37.9	  

22.2	  
Résidu(158)	  
	  	  	  	  	  0	  
	  	  	  	  ≤1cm	  
	  	  	  	  >1cm	  

129	  

17	  

12	  

81.6	  

10.7	  

7.7	  
Complications	  (grade)(149)	  
	  	  	  	  0-‐2	  
	  	  	  	  3-‐5	  

123	  

26	  

82.4	  

17.6	  
Nombre	  de	  cycles	  de	  chimiothérapie	  
(158)	  

7,0	  
(4,5-‐9,5)	  

-‐	  

Indication	  de	  CNA(158)	  
	  	  	  	  Stade	  IV	  
	  	  	  	  Maladie	  inextirpable	  
	  	  	  	  PS	  bas	  ou	  comorbidité	  
	  	  	  	  TVP	  ou	  EP	  évolutive	  

	  
38	  
92	  
14	  
14	  

	  
24.0	  
58.2	  
8.9	  
8.9	  

	  

Tableau	  7	  :	  Complications	  selon	  le	  groupe	  chirurgical	  
	  
	   Complication	  (0-‐2)	  

N=123	  
Complication	  (3-‐5)	  
N=26	  

p	  

Chirurgie	  
1	  
2a	  
2b	  

	  
48	  
49	  
26	  

	  
8	  
9	  
9	  

0.33	  

Chirurgie	  
Standard	  
Radicale	  

	  
48	  
75	  

	  
8	  
18	  

0.42	  
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Figure	  2	  :	  Survie	  sans	  récidive	  (N=156)	  

	  

	  

	  

Figure	  3	  :	  Survie	  globale	  (N=151)	  
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Facteurs	  pronostiques	  	  

	  

	   En	   analyse	   bivariée,	   l’âge	   >	   75	   ans,	   la	   réalisation	   d’une	   chirurgie	   d’exérèse	  

incomplète,	   le	   recours	   à	   une	   procédure	   supra-‐radicale	   et	   la	   platino-‐résistance	  

impactaient	  négativement	  les	  survies	  globale	  et	  sans	  récidive	  (Tableaux	  8	  et	  9).	  Le	  taux	  

de	  complications	  sévères	  était	  associé	  à	  une	  réduction	  de	   la	  survie	  globale,	   tandis	  que	  

l’impact	   du	   PCI	   et	   du	   nombre	   de	   chimiothérapie	   était	   quasi	   nul	   (HR	   à	   1.03	   et	   1.01,	  

respectivement).	  

	   L’existence	  d’un	  résidu	  post	  opératoire,	  à	  plus	  forte	  raison	  >1cm	  était	  associée	  à	  

une	   baisse	   de	   la	   survie	   sans	   récidive	   (p=0.006)	   et	   de	   la	   survie	   globale	   (p=0.003)	   en	  

analyse	   bivariée.	   De	   façon	   surprenante,	   cet	   effet	   disparaissait	   dans	   les	   résultats	   de	  

l’analyse	  multivariée	  (p=0.17	  et	  p=0.68	  respectivement).	  

Celle-‐ci	  mettait	  en	  évidence	  que	  seuls	  les	  recours	  à	  des	  procédures	  chirurgicales	  

radicales	   (HR=	   2,49	  ;	   p=0,003)	   et	   supra-‐radicale	   (HR=2,81	  ;	   p=0,003)	   ainsi	   que	   la	  

platinorésistance	   (HR=10,46	  ;	   p<0,001)	   confirmaient	   leur	   impact	   négatif	   sur	   la	   survie	  

sans	  récidive	  (Tableaux	  10).	  

Concernant	   la	   survie	   globale,	   l’analyse	   multivariée	   retrouvait	   comme	   facteurs	  

pronostic	  significatifs	  l’âge	  >75	  ans	  (HR=	  4,25	  ;	  p=0,017),	  la	  survenue	  de	  complications	  

sévères	  en	  post	  opératoire	  (HR=2,01	  ;	  p=0,02)	  ainsi	  que	  la	  platinorésistance	  (HR=	  5,18	  ;	  

p<0,001)	  (Tableau	  11).	  	  
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Tableau	  8	  :	  Survie	  sans	  récidive	  -‐	  Analyses	  bivariées	  

	   HR	   IC	  95%	   p	  
Age	   	   	   	  
≤75	  ans	   1,00	   -‐	   -‐	  
>75	  ans	   2,81	   [1,43	  ;	  5,5]	   0,003	  

Présence	  de	  résidu	   	   	   	  
Non	   1,00	   -‐	   -‐	  
Oui	   1,60	   [1,04	  ;	  2,45]	   0,031	  

Présence	  de	  résidu	  (3	  
classes)	  

	   	   	  

0	   1,00	   -‐	   -‐	  
≤1cm	   1,28	   [0,74	  ;	  2,2]	   0,379	  
>1cm	   2,35	   [1,28	  ;	  4,3]	   0,006	  

Stade	   	   	   	  
III	   1,00	   -‐	   -‐	  
IV	   1,06	   [0,69	  ;	  1,61]	   0,801	  

Complication	   	   	   	  
<	  grade	  3	   1,00	   -‐	   -‐	  
≥	  grade	  3	   1,20	   [0,75	  ;	  1,92]	   0,451	  

Nb	  de	  cycle	  de	  chimio	  
néoadjuvante	  

	   	   	  

≤4	  	   1,00	   -‐	   -‐	  
5-‐6	   1,34	   [0,94	  ;	  1,91]	   0,108	  
>6	   1,34	   [0,61	  ;	  2,96]	   0,463	  

OMS	   	   	   	  
0	  et	  1	   1,00	   -‐	   -‐	  
2	  et	  3	   1,09	   [0,6	  ;	  1,98]	   0,772	  

Sugar	   1,02	   [0,99	  ;	  1,04]	   0,137	  

Type	  histologique	  de	  la	  
tumeur	  

	   	   	  

Papillaire	   1,00	   -‐	   -‐	  
Autre	   0,66	   [0,44	  ;	  1]	   0,052	  

Groupe	  chirurgical	   	   	   	  
1	   1,00	   -‐	   -‐	  
2A	   1,19	   [0,79	  ;	  1,78]	   0,409	  
2B	   2,01	   [1,28	  ;	  3,16]	   0,002	  

Nb	  de	  cycle	  total	  de	  chimio	   1,01	   [0,99	  ;	  1,03]	   0,102	  

Platinorésistance	   	   	   	  
Non	   1,00	   -‐	   -‐	  
Oui	   8,73	   [5,66	  ;	  13,47]	   <0,001	  
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Tableau	  9	  :	  Survie	  globale	  -‐	  Analyses	  bivariées	  

	   HR	   IC	  95%	   p	  
Age	   	   	   	  
≤75	  ans	   1,00	   -‐	   -‐	  
>75	  ans	   3,38	   [1,69	  ;	  6,77]	   0,001	  

Présence	  de	  résidu	   	   	   	  
Non	   1,00	   -‐	   -‐	  
Oui	   1,82	   [1,12	  ;	  2,98]	   0,017	  

Présence	  de	  résidu	   	   	   	  
0	   1,00	   -‐	   -‐	  
≤1cm	   1,40	   [0,74	  ;	  2,64]	   0,306	  
>1cm	   2,77	   [1,41	  ;	  5,44]	   0,003	  

Stade	   	   	   	  
III	   1,00	   -‐	   -‐	  
IV	   1,42	   [0,88	  ;	  2,29]	   0,156	  

Complication	   	   	   	  
<	  grade	  3	   1,00	   -‐	   -‐	  
≥	  grade	  3	   1,68	   [1,02	  ;	  2,74]	   0,040	  

Nb	  de	  cycle	  de	  chimio	  
néoadjuvante	  

	   	   	  

≤4	  	   1,00	   -‐	   -‐	  
5-‐6	   0,98	   [0,65	  ;	  1,5]	   0,938	  
>6	   1,98	   [0,77	  ;	  5,06]	   0,155	  
OMS	   	   	   	  
0	  et	  1	   1,00	   -‐	   -‐	  
2	  et	  3	   1,57	   [0,81	  ;	  3,03]	   0,182	  

Sugar	   1,03	   [1,001	  ;	  1,06]	   0,023	  

Groupe	  chirurgical	   	   	   	  
1	   1,00	   -‐	   -‐	  
2A	   1,35	   [0,83	  ;	  2,21]	   0,232	  
2B	   2,24	   [1,32	  ;	  3,8]	   0,003	  

Nb	  de	  cycle	  total	  de	  
chimio	  

1,01	   [1,001	  ;	  1,03]	   0,047	  

Platinorésistance	   	   	   	  
Non	   1,00	   -‐	   -‐	  
Oui	   5,57	   [3,43	  ;	  9,03]	   <0,001	  
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Tableau	  10	  :	  Survie	  sans	  récidive	  -‐	  Analyse	  multivariée	  (N=95)	  

	   HR	   IC	  95%	   p	  
Groupe	   	     
Clôture	   1,00	   -‐	   - 
Intervalle	  	   1,51	   [0,51	  ;	  4,49]	   0,457	  
Age	   	     
≤75	  ans	   1,00	   -‐	   - 
>75	  ans	   2,32	   [0,83	  ;	  6,51]	   0,109	  
Type	  histologique	  de	  la	  
tumeur	  

	     

Papillaire	   1,00	   -‐	   - 
Autre	   0,71	   [0,41	  ;	  1,24]	   0,232	  
Sugar	   0,99	   [0,96	  ;	  1,02]	   0,625	  
Présence	  de	  résidu	   	     
Non	   1,00	   -‐	   - 
Oui	   1,02	   [0,52	  ;	  2]	   0,944	  
Groupe	  chirurgical	   	     
1A	   1,00	   -‐	   - 
2A	   2,49	   [1,37	  ;	  4,55]	   0,003	  
2B	   2,81	   [1,41	  ;	  5,63]	   0,003	  
Nb	  de	  cycle	  de	  chimio	  
néoadjuvante	  

	     

≤4	  	   1,00	   -‐	   - 
5-‐6	   2,27	   [0,83	  ;	  6,24]	   0,111	  
>6	   -‐	   -‐	   - 
Nb	  de	  cycle	  total	  de	  chimio	   0,93	   [0,83	  ;	  1,04]	   0,180	  
Platinorésistance	   	     
Non	   1,00	   -‐	   - 
Oui	   10,46	   [5,57	  ;	  19,65]	   <0,001	  
Présence	  de	  résidu	   	   	   	  
0	   1,00	   -‐	   -‐	  
≤1cm	   0,90	   [0,44	  ;	  1,83]	   0,768	  
>1cm	   3,00	   [0,63	  ;	  14,24]	   0,168	  
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Tableau	  11	  :	  Survie	  globale	  -‐	  Analyse	  multivariée	  (N=91)	  

	   HR	   IC	  95%	   p	  
Groupe	   	     
Clôture	   1,00	   -‐	   - 
Intervalle	  	   0,69	   [0,18	  ;	  2,56]	   0,575	  
Age	   	     
≤75	  ans	   1,00	   -‐	   - 
>75	  ans	   4,25	   [1,29	  ;	  13,98]	   0,017	  
Stade	   	     
III	   1,00	   -‐	   - 
IV	   1,01	   [0,48	  ;	  2,16]	   0,972	  
Sugar	   1,03	   [0,99	  ;	  1,06]	   0,124	  
Présence	  de	  résidu	   	     
Non	   1,00	   -‐	   - 
Oui	   1,07	   [0,48	  ;	  2,35]	   0,876	  
Complication	  sévère	   	     
Non	   1,00	   -‐	   - 
Oui	   2,01	   [1,07	  ;	  3,77]	   0,029	  
Groupe	  chirurgical	   	     
1A	   1,00	   -‐	   - 
2A	   1,53	   [0,75	  ;	  3,11]	   0,246	  
2B	   1,50	   [0,68	  ;	  3,32]	   0,316	  
Nb	  de	  cycle	  de	  chimio	  
néoadjuvante	  

	     

≤4	  	   1,00	   -‐	   - 
5-‐6	   0,65	   [0,19	  ;	  2,23]	   0,492	  
>6	   1,00	   -‐	   - 
Nb	  de	  cycle	  total	  de	  chimio	   0,95	   [0,81	  ;	  1,10]	   0,471	  
OMS	   	     
0	  et	  1	   1,00	   -‐	   - 
2	  et	  3	   1,96	   [0,82	  ;	  4,72]	   0,132	  
Platinorésistance	   	     
Non	   1,00	   -‐	   - 
Oui	   5,18	   [2,46	  ;	  10,9]	   <0,001	  
Présence	  de	  résidu	   	   	   	  
0	   1,00	   	   	  
≤1cm	   1,04	   [0,46	  ;	  2,34]	   0,929	  
>1cm	   1,49	   [0,22	  ;	  10,24]	   0,687	  
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Statistiques	  comparatives	  selon	  le	  schéma	  thérapeutique	  	  

	  

	  	   Il	   n’existait	   pas	   de	   différence	   significative	   entre	   les	   populations	   clôture	   et	  

intervalle	   concernant	   l’âge	   moyen	   au	   diagnostic	   (62.28	   ans	   vs	   60.90	   ans,	   p=0.45),	   le	  

stade	  de	  la	  maladie	  (p=0.26),	  le	  PCI	  (16.07	  vs	  18.57,	  p=0.17),	  le	  score	  OMS	  en	  début	  de	  

traitement	  (p=0.59),	  l’étendue	  du	  geste	  chirurgical	  (p=	  0,49)	  et	  le	  résidu	  post	  opératoire	  

(p=	  0.14).	   Le	   nombre	   total	   de	   cycles	   de	   chimiothérapie	   administrés	   au	   cours	   du	  

primotraitement	  était	   significativement	  plus	  élevé	  au	  sein	  du	  groupe	  CC	  (8.02	  vs	  6.12,	  

p<0.001)	   (Tableau	   7).	   On	   remarquera	   par	   ailleurs	   une	   tendance	   à	   un	   surcroit	   de	  

complications	   sévères	   (≥	   grade	   3)	   dans	   les	   trente	   jours	   post-‐opératoires	   au	   sein	   du	  

groupe	  CC	  (21,6%	  versus	  11.3%,	  p=0.057)	  

Il	   n’existait	   pas	   de	   différence	   significative	   en	   terme	   de	   durée	   de	   suivi	  médiane	  

entre	  les	  groupes	  (29	  mois	  [7-‐124]	  pour	  le	  groupe	  clôture	  versus	  27	  mois	  [3-‐134]	  pour	  

le	   groupe	   intervalle,	   p=0.361).	   Aucun	   schéma	   thérapeutique	   ne	   prévalait	   sur	   l’autre	  

concernant	   la	   survie.	   La	   survie	   sans	   récidive	   était	   de	   17	   	   mois	   dans	   chaque	   groupe	  

(p=0.099),	   avec	   un	   hazard	   ratio	   pour	   le	   groupe	   CI	   (HR)	   de	   1.51,	   [0.51	  ;4.49],	  p=0.457	  

(Figure	  4).	  La	  survie	  globale	  était	  de	  36	  mois	  dans	  le	  groupe	  CC	  versus	  40	  mois	  dans	  le	  

groupe	   (p=0.865).	   Le	   HR	   correspondant	   pour	   CI	   était	   de	   0.69,	   [0.18	  ;2.56],	   p=0.575	  

(Figure	   5).	   De	   même,	   le	   taux	   de	   platinorésistance	   était	   similaire	   dans	   les	   2	   groupes	  

(28.4%	  	  pour	  le	  groupe	  CC	  versus	  30.7%	  pour	  le	  groupe	  CI,	  p=0.756).	  	  
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	  Tableau	   9	  :	   Comparaison	   des	   populations,	   (N=158),	   groupe	   CC=	   Clôture,	   Groupe	   CI=	  
Intervalle	  

	  

	  
Groupe	  CC	  	  (N=	  83)	   Groupe	  CI	  (N=75)	   p	  value	  

Patients,	  n	  (%)	   83	   100.0	   75	   100.0	  
	  

Âge	  

	  	  	  	  	  	  ≤75ans	  

	  	  	  	  	  	  >	  75	  ans	  

62,28	  ans	  

75	  

8	  

	  

90.4	  

9.6	  

60,90	  ans	  

67	  

8	  

	  

89.3	  

10.7	  

0,45	  

Stade	  

	  	  	  	  	  	  	  III	  

	  	  	  	  	  	  	  IV	  

	  

61	  

22	  

	  

73.5	  

26.5	  

	  

59	  

16	  

	  

78.7	  

21.3	  

0,26	  

Type	  histologique	  

	  	  	  	  	  	  Séreux	  

	  	  	  	  	  	  Mucineux	  

	  	  	  	  	  	  Papillaire	  

	  	  	  	  	  	  Papillaire	  séreux	  

	  	  	  	  	  	  Cellule	  claire	  

	  	  	  	  	  	  Endométrioide	  

	  	  	  	  	  	  Autre	  

	  

0	  

4	  

63	  

0	  

8	  

2	  

6	  

	   	  

0	  

5	  

52	  

0	  

1	  
	  
0	  

17	  

	   	  

OMS	  au	  diagnostic	  

	  	  	  	  	  	  0-‐1	  

	  	  	  	  	  	  2-‐3	  

	  

76	  

7	  

	  

91.6	  

8.4	  

	  

65	  

8	  

	  

89.0	  

11.0	  

0,59	  

Score	  Sugar	  Baker	   16,07	  

	  

	  
18,57	  

	  

	  
0,17	  

Groupe	  de	  chirurgie	  
	  	  	  	  	  	  1	  

	  	  	  	  	  	  2A	  

	  	  	  	  	  	  2B	  

	  

36	  

28	  
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Figure	  5	  :	  	  Survie	  sans	  récidive	  selon	  le	  groupe	  de	  traitement	  
	  

	  	   	  
	  
	  
	  
Figure	  6	  :	  Survie	  globale	  selon	  le	  groupe	  de	  traitement	  	  
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DISCUSSION	  
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Nos	   résultats	   démontrent	   qu’en	   situation	   néoadjuvante,	   88.3	   %	   des	   malades	  

bénéficient	  d’une	  prise	   en	   charge	  optimale	   (chimiothérapie	   associant	   sel	   de	  platine	   et	  

Taxane	  pour	  un	  minimum	  de	  6	  cycles	  et	  chirurgie	  de	  cytoréduction	  à	  visée	  curative).	  Il	  

faut	   donc	   souligner	   que	   dans	   cette	   population	   présentant	   initialement	   un	   mauvais	  

pronostic	  du	  fait	  de	  l’extension	  de	  la	  maladie,	  de	  l’âge	  au	  diagnostic	  ou	  de	  l’existence	  de	  

comorbidités	   importantes,	   l’application	   des	   recommandations	   de	   prise	   en	   charge	   du	  

cancer	   de	   l’ovaire	   est	   possible	   dans	   la	   grande	  majorité	   des	   cas.	   Le	   caractère	   évolutif	  

rapide	  des	  néoplasies	  ovariennes	  était	  à	   l’origine	  des	  prises	  en	  charge	  palliatives	  chez	  

les	  21	  patientes	  (11.7%)	  qui	  n’ont	  pas	  pu	  bénéficier	  de	  chirurgie	  de	  cytoréduction.	  	  Nous	  

n’avons	  par	  ailleurs	  pas	  retrouvé	  de	  différence	  de	  survie	  selon	  le	  schéma	  thérapeutique	  

employé.	  

	  

Depuis	  2010,	  date	  de	   la	  publication	  des	   résultats	  de	   l’essai	  de	  phase	   III	  de	  non	  

infériorité	   de	   Vergote	   &	   al	   (EORCT	   55971)(11),	   la	   chimiothérapie	   néoadjuvante	   ne	  

représente	   plus	   une	   thérapie	   de	   deuxième	   intention,	   mais	   bien	   une	   alternative	  

thérapeutique	   à	   la	   chirurgie	   de	   cytoréduction	   première.	   L’absence	   de	   différence	  

significative	  de	  survie	  globale	   (HR	  1.01	   (0.84-‐1.13),	  p=0.01)	  et	  de	  survie	   sans	   récidive	  

(HR=1.01	   (0.89-‐1.15),	   p=0.01)	   entre	   les	   groupes	   chirurgie	   de	   cytoréduction	   première	  

(CCP)	   et	   chimiothérapie	   néoadjuvante	   (CNA)	   a	   été	   confirmée	   depuis	   par	   l’essai	  

randomisé	  CHORUS	  (2015)(12).	  

	  

Pourtant,	  malgré	  cinq	  ans	  de	  recul,	  on	  note	  peu	  d’évolution	  des	  pratiques.	  Ainsi	  la	  

Société	   Française	   d’Oncologie	   Gynécologique	   (SFOG)	   recommande	   la	   CNA	   comme	  

alternative	   chez	   les	   patientes	   ne	   pouvant	   bénéficier	   d’une	   CCP	   (13).	   Par	   ailleurs,	   une	  

étude	  publiée	  en	  2010,	   soit	  deux	  ans	  après	   la	  présentation	  des	   résultats	  de	   l’étude	  de	  

Vergote	  et	  al.	  au	  congrès	  de	  l’International	  Gynecologic	  Cancer	  Society	  et	  à	  la	  Society	  of	  
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Gynecologic	  Oncologists	  (SGO),	  cherchait	  à	  évaluer	  l’évolution	  des	  pratiques	  en	  matière	  

de	  CNA	  chez	  les	  membres	  de	  la	  SGO.	  Quatre	  vingt	  deux	  pourcents	  des	  339	  membres	  de	  

la	   SGO	   ayant	   répondu	   à	   l’étude	   ne	   se	   disaient	   pas	   suffisamment	   convaincus	   par	   les	  

résultats	   de	   l’essai	   pour	   justifier	   le	   choix	   d’une	   chimiothérapie	   néoadjuvante	   suivie	  

d’une	   chirurgie	  de	   cytoréduction	   face	   à	   la	   chirurgie	  première	   (27).	  Parmi	   les	   réserves	  

formulées,	   on	   soulignera	  en	  premier	   lieu	   les	   taux	  anormalement	  bas	  de	   chirurgie	  CC0	  

dans	  le	  groupe	  CCP,	  respectivement	  de	  15.75%	  et	  17%	  (11)(12).	  	  

	  

En	   effet,	   le	   début	   des	   années	   2000	   a	   marqué	   un	   tournant	   dans	   l’approche	  

chirurgicale	  des	  cancers	  de	  l’ovaire	  aux	  stades	  avancés	  avec	  l’intégration	  d’un	  objectif	  de	  

cytoréduction	  complète	  et	  l’avènement	  de	  procédures	  complexes	  repoussant	  l’exérèse	  à	  

l’étage	   sus	   méso-‐colique	   voire	   diaphragmatique	   (7)(28)(29).	   Notre	   période	   d’étude	  

(2003-‐2013)	  s’inscrit	  dans	  cette	  mouvance,	  avec	  un	  taux	  de	  chirurgie	  complète	  (CC0)	  de	  

81.6%	   en	   concordance	   avec	   ceux	   des	   équipes	   prônant	   l’absence	   de	   résidu	   tumoral	  

comme	   objectif	   chirurgical	   premier	   (7)(30).	   Ce	   résultat,	   obtenu	   au	   prix	   de	   chirurgies	  

extensives	   (radicales	   dans	   37.9%	   et	   supra-‐radicales	   dans	   22.2%	   au	   sein	   de	   notre	  

population)	  avec	  un	  taux	  de	  complications	  sévères	  de	  17.6%,	  souligne	   l’efficacité	  de	   la	  

CNA	  chez	  ce	  type	  de	  patientes	  initialement	  contre-‐indiquées	  à	  la	  chirurgie	  première.	  Le	  

mauvais	   pronostic	   apparent	   en	   début	   de	   traitement	   se	   voit	   donc	   amélioré	   par	   une	  

l’achèvement	   d’une	   chirurgie	   CC0	   (5).	   Pour	   preuve,	   nos	   résultats	   de	   survie	   globale	  

(médiane	   38	   mois)	   et	   sans	   récidive	   (médiane	   17	   mois)	   sont	   en	   corrélation	   avec	   les	  

données	  de	  la	  littérature	  (Tableau	  11).	  	  
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Tableau	  11	  :	  Survies	  en	  contexte	  de	  CNA	  

Etude	  (N)	   DFS	  (mois)	   	  OS	  (mois)	  
EORCT	  (2010)	  
N=322	  

12	   29	  

CHORUS	  (2015)	  
N=219	  

12	   24,1	  

Bristow	  (2006)	   -‐	   24,5	  

Notre	  étude	  	  
N=158	  

17	   38	  

	  

	   En	   débutant	   ce	   travail,	   nous	   sommes	   partis	   du	   constat	   qu’il	   n’existait	   pas	   de	  

situation	   bien	   codifiée	   en	   réunion	   de	   concertation	   pluridisciplinaire	   justifiant	   la	  

poursuite	   de	   la	   CNA	   au-‐delà	   de	   C3.	   La	   SFOG	   recommande	   dans	   le	   cadre	   d’une	   CNA	  

d’effectuer	  la	  chirurgie	  le	  plus	  tôt	  possible,	  idéalement	  après	  C3,	  en	  autorisant	  toutefois	  

la	  poursuite	  de	  la	  chimiothérapie	  3	  cycles	  supplémentaires	  si	  la	  cytoréduction	  complète	  

ne	   semble	   pas	   accessible	   au	   terme	   des	   3	   premiers	   (13).	   Les	   résultats	   descriptifs	   des	  

indications	   de	   prolongement	   de	   la	   chimiothérapie	   jusqu’à	   C6	   dans	   notre	   étude	   sont	  

hétérogènes.	   Ils	   sont	   cependant	   récurrents,	   également	   répartis	   dans	   chacun	   des	   trois	  

centres	   qui	   bénéficient	   de	   RCP	   différentes,	   et	   bien	   corrélés	   à	   ceux	   décrits	   dans	   la	  

littérature	   (19).	  Cet	  éventail	  d’indications,	  parfois	   contradictoires	   sur	   le	  papier	   (parmi	  

les	  patientes	  traitées	  par	  chirurgie	  de	  clôture,	  4	  présentaient	  une	  progression	  à	  C3	  et	  12	  

une	  bonne	  réponse),	   témoigne	  de	   l’approche	  personnalisée	  de	   la	  prise	  en	  charge,	  axée	  

sur	  une	  réévaluation	  indispensable	  après	  C3	  prenant	  en	  compte	  à	  la	  fois	  la	  réponse	  au	  

traitement	  et	  le	  contexte	  clinique	  global	  des	  patientes.	  

	  

	   Les	   facteurs	   pronostics	   impactant	   négativement	   la	   survie,	   identifiés	   au	   sein	   de	  	  	  

notre	  population	   sont	   ceux	  décrits	   dans	   la	   littérature.	   	   Il	   s’agit	   de	   l’âge	  >75	   ans,	   de	   la	  

présence	  d’un	  résidu	  post	  opératoire	  >1cm,	  de	  l’existence	  d’une	  platino-‐résistance	  et	  de	  

la	   réalisation	   de	   procédures	   chirurgicale	   supra-‐radicales.	   Ce	   dernier	   point	   mérite	   de	  

plus	  amples	  précisions.	  En	  effet,	  Chang	  et	  al.	  ont	  rapporté,	  dans	  leur	  série	  rétrospective	  
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de	   203	   patientes	   présentant	   un	   cancer	   de	   l’ovaire	   avancé,	   un	   impact	   positif	   des	  

procédures	  radicales	  sur	  la	  survie	  globale	  (HR=0.56	  [0.37-‐0.87],	  p=0.01).	  En	  parallèle,	  le	  

taux	  de	  chirurgie	  GRB	  (résidu	  >10mm)	  était	  significativement	  plus	  élevé	  dans	  le	  groupe	  

chirurgie	  standard,	  constat	  supportant	  donc	  que	  le	  bénéfice	  lié	  aux	  procédures	  radicales	  

émanait	   (en	   partie	   au	  moins)	   d’une	   cytoréduction	   de	  meilleure	   qualité.	   	   A	   noter	   que	  

31.0%	  des	  patientes	  avaient	  une	  chirurgie	  CC0	  et	  37.9%	  une	  exérèse	  GR1	  (25).	  Dans	  une	  	  

étude	  rétrospective	  multicentrique,	  Luykx	  et	  al.	  ont	  retrouvé	  dans	  le	  sous	  groupe	  traité	  

par	  CNA	  une	  survie	  sans	  récidive	  plus	  faible	  dans	  les	  groupes	  chirurgie	  radicale	  et	  supra	  

radicale	  comparés	  au	  groupe	  chirurgie	  standard	  (15.8	  et	  15.9	  mois	  vs	  19.3	  mois),	  sans	  

différence	   significative	   sur	   la	   survie	   globale	   (7).	   Leurs	   résultats	   s’inscrivaient	   dans	  un	  

contexte	  de	  taux	  de	  chirurgie	  CC0	  bien	  plus	  favorable	  que	  celui	  rapporté	  par	  Chang	  et	  al.,	  

de	  l’ordre	  de	  71%	  (versus	  31.0%).	  Nos	  résultats	  vont	  dans	  le	  même	  sens,	  avec	  un	  impact	  

négatif	   des	   procédures	   chirurgicales	   supra-‐radicales	   sur	   les	   survies	   globale	   et	   sans	  

récidive	   en	   analyse	   bivariée.	   Cependant,	   après	   ajustement,	   seul	   l’impact	   sur	   la	   survie	  

sans	   récidive	   demeurait	   significatif,	   tant	   pour	   les	   chirurgies	   radicales	   que	   supra-‐

radicales	   (p=0.003	   dans	   les	   deux	   groupes).	   Le	   taux	   de	   complications	   sévères,	  

comparable	  dans	  les	  trois	  groupes	  chirurgicaux	  (p=0.33),	  ne	  permettait	  pas	  d’expliquer	  

ces	  différences	  de	  survies.	  Dans	  notre	  cohorte,	  marquée	  par	  un	  taux	  élevé	  de	  chirurgie	  

CC0	   (81.6%),	   l’impact	   négatif	   du	   recours	   à	   des	   procédures	   radicales	   sur	   la	   survie,	  

témoignerait	  donc	  d’une	  extension	  de	  la	  maladie	  plus	  importante,	  elle-‐même	  associée	  à	  

un	  pronostic	  plus	  sombre.	  	  	  

	  

	   Indépendamment	   du	   schéma	   thérapeutique	   global	   envisagé	   (CCP	   ou	   CNA),	   le	  

nombre	   de	   cycles	   de	   chimiothérapie	   préalable	   à	   la	   chirurgie	   demeure	   sujet	   à	  

controverse.	   Si	   Bristow	   et	   al.	   retrouvait	   dans	   leur	  méta-‐analyse	   publiée	   en	   2006	   une	  

diminution	  de	  la	  survie	  globale	  de	  4,1	  mois	  par	  cycle	  supplémentaire	  de	  chimiothérapie	  
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néoadjuvante	  au	  delà	  de	  C3,	  ses	  résultats	  peuvent	  cependant	  être	  discutés	  (4).	  En	  effet	  

dans	   les	  études	  rétrospectives	  analysées,	   les	  patientes	  bénéficiant	  d’une	  CNA	  et	  à	  plus	  

forte	   raison	   recevant	   plus	   de	   trois	   cycles	   préopératoires,	   semblaient	   présenter	   une	  

maladie	   plus	   étendue,	   et	   de	   ce	   fait	   un	   pronostic	   pré-‐thérapeutique	   plus	   sombre	   que	  

celles	  bénéficiant	  d’une	  CCP	  (4).	  Dans	  notre	  étude,	  nous	  n’avons	  mis	  en	  évidence	  aucune	  

différence	   de	   survie	   globale	   (HR=	   0.69	  ;	   p=0.57)	   et	   sans	   récidive	   (HR	  =1.51	  ;	   p=0.45)	  

entre	   les	   groupe	   intervalle	   (CI)	   et	   clôture	   (CC).	   En	   outre,	   il	   n’existait	   en	   analyse	  

multivariée	  aucune	  différence	  sur	   la	   survie	  entre	   l’administration	  d’un	  maximum	  de	  4	  

cycles	  pré-‐opératoires	  par	  rapport	  à	  plus	  de	  6	  (HR	  1	  pour	  les	  deux	  groupes).	  Il	  n’y	  aurait	  

donc	  en	  situation	  néoadjuvante,	  pas	  de	  bénéfice	  à	  choisir	   l’option	  intervalle	  plutôt	  que	  

clôture	   lors	   de	   la	   programmation	   du	   traitement	  ;	   la	   décision	   de	   poursuite	   de	   la	  

chimiothérapie	  au	  delà	  de	  C3,	  chez	  des	  patientes	  sélectionnées	  pour	  leur	  faible	  réponse,	  

devenant	   alors	   légitime	   du	   fait	   de	   son	   apparente	   non	   infériorité	   et	   de	   la	   possibilité	  

d’accéder	   à	   terme	   à	   une	   chirurgie	   CC0.	   Nous	   ne	   retrouvions	   effectivement	   aucune	  

différence	   significative	   dans	   le	   taux	   de	   chirurgie	   CC0	   entre	   les	   deux	   groupes	  

thérapeutiques	  (CC=75.9%	  vs	  CI=88.0%	  ;	  p=	  0.14).	  Au-‐delà	  du	  concept	  de	  non	  infériorité	  

du	  schéma	  CC	  par	  rapport	  au	  schéma	  CI	   (difficilement	  confirmable	  au	  vu	  de	  nos	  seuls	  

résultats	   rétrospectifs),	   la	   prolongation	   de	   la	   CNA	   pourrait	   permettre	   aux	   patientes	  

inéligibles	  à	  une	  chirurgie	  d’intervalle	  de	  rejoindre	  la	  courbe	  de	  survie	  du	  groupe	  CI,	  à	  la	  

condition	  d’une	  prise	  en	  charge	  chirurgicale	  curative	  à	  terme.	  

	  

L’un	   des	   atouts	  majeurs	   qu’offre	   la	   CNA	   est	   du	   reste	   la	   réduction	   drastique	   du	  

volume	  tumoral	  à	  réséquer	   lors	  de	   la	  chirurgie	  de	  clôture	  ou	  d’intervalle	  (18)(31).	  Par	  

exemple,	   le	   taux	  de	  chirurgie	  CC0	  dans	   le	  groupe	  CNA	  était	   supérieur	  à	   celui	   retrouvé	  

dans	   le	   groupe	   CCP	   dans	   l’étude	   de	   Luykx	   et	   al.	   (74%	   versus	   65%,	   p<0.05)(7).	  

Cependant,	  la	  chirurgie	  macroscopiquement	  complète	  ne	  présage	  pas	  de	  l’étendue	  de	  la	  
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maladie	   microscopique	   résiduelle	   (32)	   dont	   les	   cellules	   néoplasiques	   ont	  

potentiellement	   acquis	   une	   chimiorésistance,	   rendant	   moins	   efficaces	   les	   cycles	  

adjuvants	  administrés	  post	   chirurgie	   (33).	  Cette	  notion	  de	  niche	   tumorale,	   imbriquant	  

les	  concepts	  de	  cancer	  stem	  cells	  et	  d’un	  microenvironnement	  complice	  (34),	  alimente	  

les	  réserves	  de	  certains	  auteurs	  concernant	  la	  CNA	  par	  rapport	  à	  la	  CCP,	  et	  à	  fortiori	  la	  

CC.	  En	  effet,	  en	  sus	  des	  contingents	  cellulaires	   	  naturellement	  chimiorésistants	  au	  sein	  

de	  la	  tumeur	  et	  des	  cellules	  stromales	  de	  soutien	  (34)(35)(36)(37),	   les	  mécanismes	  de	  

chimiorésistance	  comprendraient	  des	  mutations	  de	  novo	  induites	  par	  la	  chimiothérapie	  

(37)(38).	  Pourtant	  si	  Rauh-‐Hain	  &	  al.	  retrouvaient	  dans	  leur	  étude	  rétrospective	  (2013)	  

(CNA	  vs	  CCP)	  un	  sur-‐risque	  significatif	  de	  platino	  résistance	  dans	   le	  groupe	  CNA	  (OR=	  

1,3	  ;	  p=0,01),	   celui-‐ci	   disparaissait	   lors	  de	   l’analyse	  multivariée	   contrôlant	   les	   facteurs	  

connus	   comme	   indépendamment	   associés	   au	   risque	   de	   récidive	   (le	   stade	   clinique,	   la	  

cytoréduction	  optimale)	  (OR=1,1	  ;	  p=0,7)(23).	  La	  chimiothérapie	  néoadjuvante	  ne	  serait	  

donc	   pas	   un	   facteur	   de	   risque	   indépendant	   de	   platinorésistance.	   Les	   auteurs	   notaient	  

toutefois	  un	  taux	  de	  réponse	  plus	  faible	  lors	  de	  la	  seconde	  ligne	  de	  chimiothérapie	  en	  cas	  

de	  récidive	  au	  sein	  du	  groupe	  CNA	  (12.3%	  vs	  19.4).(23)	  Dans	  notre	  étude,	  le	  groupe	  CC	  

n’était	   pas	   associé	   à	   un	   sur-‐risque	   de	   platinorésistance	   (23	   (28,4%)	   vs	   23	   (30,7%),	  

p=0,756).	  De	  façon	  plus	  générale,	  le	  nombre	  de	  cycles	  de	  chimiothérapie	  préopératoires	  

n’impactait	  pas	  la	  platinorésistance	  (p=0.75).	  	  

	  

Les	  limites	  de	  notre	  travail	  tiennent	  essentiellement	  à	  son	  caractère	  rétrospectif	  

et	   descriptif.	   Le	   recueil	   de	   données	   rétrospectif	   exposait	   de	   facto	   à	   une	   perte	  

d’information,	   avec	   des	   items	   étudiés	   parfois	   non	   renseignés	   dans	   les	   dossiers.	   La	  

longueur	  de	   la	  période	  d’étude,	   si	   elle	   a	  permis	  d’obtenir	   un	   échantillon	  de	   taille	   plus	  

importante,	   s’accompagnait	   d’une	  majoration	   du	   risque	   de	   perdus	   de	   vue.	   En	   effet	   le	  

pronostic	  à	  5	  ans	  des	  stades	  avancés	  de	  l’ovaire	  étant	  médiocre,	  les	  patientes	  traitées	  sur	  
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les	   premières	   années	   étaient	   parfois	   décédées	   depuis	   plus	   de	   8	   ans	   au	   moment	   du	  

recueil.	   	   De	   même,	   en	   dix	   ans,	   les	   prises	   en	   charge	   se	   sont	   modifiées	   au	   rythme	   de	  

l’évolution	  de	  la	  science	  médicale,	  notamment	  depuis	  2010	  avec	  la	  publication	  de	  l’essai	  

clinique	   EORCT	   en	   ce	   qui	   concerne	   notre	   thématique.	   Il	   faut	   souligner	   qu’au	   sein	   des	  

équipes	   étudiées,	   la	   CCP	   est	   la	   thérapeutique	   de	   première	   intention	   concernant	   les	  

cancers	   de	   l’ovaire	   en	   stade	   avancé,	   et	   que	   la	   CNA	   n’est	   envisagée	   qu’en	   guise	  

d’alternative,	  chez	  des	  patientes	  au	  pronostic	  plus	  sombre.	  

	  Par	  ailleurs	  nous	  avons	  exclue	  de	  l’analyse	  les	  21	  patientes	  n’ayant	  pas	  bénéficié	  

de	  chirurgie	  de	  cytoréduction	  pour	  progression	  de	  la	  maladie	  sous	  chimiothérapie.	  Leur	  

pronostic	   de	   survie	   étant	   bien	   inférieur	   à	   celui	   des	   patientes	   opérées,	   nous	   avons	  

probablement	   artificiellement	   augmenté	   la	   survie	   globale	   et	   sans	   récidive	   de	   notre	  

population.	   Enfin,	   nous	   ne	   nous	   sommes	   intéressés	   ni	   à	   la	   réponse	   ni	   au	   type	   de	  

traitements	  de	   seconde	   ligne	  administrés	   lors	  des	   récidives.	  Ainsi	   il	  ne	  nous	  a	  pas	  été	  

possible	  de	   juger	  de	   la	  sensibilité	  des	   lésions	  récidivées	  aux	   taxanes	  et/ou	  aux	  sels	  de	  

platine.	  	  	  

	  

Ces	   faiblesses	   sont	   contre	   balancées	   par	   la	   taille	   relativement	   importante	   de	  

l’échantillon	  (158	  patientes	  traitées	  par	  chimiothérapie	  néoadjuvante)	  et	  le	  fait	  que	  les	  

deux	   groupes	   étudiés	   (intervalle	   versus	   clôture)	   sont	   comparables	   en	   termes	  

démographiques.	   	   En	   effet,	   l’analyse	   descriptive	   des	   sous	   groupes	   thérapeutiques	   ne	  

retrouvait	   pas	   de	   différence	   significative	   concernant	   l’âge,	   le	   stade,	   le	   statut	   OMS	   en	  

début	   de	   traitement,	   le	   PCI,	   le	   type	  de	   chirurgie,	   le	   résidu	   et	   le	   taux	  de	   complications	  

sévères	  post	  opératoires.	  

La	   problématique	   du	   nombre	   de	   cycles	   préopératoires	   optimal,	   soulevée	   par	  

Bristow	   en	   2006	   	   n’est	   à	   ce	   jour	   pas	   résolue.(4)	   Si	   l’étude	   rétrospective	   récente	   de	  

Colombo	  &	  al	  (19),	  s’intéressant	  spécifiquement	  à	  l’impact	  du	  nombre	  de	  cycles	  de	  CNA	  
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sur	   la	   survie,	   concluait	   comme	   Bristow	   et	   al.	   à	   une	   diminution	   de	   la	   survie	   dans	   le	  

groupe	  CC	  par	  rapport	  au	  groupe	  CI	  (RR=	  2,93	  ;	  p<0,001),	  les	  autres	  données	  présentes	  

dans	   la	   littérature	   sont	   plutôt	   en	   faveur	   d’une	   équivalence	   de	   survie	   entre	   CC	   et	   CI.	  

Effectivement,	   Da	   Costa	   et	   al.	   dans	   leur	   cohorte	   rétrospective	   de	   patientes	   recevant	  

toute	  6	  cycles	  NAC,	  obtenaient	  une	  survie	  médiane	  et	  sans	  récidive	  de	  37,5	  mois	  et	  16	  

mois	  respectivement,	  équivalentes	  aux	  valeurs	  des	  cohortes	  bénéficiant	  de	  CCP	  dans	  la	  

littérature	   (22)	  quand	  Kang	   et	  Nam	  concluaient	   à	   l’absence	  d’influence	  du	  nombre	  de	  

cycles	  de	  CNA	  sur	  la	  survie	  dans	  leur	  méta-‐analyse	  de	  21	  articles	  publiés	  entre	  1989	  et	  

2008	   (18).	   	   Il	   faut	   souligner	   du	   reste	   concernant	   l’étude	   de	   Colombo	   et	   al.	   ,	   que	   les	  

patientes	  ayant	  reçu	  plus	  de	  4	  cycles	  préopératoires	  constituaient	  le	  sous	  groupe	  de	  plus	  

mauvais	  pronostic,	  car	  considérées	  toujours	  inopérable	  après	  C3(19).	  Nous	  alimentons	  

ici	  la	  controverse	  puisque	  nos	  résultats	  ne	  mettent	  pas	  en	  évidence	  d’impact	  du	  nombre	  

de	  cycles	  préopératoires	  sur	  la	  survie.	  
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CONCLUSION	  
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L’efficacité	  de	  la	  chimiothérapie	  néoadjuvante	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  des	  stades	  

avancés	  de	  cancer	  ovarien	  est	  une	  donnée	  acquise.	   	  Sa	  non	  infériorité	  à	  la	  chirurgie	  de	  

cytoréduction	  première	  concernant	   la	   survie	  a	  été	   suggérée	  par	  des	  essais	  prospectifs	  

randomisés	  récents.	  Elle	  offre	  par	  ailleurs,	  l’opportunité	  d’accéder	  à	  une	  prise	  en	  charge	  

optimale	   (chirurgie	  CC0)	   chez	  une	  population	  de	  patientes	   initialement	   inopérables.	   Il	  

s’agit	  du	  reste	  de	  sa	  principale	  indication	  à	  l’heure	  actuelle.	  

Nous	   avons	   montré	   que	   le	   nombre	   de	   cycles	   préopératoires	   réalisés	   n’a	   pas	  

d’impact	   sur	   le	   pronostic	   de	   ces	   patientes,	   notamment	   pas	   de	   retentissement	   sur	   la	  

survie	  globale.	  	  	  

Dans	   ce	   contexte	   de	   controverse,	   seuls	   une	   étude	   prospective	   ou	   un	   essai	  

randomisé	  permettraient	  de	  statuer	  sur	  l’équivalence	  des	  deux	  schémas	  thérapeutiques.	  

	  	   Cependant,	  nos	  résultats	  permettent	  devant	  l’absence	  d’amélioration	  ou	  de	  prise	  

de	   risque	   concernant	   la	   survie	   en	   appliquant	   l’une	   ou	   l’autre	   des	   prises	   en	   charge	  

(chirurgie	  d’intervalle	  ou	  de	  clôture),	  de	  proposer	  une	  prise	  de	  décision	  personnalisée	  

pour	  chaque	  patiente	  quand	  au	  timing	  de	  la	  chirurgie,	  en	  fonction	  des	  comorbidités,	  de	  

l’âge	   et	   de	   la	   réponse	   à	   la	   	   chimiothérapie,	   en	   sélectionnant	   en	   RCP	   les	   patientes	  

candidates	  à	  une	  prolongation	  de	  la	  CNA.	  
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Annexe	  1	  :	  
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Annexe	  2	  :	  	  

	  

Peritoneal	  Carcinomatosis	  Index	  par	  Sugar	  Baker	  
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Chimiothérapie	  néoadjuvante	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  des	  cancers	  ovariens	  stade	  III	  et	  IV,	  
un	  état	  des	  lieux	  à	  Toulouse	  entre	  2003	  et	  2013.	  
	  

Résumé	  :	  	  
Le	  nombre	  de	  cycles	  préopératoires	  de	  chimiothérapie	  néoadjuvante	  (CNA)	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  des	  stades	  
avancés	   de	   cancer	   épithéliaux	   de	   l’ovaire	   (CEO)	   ne	   fait	   pas	   l’objet	   d’un	   consensus	   et	   pose	   un	   problème	  
décisionnel	  récurrent	  en	  réunion	  de	  concertation	  pluridisciplinaire.	  L’objectif	  de	  cette	  thèse	  était	  de	  réaliser	  un	  
état	  des	   lieux	  concernant	   la	  prise	  en	  charge	  des	   stades	  avancés	  de	  CEO	  par	  CNA	  et	  d’évaluer	   l’impact	   sur	   la	  
survie	  du	  nombre	  de	  cycles	  de	  chimiothérapie	  avant	  la	  chirurgie	  de	  cytoréduction.	  
Les	  données	  des	  patientes	  atteintes	  d’un	  CEO	  (stade	  IIIc	  et	  IV),	  prises	  en	  charge	  par	  CNA	  entre	  2003	  et	  2013	  à	  
Toulouse	   ont	   été	   recueillies	   de	   manière	   rétrospective.	   Seules	   les	   patientes	   ayant	   bénéficié	   d’une	   chirurgie	  
d’exérèse	   à	   visée	   curative	  ont	   été	   incluses.	   Elles	  ont	   ensuite	   été	   réparties	   en	  deux	   groupes	   selon	   le	   schéma	  
thérapeutique	  :	  chirurgie	  d’intervalle	  (CI)	  <	  4	  cycles	  préopératoires,	  	  chirurgie	  de	  clôture	  (CC)	  >	  4cycles.	  	  
Au	  sein	  des	  179	  patientes	  prises	  en	  charge	  par	  CNA,	  21	  n’ont	  pu	  bénéficier	  d’une	  chirurgie	  curative	  :	  88.3%	  des	  
malades	  ont	  donc	  bénéficié	  d’une	  prise	  en	  charge	  optimale.	  Parmi	  ces	  158	  patientes,	  83	  ont	  bénéficié	  d’une	  CC	  
et	  75	  d’une	  CI.	  Les	  médianes	  de	  survie	  globale	  et	  de	  survie	  sans	  récidive	  étaient	  respectivement	  de	  38	  mois	  et	  
de	   17	  mois.	   Il	   n’existait	   pas	   de	   différence	   significative	   entre	   les	   deux	   groupes	   thérapeutiques	   concernant	   la	  
survie	  globale	  (HR	  	  0,96,	  p=0,865)	  et	  sans	  récidive	  (HR	  	  0,74,	  p=0,101).	  De	  même	  le	  taux	  de	  platinorésistance	  
n’était	  pas	  modulé	  par	  le	  schéma	  de	  traitement	  entrepris.	  
La	  CNA	  permet	  dans	  la	  majorité	  des	  cas	  l’achèvement	  d’un	  traitement	  de	  première	  ligne	  optimal.	  Il	  ne	  ressort	  
de	  nos	  résultats	  aucune	  supériorité	  d’un	  schéma	  thérapeutique	  sur	  l’autre.	  Une	  prise	  en	  charge	  personnalisée	  
concernant	   le	   timing	   chirurgical,	   tenant	   compte	   de	   l’évolution	   de	   la	   maladie	   sous	   chimiothérapie	   et	   des	  
caractéristiques	  de	  la	  patiente,	  semble	  donc	  acceptable.	  	  	  
	  
Mots	  clés	  :	  Cancer	  épithélial	  de	  l’ovaire,	  chimiothérapie	  néoadjuvante,	  nombre	  de	  cycles,	  survie	  
	  
Neoadjuvant	  chemotherapy	  in	  advanced	  ovarian	  cancer,	  an	  update	  in	  Toulouse	  from	  2003	  to	  
2013.	  	  
	  
To	  date,	   there	   is	  no	  consensus	   regarding	  optimal	   timing	  of	  debulking	  surgery	   (DS)	   in	  patients	  with	  advanced	  
ovarian	  cancer	  (AOC)	  treated	  by	  neoadjuvant	  chemotherapy	  (NAC).	  The	  aim	  of	  this	  study	  was	  to	  describe	  a	  10	  
years	   cohort	   of	  AOC	  patients	   receiving	  NAC	   and	   to	   evaluate	  whether	   the	  number	  of	  NAC	   cycles	   prior	   to	  DS	  
would	  impact	  survival.	  
Data	   from	  AOC	  patients	   treated	  by	  NAC	  between	  2003	  and	  2013	   in	  Toulouse	  were	  collected	  retrospectively.	  
Patients	  were	  stratified	  according	  to	  the	  number	  of	  preoperative	  cycles	  (≤4	  =	  Interval	  Debulking	  Surgery	  (IDS)	  ;	  
>4	  Cloture	  Debulking	  Surgery	  (CDS)).	  
Among	  our	  study	  population	  (N=179),	  88.3%	  of	  patients	  (N=158)	  received	  optimal	  first	   line	  therapy	  and	  were	  
subsequently	   included	   for	   further	   analysis.	   Among	   them,	   83	   underwent	   CDC	   and	   75	   IDS.	   Median	   overall	  
survival	   (OS)	   and	   disease	   free	   survival	   (DFS)	   were	   38	   months	   and	   17	   months	   respectively.	   There	   was	   no	  
significant	   difference	   between	   both	   groups	   regarding	   OS	   (HR	   0.96,	   p=0,865)	   and	   DFS	   (HR	   0.74	  ;	   p=	   0,101).	  
Similarly,	  the	  pattern	  of	  treatment	  did	  not	  influence	  platinoresistance.	  
CNA	  leads	  to	  optimal	  first	  line	  treatment	  in	  most	  patients.	  Personnalised	  therapeutic	  sequence,	  depending	  on	  
disease	  evolution	  during	   first	   cycles	  of	   chemotherapy	  and	  comorbidity,	   is	   feasible	  with	   the	  goal	  of	   achieving	  	  
curative	  DS.	  
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