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INTRODUCTION 
 

 
 
 

La plupart des cancers ovariens (75%) sont diagnostiqués à un stade avancé 
en raison de la pauci-symptomatologie de la maladie aux stades précoces et à un 
examen clinique préventif très peu informatif en raison de la position profonde des 
ovaires. Cette pathologie se dissémine effectivement facilement le long des surfaces 
péritonéales allant jusqu’à se développer au niveau des gouttières pariéto-coliques 
puis ensuite au niveau de la partie supra-mésocolique de l’abdomen. La prise en 
charge chirurgicale de ce type de pathologie est complexe compte tenu de son 
extension. 
 

Le traitement standard du cancer des ovaires repose sur l’association chirurgie 
de cytoréduction optimale et la chimiothérapie à base de sels de platine. En dépit de 
grandes avancées au niveau de la prise en charge chirurgicale et systématique avec 
les différentes chimiothérapies dont nous disposons à l’heure actuelle, le cancer des 
ovaires demeurait toujours il y a quelques années de pronostique épouvantable, 
excédant à peine les 30% de survie à 5 ans en cas de stade avancé (Supérieur au 
stade III). 

 
Dans les cas où la carcinose péritonéale n’est pas résécable d’emblée 

entièrement, les recommandations font orienter la stratégie vers une chimiothérapie 
en situation néo-adjuvante avec une chirurgie intervallaire suivie d’au moins 2 à 3 
cures. 

 
Les complications chirurgicales de ces interventions complexes, qu’elles soient 

réalisées de première intention ou en intervallaire, peuvent retarder la mise en route 
du traitement par chimiothérapie. 

 
De nombreuses équipes ont une politique de chimiothérapie néo-adjuvante 

systématique afin de réduire le taux de complications, dérogeant ainsi aux 
recommandations établies. 

 
Actuellement nous ne connaissons pas l’impact que peut avoir le délai entre la 

chirurgie de cytoréduction et la chimiothérapie post-opératoire (DCC) sur la survie des 
patientes. Peu d’études n’ont à ce jour analysé cet intervalle et aucun consensus n’a 
donc de ce fait été clairement établi concernant le délai d’initiation de la chimiothérapie 
post-opératoire. (1) Ce délai peut varier de façon considérable d’une patiente à une 
autre en fonction des suites opératoires ou d’autres paramètres. Or, il est reconnu 
dans d’autres pathologies malignes (cancer du sein ou cancer colique) qu’un délai 
allongé est associé à une mortalité plus importante. (2) (3). 
 

Le but de cette étude est d’étudier la valeur pronostique du délai entre la 
chirurgie et la chimiothérapie adjuvante, dans les primo-traitements des cancers 
ovariens de stade IIIC ou IVa, en terme de survie sans récidive et de survie globale.  
 

On étudiera également les évènements et les raisons à l’origine d’un intervalle 
chirurgie - chimiothérapie trop important. 
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EPIDEMIOLGIE 
 
 

 
En 2011, en France métropolitaine, le nombre de nouveaux cas diagnostiqués 

de cancer, tous cancers confondus, est estimé à 158 500 chez la femme et le nombre 
de décès par cancer est estimé à 63 000 chez la femme. 
 

Le cancer de l’ovaire est la septième cause de cancer chez la femme en 
incidence avec 4615 cas en 2012 en France (4 430 nouveaux cas estimés en 2008) 
et a été responsable de 3140 décès en 2012. Le cancer de l’ovaire est ainsi la 
quatrième cause de décès par cancer chez la femme. Ce chiffre arrive derrière le 
cancer du sein, du côlon et du poumon. Concernant son incidence, il arrive derrière le 
cancer du sein, du côlon, du poumon, de la thyroïde, de l’endomètre et les lymphomes 
non hodgkiniens. Le cancer du sein est effectivement la première cause de cancer 
chez la femme, loin devant le cancer  ovarien, avec 48 763 nouveaux cas par an en 
France en 2012. (8)  
 

Le cancer des ovaires représente environ 3% des cancers tous confondus en 
France chez la femme en 2012. Son incidence a diminué de 1,2% entre 2005 et 2012 
et son taux de mortalité a également diminué de 3,3% entre 2005 et 2012. (8). 
 

L’âge médian lors du diagnostic de cancer ovarien est de 65 ans avec plus de 
la moitié des cas diagnostiqués entre 50 et 74 ans. (Globocan 2008). 
 

Environ 10 % des cancers épithéliaux de l’ovaire surviennent dans un contexte 
de prédisposition génétique, en particulier les mutations BRCA 1 et 2 (90%) et dans 
une moindre mesure le syndrome de Lynch ou HNPCC (quasiment 10%), et 
surviennent dans ce cas plus généralement à un âge plus jeune. (69). 
 

D’autres facteurs de risque sont retrouvés : la nulliparité, les règles précoces, 
la ménopause tardive et l’âge. En revanche, la contraception orale, la grossesse, 
l’allaitement maternel et la ligature des trompes seraient  en revanche associés à une 
diminution du risque. 

Le diagnostic est le plus souvent tardif, avec 75% des cas (9) diagnostiqués à 
un stade avancé (stade IIIb ou plus) car la maladie est longtemps pauci-
symptomatique. Le diagnostic précoce est le plus souvent de découverte fortuite. Le 
pronostic du cancer de l’ovaire est alors très sombre en cas de découverte tardive. La 
survie à 5 ans, tous stades confondus, est d’environ 45 %. Pour les stades I, elle est 
de 84% et diminue pour atteindre 35% pour les stades III et 22% pour les stades IV. 
(10) (11)  

Enfin, plus de 90 % des cancers de l’ovaire chez l’adulte sont des cancers 
épithéliaux (adénocarcinomes). (12) C’est pourquoi nous avons opté pour cette étude, 
de n’étudier que les cancers ovariens de type épithéliaux. 
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CONNAISSANCES ACTUELLES SUR LE CANCER DES OVAIRES DE 
TYPE EPITHELIAL 

 
 

1. Anatomie et Anatomopathologie : 
 
Pour commencer, un bref rappel succin de l’anatomie ovarienne. L’ovaire est 

revêtu par un épithélium pavimenteux ou cubique simple et il est composé de deux 
zones, la corticale et la médullaire. La zone corticale est située en périphérie. Elle est 
épaisse et comporte le stroma ovarien et les follicules ovariens de différentes maturités, 
qui contiennent les ovocytes. La zone médullaire est située quant à elle au centre de 
l’ovaire. Il s’agit d’un tissu conjonctif lâche contenant les différentes structures 
nerveuses, vasculaires et lymphatiques. 
 
 
Schéma1 : Anatomie d’un Ovaire : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Les tumeurs épithéliales sont les plus fréquentes des tumeurs ovariennes. Elles 
représentent 65% des tumeurs ovariennes primitives et 90% des tumeurs malignes de 
l’adulte. Macroscopiquement, il s’agit de tumeurs kystiques, parfois papillaires, c’est à 
dire dessinant des projections bordées de cellules épithéliales et centrées par un axe 
conjonctif. Ces tumeurs sont souvent bilatérales. 
 

Les différentes tumeurs épithéliales malignes sont, d’après la classification des 
tumeurs de l’ovaire selon l’OMS établies en 2003 (cf annexe 3), les tumeurs séreuses, 
les tumeurs mucineuses, les tumeurs endométrioïdes, les tumeurs indifférenciées, les 
tumeurs épithéliales mixtes (par exemple, séro-papillaires), les tumeurs à cellules 
claires ou encore, mais de façon beaucoup plus rare, les tumeurs à cellules 
transitionnelles. Le sous-type le plus fréquent est le séreux, 33% des cas. 
 

Les autres tumeurs ovariennes sont plus rares et comportent les tumeurs 
germinales (tératome par exemple), les tumeurs du rete ovari, les tumeurs mixtes des 
cordons sexuels et germinales, les tumeurs du stroma gonadique et des cordons 
sexuels et les tumeurs stéroïdes et enfin d’autres tumeurs beaucoup plus rares comme, 
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entre autres, les tumeurs neuro-endocrines ou les carcinomes adénoïdes kystiques,… 
(cf annexe 3). 
 

Dans cette étude, nous nous intéresserons uniquement au cancer ovarien de type 
épithélial qui représente 90% des tumeurs malignes chez l’adulte. 
 
 

2. Histoire Naturelle de la Maladie : 
 

 Théorie des Inclusions Mésothéliales : 
 
L’histoire naturelle demeure encore mal connue. Il semblerait que l’ovulation y joue 

un rôle à savoir que celle-ci entraînerait un traumatisme de la coque ovarienne (zone 
corticale), d’où l'inclusion de fragments de cortex ovarien dans le stroma ovarien où 
les influences hormonales et des facteurs de croissance aboutiraient au processus de 
cancérisation. La croissance de la tumeur serait lente. Une tumeur d'un centimètre 
correspondrait à une lésion évolutive depuis trois ans. Cependant certaines formes 
très agressives pourraient passer d’un stade débutant à un stade avancé en quelques 
mois. 
 

L'extension de la maladie se fait localement par extension péritonéale suivant les 
grands courants péritonéaux, c’est-à-dire le long des gouttières pariéto-coliques et des 
coupoles diaphragmatiques mais aussi au niveau du cul-de-sac de douglas et de la 
racine du mésentère, par atteinte directe de l’épiploon mais aussi par voie lymphatique 
et plus rarement hématogène par l’intermédiaire des ligaments ronds, lombo-ovariens 
et utéro-ovariens, situés dans le prolongement des axes ilio-fémoraux et lombo-
aortiques, avec un risque de métastases à distance (Schéma 2). 
 
 
Schéma 2 : Mode d’Extension des Cancers Péritonéaux selon les flux 
péritonéaux : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 - 21 - 

 Prédispositions Génétiques : 
 

Un certain nombre de mutations ont été décrites pouvant être à l’origine d’une 
néoplasie ovarienne. Les plus fréquentes intéressent les gènes BRCA1et BRCA2 
(90% des mutations) et les gènes MLH1 et MSH2 du syndrome de Lynch. Les 
autres mutations sont beaucoup plus rares et comportent les mutations des gènes 
T53 (Syndrome de Li Fraumeni), PTEN (syndrome de Cowden), LKB1(syndrome 
de Peutz-Jeghers),… 
 

Dans le cadre de la mutation BRCA1 ou BRCA2, où la transmission est 
autosomique dominante, le processus de réparation de l’ADN est perturbé, pouvant 
être à l’origine du cancer ovarien ou de cancer du sein. Ainsi, il existe un risque de 
22 à 51% de développer un cancer ovarien avant 70 ans en cas de mutation 
BRCA1 et de 4 à 18% en cas de mutation BRCA2. 0,2% des femmes seraient 
atteintes de l’une ou l’autre mutation. 
 

Le syndrome de Lynch, ou HNPCC, est une forme héréditaire autosomique 
dominante où quatre gènes impliqués ont été isolés : MLH1, MSH2 et plus 
rarement MSH6 et PMS2. Ces gènes sont impliqués dans le processus 
d’identification et de réparation des mésappariements de l’ADN. Il s’agit du système 
MMR (MisMatch Repair). L’altération du système MMR est à l’origine d’une 
Instabilité des séquences Micro-Satellites (MSI). Ce syndrome concerne 
essentiellement le cancer colo-rectal mais également les cancers ovariens et de 
l’endomètre et plus rarement des cancers cutanés. Bonadona en 2011, (71) dans 
son étude multicentrique utilisant les données de l’étude ERISCAM (Estimations 
des Risques de Cancers chez les porteurs de mutation de gène MMR) retrouvait 
un risque de cancer ovarien de 20% en cas de mutation MLH1, 24% en cas de 
mutation MSH2 et Moins de 2% en cas de mutation MSH6. Avant 40 ans le rsique 
est également très faible, <2% avec IC 95% [0 – 7%].  
 

Le diagnostic des prédispositions génétiques repose sur une histoire familial et 
parfois personnelle de cancers faisant partis de la sphère BRCA ou HNPCC. Dans 
le cadre du syndrome de Lynch, on parle des critères de Bethesda révisés. 

 
 

3. Recommandations pour la Prise en Charge des Cancers Ovariens de 
Stades Avancés (IIIC et IVa) (InCa) : 

 

Dans les stades débutants (FIGO I et II) la chirurgie peut à elle seule être suffisante. 
(13) (14) (15). En revanche dans les stades avancés (FIGO III et IV) elle ne constitue 
qu’une partie de la prise en charge. (16) En complément de la chirurgie, les patientes 
doivent effectivement recevoir une chimiothérapie à base de sels de platine (17). 

Le Gynaecologic Oncology Group (18) différencie la chirurgie dite "optimale", 
définie par la présence de lésions résiduelles chacune inférieure ou égale à 1 cm de 
grand axe et la chirurgie de cytoréduction "complète" c'est-à-dire sans lésion résiduelle 
macroscopiquement visible en fin d'intervention. La chirurgie de cytoréduction sub-
optimale est donc définie par la présence de lésions résiduelles macroscopiques 
supérieures à 1cm de grand axe en fin d'intervention.  
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Les recommandations actuelles sont en faveur d’une chirurgie de cytoréduction 
première, à condition que la réduction du volume tumoral puisse être complète (Résidu 
nul), suivie d’une chimiothérapie à base de sels de platine, le plus souvent le 
Carboplatine en association avec du Paclitaxel. Si la cytoréduction ne peut être 
complète, (carcinose importante entraînant une chirurgie trop étendue ou si le risque 
chirurgical est trop important), la réalisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante peut 
alors être discutée avec dans ce cas, une réévaluation de la maladie qui doit être 
réalisée après 2 ou 3 cures afin de pouvoir rapidement avoir recours à une chirurgie 
d'intervalle, dont le but est la cytoréduction complète.  La chimiothérapie sera à 
poursuivre en adjuvant jusqu’à totaliser 6 cycles. Toutefois, dans les cas où un 
débulking chirurgical complet ne peut toujours pas être envisagé à l’issu de 3 cycles 
de chimiothérapie, celle-ci est alors à poursuivre jusqu'à hauteur de six cycles avant 
de tenter un débulking chirurgical. En effet, les recommandations actuelles au sujet 
des prises en charge tendent à éviter au maximum une chirurgie de cytoréduction 
après 6 cycles de chimiothérapie néo-adjuvante.  
 
 

3.1. Chirurgie Première vs Chimiothérapie Néo-Adjuvante : 
 

 Chimiothérapie Néo-Adjuvante : 

L'efficacité d'une CNA est évidente et a été démontrée par de nombreuses 
études. (19) (20) (21)  En revanche, celle-ci n'augmente pas la survie globale. (22) (23) 
(24)  C'est pourquoi la décision entre une chirurgie première et une chirurgie précédée 
d'une CNA n'est pas évidente. 

Vergote (23) n’avait pas observé, dans son essai randomisé portant sur 670 
femmes atteintes d'une néoplasie ovarienne de stade IIIc ou plus, prises en charge 
par une CNA suivie d'un débulking ou d'une cytoréduction d'emblée, de différence 
significative concernant la survie sans récidive et la survie globale, que la chirurgie soit 
ou non précédée d'une chimiothérapie une survie globale. Ainsi, il retrouvait un HR de 
0,98 (IC 90% [0.84 - 1.13], p=0,01) pour la survie globale et un HR de 1,01 concernant 
la survie sans récidive (IC 90% [0.89 - 1.15]). Il retrouvait toutefois de façon 
significative un bénéfice en terme de survie globale, à la chirurgie première en cas de 
tumeur métastatique inférieure à 5cm de plus grand axe avec un HR de 0.64, IC 95% 
[0.45 - 0.93] en comparaison à la chirurgie d’intervalle après CNA. 

 
En parallèle, un certain nombre d'étude (19) (20) (21)  a montré que la 

chimiothérapie néo-adjuvante permet plus facilement une chirurgie de cytoréduction 
complète (p=0.04 dans l’étude de Kuhn), cependant cela ne se vérifie pas de façon 
systématique. Ainsi, si J.-L. Brun (19)  retrouve un taux de cytoréduction radicale de 
54% en cas de chirurgie première en comparaison avec un taux de 73% en cas de 
chirurgie d’intervalle, cela n’est plus valable lorsque la chirurgie première est réalisée 
par un chirurgien gynécologue-oncologue où les taux de cytoréduction radicale 
atteignent 100% tandis que les taux ne dépassent pas les 33% lorsque celle-ci n’est 
pas réalisée par un chirurgien spécialisé, p=0,002. D’autre part Bristow (25) ne 
retrouve pas non plus de différence significative concernant les taux de cytoréduction 
complète que la chirurgie soit précédée ou non d'une chimiothérapie  (p = 0,061). 



 - 23 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Par ailleurs, il a également été montré que la CNA suivie d'une chirurgie de 
cytoréduction est associée à une morbidité plus faible par rapport à une chirurgie 
première. (23) (26) (27). Vergote (23) a ainsi observé, dans son étude randomisée en 
2010, une morbidité plus faible en faveur de la CNA. La mortalité observée était de 
2,5% vs 0,7% respectivement après chirurgie première (CP) et chirurgie d’intervalle 
(CI). Les complications majeures telles les hémorragies de grade 3 ou 4 étaient 
également plus fréquentes après CP (7,4%) que CI (4,1%). Les complications 
infectieuses étaient également plus représentées dans le groupe CP (8,1%) vs 1,7% 
dans le groupe CI et respectivement plus de complications thrombo-emboliques dans 
le groupe CP (2,6% vs 0%).  Giannopoulos (27) a également relevé de façon 
significative, au cours de son étude comparant la CNA à une chirurgie première suivie 
d'une chimiothérapie, une augmentation du nombre d'admissions aux soins intensifs 
(p<0,001), une perte sanguine médiane plus élevée (p = 0,043) et une durée 
d'hospitalisation plus importante (p = 0,005) en cas de chirurgie première.  

 
Cependant, si Sayyah-Melli (28), dans son étude portant sur 60 patientes 

traitées soit par une chirurgie première soit par 3 cycles de Carboplatine-Paclitaxel 
puis chirurgie d’intervalle, retrouve effectivement un taux de spoliation sanguine 
moindre dans le second groupe par rapport au groupe chirurgie première (p=0.03), il 
n’a pas mis en évidence de différence significative concernant la morbidité post-
opératoire, le taux de cytoréduction optimale et la durée d’hospitalisation.  Kuhn (21) 
également n’a pas retrouvé de différence significative concernant la morbi-mortalité 
post-opératoire 

 
Enfin, le nombre de cycles de chimiothérapie néo-adjuvante joue également un 

rôle dans la survie des patientes. En effet, Bristow (25) a montré dans sa méta-analyse 
de 2006 incluant 835 patientes réparties en 22 cohortes, qu’après trois cycles de 
chimiothérapie néo-adjuvante, chaque cycle supplémentaire était associé de façon 
significative à une diminution de la durée de la survie médiane à hauteur de 4,1 mois 
(p =0,046). La CNA ne devrait donc pas excéder, autant que faire se peut, trois cycles, 
comme le précise les recommandations. 

 

Courbe 1 : Estimation de la 
survie globale après chirurgie 
première (-----) ou CNA puis 
chirurgie (       ), toute maladie 
résiduelle confondue en fin 
d’intervention, p=0.28 (20) : 
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 Chirurgie Première : 
 

A la vue de ces nombreux faisceaux d’arguments suscités, à savoir que la CNA 
n’augmente pas le taux de survie globale ni le taux de cytoréduction radicale (résidu 
nul) lorsque la chirurgie est effectuée par un chirurgien expert et paraît même plutôt  
péjorative lorsqu’elle se prolonge au-delà de trois cycles, il n’existe donc pas assez 
d’arguments pour recommander en première intention une CNA. En dépit d’une morbi-
mortalité du débulking chirurgical moindre après CNA, actuellement la pratique est 
donc à la chirurgie première, réalisée dans des centres spécialisés par des chirurgiens 
spécialisés dans cette pathologie. 

 
Chi (29), dans son essai randomisé de 2011 mené sur 342 patientes, retrouvait 

effectivement une différence significative en terme de survie globale et sans récidive 
en faveur des patientes primo-traitées par chirurgie de cytoréduction. Ainsi, la  
médiane de survie sans récidive atteignait 17 mois en cas de chirurgie première IC 95% 
[14,9 – 18,5] et la médiane pour la survie globale avoisine les 50 mois avec un IC 95% 
[43,5 – 55,6] en comparaison avec le groupe pris en charge par chimiothérapie néo-
adjuvante à base de sels de platine et de taxane où la médiane concernant la survie 
sans récidive est de 13 mois IC 95% [8,6 – 16,4] et de 37 mois pour la survie globale 
IC 95% [13,4 – 59,8]. 

 
En revanche, la chirurgie d’intervalle apparaît comme étant une bonne 

alternative à la chirurgie première lorsqu’un résidu tumoral R0 en fin d’intervention ne 
peut être obtenu d’emblée. En effet, la différence de survie apparaît souvent comme 
étant non significative entre les deux prises en charge dans beaucoup d’études (19) 
(22 - 24) et de plus, la CNA peut permettre des chirurgies d’intervalle de cytoréduction 
complète alors que celle-ci n’aurait pu l’être d’emblée. (19) 

 
Toutefois, il ne faut pas oublier que plus la chirurgie est agressive, plus la 

morbidité post-opératoire augmente. Il ne faut pas non plus perdre de vue la qualité 
de vie ultérieure de ces patientes. L'indication de chirurgie première est donc à discuter 
en fonction de chaque patiente, du type et du stade de la maladie. 
 

 Peut-on Prévoir la Résécabilité ? 
 

Il est essentiel, avant toute prise en charge, de pouvoir évaluer au maximum le 
stade de la maladie et la faisabilité d'une chirurgie première, son but ultime étant la 
réduction tumorale complète sur le plan macroscopique, étant donné que le résidu 
tumoral joue un rôle déterminant dans la survie de ces patientes (27) (30) (31) (32) 
Qui plus est, une chirurgie première de type sub-optimale (résidu > 2cm) retarderai 
inutilement l’initiation de la chimiothérapie et serait une perte de chance pour la 
patiente, d’où l’intérêt d’une évaluation correcte dès le départ. Les référentiels de prise 
en charge recommandent la réalisation pré-opératoire d’une TDM de type TAP qui 
permet le bilan local et à distance de la maladie (adénopathies, métastases hépatiques, 
spléniques,…) mais cet examen ne suffit pas à lui seul en particulier pour les lésions 
infra-centimétriques de carcinose péritonéale. Plusieurs études ont pu mettre en 
évidence la coelioscopie comme étant un bon critère prédictif d'opérabilité. (33) (34) 
(35) (36). 
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Ainsi, Fagotti (33) a montré d'après une étude portant sur 64 patientes atteintes 
d'un cancer ovarien de stade III ou IV et comparant la coelioscopie exploratrice à la 
laparotomie, un taux d’exactitude globale de la coelioscopie exploratice de 90 %. La 
valeur prédictive négative est excellente, 100% (VPN) et la valeur prédictive positive 
(VPP) élevée, 87 %, c'est-à-dire que dans 87% des cas estimés résécables d'emblée 
par la coelioscopie, une chirurgie de cytoréduction complète (résidu nul) a pu 
effectivement être réalisée. Il en ressort également qu'aucune complication liée aux 
procédures chirurgicales n’a été observée. Dans une autre étude, il retrouve en 
revanche un taux de 61% de chirurgie avec un résidu tumoral <1cm en fin 
d’intervention de 67%. (34) 

 
Ce dernier point se vérifie également avec l'étude d'Angioli (35) qui retrouve 96% 

de chirurgie de cytoréduction radicale après une évaluation coelioscopique de la 
résécabilité chez 87 patientes atteintes d'une néoplasie ovarienne de stade supérieur 
au stade IIIc. J.-L. Brun, quant à lui, (19) dans son étude évaluant l'apport de la 
coelioscopie diagnostique, retrouvait seulement 54% de cytoréduction complète chez 
les patients qui avaient été évalués lors de la coelioscopie exploratrice comme étant 
accessibles d'emblée à une chirurgie de cytoréduction radicale mais ce taux grimpe à 
100% lorsque la chirurgie est réalisée par un chirurgien spécialisé en gynécologie 
oncologique. 

  
En parallèle, Angioli (35) a également évalué la morbidité et la qualité de 

l'évaluation coelioscopique de la résécabilité. Il en ressort une morbidité négligeable 
(aucune complication périopératoire majeure n'a été observée et la perte sanguine 
médiane est faible, 50ml [10-200]) et surtout, la coelioscopie a permis chez 39% des 
patientes d’éviter une laparotomie exploratrice. 

 
Afin d'aider à la prise de décision, des critères d'éligibilité ont été étudiés. Pour 

Covens (37) on aboutit plus facilement à une chirurgie au moins optimale lorsque la 
maladie est biologiquement peu agressive (taux faible du marqueur tumoral CA-125 
entre autres). Pour Kuhn (21) et Dowdy (38), un nombre plus important de 
cytoréduction de type sub-optimale a été retrouvé lorsque l’épanchement ascitique est 
important. Effectivement, Kuhn retrouve, dans son étude menée sur 63 patientes 
atteintes d’une néoplasie ovarienne de stade IIIc et dont l’épanchement ascitique était 
supérieur à 500cc, un taux de cytoréduction optimale supérieur lorsque les patientes 
avaient bénéficié d’une CNA par Carboplatine et Taxanes (p=0,04) par rapport aux 
patientes qui avaient bénéficié d’une chirurgie première et également une différence 
significative en terme de survie avec une médiane de 42 mois en cas de CNA vs 23 
mois dans le cas contraire (p=0,007). Wimberger (39) rapporte, d’après son étude 
portant sur 761 patientes atteintes d’un cancer ovarien de stade supérieur à IIb, une 
diminution de la probabilité de réaliser une chirurgie complète en cas de carcinose 
péritonéale, de volume tumoral préopératoire important, de stade élevé, d’un 
performance status altéré ou d’un âge avancé. Angioli (35) avait retenu comme critères 
de non-résécabilité, une carcinose péritonéale majeure, une atteinte diffuse de la 
partie supérieure de l'abdomen, une carcinose étendue au niveau de l'intestin grêle 
ainsi que des métastases hépatiques multiples. Dans cette étude, 61% des patientes 
répondant à ces critères, étaient éligibles à une chirurgie d’emblée à l’issu de 
l’évaluation coelioscopique. Cependant, ces critères ne sont bien sûr pas optimaux,  et 
dernièrement un nouvel algorithme vient d’être élaboré par Fagotti et al (34). Il s’agit 
d’un score prédictif basé sur la coelioscopie où chaque item se voit attribué 2 points 
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en cas de présence de cet item, à savoir de l’existence d’un gâteau épiploïque, d’une 
carcinose péritonéale, d’une carcinose des coupoles diaphragmatiques ou d’une 
infiltration du mésentère, du tube digestif ou de l’estomac ou la présence de 
métastatses hépatiques. Un score prédicitif supérieur ou égal à 8 à une spécificité de 
100%, une VPP de 100%  et une VPN de 70% dans l’évaluation du risque de chirurgie 
de cytoréduction sub-optimale (résidu > 2cm). Ce score reste bien entendu à valider 
par d’autres études. 

Le score le plus souvent utilisé en France est l’index de carcinose péritonéale 
ou Sugar Baker (cf Matériels et Méthodes). Vinet B. avait mis en évidence que  celui-
ci est directement corrélé au score de complexité chirurgicale d’Aletti (SCS) (score 
permettant de pondérer le risque chirurgical en fonction de l’étendue de la chirurgie, cf 
annexe 4) et donc à l’étendue des gestes chirurgicaux réalisés. (40) 

Graphique 1 : Corrélation entre le PCI et le SCS : 
 

 

 

 

 

 

 

Cependant dans l’évaluation initiale de la maladie, Rajanbabu (20) a recensé 
dans son étude, les sites préférentiels des lésions résiduelles lors des chirurgie de 
type sub-optimales, à savoir la racine du mésentère, un envahissement du pédicule 
hépatique et du tronc porte, un envahissement des ganglions lombo-aortiques, une 
infiltration importante des coupoles diaphragmatiques et une maladie péritonéale 
étendue. (cf tableau). Ces sites ne sont pas facilement accessibles à une exploration 
coelioscopique. 

Tableau : Sites des lésions résiduelles dans le cadre de chirurgie de 
cytoréduction sub-optimales (n=38) (20) : 

 Carcinose 
Péritonéale 

Etendue 

Racine du 
Mésentère 

Hile 
Hépatique 

Adénopathies 
Lombo-
Artiques  

Nodules de 
carcinose 

diaphragmatiques 
Chirurgie 
Première 

6 7 2 4 5 

Chirurgie 
d’Intervalle 

5 7 1 2 1 
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3.2. Chirurgie de Cytoréduction Complète et Résidu Tumoral : 
 

Le but de la chirurgie est idéalement la cytoréduction complète puisque le 
facteur pronostic majeur de la maladie, reconnu depuis plusieurs années, est la taille 
des lésions résiduelles en fin d'intervention (17) (20) (26) (41) (42). La chirurgie doit 
au moins être optimale, c’est-à-dire dont les lésions résiduelles mesurent moins de 2 
cm, voire 1 cm pour certains auteurs les plus récents, étant donné que la réponse à la 
chimiothérapie est directement corrélée à la taille des résidus tumoraux. Les 
meilleures chances de survie prolongée sont retrouvées parmi les patientes dont 
l’exérèse chirurgicale est initiale et complète (résidu nul en fin d’intervention).  

En effet, de nombreuses études, (20) (30) (31) (32) menées sur des patientes 
atteintes d’une néoplasie ovarienne de stade IIIC, mettent en évidence le résidu 
tumoral comme étant un facteur pronostique indépendant sur la survie, statistiquement 
significatif, p ≤ 0,001 (cf. graphique). Ainsi, Aletti (31), dans son étude portant sur 194 
patientes atteintes de cancers de l’ovaire de stade IIIC retrouve également une 
différence significative de survie à 5 ans entre les patientes pour lesquelles une 
cytoréduction radicale a été réalisée et les patientes pour lesquelles une cytoréduction 
non radicale a été effectuée (p<0,001). Et Chi (32) a par ailleurs observé une différence 
significative  (p< 0,01) de survie médiane globale en fonction de la taille du résidu 
tumoral, à savoir que celui-ci était classé en trois catégories : Résidu R0, Résidu 
centimétrique ou infra-centimétrique et résidu supra-centimétrique. La chirurgie de 
cytoréduction complète est donc indispensable lorsqu’elle ne présente pas de 
difficultés opératoires notables. Pour Rajanbabu (20), la survie globale est de 47 mois 
en cas de chirurgie optimale et les résultats sont nettement moins bons en cas de 
cytoréduction dite sub-optimale avec une survie globale qui diminue à 26 mois. Elattar 
(42)  dans sa méta-analyse de 2011 portant sur 11 études rétrospectives, mettait en 
évidence une différence significative en terme de survie lorsque les résidus étaient 
inférieurs à 1cm par rapport aux patientes pour lesquelles la taille des lésions 
résiduelles dépassait le centimètre. Il ne retrouvait en revanche pas de différence 
significative lorsque la taille limite des résidus était supérieure ou inférieure à 2cm, 
concluant ainsi qu’il fallait autant que faire se peut, obtenir un cytoréduction optimale 
inférieure à 1cm en fin d’intervention. 

Le taux de chirurgie complète est en moyenne de 81% avec 70% en cas de 
chirurgie première et 88% après CNA. (Rajanbabu).(20) Ce taux peut atteindre 100% 
en cas de chirurugie première lorsque celle-ci est réalisée par un chirurgien 
gynécologue-oncologue. (19) 
 

Vergote (43) avait effectivement démontré en 1998, dans une étude estimant le 
poids en gramme des lésions résiduelles, que la survie-médiane des patientes qui 
avaient moins de un gramme de résidu tumoral atteignait 30 mois tandis que celles 
avec plus de 10g de résidus tumoraux ne dépassaient pas 12 mois de survie-médiane. 
Deux autres études (17) (44) ont ainsi observé, en cas de lésions résiduelles 
inférieures à 5mm, un gain de 5% de survie-médiane chaque fois que la chirurgie 
d'éxérèse progresse de 10%. De même la méta-analyse de Bristow (25) de 2006 qui 
mettait en évidence un gain d’ 1,9 mois de survie globale chaque fois que la chirurgie 
de cytoréduction maximale progressait de 10% (p=0.027). Pour Stoeckle (45) en 
revanche, c’est plus le nombre des lésions résiduelles qu’il faut prendre en compte 
plutôt que leur taille, p=0,003. 
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Courbes 2 : Survies globales 
(Méthode Kaplan-Meier), chirurgie 
optimale vs chirurgie sub-optimale 
(20) : 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Le résidu tumoral en fin d’intervention étant capital, il apparaît donc primordial 

de procéder à une stadification exhaustive de la maladie (cf. chapitre 4.3.1. ci-dessus) 
avant toute chirurgie de cytoréduction afin d’évaluer la faisabilité du débulking, le but 
étant encore une fois d’aboutir à l’absence de lésion résiduelle en fin d’intervention. 
Les chirurgies incomplètes où persiste un résidu supérieur à 1 cm en fin d’intervention, 
ne sont en effet pas recommandées, sauf à visée symptomatique. 

Afin d’arriver au résultat de cytoréduction complète, les chirurgies sont de plus 
en agressives, dites « supra-radicales » ainsi qu’en atteste l’étude de Rajanbabu (20) 
où un taux de 55% de chirurgie optimale était observé en 2004 par rapport à un taux 
de 97% en 2010. Lorsque l’on différencie les chirurgies premières des chirurgies 
d’intervalle, on trouve un taux de cytoréduction optimale de 42.8% en 2004, vs 93% 
en 2010 et concernant la chirurgie après CNA, on retrouve 60% de chirurgie R0 en 
2004 et 100% en 2010. Ces chiffres illustrent bien la progression du taux de succès 
du débulking chirurgical et cela est également corrélé à une augmentation du taux 
des chirurgies étendues. 

Graphique 2: Evolution du Grade de Complexité Chirurgicale de 2004 à 2010 
(20) : 

 

 

 

 

 

 

Enfin, tout ceci nécessite des compétences et des moyens techniques pour 
l’obtention de résultats, comme l’a observé Skirnisdottir (46) dans son étude incluant 
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447 patientes atteintes de carcinome ovarien de stade III ou IV. La qualité du chirurgien 
(généraliste ou spécialiste) est effectivement un facteur pronostique indépendant 
significatif sur les résultats de la chirurgie avec un taux de résidu tumoral inférieur à  2 
cm dans 36% des cas lorsque la chirurgie est réalisée par un chirurgien gynécologue 
spécialisé en oncologie et dans seulement 4 % des cas dans le cas contraire. J.-L. 
Brun (19) retrouve également ces mêmes résultats avec un taux de cytoréduction 
radicale pour les chirurgies premières de 100% avec un chirurgien gynécologue 
oncologue spécialisé vs 33% avec un chirurgien non spécialisé. Et Heintz (47) observe 
un taux de succès de l'ordre de 75% lorsque la chirurgie est réalisée par un opérateur 
entraîné. 

 Ces prises en charges chirurgicales doivent donc se faire dans des centres 
référents, par des chirurgiens spécialisés et habitués à ce genre de pathologie.   

Par ailleurs, peut se poser la question de l’intérêt d’une chirurgie de « second 
look ». Celle-ci est définie selon Greer (48) par une chirurgie réalisée chez des 
patientes en réponse complète après chirurgie de cytoréduction et chimiothérapie 
adjuvante (CA), évaluée par la clinique, le dosage du marqueur tumoral CA 125 et 
l’imagerie. Aucun bénéfice ni aucune influence sur la survie globale n’a été observée 
dans son étude. Son efficacité n’a pas été démontrée. Rose (49), dans son étude de 
2003 menée sur 550 patientes atteintes d’un cancer ovarien de stade avancé et ayant 
bénéficié d’une chirurgie première optimale (résidu tumoral < 1 cm) suivie de 3 cures 
de chimiothérapie associant du plaxitaxel et du cisplatine puis séparées en deux 
groupes en l’absence de récidive, l’un avec une chirurgie de second look suivie de 3 
cycles de la CA, l’autre avec d’emblée une CA. Aucune différence significative en 
terme de survie sans récidive (OR=1,07) et de survie globale (OR=0,99 ) n’a été mise 
en évidence. 

3.3. Morbidité de la Chirurgie : 

Afin d’obtenir une cytoréduction complète ou optimale, la chirurgie peut être très 
agressive. C’est pourquoi elle peut être associée à une morbi-mortalité non 
négligeable. La mortalité post-cytoréduction varie de 1 à 6 % selon les études. (43) 
(50)  

Rafii (70) avait identifié en 2012 des facteurs prédicitifs de complications post-
opératoires, à savoir le temps de la chirurgie (première vs intervalle), l’étendue de la 
chirurgie (radicale vs standard) ou encore l’existence de gestes digestifs associés.  

Concernant la morbidité, Rajanbabu (20) a observé des temps opératoires 
augmentés, des pertes sanguines plus importantes, davantage d'hypotension per-
opératoire nécessitant le recours aux drogues inotropes positives et une durée 
d'hospitalisation en unité de chirurgie plus importante. En revanche, la durée 
d'hospitalisation en soins intensifs est comparable et il n'y a pas plus d'iléus post-
opératoire ni d'infection de site opératoire qu'en cas de chirurgie d’intervalle après 
CNA. 

Eisenhauer (51), dans son étude portant sur 179 patientes atteintes d’une 
néoplasie ovarienne de stade avancé III ou IV, avait observé un taux de complications 
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chirurgicales majeures plus important selon que les patientes aient ou non bénéficié 
des techniques chirurgicales dites « ultra-radicales », respectivement 12% et 1, 7%. 

Les complications per et post-opératoires les plus fréquentes lors d'une 
chirurgie de cytoréduction, relevées par Sharma (52) sont les hémorragies, les plaies 
digestives, les fistules, les syndromes occlusifs, rarement une défaillance cardiaque 
ou multi-viscérale, les troubles thrombo-emboliques, les infections de site opératoire 
et les défauts de cicatrisation. 

 
3.4. Chimiothérapie, les Points Essentiels : 

 
L’indication de chimiothérapie néo-adjuvante est à bien évaluer avant toute 

prise en charge. L’évaluation se fait sur les caractéristiques de la maladie (stade, …) 
mais aussi selon l’état général de la patiente. Afin de correctement évaluer le stade de 
la maladie, la coelioscopie diagnostique est promordiale (cf chapitre 4.3.1). Les sels 
de platine constituent le standard de la chimiothérapie dans le cadre des néoplasies 
ovariennes. Leur efficacité a été démontrée depuis plus de 10 ans (37) (54) (55) 
comme l’atteste Aabo dans sa méta-analyse portant sur 37 essais randomisés, où il a 
été retrouvé une diminution de risque de décès de 12% après chimiothérapie à base 
de sels de platine (Cis-Platine) avec un HR de 0.88 et p=0.02. (54) De même, Brsitow 
(25) dans sa mété-analyse de 2006, qui observait une corrélation entre la survie 
globale et la chimiothérapie par sels de platine et taxane, p < 0,001. 

 
 Il n’y a pas de différence d’efficacité mise en évidence entre le Cis-platine et le 

Carboplatine. Ainsi, le carboplatine ayant une toxicité extra-hématologique plus faible 
que le cisplatine, on préfère utiliser le carboplatine. 
 

Autrefois était utilisé le cyclophosphamide, cependant il a récemment été 
démontré dans l’étude de Hou en 2007 (56) une différence significative en termes de 
survie globale en faveur de l’association carboplatine/paclitaxel par rapport à 
l’association carboplatine /cyclophosphamide  (p = 0,008).  

 
Les recommandations actuelles sont une chimiothérapie intraveineuse 

associant le carboplatine et le paclitaxel pour un minimum de 6 cycles, qui peut être 
étendue jusqu’à 9 cycles en cas de réponse incomplète ou de résidus tumoraux 
important à la fin de la chirurgie de cytoréduction. En cas de contre-indication à cette 
association, une monothérapie par carboplatine est justifiée. Une chimiothérapie 
intrapéritonéale à base de sels de platine peut être proposée chez certaines patientes, 
à condition que celle-ci soit réalisée dans un centre spécialisé. Effectivement, Elit (57) 
a observé un gain significatif de survie sans récidive à 5 ans et de la survie globale par 
rapport à une chimiothérapie intraveineuse (p = 0,02 dans les deux cas). Toutefois la 
chimiothérapie intra-péritonéale est associée à une toxicité plus importante 
(Hématologique, gastro-intestinale, neurologique, rénale, métabolique, génito-urinaire ) 
et peut être source de douleurs. (58) (59).  
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MATERIELS ET METHODES 
 
 
  

1. Objectif de l’Etude : 
 

Le but principal de cette étude est d’étudier le délai entre la chirurgie et la reprise 
ou l’initiation d’un traitement par chimiothérapie post-opératoire de première ligne afin 
de savoir si celui-ci a un impact ou non sur la survie sans récidive et la survie globale, 
quel que soit le traitement initial entrepris. 
 

L’objectif secondaire est d’analyser les raisons d’un délai trop important, à 
l’origine d’un retard à l’initiation de la chimiothérapie post-opératoire. 
 
 

2. Critère de Jugement Principal : 
 

Le critère de jugement principal est l’évaluation de la survie globale en fonction 
qu’il y ait eu ou non un retard à l’initiation de la chimiothérapie adjuvante. En effet, 
ceci reste le meilleur moyen pour évaluer l’efficacité d’un traitement. 
 

La survie globale a été analysée à la fois en cas de chirurgie de cytoréduction 
optimale qu’en cas de chirurgie avec présence en fin d’intervention de lésions 
résiduelles macroscopiques. 

 
 

3. Critère de Jugement Secondaire : 
 

Le critère de jugement secondaire l’évaluation de  la survie sans récidive en 
fonction qu’il y ait eu ou non un retard à l’initiation de la chimiothérapie adjuvante. 
 

Celle-ci a également été étudiée dans les deux cas de figure à savoir la chirurgie 
de cytoréduction complète ou non. 

 
 

4. Type d’étude : 
 

 Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique, menée à l’Institut Claudius 
Régaud à Toulouse, se rapportant sur une période de 2003 à 2013, concernant les 
patientes atteintes d’un cancer ovarien de type épithélial au stade de carcinose 
péritonéale (Stade avancé IIIc ou IVa) en phase de primo-traitement. 
 
  

5. Critères d’inclusion : 
 

  Ont été inclues les patientes atteintes d’un carcinome épithélial de primitif 
ovarien ou péritonéal correspondant à un stade IIIC ou IVa de la classification FIGO 
2009 au moment du diagnostic et donc du primo-traitement, pour lesquelles la prise 
en charge chirurgicale à visée de cytoréduction complète a eu lieu à l’ICR entre le 
01/02/2003 et le 31/12/2013. 
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En revanche, la chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante a pu indifféremment 
se faire à l’ICR ou dans un autre établissement de santé de Midi-Pyrennées. 
 

Le diagnostic anatomopathologique a été établit à partir de biopsies 
péritonéales réalisées à l’occasion d’une coelioscopie diagnostique ou à partir de 
pièces opératoires telles qu’une ovariectomie ou une annexectomie.  
 

Les patientes ont toutes bénéficié d’un bilan d’extension pré-thérapeutique 
exhaustif comportant au minimum un examen tomodensitométrique thoraco-
abdomino-pelvien.  
 

Les patientes ont reçu un traitement selon les recommandations nationales 
avec une chimiothérapie à base de sels de platine, le plus souvent par voie intra-
veineuse et parfois par voie intra-péritonéale. Certaines patientes de cette cohorte ont 
pu recevoir des traitements différents en cas d’inclusion dans un essai clinique. 
 
 

6. Critères de Non Inclusion 
 

Les patientes présentant au moins l’un des items suivant n’ont pas été inclues, 
à savoir : 
 Les patientes dont la chirurgie était uniquement palliative. 
 Les stades I à IIIB de la FIGO et les stades IV, hors stade IVA strictement pleuraux.  
 Les sous-types histologiques ne figurant pas dans la liste ci-après : séreux,  

papillaire, papillaire-séreux, endométrioïde, cellules claires, indifférenciés, 
mucineux. Quelques primitifs séreux péritonéaux ont également été inclus. Il est 
parfois arrivé que la distinction anatomopathologique entre un primitif ovarien et un 
primitif péritonéal était difficile à établir initialement. 

 Les tumeurs ovariennes borderlines. 
 Les récidives de tumeurs ovariennes. 
 Les patientes atteintes d’un autre cancer, en dehors du cancer du sein pour lequel 

la prise en charge thérapeutique initiale est terminée. 
 
 

7. Critères d’exclusion : 
 

Les patientes qui n’ont pu recevoir de chimiothérapie adjuvante ou qui n’ont 
reçu qu’un cycle de chimiothérapie post-opératoire ont été exclues des analyses des 
résultats. Les données n’ont donc pas été analysées en intention de traiter. 
 
 

8. Modalités de Recueil : 
 

Afin de mener à bien cette étude, les données ont été recueillies 
essentiellement d’après le dossier patient informatisé (DPI) via le logiciel Qd Report 
de l’ICR ou, pour les données manquantes lorsque les patients ont été pris en charge 
partiellement dans une autre structure de santé de Midi-Pyrénées, sur appel 
téléphonique des établissements concernés, en échangeant directement avec les 
secrétaires d’oncologie et en récupérant les comptes-rendus médicaux par télécopie. 
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Les nombreuses données recueillies ont été intégrées au logiciel de base de 
données Access. 

 
Un numéro d’inclusion était attribué à chaque patiente, par ordre d’inclusion. 
 
Ces données ont été classées en cinq sections, à savoir d’une part les 

caractéristiques de la patiente et de la maladie, la seconde partie regroupait  les 
modalités de la chimiothérapie néo-adjuvante si elle a eu lieu, une troisième catégorie 
répertoriait les modalités de la chirurgie de cytoréduction, la quatrième concernait la 
chimiothérapie adjuvante et enfin la dernière renseignait l’évolution de la maladie à la 
fin de la période du recueil des données (mars – avril 2014). 

 
Cette base de données a fait l’objet d’une déclaration réglementaire auprès de 

la CNIL. 
 

 
8.1 Caractéristiques de la Patiente et de la Maladie : 

 
L’âge de la patiente au moment du diagnostic ainsi que la date du diagnostic de 

la maladie ont été recueillis. Seules les trois premières lettres du nom apparaissent 
dans la base de données. 

 
La date du diagnostic a été établit d’après l’examen d’imagerie (échographie ou 

TDM) qui a permis de découvrir la masse pelvienne et non d’après le diagnostic 
anatomopathologique, qui est réalisé plus tardivement lors de la coelioscopie initiale 
s’intégrant dans le bilan initial de la maladie ou d’après l’apparition des premiers 
symptômes, puisque la corrélation avec la maladie est difficile à établir avec précision 
et les symptômes s’étalent la plupart du temps sur plusieurs mois avant qu’une 
pathologie ovarienne ne soit diagnostiquée avec exactitude. 

 
Le stade de la maladie au moment du diagnostic et donc du primo-traitement 

est notifié. La classification repose à la fois sur le bilan d’extension pré-thérapeutique 
(TDM TAP principalement) mais avant tout sur la coelioscopie diagnostique avec une 
exploration exhaustive de la cavité abdominale et une estimation du score de Sugar-
Baker ou PCI, Index de Carcinose Péritonéale (cf ci-dessous). Certaines patientes ont 
un PCI nul ou faible et pourtant elles ont un stade initial de la maladie supérieur au 
stade IIIc de la FIGO. Cela est dû au fait qu’il s’agisse soit d’un stade IIIC par atteinte  
ganglionnaire, ou d’un stade IVa par atteinte pleurale documentée (cytologie pleurale 
positive), ou encore d’une chirurgie d’intervalle avec très bonne réponse à la 
chimiothérapie néo-adjuvante. 

 
Le volume de liquide d’ascite ainsi que le taux du marqueur tumorale CA 125 

au moment du diagnostic et donc avant tout traitement sont chiffrés et répertoriés. 
Pour le premier, les données ont été recueillies soit à l’occasion d’une ponction d’ascite 
(compte-rendu de ponction) ou à l’occasion de la coelioscopie diagnostique (compte-
rendu opératoire). 

Enfin, afin de juger de l’état général de la patiente, le statut OMS, classé de 0 à 
5 (cf. Tableau 1) en pré-opératoire était relevé pour chaque patiente à partir du CR de 
la consultation pré-opératoire ou à partir du CR du dernier cycle de chimiothérapie.  
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Tableau 1 : la classification de l’indice de performance selon l’OMS : 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Illustration 1 : l’Index Péritonéal de Carcinose (PCI) ou Score de Sugar 
Baker : 
 
 

 
En fonction de la localisation, il est attribué un score à 
chacune des 13 régions entre 0 et 3 selon la taille des 
lésions : 
 
0 : Pas de lésion de carcinose visualisée. 
1 : Lésion <5mm 
2 : de 5mm à 5cm 
3 : > 5cm ou lésion confluentes. 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

8.2 Chimiothérapie Néo-Adjuvante : 
 

D’autre part, les modalités de la chimiothérapie néo-adjuvante, si elle a eu lieu, 
ont été référencées.  

 
Ainsi, les dates de chaque cycle, les molécules administrées en précisant 

éventuellement les causes des possibles concessions de dose ou concessions 
temporelles, ont été précisées.  

 
Ces différents éléments ont pu être relevés d’après les différents comptes-rendus 

médicaux rédigés pour chaque cycle de chimiothérapie. 
 
 
 

0 Activité normale sans restriction 
1 Ambulatoire mais symptomatique 
2 Alité < 50% de la journée 
3 Alité > 50% de la journée 
4 Grabataire 

0 : Région centrale 
1 : Hypochondre droit 
2 : Epigastre 
3 : Hypochondre gauche 
4 : Flan gauche 
5 : Fosse iliaque gauche 
6 : Pelvis 

7 : Fosse iliaque droite 
8 : Flan droit 
9 : Jéjunum proximal 
10 : Jéjunum distal 
11 : Iléon proximal 
12 : Iléon terminal 
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L’indication d’un traitement néo-adjuvant a été classée ainsi : 
 
 Non résécabilité, basée sur l’examen TDM réalisé après 3 cycles, 
 Problèmes organisationnels, 
 Patiente initialement traitée dans une autre structure de santé de Midi-Pyrénées 

et ayant fait l’objet d’un protocole de prise en charge différent, 
 Autres causes. Nous pouvons citer en exemple, une patiente qui a dans un 

premier temps refusé la chirurgie de cytoréduction pour raisons personnelles. 
  

 
8.3. Modalités de la Chriurgie 

 
Concernant les modalités chirurgicales, l’étendue de la chirurgie a été 

hiérarchisée selon un grade de complexité chirurgicale classé en trois groupes, à 
savoir les groupes I, 2A et 2B (cf tableau 2), en reprenant la classification utilisée dans 
le travail de M.Luyckx. (24).  

 
 Le premier groupe de chirurgie correspond à la chirurgie pelvienne standard de 

type ovaire (groupe 1).  
 Le second groupe, groupe 2A, comprend les éléments du premier groupe avec 

des gestes chirurgicaux simples sur-ajoutés à l’étage sus-mésocolique. 
 Le troisième groupe, groupe 2B, comprend, outre la chirurgie de stadification 

standard, des gestes chirurgicaux majeurs à l’étage sus-mésocolique. 
 

Ces différents groupes sont détaillés dans le tableau ci-après. 
 

Tableau 2: Groupes de Chirurgie : 
 

I Chirurgie pelvienne Standard : Hystérectomie totale avec annexectomie 
bilatérale, omentectomie infra-gastrique, lymphadénectomie pelvienne et 
lombo-aortique, éventuellement une exentération pelvienne postérieure et / 
ou une appendicectomie dans certains cas. 
.  

II A Chirurgie Sus-Mésocolique isolée : Résection des coupoles 
diaphragmatiques ou splénectomie. 

II B Chirurgie sus-mésocolique majeure : Coupoles diaphragmatiques, 
splénectomie, hépatectomie partielle, curage hépatique, résection digestive 
multiple (grêle, côlon),… 

 
Nous avons également précisé les différents gestes opératoires et 

péritonectomies possibles en les classant en 5 types, détaillés dans le tableau ci-après. 
Ce classement a pu être réalisé directement à partir des données recueillies à partir 
des CRO présents dans le DPI de l’ICR. 
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Tableau 3 : TYPES DE PERITONECTOMIE 
 

 
 La finalité de la chirurgie de cytoréduction a en outre été détaillée en fonction de 

la taille des lésions résiduelles. On a par conséquent défini cinq groupes, en reprenant 
la classification d’une étude réalisée précédemment au sein de l’ICR (19),  répartis de 
la façon suivante :  

 
 CC0 en l’absence de résidu macroscopique visible en fin d’intervention, 
 CC1 en cas de résidus macroscopiques infra-millimétriques, 
 CC2 en cas de résidus macroscopiques supra-millimétriques et infra-

centimétriques, 
 CC3 en  cas de résidus visibles de taille comprise entre 10 mm et 20 mm, 
 CC4  en cas de résidus visibles de taille supérieure à 20 mm.  

 
Enfin, les complications post-opératoires ont également été recueillies. Afin de 

simplifier le recueil et le traitement des informations, celles-ci ont été triées selon la 
classification de Clavier-Dindo modifiée (cf. Tableau 4). Les CR d’hospitalisation en 
soins intensifs ont permis ce travail de recueil des données lorsqu’ils s’agissait de 
complications d’ordre médical (transfusion sanguine, sepsis sévère, défaillance 
d’organe,…). Les CR d’imagerie et d’hospitalisation en service de chirurgie ont été 
utiles en cas de complications chirurgicales ou médico-chirurgicales. 

 
 
Tableau 4 : Classification de Clavier-Dindo Modifiée : 
 

 
 
 
 

1 Hypochondre droit, Coupole diaphragmatique droite, Glissonectomie, 
gouttière pariéto-colique droite. 

2 Pédicule hépatique, cholécystectomie. 
3 Hypochondre gauche, coupole diaphragmatique gauche, gouttière pariéto-

colique gauche, splénectomie.  
4 Mésentère (Electrocoagulation des lésions de carcinose) 
5 Pelvis 

1 Suites opératoires simples, ne nécessitant que des thérapeutiques 
antalgiques. 

2 Suites opératoires nécessitant d’autres thérapeutiques médicamenteuses 
telles qu’une transfusion sanguine ou une alimentation parentérale 
temporaire ou un drainage d’une collection sous scanner. 

3 Suites opératoires nécessitant une reprise chirurgicale sous anesthésie 
générale. 

4 Défaillance d’organe. 
5 Décès 
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8.4. Chimiothérapie Adjuvante : 
 

Les caractéristiques de la chimiothérapie adjuvante sont les mêmes que pour 
la chimiothérapie néo-adjuvante. 

 
La date du premier cycle de la chimiothérapie a été recueillie avec précision 

puisqu’elle est un élément clé de cette base de données. Son recueil s’est effectué 
d’après les CR de chaque cycle de chimiothérapie, lorsque celle-ci a été réalisée à 
l’ICR ou qu’un CR a pu parvenir à l’institut et être référencé dans le logiciel 
informatique du DPI lorsque la chimiothérapie a été faite en externe, dans l’une des 
structures de santé agréée de Midi-Pyrénées. Si aucun CR n’était disponible, 
l’information était récupérée en appelant directement les secrétariats médicaux des 
centres concernés et en obtenant les CR par télécopie.   

 
Par ailleurs, il est également précisé si une chimiothérapie intra-péritonéale ou 

un traitement de consolidation a eu lieu. 
 

Le délai entre la chirurgie et la chimiothérapie était calculé sur la base de la date 
de la chirurgie et la date du premier cycle de la chimiothérapie adjuvante. Un délai de 
six semaines a été choisi de façon plus ou moins arbitraire (7) (53), en conformité avec 
les pratiques actuelles les plus fréquentes, afin de séparer les patientes en deux 
groupes et ainsi étudier les survies sans récidive et les survies globales en fonction du 
délai d’initiation de la chimiothérapie. 
 

8.5. Evolution de la Maladie 
 

Pour finir, l’évolution de la maladie fait l’objet d’un dernier item. En cas de récidive 
ou de rechute, la date de la toute première rechute ou récidive est précisée ainsi que 
la topographie de celle-ci. Cela a été réalisé d’après l’analyse des différents CR de 
consultation mais aussi des CR des examens d’imagerie de contrôle, à savoir quasi-
exclusivement des TDM thoraco-abdominaux-pelviennes. 

 
Enfin, la date des dernières nouvelles de la patiente a été relevée avec soins 

étant donné qu’il est à la base de notre étude puisqu’il permet d’établir les statistiques 
concernant la survie globale. Le statut « décédé » a été recueilli d’après les avis de 
décès figurant dans le DPI ou sur appel des médecins traitants. En cas de données 
trop anciennes dans le DPI ou concernant les dernières patientes inclues, les patientes 
elles-mêmes ou leur famille ou leurs médecins traitants ont pu être joints par téléphone. 
Cela a également été utile pour les dernières patientes inclues afin d’avoir un recul 
minimal depuis la fin du traitement. 

 
9 – Analyses Statistiques : 

Les caractéristiques de la population ont décrites pour chaque groupe et 
comparées par les statistiques usuelles : 

 Les variables qualitatives sont présentées sous forme de table de contingence 
(nombre et pourcentage pour chaque modalité de la variable par groupe).  

 Les variables quantitatives sont présentées par groupe de la façon suivante : 
nombre de données manquantes, minimum, maximum et médiane.  
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La comparaison entre les groupes a été faite par le test du X² de Pearson ou le 
test exact de Fisher pour les variables qualitatives et par le test de Mann-Withney ou 
de Kruskall-Wallis pour les variables quantitatives.  

Les données de survie sont résumées par la méthode de Kaplan-Meier et 
présentées pour la population puis par groupe avec les intervalles de confiance à 95%. 
Les comparaisons entre les groupes ont été effectuées à l’aide du test du Log-rank. 
Les variables associées à une p-value inférieure à 0.05 en analyse univariée seront 
prises en compte en analyse multivariée. Les analyses multivariées seront réalisées à 
l’aide du modèle à risques proportionnels de Cox. Les Hazard Ratios et les intervalles 
de confiance à 95% seront présentés pour chaque variable.   

Tous les tests sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé à 0,05.  

L’analyse statistique a été réalisée sous le logiciel STATA version 13 (Stata 
Corporation, College Station, TX, USA).  
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RESULTATS 
 
 

 
1. Données Démographiques : 
 
 
Au total, entre le 01/02/2003 et le 31/12/2013, les données de 79  patientes qui 

répondaient aux critères d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion ont ainsi pu être 
analysées.  
 

Deux groupes ont été définis afin d’étudier les survies globales et sans récidive. Le 
premier groupe est définit par une chimiothérapie adjuvante initiée moins de six 
semaines après la chirurgie conformément aux recommandations actuelles. Il 
comporte 57 patientes. Le second groupe est définit par un retard à l’initiation de la 
chimiothérapie et comprend  22 patientes. 
 

Tableau 5: Caractéristiques de la Population : 
 

 GROUPE 1 GROUPE 2 TOTAL 
Age au début du Traitement  (années) p = 0.9477 

Median 62.0 60.5 61.0 
Range       32.0 - 79.0 41.0 - 74.0 32.0 - 79.0 

Stade de la Maladie N (%) p = 0.1073 (exact) 
IIIC     49 ( 86.0%) 15 ( 68.2%) 64 ( 81.0%) 
IVa 8 ( 14.0%) 7 ( 31.8%)     15 ( 19.0%) 

Grade N (%) p = 0.2569 (exact) 
1-2 8 ( 34.8%)   6 ( 60.0%)     14 ( 42.4%) 
3 15 ( 65.2%) 4 ( 40.0%)   19 ( 57.6%) 

Missing            34                           12 46 
CA125 Pré-Opératoire (UI/L) p = 0.4278 

Median               740.0          1000.0           813.0 
Range 26.0 - 6300.0 18.0 - 6000.0 18.0 - 6300.0 

Missing 6 1 7 
Ascite (ml) p = 0.0649 

Median 2250.0 100.0 1250.0 
Range 0.0 - 6000.0 0.0 - 5000.0 0.0 - 6000.0 

Missing 41 33 8 
OMS Pré-Opératoire N (%) P = 0.2466 
0 28 (51,9) 9 (40,9) 37 (48,7) 
1 23 (42,6) 12 (54,5) 35 (46,1) 
2 3 (5,6) 0 (0) 3 (3,9) 
3 0 (0) 1 (4,5) 1 (1,3) 
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1.1. Age et Etat Général : 
 

L’âge médian au diagnostic est de 61 ans avec des extrêmes à 32 ans et 79 
ans. Lorsque l’on regarde les données dans chaque groupe de patientes, à savoir un 
délai d’initiation de la chimiothérapie post-opératoire inférieur à six semaines pour le 
premier groupe et supérieur à six semaines pour le second groupe, on s’aperçoit que 
celles-ci sont à peu près similaires. Ainsi dans le premier groupe, l’âge moyen est de 
62 ans, et 60.5 ans dans le second groupe. Cette différence n’est pas significative. 

 
Concernant l’état général des patientes, celui-ci a été évalué par le score OMS 

(cf précédemment) avant la réalisation de la chirurgie. Celui-ci était comparable dans 
les deux groupes avec la majeur partie des patientes ayant un score ≤ 1 (48.7% de 
score à 0 et 46.1% de score égal à un), p=0.25. 
 
 
 

Graphique 3 : Répartition des scores OMS dans chaque groupe : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
1.2. Stade de la Maladie : 

 
Concernant le stade de la maladie dans la population totale, on note 81% de 

stade III et 19% de stade IVa, ce qui est assez proche des taux retrouvés dans le 
premier groupe avec respectivement 86% et 14%. En revanche dans le second groupe 
il y a une proportion de stade avancé IVa plus importante avec un taux de 31.8%. Cette 
différence n’est cependant pas significative (p=0.1073). 
 
 

1.3. Type Histologique : 
 

Dans la population de l’étude, les types histologiques les plus représentés sont 
les types séreux (incluant les séreux, papillaires et papillaires-séreux), dominant à 
hauteur de 81%. Les types indifférenciés arrivent en troisième position avec 11.7% 
des cas. 
 

Cela se vérifie également dans chaque groupe avec 84% de type séreux dans 
le premier groupe et  77% dans le second groupe.  
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Les autres sous-types histologiques sont représentés, par ordre décroissant, 
par les types endométrioïdes (représentant 1,3% de la population globale 4,5% des 
patientes du second groupe), à cellules claires (1,3%) et, plus rarement, mucineux, à 
cellules transitionnelles ou mixtes (séreux et à cellules claires, séro-mucineux,…). Ces 
derniers sous-types histologiques ont été rassemblés en un seul item, intitulé « autre » 
et représentent 3,9% des tumeurs épithéliales de notre étude. 
 
 Tableau 6 : Les différents types histologiques : 
 

Type Histologique p = 0.2042 (Exact) 
 GROUPE 1 GROUPE 2 TOTAL 

Papillaire 1 (1.8%) 3 (13.6%) 4 (5.2%) 
Papillaire Séreux   22 ( 40.0%)      6 ( 27.3%)     28 ( 36.4%) 

Séreux 23 ( 41.8%)      8 (36.4%)     31 ( 40.3%) 
Cellules Claires       1 ( 1.8%)      0 ( 0.0%)      1 (1.3%) 

    Endométroïde 0 ( 0.0%)      1 ( 4.5%)      1 (1.3%) 
    Indifférencié        6 (10.9%)      3 (13.6%)      9 (11.7%) 

Autre 2 ( 3.6%)      1 ( 4.5%)      3 (3.9%) 
    Données manquantes           2 0 2 

 
 Nos deux populations sont donc à peu près comparables. Aucune différence 
significative n’a été mise en évidence concernant l’âge, l’état général, le stade et le 
grade de la maladie, le taux de l’élévation du marqueur tumoral CA 125 ou encore la 
quantité de liquide d’ascite, même si (cf tableau 5) la différence relevée paraît 
considérable, p = 0.0649. 
 

2. Traitements : 
 

2.1. Chimiothérapie Néo-adjuvante 
 
 
 Molécules utilisées : 
 
Les molécules les plus souvent utilisées pour la chimiothérapie néo-adjuvante 

sont le Carboplatine et le taxol à raison d’un cycle toutes les trois semaines, avec 96% 
des patientes du premier groupe et 94% des patientes du second groupe qui ont 
bénéficié de telles molécules. Cela correspond aux recommandations nationales 
(INCa). 

Les autres personnes ont  pu recevoir un schéma différent en raison de la 
survenue d’effets indésirables non négligeables, tels que les modalités de la 
chimiothérapie ont été modifiées avec un protocole Carboplatine - Taxol 
hebdomadaire. 

 
 Nombre de Cycles : 

 
En moyenne, les patientes ont reçu trois cycles en néo-adjuvant [3 – 7]. La 

moyenne dans chaque groupe est de trois cycles pour le premier et de quatre pour le 
second. Cette différence est non significative avec p=0.09. 
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Dans le premier groupe, seulement 26% des patientes ont reçu plus de 5 cycles 
de façon néo-adjuvante, tandis que dans le second groupe le taux atteint  les 45%, 
p=0.1. 

 
 Choix du Nombre de Cycles : 
 
Parmi les patientes à avoir reçu plus de trois cycles de chimiothérapie néo-

adjuvante, il s’agissait dans 46% des cas d’une non-résécabilité après réévaluation à 
C3 (Atteinte digestive multiple, envahissement majeur du pédicule hépatique,…). Ce 
résultat est similaire dans les deux groupes, respectivement 45.8% et 46.2%. 

 
Par ailleurs, les stades IVa par atteinte pleurale ont souvent été pris en charge 

comme des tumeurs non-résécables à l’issu des trois premiers cycles de 
chimiothérapie. 
 

Dans 37% des cas, l’étude révèle qu’il s’agissait d’un défaut d’organisation. 
Dans la majorité des cas, il s’agissait en réalité de réaliser un quatrième cycle en néo-
adjuvant afin de respecter les délais recommandés entre la chimiothérapie néo-
adjuvante et la chirurgie d’intervalle, qui doit effectivement s’intégrer comme un 
« cycle », c'est-à-dire 3 à 4 semaines après le dernier cycle de chimiothérapie réalisé. 
Ainsi, si l’on regarde chacun des deux groupes de façon séparée, on retrouve des 
problèmes organisationnels dans 41.7% des cas pour le premier groupe et chez 30.8% 
des patientes du second groupe. 
 

 
Graphique 4 : Poursuite de la chimiothérapie néo-adjuvante 

au-delà de 3 cycles, justifications : 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.2. Chirurgie : 
 

Au sein de ce chapitre nous analyserons dans l’ordre l’index de carcinose 
péritonéale, les omentectomies, les taux de résections digestives associées, les 
lymphadénectomies, les péritonectomies, les différents groupes de chirurgie et enfin 
l’importance des lésions résiduelles en fin d’intervention. 

 
 Index de Carcinose Péritonéale : 

 
L’étendue de la maladie a été évaluée par l’index de carcinose péritonéale, PCI, 

comme décrit précédemment. Ce taux est très important car il permet d’évaluer la 
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faisabilité de la chirurgie, son but étant d’obtenir une résection optimale R0 en fin 
d’intervention. Ainsi, un PCI supérieur ou égal à 25 est hautement prédictif d’une 
chirurgie non R0. 
 

La médiane de celui-ci se situe à 12 [0 – 31] pour le premier groupe et à 10,5 
[0 – 27] pour le second. (Les stades IIIc avec un Sugar-Baker nul sont des stades IIIc 
par atteinte ganglionnaire). La différence entre les deux groupes est non significative 
avec p=0.9. Toutefois, les variations sont très importantes, allant d’une absence de 
carcinose péritonéale à un index calculé à 31 pour le premier groupe ou 27 pour le 
second, témoin d’une grande disparité au sein de chaque groupe. 

 
 Groupes de Chirurgie : 

 
Au sein du premier groupe de patiente, on retrouve une majorité de  chirurgie 

du groupe 1 avec 41.1% des patientes qui ont nécessité une chirurgie de stadification 
standard. 37.5% des patientes ont bénéficié d’une chirurgie de type 2A et  21.4% d’une 
chirurgie étendue de type 2B. 

 
Concernant le second groupe de patiente, la répartition des différents types de 

chirurgie est différente avec une majorité de chirurgie de type 2 (72,8%) avec 36,4% 
de type 2A et également 36,4% de type 2B. La chirurgie standard a été réalisée chez 
seulement 27,3% de ces patientes. Toutefois, la différence de répartition entre les 
deux groupes de patientes est non significative, p=0,33. 

 
 

Répartition des Différents Groupes de Chirurgie dans Chaque  
Groupe de Patientes : 

 
 
 Résidu Tumoral après chirurgie : 
 
L’analyse des résidus tumoraux en fin de chirurgie de cytoréduction retrouve 

dans la majorité des cas une absence de résidus tumoraux macroscopique avec 87,7% 
de cytoréduction dite radicale (CC0) dans le premier groupe et 81,8% dans le second, 
p=0,74. 

 
Dans seulement 5,1% des cas, les résidus tumoraux sont supra-centimétriques 

(CC2) avec respectivement 5,3% dans le groupe 1 et 4,5% pour le second. Cette 
différence est également non significative. 
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On peut donc qualifier ces deux groupes d’homogènes concernant les résidus 
tumoraux à la fin de la chirurgie de cytoréduction. La chirurgie, même si elle est plus 
importante dans le second groupe, abouti aussi souvent à une résection radicale de 
type R0 (CC0).  

 
 

Graphique 7 : Résidus tumoraux à l’issue de la Chirurgie (%) : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Péritonectomies : 

 
Les péritonectomies ont été divisées en cinq groupes, comme définit 

précédemment, en fonction de la topographie. On ne retrouve pas de dfifférence de 
répartition significative entre les deux groupes de patientes. 

 
Ainsi, on remarque clairement que deux procédures se détachent largement 

dans chaque groupe, à savoir la procédure 1, au niveau de l’hypochondre droit, et la 
procédure 5, au niveau du pelvis. 

 
Concernant la première procédure avec péritonectomie de la coupole 

diaphragmatique droite, de la gouttière pariéto-colique droite, éventuellement associée 
à une exérèse partielle ou totale de la capsule de Glisson, celle-ci a été réalisée chez 
77,2% des patientes du groupe 1 et 63,6% chez les patientes du second groupe 
(p=0,22). 

 
Graphique 6 : Procédures de Péritonectomies (%) : 
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Une péritonectomie pelvienne, procédure 5, a été nécessaire dans 75% des cas 
pour le premier groupe et chez 68,2% des patientes du second groupe. 

Les autres procédures ne sont pas à négliger pour autant. La troisième 
procédure, concernant l’hypochondre gauche, atteint un taux de réalisation de 42,1% 
dans le premier groupe et de 31,8% pour le second. Respectivement pour chaque 
groupe, 27,3% et 19,3% de péritonectomies au niveau du hile hépatique ou de 
cholécystectomie réalisées pendant la chirurgie, correspondant au deuxième type de 
procédure. Concernant les péritonectomies au niveau du mésentère, celle-ci a été 
nécessaire dans 31,5% des cas pour le premier groupe et dans 36 ,4% des cas pour 
le second (p=0,68). Si l’on considère la population totale, on atteint un taux de 32,9% 
de péritonectomie au niveau du mésentère. 

 
 Résections Digestives : 

 
Le taux de résections digestives est d’environ 20,5% au niveau colique et 

d’environ 24,1% au niveau de l’intestin grêle. Les taux de résections digestives sont 
plus importants dans le second groupe avec 22,7% de résection colique et 36,4% de 
résection grêlique dans ce groupe, tandis que les taux se limitent respectivement à 
19,6 % et 19,3% dans le premier groupe. Ces différences sont toutefois non 
significatives avec p=0,76 pour les résections coliques et 0,11 concernant les 
résections de l’intestin grêle. 

 
 

Graphique 5 : Résections digestives (%) : 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
En revanche, lorsque l’on regarde le taux des résections digestives multiples, 

on s’aperçoit qu’il existe une différence significative, p=0,0053, au détriment du second 
groupe. Le taux est ainsi plus élevé dans le second groupe avec 27,3% des patientes 
opérées qui ont dû bénéficier de résections digestives multiples. Dans le premier 
groupe, seulement 3,6% des patientes ont eu une telle chirurgie. 

 
 Omentectomie : 

 
Concernant l’omentectomie, toutes les patientes ont pu bénéficier d’une 

omentectomie infra-gastrique lorsque celle-ci a été effectuée. Cela est conforme aux 
recommandations nationales. Au total,  environ 95% des patientes ont bénéficié d’une 
omentectomie. Celles qui n’en ont pas bénéficié durant la chirurgie de cytoréduction 
étaient des patientes qui avaient déjà bénéficié d’une omentectomie infra-gastrique 
avant le débulking. Lorsque l’omentectomie n’avait été qu’infra-colique au préalable, 
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une totalisation avec une omentectomie infra-gastrique était réalisée lors de la 
chirurgie de cytoréduction. Ceci explique les taux de 100% d’omentectomie infra-
gastrique, geste conforme aux recommandations. 

 
 Lymphadénectomies : 

 
Que ce soit une lymphadénectomie ilio-obturatrice (LIO) ou lombo-aortique 

(LLA), celle-ci a pu être réalisée chez plus de 80% des patientes. Ainsi, au niveau de 
la population totale, 84,6% des patientes ont pu bénéficier d’une lymphadénectomie 
pelvienne et dans 87,2% des cas, un curage lombo-aortique a pu être réalisé. 

 
Ces taux sont comparables pour chaque groupe avec 85,7% de LIO réalisés 

dans le premier groupe et 81,8% dans le second, p=0,73. 
 
Concernant le curage lombo-aortique, il a pu être effectué chez 89,3% des 

patientes du groupe 1 et chez 81,8% des patientes du groupe 2. Cette différence est 
également non significative avec un p qui est égal à 0,46. Chez certaines patientes, la 
lymphadénectomie n’a pu être réalisée du fait de l’état général altéré et des 
commorbidités majeures auxquelles le curage peut être associé (n=10 pour la LLA et 
n=12 pour la LIO). 
 
 

2.3. Complications de la Chirurgie 
 

La classification de Clavien-Dindo modifiée a été utilisée afin de classer les 
patientes en fonction des complications chirurgicales et ainsi faciliter les analyses 
statistiques. 

 
On remarque que la répartition des complications post-opératoires est 

significativement différente entre les deux groupes de patientes. Le premier groupe de 
patiente rassemble effectivement 92,6% des patientes qui ont des suites opératoires 
de stade 1 et 2 tandis que 57,1% des patientes du second groupe ont des suites 
opératoires de stade 3 ou 4. Le graphique 8 ci-après illustre cette différence. Ces 
résultats sont nettement significatifs avec p<0,0001. On pourrait par conséquent 
penser qu’il existe une corrélation entre la sévérité des suites post-opératoires et le 
délai entre la chirurgie et l’initiation de la chimiothérapie adjuvante. 

 
 

Graphique 8 : Répartitions des Complications Chirurgicales  
pour Chaque Groupe (%) : 
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Par ailleurs, lorsque l’on regarde l’ensemble des résultats, on remarque que    
72% des patientes ont eu des suites opératoires classées Clavien-Dindo 2 (incluant 
les transfusions sanguines, l’alimentation parentérale temporaire et les drainages de 
collections sous scanner). Si l’on prend en compte les deux premiers stades de la 
classification de Clavien-Dindo, cela correspond à 78,7% des patientes. Cela constitue 
en soi un très bon résultat étant donné l’étendue de la chirurgie réalisée qui laisserait 
présager d’une morbidité plus importante. 

 
 

2.4. Chimiothérapie Adjuvante 
 

La médiane concernant le nombre de cycles est de 3 cycles en post-opératoire 
[2 – 6] au sein de chaque groupe. Cependant l’intervalle des variables est important, 
allant de 2 cycles à 6 cycles en post-opératoires, p=0.81. 

 
Certaines patientes ont pu bénéficier d’un traitement de consolidation en 

complément de la chimiothérapie post-opératoire. Il s’agissait d’un anticorps 
monoclonal anti-VEGF, Avastin. Seulement deux patientes, du groupe 1, ont bénéficié 
d’un tel traitement, dans le cadre d’un essai clinique. 

 

 
Les raisons à l’origine du retard à l’initiation de la chimiothérapie post-opératoire 

sont décrites dans le graphique ci-dessus. 
 

Celles-ci se répartissent de la façon suivante : 
 68,4% des cas celui-ci est dû aux complications directes de la chirurgie de 

cytoréduction.  
 10,5% des cas où il s’agit d’une altération de l’état général de la patiente, présent 

bien qu’il n’y ai pas eu de complication post-opératoire majeure. 
 5,3%, des cas où le retard à la chimiothérapie est secondaire à un défaut 

d’organisation optimale entre les différentes disciplines. 
 15,8% des cas où la chimiothérapie a été retardée en raison de la survenue 

d’une thrombo-phlébite pelvienne post-opératoire (n=1) ou d’une cytopénie post-
opératoire (n=2). 
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3. Délai entre la chirurgie et le premier cycle de la chimiothérapie 
adjuvante : 
 

Lorsque l’on regarde la médiane en mois du délai entre la chirurgie et le premier 
cycle de la chimiothérapie adjuvante, on retrouve une différence nettement 
significative en faveur du premier groupe avec p<0,001.  

 
Ainsi, on retrouve effectivement un délai médian de 1 mois [0,3 – 1,4] post-

opératoire  pour le premier groupe  et de 2,2 mois [1,43 – 5,7] pour le second. 
 
 

4. Analyses de Survie : 
 

4.1. Survie Sans Maladie : 
 

 Médiane de Survie : 
 
La médiane de survie sans maladie dans cette étude est de 18,8 mois avec un 

intervalle de confiance à 95% de [16.6571 ; 24.3778]. La survie sans récidive à 21 
mois est de 43%, IC 95% [0.3502 ; 0.5752].  

 
 
Courbes 3 : Courbes des 
Survies Sans Maladie pour 
chaque groupe de patientes : 
(Méthode de Kaplan-Meier) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Descriptions des Récidives : 
 

Les récidives les plus fréquentes se situent au niveau péritonéal avec 82,4% 
des patientes qui récidivent à ce niveau. Si l’on regarde chaque groupe de patiente de 
façon indépendante, on retrouve un taux de 80% dans le premier groupe et de 87,5% 
dans le second groupe. La récidive péritonéale est donc de loin la plus fréquente. 

 
Une autre récidive fréquemment retrouvée, est la récidive ganglionnaire au 

niveau abdomino-pelvienne avec 37,5% des patientes qui ont récidivé sur la 
population totale. Cela concerne 38,7% des patientes du premier groupe et  33,3% 
des patientes du second groupe. 
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Il existe également des récidives ganglionnaires extra-abdominales. Dans cette 
étude celles-ci concernaient les ganglions de la région axillaire ou sus-claviculaire et 
ont intéressé trois personnes. 

 
Concernant les récidives biologiques isolées, une réascension du taux du 

marqueur tumoral CA-125 est assez fréquente mais pas toujours associée à des 
images sur les examens radiologiques évoquant une reprise évolutive de la maladie. 
Cependant dans cette étude, 6 patientes ont bénéficié d’une reprise de la 
chimiothérapie sur ce seul critère, en raison d’un taux progressivement croissant et 
persistant. 

 
Les autres récidives sont localisées, par ordre de fréquence, au niveau 

hépatique (n=6), au niveau pleural (n=3), cérébral (n=2), osseux (n=1) et vaginal (n=1). 
Il existe également deux patientes qui ont récidivé au niveau pulmonaire. 

 
Tableau 7 : Types de Récidives : 

 

 GROUPE 1 (n) GROUPE 2 (n) TOTAL (n) 
Péritonéale 29 (82,8%) 14 (87,5%) 42 (82,4%) 

Ganglionnaire 12 (38,7%) 3 (33,3%) 15 (37,5%) 
CA 125 isolé 2 (3,5%) 4 (18,2%) 6 (7,6%) 
Hépatique 3 (5,3%) 2 (9,1%) 5 (6,3%) 
Pleurale 3 (5,3%) 1 3 

Pulmonaire 2 (7,1%) 0 2 (5,4%) 
Cérébrale 1 (1,8%) 0 1 (1,3%) 
Osseux 1 (1,8%) 0 1 (1,3%) 

Ganglionnaire 
extra-abdomiale 

3 (5,3%) 0 3 (3,8%) 

Vaginale 1 (1,8%) 0 1 (1,3%) 

 
 Analyse Univariée : 
 

Il existe une différence significative entre les deux groupes de population, à savoir 
que nous retrouvons une médiane de survie de 21,1 mois pour le premier groupe, avec  
IC 95% [17,1 – 27,0] et que celle-ci diminue de façon significative à 15,6 mois, IC 95% 
[13,5 – 22,4] pour le second groupe, p=0,0275, où la chimiothérapie a été débutée 
avec retard.  

  
Il existe également une différence significative lorsque l’on regarde les patientes 

qui ont pu avoir une lymphadénectomie lombo-aortique et celles qui n’en ont pas 
bénéficié. La médiane est de 21.1  mois, IC95%  [17,1 – 26,0] pour les premières et 
de seulement 13.1  mois, IC95% [6,2 – 16,3] en cas d’absence de curage, p=0,0025. 
La lymphadénectomie lombo-aortique semble donc être un facteur pronostic majeur 
concernant le risque de récidive dans le cancer des ovaires, comme il l’a déjà été 
démontré par le passé. (49) (50) 
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L’étendue de la chirurgie joue également un rôle puisque nous retrouvons une 
différence significative dans cette étude avec une médiane supérieure à 21,8 mois 
dans les chirurgies de groupe 1 ou 2A alors que celle-ci tombe à 12,9 mois pour les 
chirurgies de type 2B, IC95% [9,8 - 16,3], p < 0.0001. 

 
En revanche, on ne met pas en évidence de différence significative concernant 

le stade ou le grade de la maladie. Ceux-ci ne semblent donc pas jouer un rôle 
pronostic dans le cancer des ovaires d’après cette étude. 

 
 Analyse Multivariée : 
 
L’analyse multivariée ne permet pas de mettre en évidence une différence 

significative en terme de survie sans récidive lorsque le délai entre la chirurgie et la 
chimiothérapie est augmenté. Effectivement, on retrouve un HR de 1,54 en cas de 
DCC supérieur à 6 semaines, p=0,13. 

 
Cependant, on met en évidence une  différence significative en fonction du 

groupe de chirurgie. Après chirurgies ultra-radicales (groupes de chirurgie de type 2B) 
le risque de récidive est ici multiplié par 3 (HR = 3,02, p=0,011).  

 
Tableau 8: Analyses Multivariées : 
 

                                        HR            P                 IC 95%  
 
DCC (semaines)     
                     <6             1.00     
                     >6             1.54       0.1338           [0.88 - 2.71] 
                                
Groupes chirurgie   
                    1A             1.00        
                    2A             0.83        0.5614          [0.45  - 1.55] 
                    2B             3.02        0.0011          [1.55 -  5.89] 
                              
 CLA                        
                   Non            1.00       
                   Oui             0.54        0.1279          [0.25 -1.19] 
 
  

 

4.2. Survie Globale : 
 

Sur l’ensemble des patientes incluses, 46,8% sont encore en vie à la fin de la 
période d’observation. Dans le premier groupe, elles sont encore 54,4% à l’être tandis 
que dans le second groupe, où il y a eu un retard à l’initiation  de la chimiothérapie, 
elles ne sont plus que 27,3%. 

 
 Médiane de Survie : 

 
Le suivi médian des patientes dans cette étude est de 49 mois avec un intervalle 

de confiance à 95% de [40.9692 -  58.0534]. La médiane de survie globale, tous 
groupes confondus, est de 45 mois, IC 95% [39.5565 - 59.499]. 
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Courbe 4 : Comparaison de la Survie Globale (Kaplan-Meier) comparant le groupe 
« retard à la chimiothérapie » au groupe « absence de retard » : 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Analyse Univariée : 

 
La survie globale à 4 ans est de 57,1%, IC 95%[40.55 - 70.60] lorsqu’il n’y a pas 

de retard à l’initiation de la chimiothérapie. Celle-ci n’est plus que de 31.9%, IC 95%  
[12.36 - 53.56 lorsqu’il existe le délai entre la chirurgie et la chimiothérapie dépasse 
les 42 jours. Cette différence est significative avec p = 0,0422. Il semble donc exister 
une corrélation entre le délai et la survie globale. 

 
De la même façon que pour la survie sans récidive, on retrouve une survie 

globale à 4 ans de 16.67%, IC 95%  [0.94 - 50.28] dans le groupe qui n’a pu bénéficier 
d’une lymphadénectomie lombo-aortique tandis que celle-ci grimpe de façon 
significative à 53.16%, IC95% [38.31 - 65.96] dans le groupe lymphadénectomie,  
p=0.0076. Là aussi, la lymphadénectomie semble être un facteur pronostic. 

 
L’étendue de la chirurgie joue également un rôle significatif dans la survie 

globale avec plus de 59% de survie à 4 ans dans le cadre des chirurgies de groupe 1 
et 2A. Celle-ci n’est que de 18.18% à 4 ans, IC 95%  [4.60 - 38.92], p=0,0002.  

 
D’autre part, comme c’était le cas pour la survie sans récidive, on n’observe pas 

de différence lorsque l’on compare les patientes d’après le stade de la maladie (IIIc ou 
IVa). 

 
 Analyse Multivariée : 
 
Cette étude ne met pas en évidence de façon significative (p=0,14) un sur-

risque de mortalité en cas de DCC augmenté avec un HR de 1,63.  
 
En revanche, il existe de façon significative une corrélation entre les chirurgies 

du groupe 2B et la survie globale avec un HR de 3,57 avec p=0,004.   
 

 

 

 

 



 - 52 - 

 

Tableau 9 : Analyse Multivariée concernant la Survie Globale: 
 

                                HR             P                IC 95% 
 
DCC(semaines) 
        <6                   1.00      
        >6                   1.63        0.1413        [0.85 - 3.12] 
              
Groupes Chir  
         1A                 1.00     
         2A                 1.17         0.7065        [0.53 - 2.58] 
         2B                 3.57         0.0035        [1.52 - 8.41] 
              
CLA           
        Non                1.00     
        Oui                 0.79         0.6339        [0.31 - 2.06] 

 
 

5. Synthèse des Résultats : 
 

Dans cette étude nous avons donc mis en évidence une différence significative 
en ce qui concerne la survie sans récidive et la survie globale en analyse univariée 
selon que les patientes aient bénéficié d’une initiation de la chimiothérapie adjuvante 
dans les  six semaines post-opératoires ou après ce délai. Cependant, cette différence 
n’est plus observée de façon significative en analyse multivariée, avec un HR de 1,54 
concernant la survie sans récidive et de 1,63 pour la survie globale, p>0,13. 

 
La médiane de survie sans maladie dans cette étude, toutes patientes 

confondues, est de 18,8 mois avec un intervalle de confiance à 95% de [16.6571 - 
24.3778]. Celle-ci diminue de manière significative à 15,6 mois, IC 95% [13,5 – 22,4]  
lorsque la chimiothérapie adjuvante a été initiée à plus de six semaines de la chirurgie, 
tandis qu’elle atteint 21,1 mois, IC 95% [17,1 – 27,0] lorsque la chimiothérapie est 
débutée dans les six semaines post-chirurgie de cytoréduction. Le bénéfice est par 
conséquent de quasiment six mois en terme de survie sans récidive. (p=0,0275). 

      
On observe également des résultats similaires avec la survie globale, où à 48 

mois elle est de 57,1% avec IC 95% [40.55 - 70.60] en l’absence de retard à l’initiation 
de la chimiothérapie adjuvante et de 31.9%, IC 95%  [12.36 - 53.56] dans l’autre cas.  

 
Cette étude met donc en évidence de façon significative en analyse univariée 

un bénéfice de 25% de chance de survie supplémentaire à 48 mois en cas d’absence 
de retard à l’initiation de la chimiothérapie, p=0,0422.  
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DISCUSSION 
 

 
 

Nous avons donc observé un bénéfice en termes de survie globale (0,0422) et 
de survie sans récidive (p = 0,0275) lorsque la chimiothérapie adjuvante (CA) est 
débutée dans les six semaines post-opératoires. Cependant, ce bénéfice n’est plus 
mis en évidence de façon significative en analyse multivariée. 
 

 
1. Analyse des Résultats : 

 
 Survie Sans Maladie : 

Cette étude retrouve une médiane de survie sans récidive (SSR) de 18,8 mois 
avec un intervalle de confiance à 95% de [16.6571 - 24.3778]. Ce résultat est similaire 
à ceux retrouvés dans la littérature. (65). 

 Lorsque la chimiothérapie adjuvante a été initiée plus de six semaines après la 
chirurgie, la survie sans récidive n’est plus que de 5,6 mois avec IC 95% [13,5 – 22,4] 
et ce de façon significative tandis qu’elle est 21,1 mois avec IC 95% [17,1 – 27,0] dans 
le cas contraire. Nous avons donc retrouvé un bénéfice de quasiment six mois 
(p=0,0275) concernant la survie sans récidive.  

Une étude publiée en 2013, dirigée par G.Hoffstetter (6), ne retrouvait 
cependant pas d’impact significatif sur la survie sans récidive avec 29% de SSR à 3 
ans  vs 23%, (p=0,7) lorsque la chimiothérapie avait été initiée plus de 28 jours après 
la chirurgie, y compris chez les patients non R0 à la fin de la chirurgie (18% vs 11%, 
p=0,899). Cependant les modalités de l’étude étaient différentes avec une exclusion 
des patientes qui avaient eu une chimiothérapie néo-adjuvante et un intervalle entre 
la chirurgie et la chimiothérapie de 28 jours contrairement à 6 semaines dans cette 
étude. 
 

 Survie Globale : 
 

La survie globale (SG) observée dans notre étude, tous groupes confondus, la 
médiane est de 45 mois avec un intervalle de confiance à 95% de [39.5565 - 59.499]. 
Ce résultat est également similaire à ceux retrouvés dans la littérature. (65)  

 
Nous retrouvons une différence significative au profit des patientes pour 

lesquelles la chimiothérapie a été initiée dans les 42 jours post-opératoires avec une 
survie globale à 48 mois de 57,1%, IC 95%  [40.55 - 70.60]  vs 31.9%, avec IC 95%  
[12.36 - 53.56] dans le cas contraire. G.Hoffstetter (6) retrouvait également une 
différence significative avec une survie globale à 3 ans de 54% vs 34%, p=0,031 mais 
uniquement chez les patientes ayant une maladie résiduelle en fin d’intervention. Dans 
le cas contraire, la différence retrouvée était non significative (p=0,157). Mahner (65) 
a également observé, dans son étude de 2013, qu’un retard à l’initiation de la 
chimiothérapie est associé à une survie globale moindre de façon significative en cas 
de chirurgie complète (R0) avec HR = 1,087, IC 95% [1,005 – 1,176], p=0,038. Ce 
résultat n’est pas significatif lorsqu’il existe une maladie résiduelle en fin d’intervention. 
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Cependant, les patientes inclues dans son étude font l’objet d’un essai de phase III 
imposant une initiation de la chimiothérapie dans les 8 semaines post-opératoires. Ce 
délai est peut-être trop important pour pouvoir mettre en évidence une différence 
significative. Enfin, l’étude de JD Wright (66) retrouvait également un impact sur la 
survie en cas de DCC supérieur à 12 semaines (HR 1,32 avec IC 95% [1,07-1,64]. 

 
 Survie et Analyse Multivariée : 

L’analyse multivariée de notre étude n’a pas mis en évidence d’impact 
significatif sur la SSR ou la SG ocontrairement à l’analyse univariée. Cela peut 
s’expliquer par un manque probable de puissance de notre étude.  

 
 

2. Pourquoi ces Délais sont-ils variables : 
 
2.1. Morbidité Chirurgicale : 

 
Dans notre étude, nous avons observé les complications directes de la chirurgie 

de cytoréduction comme étant la première cause de retard d’initiation de la 
chimiothérapie avec 68,4% des retards observés. La répartition des complications 
post-opératoires est de plus significativement différente entre les deux groupes de 
patientes avec 92,6% des patientes du premier groupe ayant des suites opératoires 
de stade 1 et 2 tandis que plus de la moitié des patientes du second groupe (57,1% ) 
ont des complications post-opératoires de stade 3 ou 4 (reprise chirurgicale pour 
complications septiques ou fistule digestive ou suites opératoires avec défaillance 
d’organes). Il semblerait donc que les complications post-opératoires constituent un 
facteur de risque de retard à l’initiation de la chimiothérapie. 

 
Effectivement, l’étude de JD Wright (66) retrouvait également une influence des 

complications post-opératoires sévères (HR 1,31 avec IC 95% [1,15-1,49] sur la survie. 
De même, Khuri (67) avait démontré, dans son étude qui reprenait les données de 
100 000 patientes référencées dans le National Surgical Quality Improvement Project, 
que l’existence d’une complication post-opératoire majeure était un important 
indicateur concernant la morbi-mortalité post-opératoire et qu’il en résultait une 
diminution de la survie de 69%. Ces deux études démontrent que la morbidité de la 
chirurgie joue un rôle  pronostique non négligeable.  

 
2.2. Etat Général : 

 
Par ailleurs, la seconde cause de retard à l’initiation de la chimiothérapie 

adjuvante retrouvée dans notre étude est un état général altéré (AEG) (10,5% des cas) 
isolé, c’est-à-dire non associé à  une complication post-opératoire. Cette altération 
peut-être secondaire à la chirurgie, qui peut effectivement être source d’AEG y compris 
en cas de suites opératoires simples, ou à la patiente elle-même (âge, co-morbidités, 
état général pré-opératoire altéré ( maladie cancéreuse, dénutrition, pouvant être 
favorisé par la malade,…)) Aletti (62) avait d’ailleurs observé, dans son étude de 2007 
portant sur 564 patientes, que plus le score ASA était défavorable et plus les chances 
de pouvoir bénéficier d’une chimiothérapie adjuvante diminuaient (p < 0.001). Ceci 
illustre bien l’importance d’un bilan pré-opératoire complet concernant la maladie 
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cancéreuse mais également la patiente afin de ne pas risquer de perte de chance en 
tentant une chirurgie trop importante par rapport à ce qu’elle pourrait supporter. 

 
 

2.3. Etendue de la Chirurgie :  
 

Nous avons observé une différence de répartition des différents groupes de 
chirurgie au sein des deux groupes de patientes avec une majorité de chirurgie 
standard (41,1%) et une minorité de chirurgie ultra-radicale de type 2B (21.4%) pour 
le premier groupe tandis que pour le second groupe, il existe une majorité de chirurgie 
de type 2A ( 36,4%) et 2B (36,4%) et seulement  27,3%  de chirurgie standard. 
Cependant cette différence de répartition entre les deux groupes de patientes s’avère 
non significative (p=0,33). L’étude de 2007 d’Aletti (62), a justement retrouvé le score 
de complexité chirurgicale (SCS) comme étant le principal facteur prédicitif de 
morbidité post-opératoire dans les 30 jours (p< 0,001) et étant par ailleurs 
significativement corrélé à la possibilité de réaliser une chimiothérapie adjuvante (p = 
0 ,003). Nous pouvons penser que les patientes ayant une chirurgie de type 2B (36% 
dans le groupe retard vs 21% dans le groupe sans retard) sont potentiellement plus à 
risque de complications post-opératoires. 

 
2.4. Résection Digestives et Morbidité Chirurgicale: 

 
Lorsque l’on regarde le taux de chirurgie digestive multiple, celui-ci est 

significativement plus important dans le groupe « retard à l’initiation de la 
chimiothérapie post-opératoire » à hauteur de 27,3% vs 3,6% pour le groupe sans 
retard, p=0,0053. Or, il est admis que plus les gestes digestifs sont importants, plus le 
risque de complications post-opératoires augmente. Effectivement, Kalogera (60) 
retrouvait un OR de 2.73 dans son étude, avec IC 95% [1.13–6.59], p=0.025, de risque 
de fistule digestive lorsqu’une résection colique était associée à une exentération 
pelvienne postérieure par rapport à une résection recto-sigmoïdienne isolée ou colique 
isolée. Toutefois, ce risque diminue lorsqu’une stomie protectrice est réalisée (0% vs. 
10.7%, p=0.024). (60)  
 

Dans notre étude, où 68,4% des retards à l’initiation de la chimiothérapie sont 
secondaires aux complications directes de la chirurgie de cytoréduction, il n’est pas 
précisé dans ces cas la part de participation des résections digestives multiples mais 
il paraît licite de penser qu’elles y jouent un rôle non négligeable. D’ailleurs, Kalogera 
(60) observait effectivement dans son étude un délai plus important d’initiation de la 
chimiothérapie (p=0.007) avec un risque augmenté de délai supérieur à 30 jours 
(p=0,0247) chez les patientes ayant eu une complication chirurgicale digestive (fistule 
ou lâchage de suture), associé de plus à une survie globale moindre (HR=2.05, IC 95% 
[1.18–3.57], p=0.011). Il retrouvait par ailleurs dans sa série, un pourcentage important 
de patientes (30%) n’ayant pu recevoir la chimiothérapie adjuvante initialement prévue 
en raison des complications post-opératoires suite à une résection digestive multiple 
(p=0,020). En parallèle, l’étude d’Hendren (61), concernant la chirurgie du cancer colo-
rectal avancé, retrouve des résultats similaires avec une chimiothérapie adjuvante non 
réalisée dans 76% des cas en raison de la survenue de complications post-opératoires 
importantes. 
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2.5. Organisation des Services : 
 
Par ailleurs, encore aujourd’hui on peut remarquer qu’un certain nombre de 

patientes qui relèveraient d’un débulking chirurgical après 3 cycles, ne le sont en réalité 
qu’après le quatrième en raison de difficultés organisationnelles, la plupart du temps 
par manque d’anticipation des faits. 

 
 

3. Autres facteurs influençant la Survie : 
 
 

3.1. Etendue de la Chirurgie / Complications Post-Opératoires : 
  
Nous avons retrouvé dans notre étude une influence de l’étendue de la chirurgie 

vis-à-vis de la survie. La médiane de survie sans récidive est effectivement supérieure 
à 21,8 mois dans les chirurgies de groupe 1 ou 2A alors que celle-ci diminue à 12,9 
mois pour les chirurgies de type 2B, IC 95% [9,8 - 16,3], p < 0.0001, de même les taux 
de survie globale sont plus favorables en cas de chirurgie 1 ou 2A qu’en cas de 
chirurgie 2B avec respectivement 59% de survie globale à 4 ans vs 18,18%. On 
observe également en analyse multivariée, un sur-risque de récidive et de mortalité 
après chirurgie étendue de type 2B, avec un risque multiplié par 3 (respectivement 
HR= 3,02 et 3,57 (p < 0,004). Cela peut être expliqué par le fait qu’il existe davantage 
de résections non R0, dont l’impact pronostic a déjà été démontré à maintes reprises 
(cf chapire 4.3.2.) ou par le fait que le DCC est plus souvent augmenté dans ces cas. 
L’étude de JD Wright (66) portant sur 3 512 patientes a justement retrouvé de façon 
significative un DCC augmenté en cas de chirurgie étendue (OR = 1,37, IC 95% [1,12-
1,69]) ou en cas de complications post-opératoires (OR 2,74, IC 95% [2,23-3,38]).  

 
Par ailleurs, Aletti (62) avait observé dans son étude de 2007, portant sur 564 

patientes, que plus l’étendue de la chirurgie était importante et plus les chances de 
pouvoir bénéficier d’une chimiothérapie adjuvante diminuaient (p=0.003).  

 
3.2. Résidus Tumoraux en Fin de Chirurgie : 

 
Enfin, si l’on considère les résidus tumoraux en fin de chirurgie de cytoréduction, 

nous n’avons pas mis en évidence de différence significative concernant la survie 
globale et la survie sans récidive en fonction de la maladie ee. Ces résultats diffèrent 
de ceux d’études antérieures (17) (20) (30) (31) (32) (41), comme par exemple l’étude 
de Luyckx (24) en 2012, où la chirurgie de cytoréduction radicale (résidu nul) 
apparaissait comme étant un facteur pronostique majeur pour la survie globale et la 
survie sans récidive et cela se vérifiait également pour des résidus minimes (entre 1 
et 10mm). Or, dans notre étude, le taux de cytoréduction R0 étant de 87,7% dans le 
premier groupe et 81,8% dans le second et plus de 95% des patientes ayant une 
maladie résiduelle infra-centimétrique, nous ne disposons donc que d’un très faible 
nombre de patientes en résection sub-optimale, ceci pouvant expliquer que nous 
n’ayons pas mis en évidence de différence significative en fonction de l’importance 
des résidus tumoraux.  
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3.3. Lymphadénectomie Lombo-Aortique, un Facteur Pronostique : 
 

Nous avons également mis en évidence une corrélation significative entre la 
réalisation d’une lymphadénectomie lombo-aortique et les taux de survie globale (p = 
0.0076) et de survie sans récidive (p = 0,0025) en faveur de la réalisation de la 
lymphadénectomie. Effectivement, la survie globale à 4 ans est de 53,16% vs 16,67% 
en l’absence de curage avec une médiane de survie sans récidive respectivement de 
21,1 mois vs 13,1 mois. Cependant, même s’il semble exister un bénéfice, avec un 
HR de 0,54 concernant la survie sans récidive et de 0,79 pour la survie globale, il n’a 
pas été mis en évidence de différence significative en analyse multivariée 
(respectivement p=0,13 et 0,6). 

 
 La lymphadénectomie lombo-aortique apparaît tout de même 

vraisemblablement être un facteur pronostic majeur concernant le risque de récidive 
dans le cancer des ovaires, comme il l’a déjà été démontré par le passé. P. Morice 
avait effectivement observé dans son étude (64) portant sur 176 patientes atteintes 
d’une néoplasie ovarienne de stade III ou IV, la présence d’un envahissement tumoral 
des ganglions lombo-aortiques dans 55% des. La réalisation d’une lymphadénectomie 
lombo-aortique est donc indispensable dans les prises en charge des cancers ovariens 
de stade avancé d’autant plus que la dissémination de la maladie à distance se faut 
par voie lymphatique de façon non négligeable. 
 

4. Limites et biais de l’étude 
 

Une des limites de cette étude tient au fait qu’il existe une grande disparité de 
prise en charge des patientes en fonction du stade de la maladie, de l’existence ou 
non d’une chimiothérapie néo-adjuvante, du nombre de cycles, de la réponse à la 
chimiothérapie,… Cette inhomogénéité est à l’origine de plusieurs sous-groupes de 
patientes. Cependant une analyse en sous-groupes, qui aurait pu être utile en 
différenciant les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie première de celles qui ont 
bénéficé d’une CNA puis d’une chirurgie d’intervalle ou de celles ayant une chirurgie 
de clôture après 6 cycles de CNA, n’a pas été retenue en raison du faible nombre de 
patientes au sein de chaque groupe, ce qui aurait eu pour conséquence de diminuer 
la puissance de l’étude et donc d’avoir une puissance d’étude trop faible pour pouvoir 
mettre en évidence un lien entre le DCC et la survie. Une analyse en sous-groupes 
aurait de plus été difficile à mettre en place étant donné la grande disparité des 
différents traitements et temps de traitement (protocole de chimiothérapie standard, 
nombre de cycles, chimiothérapie intra-péritonéale,…). Toutefois, nous n’avons pas 
retrouvé de différence significative  entre les deux groupes concernant les modalités 
de la chimiothérapie (nombres de cycles entre autres), qu’elle soit en néo-adjuvante 
ou en adjuvante. Les deux groupes de patientes sont donc homogènes sur ce point. 

 
Par ailleurs, une autre analyse en sous-groupe aurait pu être justifiée du fait 

d’une chirurgie de cytoréduction qui peut être radicale, optimale ou sub-optimale et où 
il est prouvé que le résidu tumoral en fin d’intervention constitue un facteur pronostique 
indépendant sur la survie (p<0,001). (15, 21,33, 35, 36). Nous avons observé dans 
notre étude un taux d’environ 86% de chirurgie de cytoréduction radicale. Nous 
n’avons donc qu’un tout petit nombre de patientes en résection optimale et quasiment 
aucune patiente en résection sub-optimale. En outre, les analyses statistiques n’ont 
pas mis en évidence de différence significative entre les deux groupes concernant les 
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résidus R0 ou macroscopique et ces résultats sont de plus similaires entre les deux 
groupes.  Nos deux groupes restent donc comparables concernant ce point. Une telle 
analyse en sous-groupes aurait également diminué la puissance de l’étude.  
 

Enfin, les inclusions s’étalant sur dix ans, il peut exister une différence de prise 
en charge entre les premières patientes inclues dans l’étude et les plus récentes. 
Effectivement si le bénéfice de  la chirurgie de cytoréduction maximale est clairement 
établi depuis de nombreuses années, en revanche les standards thérapeutiques 
tendent à être modifiés en terme de chronologie. En effet, depuis quelques années la 
tendance est à la chirurgie de cytoréduction maximale d’emblée quand elle est 
possible, même si une chirurgie dite ultra-radicale est nécessaire. Dans le cas 
contraire, la faisabilité de celle-ci doit être réévaluée après trois cycles de 
chimiothérapie néo-adjuvante afin de tenter une cytoréduction complète. D’autre part, 
la chirurgie carcinologique a évolué avec un taux de cytoréduction complète qui a 
progressé depuis ces dernières années, corrélé à un grade de complexité chirurgicale 
croissant. Il faut également préciser que Hou avait mis en évidence en 2007 dans une 
méta-analyse, qu’une augmentation de 1 an de l’année de publication des études 
inclues dans sa méta-analyse était associée à une augmentation de la durée de survie 
médiane de 1,1 mois de façon significative, p=0,004. (56) Cela illustre bien la notion 
de progrès chirurgical et le fait qu’il puisse exister un biais induit par une durée de 
période d’inclusion s’étalant sur dix années.  

 
5. Corollaires et Perspectives d’Avenir  

 
5.1. Intervalle optimal entre la chirurgie et la chimiothérapie adjuvante ? 

 
Mahner  (65), dans son étude portant sur 3326 patientes dont 2457 de stade 

FIGO supérieur à IIIC, mettait en évidence une décroissance de la mortalité de 8,7% 
par tranche de délai de 7 jours supplémentaires entre la chirurgie et la chimiothérapie 
adjuvante en cas de chirurgie optimale. Dans son étude, la médiane du délai entre la 
chirurgie et la chimiothérapie était de 19 jours avec des écarts allant de 1 à 56 jours. 
A la vue de ce résultat, il paraît donc préférable de raccourcir les délais entre la 
chirurgie et la chimiothérapie adjuvante. Cependant ces résultats sont à interpréter 
avec prudence étant donné les modalités de l’étude à savoir que les patientes ont été 
inclues entre 1995 et 2002 et qu’elles ont par conséquent pu bénéficier d’une prise en 
charge initiale différente de celle actuellement réalisée.  

 
 Wright JD (7) avait cependant retrouvé dans une étude publiée en 2008, qu’un 

DCC supérieur à 42 jours, soit six semaines comme c’est le cas dans notre étude, était 
associé à une augmentation de 13% de la mortalité globale tandis qu’aucun bénéfice 
n’était observé en terme de survie lorsque le DCC était inférieur à 28 jours. 

 
5.2. Optimiser le délai entre la chirurgie et la CA : 

 
Wright JD mettait par ailleurs en évidence, dans une autre étude plus récente 

(66) portant sur 3512 patientes, des facteurs de risque de DCC (Délai entre la Chirurgie 
et la Chimiothérapie) allongé, à savoir les suites opératoires compliquées (OR 1,37), 
une chirurgie étendue (OR 2,74), comme nous l’avons retrouvé dans notre étude, mais 
aussi un âge avancé, l’état général (Performans Statu) ou des comorbidités 
importantes (OR 1,62, IC 95% [1,29-2,04]). Il retrouvait également une corrélation 
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entre l’âge avancé ou le performans statu et la survenue de complications post-
opératoires et ceux-ci influençaient de plus la DCC.  

 
Tous ces facteurs sont effectivement potentiellement à l’origine d’une 

convalescence post-opératoire plus importante. Chez ces patientes à risque, la 
chimiothérapie néo-adjuvante est alors une alternative correcte à la chirurgie première 
ou d’intervalle, ce qui est en pratique souvent réalisé. Cela illustre à nouveau la 
nécessité d’une évaluation pré-opératoire globale exhaustive concernant la maladie 
mais aussi la patiente. 

 
Par ailleurs, une autre piste à explorer serait celle de Moslemi-Kebria (68)  qui 

avait démontré en 2012, qu’une hypothermie en per-opératoire, définie par une 
température corporelle inférieure à 36°C, était associée à un risque augmenté de 
complications post-opératoires (OR 3.40 avec IC 95% [1.48-8.33]). La survie globale 
était également significativement moindre chez les personnes qui s’étaient retrouvées 
en hypothermie au cours de l’intervention avec une médiane globale de 34 mois vs 45 
mois, p = 0.045, que la chirurgie soit R0 ou non. L’hypothermie per-opératoire apparaît 
donc dans cette étude comme un facteur de risque de complications post-opératoires 
et un facteur influençant la survie globale et montre à quel point il est important de 
maintenir une température corporelle idéale tout au long de la chirurgie de 
cytoréduction afin de réduire la morbi-mortalité car, on l’a vu précédemment au travers 
de plusieurs études, celle-ci est vraisemblablement corrélée au délai entre la chirurgie 
et la chimiothérapie post-opératoire. 

 
D’autre part, nous avons également observé un DCC supérieur à 6 semaines 

secondaire à un défaut d’organisation dans 5,4% des cas. Une meilleure anticipation 
des différents temps de traitement et une meilleure coordination entre les différentes 
spécialités et établissements serait souhaitable. D’autant plus que nous avons vu 
précédemment que beaucoup de chirurgies d’intervalles avaient lieu après le 
quatrième cycle alors que les recommandations préconisent une réévaluation et une 
chirurgie d’intervalle la plus précoce possible, après le troisième cycle. Rappelons que 
Bristow (25) a observé dans sa méta-analyse de 2006, qu’après trois cycles de 
chimiothérapie néo-adjuvante, chaque cycle supplémentaire était associé de façon 
significative à une diminution de la durée de la survie médiane à hauteur de 4,1 mois 
(p =0,046). Or, dans 37,8% des cas la réalisation d’un quatrième cycle de CNA était 
secondaire à un défaut d’organisation avec un manque d’anticipation et de 
coordination des différentes spécialités.  

 
Pour finir, les progrès chirurgicaux de ces dernières années concernant la 

chirurgie gynécologique carcinologique et la prise en charge du post-opératoire par 
des professionnels spécialisés dans des centres spécialisés ne sont pas négligeables. 
Ainsi, par exemple, Anupama Rajanbabu (20), retrouvait un taux de succès de 
chirurgie complète en 2004 de 55% et de 97% en 2010 en chirurgie première et 
respectivement 60% et 100% après chimiothérapie néo-adjuvante. De même, Bristow 
(25) observait dans sa méta-analyse de 2006 que chaque nouvelle année de 
publication avait un impact bénéfique sur la survie globale, p=0,004. Il est donc 
probable qu’actuellement avec des chirurgies réalisées par des chirurgiens entraînés, 
des indications chirurgicales bien posées et une meilleure prise en charge médicale 
du post-opératoire, l’écart entre la chirurgie et la chimiothérapie se raccourcisse 
spontanément. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajanbabu%20A%5Bauth%5D
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CONCLUSION 
 

 
Cette étude met en évidence un impact significatif sur la survie sans récidive 

(p=0,0275) mais aussi sur la survie globale (p=0,0422) en analyse univariée lorsque 
la chimiothérapie est initiée dans les six semaines post-opératoires. En revanche, 
l’analyse multivariée n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative.  

 
La première cause de retard à l’initiation de la chimiothérapie adjuvante 

observée dans cette étude est la morbidité chirurgicale (68,4%) et dans une moindre 
mesure une altération de l’état général de la patiente (10,5%) ou un défaut de 
coordination entre les différents services. 

 
 Nous observons également que l’étendue de la chirurgie et les complications 

post-opératoires, de façon indépendante, apparaissent comme des facteurs péjoratifs 
concernant à la fois la survie globale, respectivement p=0,0002 ; p=0,0422 et la survie 
sans récidive, respectivement p<0,0001 ; p=0,0275. Il semble également exister une 
corrélation entre le nombre de résections digestives, l’étendue de la chirurgie et le 
risque de complications post-opératoires.  

 
Pour améliorer ces délais il faudrait d’une part s’efforcer d’améliorer la 

coordination entre les différentes équipes spécialisées mais aussi de bien peser les 
indications d’une chirurgie première ou non afin de proposer une prise en charge la 
mieux adaptée à chaque patiente. En effet il serait préjudiciable à une patiente  de ne 
pouvoir bénéficier d’une chimiothérapie adjuvante en raison d’un effort chirurgical trop 
important n’ayant pas permis d’aboutir à une cytoréduction optimale. Enfin, les grands 
progrès médico-chirurgicaux qui ont été réalisé ces dernières décennies ont permis 
d’améliorer les techniques chirurgicales mais aussi la prise en charge médico-
chirurgicale du post-opératoire permettant ainsi d’améliorer la survie des patientes. 
Nous devons donc nous efforcer de toujours améliorer les techniques et les prises en 
charge médicales de ces patientes afin de diminuer la morbidité opératoire, respecter 
les délais des différents temps de traitement et gagner davantage sur la survie. 

 
Enfin, les résultats de notre étude concernant l’intervalle entre la chirurgie et la 

CA nécessitent d’être renforcés par d’autres études à plus grande échelle afin d’établir 
un intervalle optimal chez les patientes atteintes d’un cancer de l’ovaire de stade 
supérieur au stade IIIC.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                                                                      Le Président du Jury 
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ANNEXES 
 
 
 
 

10.1 Classification FIGO des Cancers de l’Ovaire (2009) 
 
 
 

Ci-dessous la classification FIGO comparée à la classification TNM des cancers 
ovariens selon la mise à jour de 2009 : 
 
 
 

      
    FIGO              TNM                                   DESCRIPTION 
 

STADE I T1 Tumeur limitée aux ovaires 
IA 
IB 
IC 

T1a 
T1b 
T1c 

- 1 ovaire, capsule intacte, cytologie péritonéale 
négative. 
- 2 ovaires, capsule intacte, cytologie péritonéale 
négative 
- ≥ 1 ovaire ou rupture capsulaire ou cytologie positive. 

STADE II T2 Tumeur limitée au pelvis 
IIA 
IIB 
IIC 

T2a 
T2b 
T2c 

- Atteinte de l'utérus et/ou de la trompe, cytologie 
négative 
- Atteintes d’autres organes du pelvis, cytologie 
négative. 
- IIA ou IIB et cytologie péritonéale positive. 

STADE III T3 ou 
N1 

Tumeur limitée à l’abdomen 

IIA 
IIIB 
IIIC 

 

T3a 
T3b 
T3c 
N1 

- Extension péritonéale extra-pelvienne microscopique. 
- Extension péritonéale ≤ 2cm 
- Extension péritonéale > 2cm et / ou N+ 
- Adénopathies inguinales ou rétro-péritonéales. 

STADE IV M1 Métastases à distance 
  Une atteinte pleurale documentée par une cytologie 

pleurale positive est classée stade IV. 
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10.2 Classification des tumeurs de l’ovaire, OMS 2003 :  
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10.3  Organigramme des Recommandations Actuelles de la Prise en Charge 
des Cancers Ovariens Epithéliaux de Stade Avancé : (INCa, Oncomip)

- Bilan d’Extension : TDM TAP +/- TEP 
- Dosage CA-125 

Présentation en RCP 

       Référer à un   Centre Spécialisé 

Coelioscopie Diagnostique 
- Score de Carcinose Péritonéale, Evaluation de la Résécabilité 
- Biospies péritonéales à visée diagnostique 
- Cytologie Péritonéale 

Patiente Eligible à une Chirurgie Première : 
 Chirurgie de Cytoréduction dont le but est 
l’absence de lésion résiduelle en fin 
d’intervention. 
 

- Evaluation Anesthésique 
- Evaluation Nutritionnelle 
- +/- Evaluation Onco-gériatrique 

ET 

Chimiothérapie Adjuvante : 
6 cycles. 

Patiente Non Eligible à une Chirurgie 
Première : 

 Chimiothérapie Néo-
Adjuvante 

 Réévaluation à 3 Cycles : 
- TDM TAP 
- CA-125 
 

Chirurgie d’intervalle 
dont le but est la 
cytoréduction complète 

Poursuite 
Chimiothérapie Néo-
Adjuvante jusqu’à 
totaliser 6 cycles. 

Chimiothérapie 
Adjuvante, 3 cycles 

- Chirurgie de 
Cytoréduction 
- +/- Chimiothérapie 
Adjuvante, 3 cycles, si 
résidus importants. 

Surveillance Clinique +/- CA125 
Cs Oncogénétique si moins 
de 70 ans 
Surveillance Clinique 

Suspicion de Carcinome Ovarien de Stade Avancé 
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10.4 Score de Complexité Chirurgicale (SCS) d’Aletti : 
 
 
 

      
    PROCEDURES CHIRURGICALES                                 POINTS 
 

Hystérectomie totale avec 
annexectomie bilatérale 

1 

Omentectomie 1 
Lymphadénectomie pelvienne 1 

Lymphadénectomie lombo-aortique 1 
Péritonectomie pelvienne 1 

Péritonectomie abdominale 3 
Recto-sigmoïdectomie 2 

Résection colique 2 
Résection des coupoles 

diaphragmatiques 
2 

Splénectomie 2 
Hépatectomie 1 

Résection de l’intestin grêle 1  
                          
                         SCORE                                                  COMPLEXITE 
 

≤ 3 1 : Faible 
4 - 7 2 : Intermédiaire 
> 7 3 : Haute 
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ABSTRACT 
 
 

 
 
 
 
Is The Time Interval From Debulking Surgery To Start Adjuvant Chemotherapy 

In Advanced Ovarian Cancers Influent On Prognosis? 
 
 
 

OBJECTIVES : Few studies evaluated the time interval between surgery and 
adjuvant chemotherapy (TISC). This study aims to evaluate this time interval in 
patients who have advanced ovarian cancer, stage FIGO IIIc or IVa in order to know 
if it has an impact on overall survival (OS) and on disease free survival (DFS). 
 
MATERIELS AND METHODS : 79 patients were included between 2003 and 2013 
in Claudius Regaud Institut in France.  Patients had either first surgery debulking or 
interval surgery. We determined two groups, the first (G1) is a TISC less than six 
weeks and the second (G2) a TISC over than six weeks.  
 
RESULTS : The median DFS is 21,1 months in G1, 95%CI [17,1 – 27,0] and 15,6 
months, 95%CI [13,5 – 22,4] in G2, p=0,0275. The 4 years OS is 57,1%, 95%CI [40.55 
- 70.60] for G1 vs 31.9%, 95%CI  [12.36 - 53.56] for G2, p= 0,0422. However in 
multivariate analysis there is no significant difference. Complexity of surgery and post-
operatives complications seems too to impact on the OS and DFS. 
 
CONCLUSION : The time interval have an impact on the prognostic on the OS and 
the DFS when chemotherapy is began during the 6 weeks after surgery in univariate 
analysis but no in multivariate analysis. This impact needs to be verified with others 
studies. 
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LE DELAI ENTRE LA CHIRURGIE DE CYTOREDUCTION  ET L’INITIATION DE 
LA CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE DANS LES CANCERS OVARIENS DE 

STADES AVANCES INFLUENCE-T-IL LE PRONOSTIQUE ? 
 
 
 
RESUME : 
OBJECTIF : Peu d’études ont évalué le délai entre la chirurgie de cytoréduction et la 
chimiothérapie (DCC). Nous étudions alors l’impact pronostique sur la survie globale 
(SG) et sans récidive (SSR) du chez des patientes atteintes d’un cancer ovarien de 
type épithélial à un stade avancé IIIc ou IVa. 
MATERIELS ET METHODES : 79 patientes prises en charges à l’Institut Claudius 
Régaud à Toulouse et bénéficiant soit d’une chirurgie première soit d’une chirurgie 
d’intervalle, ont été inclues de 2003 à 2013. Deux groupes ont été formés selon que  
le DCC soit inférieur (G1) ou supérieur (G2) à six semaines. 
RESULTATS : On observe une médiane de SSR  de 21,1 mois pour le G1, IC 95% 
[17,1 – 27,0] vs 15,6 mois, IC 95% [13,5 – 22,4] pour le G2, p=0,0275. La survie globale 
à 4 ans est de 57,1%, IC 95% [40.55 - 70.60] pour le G1 vs 31.9%, IC 95%  [12.36 - 
53.56] pour le G2. p= 0,0422. 
L’étendue de la chirurgie et les complications post-opératoires semblent également 
jouer un rôle sur la SG et la SSR. 
CONCLUSION : Le DCC semble effectivement influencer la SG et la SSR lorsque la 
chimiothérapie est débutée dans les six semaines post-opératoire. Cela reste à vérifier 
au travers d’autres études. 
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