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B Résumé

Sur la base des données publiées récemment, ces nouvelles recommandations présentent cer-
taines évolutions dans la prise en charge chirurgicale des cancers épithéliaux de I'ovaire de
haut grade. Dans les cancers de stade présumé précoce (Fédération internationale de gynéco-
logie et d’obstétrique [FIGO] stades I et II), il faut compléter la stadification pour pouvoir affir-
mer I'absence de lésions péritonéales et d'atteinte ganglionnaire (pouvant modifier le stade
et la prise en charge). La chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) n’a pas de place, il est recom-
mandé de réaliser d’emblée une exploration chirurgicale complete par laparotomie médiane,
sans rupture de la masse tumorale. Dans les stades avancés, la stratégie est d’évaluer dans un
premier temps la faisabilité de la chirurgie premiere complete, I'objectif étant d’obtenir une
résection sans résidu tumoral. Si elle ne semble pas faisable, une CTNA est administrée (3 ou
4 cycles) avant chirurgie d'intervalle. Qu'elle soit premiere ou d’intervalle, la chirurgie doit
étre réalisée par des équipes transversales expérimentées dans un établissement autorisé,
avec un programme de réhabilitation. Il n’est pas obligatoire de réaliser un curage ganglion-
naire en |'absence d’adénomégalies sur le scanner et lors de la palpation en peropératoire.
Dans le contexte d'une premiére rechute, la décision d’opérer doit étre prise par une équipe
experte en s’aidant de scores de prédiction de chirurgie compléte (criteres d’Arbeitsgemein-
schaft Gynaekologische Onkologie (AGO) ou iModel). Comme en premiere ligne, I'objectif est
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une chirurgie compléte sans résidu. La surveillance paraclinique apres la premiére ligne de
traitement doit étre adaptée en fonction de la probabilité d’'une nouvelle chirurgie complete en
cas de rechute tardive (notamment pour les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie premiere
compléte et toujours en bon état général).

B Summary
surgical management of epithelial ovarian cancer - first line and first relapse

Based on recently published data, these recommendations present some evolutions in the sur-
gical management of high grade epithelial ovarian cancers. In apparently early stages (FIGO |
and 1l), surgical staging must be undertaken to confirm the absence of both peritoneal lesions
and lymph node involvement (that might change stage and management). Neoadjuvant chemo-
therapy is not indicated, surgical exploration should be performed upfront, by laparotomy, to
reduce the risk of rupture of the primary tumor. In advanced stages, the first step is to evaluate
the feasibility of primary surgery with complete tumor cytoreduction. If it appears unfeasible, 3
or 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy are administered before interval surgey. Whether it
is implemented in the primary or interval setting, surgery must be performed by experimented
teams, in an approved facility, having developed a rehabilitation program. Lymph node dissec-
tion is not mandatory if no adenopathies have been identified by imaging and by peroperative
palpation. At first relapse, the surgical decision must be made by a multidisciplinary team, using
scores predictive of complete cytoreduction (AGO or iMODEL criteria). Similarly as in first line, the
objective is to achieve resection without any residual disease. Surveillance after first-line treat-
ment must be adapted, according to the probability of another complete cytoreduction in case of
late relapse, especially in patients who benefited from primary complete surgery and maintained

good performance status.

Introduction

Le cancer de 'ovaire est diagnostiqué a un stade avancé dans
environ 60 % des cas, ce qui explique en partie pourquoi son
pronostic reste défavorable malgré les progres thérapeutiques
réels des derniéres années [1]. La chirurgie est au cceur de
la prise en charge, aussi bien dans les formes précoces que
dans les stades avancés. Dans les recommandations publiées
en 2017, la stratégie chirurgicale était abordée séparément,
dans le cadre de la prise en charge en premiére ligne d’une
part [2], et dans le contexte de la rechute d’autre part [3]. La
nouvelle approche est différente avec des recommandations
dédiées a la chirurgie dans ces deux situations. Nous aborderons
donc ici la chirurgie des stades précoces qui associe exérése et
stadification précise, la chirurgie des stades avancés, premiére
ou d’intervalle, et la prise en charge chirurgicale de la rechute. Le
cas des tumeurs rares n’est pas traité ici puisqu’elles font I'objet
de référentiels spécifiques. Notre propos sera donc limité aux
cancers épithéliaux de haut grade. Sauf indication contraire, le
niveau de preuve et le grade des recommandations proposées
ont été établies selon la méthodologie publiée par la Haute
Autorité de Santé (HAS) [4].
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Premiére ligne
Stades précoces (FIGO I et II)

Stadification péritonéale

Dans les cancers de |"ovaire de stade FIGO | ou Il, la CTNA n’est
pas indiquée et la prise en charge est d’emblée chirurgicale.
Le stade précoce est suspecté sur I'imagerie et la ccelioscopie
exploratrice avec examen histologique. L’exploration chirurgicale
est indispensable pour confirmer le stade puisque la classification
définitive nécessite une évaluation de I'atteinte intra-abdominale
et ganglionnaire rétropéritonéale. Lorsque la clinique et le bilan
orientent vers un stade débutant (masse annexielle sans autre
|ésion évidente au-dela du pelvis), il faut donc compléter la
stadification pour pouvoir affirmer le stade I ou Il sur I'absence
de Iésions péritonéales et d'atteinte ganglionnaire (le cas échéant
la stadification sera modifiée en un stade IIl A dont le traitement
médical est différent). Ainsi, il est recommandé de pratiquer une
stadification péritonéale (niveau V, grade B European Society for
Medical Oncology [ESMO]), dont la voie d'abord standard est la
laparotomie médiane (niveau V, grade A ESMO) [5]. La ccelioscopie
est envisageable en I'absence de carcinose s'il ny a pas de risque
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de rupture de la masse tumorale (niveau IV, grade A ESMO) [5].
L’examen histologique extemporané par un anatomopathologiste
expérimenté est recommandé si son résultat est susceptible de
modifier la stratégie chirurgicale. Il est important que I'éventualité
d’un examen extemporané ait été anticipée entre le chirurgien
et I'anatomopathologiste. La stadification péritonéale compléte
nécessite une cytologie, une exploration compléte de la cavité
abdominopelvienne, des biopsies péritonéales multiples, une
annexectomie bilatérale et une omentectomie infracolique [5].
Au moment des biopsies le chirurgien devra éviter tout risque de
plaie d’'un organe creux (intestin, vessie, plevre), afin d’en éviter
I'ensemencement et le retard a la mise en place des traitements.
Il est recommandé de réaliser 4 3 6 biopsies de 5 a 10 mm
de coté, non électrocoagulées, pour garantir la faisabilité de
I'ensemble des analyses nécessaires (pour plus de détail sur
les modalités de prélevement des échantillons, voir I'article de
C. Ginestie et al., dans ce méme numéro).

L'hystérectomie totale est une alternative au curetage endo-
utérin. L'appendicectomie na pas d’intérét démontré en cas
de tumeur séreuse. Une restadification péritonéale doit étre
envisagée en cas de lésions de carcinome séreux tubaire in situ
(STIC) apparemment isolées de découverte fortuite (niveau IV,
grade B ESMO) [5].

En cas de stadification incompléte, la reprise chirurgicale est
indiquée si le résultat est susceptible de modifier le schéma
thérapeutique [5].

Recommandation

En cas de carcinome épithélial ovarien de haut grade débutant,

il est recommandé :

- de réaliser une stadification chirurgicale compléte (niveau V,
grade B ESMO) ;

- par laparotomie médiane (niveau V, grade B ESMO) ;

- sans rupture de la masse tumorale (niveau IV, grade A ESMO) ;

- abord par ccelioscopie faisable sans rupture de la masse ;

- la méme stadification est recommandée en cas de STIC
(niveau 1V, grade B ESMO).

Recommandation

En cas de stadification incompleéte :

- Une reprise chirurgicale n’est envisagée que si elle peut apporter
une modification du schéma thérapeutique.

Curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire permet de préciser la stadification de
la maladie. En effet, en I'absence d’atteinte péritonéale au-dela
du pelvis, la seule découverte d’adénopathies rétropéritonéales
(observées dans 15 a 20 % des cas) fait passer la maladie en
stade FIGO IIIA1. Dans ce cas, la patiente pourra bénéficier d'un
traitement par inhibiteur des poly-(ADP-riboses) polymérases
(PARPi) méme sans mutation BRCA (ou déficit de la recombi-
naison homologue [HRDY]). L'information apportée par le curage
rétropéritonéal peut donc changer la pratique quel que soit le
statut mutationnel.
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Lorsque le curage ganglionnaire est indiqué, il doit concerner
de facon systématique les régions pelvienne et aortico-cave
jusqu’aux hiles rénaux (niveau IV, grade A ESMO), associé
au prélevement de toute adénopathie suspecte palpable en
dehors de ces zones. Dans les stades débutants, le curage
ganglionnaire est indiqué devant toute adénopathie suspecte
au scanner préopératoire ou lors de la palpation peropératoire
des axes vasculaires. Dans les autres cas il doit étre systémati-
quement discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP). En effet, les curages sont également indiqués en cas de
mutation BRCA ou d’anomalie HRD car le traitement médical
peut étre modifié en fonction du statut ganglionnaire (avec la
prescription d’un PARPi en cas d’anomalie génétique). Il est
donc possible que les curages soient indiqués dans un second
temps lorsque ces anomalies génétiques sont connues. La
patiente doit donc étre informée de ce risque de chirurgie en
deux temps.

Recommandation

- Le curage ganglionnaire est indiqué en cas d’adénopathie
suspecte a l'imagerie préopératoire ou de découverte
préopératoire.

- Il doit systématiquement étre discuté dans les autres cas, dans la
mesure ou la présence d’adénopathie sans carcinose péritonéale
peut modifier le traitement médical adjuvant.

» Un stade FIGO IIIA permet I'administration de PARPi aux
patientes mutées BRCA et/ou avec déficit de la recombinaison
homologue, mais également sans mutation.

Préservation de la fertilité

Dans la mesure oU ces recommandations concernent les car-
cinomes épithéliaux de haut grade, il n’y a pas d’indication de
préservation de la fertilité.

Stades avancés (FIGO Ill et IV)

Etape diagnostique

Au stade diagnostique, la laparotomie purement exploratrice est
délétere et a éviter. Il faut privilégier la ccelioscopie qui permet
de réduire le nombre de laparotomies inutiles [6]. La ccelioscopie
exploratrice permet de réaliser les biopsies indispensables au
diagnostic, d’établir le score de Fagotti [7] et le score Peritoneal
Cancer Index (PCl) [8]. Les biopsies transcutanées sont a réserver
aux patientes dont le mauvais état général ne permet pas de
réaliser une ccelioscopie et si la carcinose péritonéale est visible
au scanner.

Le diagnostic anatomopathologique premier doit comporter 4
a 6 biopsies de 5 a 10 mm de c6té, non électrocoagulées, pour
réaliser I'ensemble des explorations (diagnostic, recherche de
mutation, tumorotheque). Les biopsies sont a réaliser au niveau
du péritoine, des annexes sans risquer de rompre la Iésion, et de
Iépiploon [9]. Il faut étre prudent en cas de biopsies au niveau du
pelvis, en raison des risques de Iésion digestive et de saignement,
et au niveau du péritoine recouvrant les organes creux en raison
du risque de perforation qui entrainerait une contamination.
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Stratégie chirurgicale : chirurgie premiére

ou d’intervalle

Il a été démontré que la cytoréduction compléte était associée
a une amélioration de la survie aussi bien lors de la chirurgie
premiére [10] qu'apres CTNA [11]. Il est donc impératif d"obtenir
une chirurgie compleéte, sans résidu visible. Pour cette raison, la
stratégie est d’évaluer dans un premier temps la faisabilité de
la chirurgie premiére compléte (niveau 1, grade A). La chirurgie
premiére suivie de chimiothérapie adjuvante est recommandée
lorsque le bilan de résécabilité permet d’envisager la possibilité
d’une résection complete sans résidu tumoral et lorsque la
patiente est en bon état général (niveau 1, grade A). La chirurgie
d'intervalle précédée de CTNA est recommandée lorsque le bilan
de résécabilité montre un risque important de résection incom-
pléte ou lorsque la patiente présente un état général dégradé
ne permettant pas de supporter I'intervention prévue (niveau 1,
grade A).

Le bilan de résécabilité comporte I'examen clinique (état
général, statut nutritionnel, age), I'imagerie par scanner thoraco-
abdomino-pelvien (pas de place en routine pour la tomographie
par émission de positrons [TEP]/scanner dans ce bilan initial), la
ccelioscopie exploratrice et le dosage du CA 125.

La chirurgie doit étre effectuée par des équipes transversales
expérimentées, c’est-a-dire comprenant au moins 2 chirur-
giens/équipe [12], ayant une compétence multiviscérale et
réalisant un minimum de 10 cytoréductions/chirurgien/an
(niveau 2, grade B), un anesthésiste expérimenté en chirurgie
multiviscérale et en réhabilitation améliorée aprés chirurgie
(RAAQ). La chirurgie doit également étre accomplie dans une
structure adaptée, comportant une RCP préthérapeutique en
lien avec le service d’oncologie, une unité de soins de suite, un
lien avec un service de réanimation, et une unité de recherche
clinique.

Cet effort de centralisation de la prise en charge des patientes
atteintes d’un cancer avancé de I'ovaire améliore I'adhésion aux
stratégies recommandées et permet d’améliorer les résultats des
traitements, notamment la survie [13-15].

Il n’existe pas de définition consensuelle de la non-résécabilité.
Les principaux critéres devant amener a proposer une CTNA sont :
un score de Fagotti > 8, un risque d’impossibilité de remise en
continuité digestive, plus de 2 résections digestives, une longueur
de moins de 2 m de gréle restant, une colectomie totale, un
sacrifice partiel bilatéral du muscle diaphragmatique, un risque
de morbidité importante. La stratégie néoadjuvante doit aussi
étre proposée chez les patientes a I'état général altéré [14].
Le choix de la patiente doit étre pris en compte car la chirurgie
d’intervalle est associée a un risque de morbidité postopératoire
inférieur a celui de la chirurgie premiére.

Une chirurgie complete faisable mais dépassant les compétences
techniques de I'équipe qui prend en charge la patiente ne doit
pas étre un argument pour poser une indication de CTNA suivie de
chirurgie d’intervalle. Dans ce cas, il est recommandé d’anticiper
la difficulté et de confier la patiente a une équipe qui posséde
I'expertise de cette chirurgie.
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Recommandation

- En cas de carcinome épithélial de haut grade FIGO IB/IIIC,
le standard est la chirurgie compléte premiere, sauf si la
cytoréduction compléte parait impossible ou si la patiente est
en mauvais état général.

- Il faut privilégier la réalisation de cette chirurgie en centre
expert.

L'indication de CTNA doit étre validée en RCP experte. La chirurgie
d’intervalle devra étre réalisée aprés 3 cycles de CTNA (ou apreés
4 cycles en option) (niveau 1, grade A). L'évaluation de la réponse
a la CTNA et I'organisation de la chirurgie d’intervalle complete,
si elle devient possible, doivent étre anticipées. Les délais entre
le dernier cycle de CNA et la chirurgie d’intervalle, d'une part,
entre la chirurgie et la reprise de la chimiothérapie, d'autre part,
sont inférieurs a 4 semaines. Si le bévacizumab fait partie du
traitement néoadjuvant, il est conseillé de ne pas I'administrer
avec le cycle de chimiothérapie précédant la chirurgie d'intervalle.

Recommandation
+ La chirurgie d’intervalle doit étre réalisée aprés 3 cures de CTNA.
- La chirurgie d’intervalle apres 4 cures de CTNA est une option.

En cas de mauvaise réponse a la CTNA aprés 3 a 4 cycles, il
convient de réaliser les 2 derniéres cures de chimiothérapie. Au
terme des 6 cures de CTNA, 2 options sont possibles : soit I'aban-
don de toute possibilité chirurgicale en cas d’absence de réponse
permettant une chirurgie complete, soit la réalisation d'une
chirurgie, si la résection compléte sans résidu et sans morbidité
excessive peut raisonnablement étre envisagée (avis d’experts).
Ces options sont a valider en RCP experte. La ccelioscopie, si elle
est techniquement possible, est un outil qui permettra d’évaluer
la faisabilité d’une chirurgie complete.

La chirurgie aprés 6 cures n'est pas recommandée en routine.
Cette chirurgie retardée n'a été évaluée que dans quelques
études rétrospectives, monocentriques, non dépourvues de
biais [16-19], ce n’est donc pas une situation validée.

Dans les cancers de stade IVB, il convient de débuter le traite-
ment par la CTNA. La chirurgie ne sera envisagée que lorsque
les images définissant la situation métastatique auront disparu
(avis d'experts).

Laparotomie d’exérése a visée de chirurgie
compléte (premiére ou d’intervalle)

Avant l'intervention

Une évaluation de préhabilitation doit étre réalisée, compor-
tant notamment un bilan nutritionnel car la dénutrition au
moment de la chirurgie est une caractéristique fréquente des
patientes atteintes d’un cancer de |'ovaire avancé [20]. Il faut
étre particulierement attentif en cas de perte de poids > 10 %
ou de dénutrition sévere (avis d’experts). L'accessibilité a
I'examen extemporané doit étre anticipée si son résultat est
susceptible de modifier la stratégie thérapeutique, sachant qu'il
est moins performant pour les tumeurs borderline, mucineuses
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ou pour les tumeurs volumineuses [9] (avis d’experts). La
consultation d’oncogénétique doit étre organisée en lien avec
I'équipe d’oncologie, avec information sur le test somatique,
et il faut étudier la possibilité d’inclure la patiente dans un
essai clinique.

Pendant la chirurgie : effort de standardisation

L'abord se fait par laparotomie médiane xiphopubienne aprés
antibioprophylaxie. Le premier temps permet de valider a
nouveau la faisabilité de la chirurgie compléte en utilisant le
score PCl pour décrire la carcinose (avis d’experts). Dans un
second temps, I'exérese est réalisée en commencant par les
coupoles et en terminant par le pelvis. En fin d’intervention, le
score de cytoréduction complete (CCS) [21] permet de décrire
le résidu (avis d’experts).

En vue de préparer la Réhabilitation Améliorée apreés Chirurgie
(RAAQ), il convient de limiter les drainages et la pose de sonde
nasogastrique et de poser I'indication d’une analgésie péridurale
(avis d’experts).

La démarche chirurgicale doit étre standardisée notamment en
utilisant dans le compte rendu, le score de carcinose type PCl, le
score de résidu, type CCS, et en précisant le motif d’indication
de CTNA au lieu de la chirurgie premiere. Le compte rendu
opératoire doit décrire I'importance et la localisation de la carci-
nose (score PCl [8]) et comporter la description du résidu (CCS).

Recommandation

La chirurgie d’exérese doit étre réalisée :

« Par une équipe entrainée ;

- Dans une structure adaptée avec unité de soins de suite.

En présence d’adénopathie suspecte, radiologique ou de décou-
verte peropératoire, un curage pelvien et aortico-cave jusqu’aux
hiles rénaux doit étre réalisé [22]. En cas de chirurgie premiére, en
I'absence d’adénopathie rétropéritonéale suspecte a I'imagerie
et a la palpation peropératoire, le curage ganglionnaire n’est
pas recommandé (niveau 1, grade A). Dans le contexte d’'une
chirurgie d’intervalle il n'y a pas d’essai randomisé prouvant le
manque d'intérét du curage ganglionnaire sur la survie [23].
Il reste donc le standard en cas d’adénopathie suspecte sur le
bilan initial et persistant au bilan d’intervalle, ou de découverte
peropératoire. En cas d’adénopathie rétropéritonéale présente
au bilan initial mais ayant disparu apres la CTNA, I'indication du
curage rétropéritonéal se discute au cas par cas en RCP.

Recommandation

- En chirurgie premiére, il n’y a pas d’adénopathie suspecte a
I'imagerie préopératoire ou 3 la palpation peropératoire, il n’est
pas recommandé de réaliser le curage ganglionnaire en routine
(niveau 1, grade A).

En chirurgie d’intervalle, s’il n’y a pas d’adénopathie suspecte
a l'imagerie initiale ou a la palpation peropératoire, il n’est pas
recommandé de réaliser le curage ganglionnaire en routine (avis
d’experts). S'il y avait une adénopathie suspecte a I'imagerie
initiale qui a ensuite disparu sous CTNA, I'indication du curage
doit étre discutée en RCP préopératoire (avis d’experts).
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Apres la chirurgie

La RAAC comporte : prévention thromboembolique et antiémé-
tiques, kinésithérapie, réalimentation et déambulation précoces
et prise en charge psychologique. La morbimortalité postopé-
ratoire (score de type Clavien-Dindo) doit étre documentée et
interrogeable [24]. L’évaluation d’un programme de RAAC aprés
chirurgie du cancer de I'ovaire a montré une diminution de la
durée d’hospitalisation et du taux de complications dans une
étude prospective [25].

Une RCP postopératoire doit étre organisée pour valider la suite
des traitements systémiques et d’entretien et la consultation
d’oncogénétique doit étre organisée si indiquée (avis d’experts).

Cas particuliers

Cancer de 'ovaire FIGO IVB

En cas de stade métastatique FIGO IVB, il convient de commen-
cer le traitement par la chimiothérapie premiere. Il ne faudra
envisager la chirurgie des Iésions intra-abdominales que si les
images qui ont abouti a définir le stade IVB ont completement
disparu. La logique de la chirurgie des lésions abdominales suit
la méme logique que pour les stades FIGO 1lIB/C, avec |'objectif
de chirurgie complete et de bilan de résécabilité. Le TEP-scanner
est utile pour compléter le bilan d'extension sil est discuté une
chirurgie péritonéale. Il permet de confirmer la réponse compléte
sur les lésions en dehors de I'abdomen.

Chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP)
La CHIP n’est validée en option qu’en situation de chirurgie
d’'intervalle complete sans résidu aprés 3 cycles de CTNA. La
CHIP doit étre réalisée par une équipe expérimentée dans une
structure adaptée, avec du cisplatine a 100 mg/m? distribué de
facon séquentielle selon le protocole Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy in Ovarian Cancer (OVHIPEC1) avec du thiosul-
fate [26]. Dans le contexte d’une chirurgie premiere ou d’une
chirurgie d’'intervalle apres plus de 3 cycles de CTNA, la CHIP n"a
pas de place en routine, en dehors d'un essai clinique.
Chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée

par aérosols (PIPAC)

Cette technique est faisable, avec une morbidité acceptable. Elle
est en cours d’évaluation dans le cancer de |'ovaire mais elle est
encore expérimentale et reste a valider par des essais cliniques en
situation de premiere ligne ou de rechute sensible [27]. Elle ne doit
pas étre utilisée en dehors du contexte de la recherche clinique.

Urgences chirurgicales

Dans le contexte de la découverte fortuite d’une carcinose
péritonéale lors d’une situation d’urgence chirurgicale, il est
recommandé de traiter la situation d'urgence (hémostase,
dérivation d’une fistule ou d’une tumeur, lavage et drainage
d’une péritonite), de réaliser des biopsies péritonéales larges
de la carcinose, de ne pas faire d’exérese d’organe, de limiter
les ouvertures péritonéales a ce que la situation urgente exige
et de décrire I'ensemble des lésions observées dans la cavité
péritonéale qui seront a reporter dans le compte rendu opératoire
(utilisation du PCl) (avis d'experts).
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Surveillance

Etat antérieur des recommandations

Dans les versions antérieures des recommandations de Saint-Paul
et de I'Institut national du cancer [28], la surveillance reposait
sur un examen clinique, comprenant un interrogatoire des
symptomes et un examen physique, a 3 mois, 6 mois, 12 mois,
18 mois, 24 mois puis tous les ans (niveau 3, grade C). Une
surveillance du CA 125 était préconisée tous les 3 a 6 mois
pendant 5 ans puis tous les ans, si celui-ci était élevé au moment
de la prise en charge initiale. Aucune imagerie systématique
n’était recommandée lorsque le marqueur CA 125 était considéré
comme fiable. Dans le cas ol le CA 125 n’aurait pas été augmenté
au moment de la prise en charge initiale, des examens d'ima-
gerie par scanner thoraco-abdomino-pelvien (et/ou imagerie
par résonance magnétique [IRM] abdominopelvienne) étaient
préconisés au moment des examens cliniques.

En situation d’ascension du CA 125 ou de symptomes cliniques
évocateurs de progression lésionnelle, des examens d’imagerie a
la recherche d’une rechute par scanner thoraco-abdomino-pelvien
ou par TEP/scanner étaient recommandés.

Nouvelles données

Allongement des survies sans progression avec

les traitements de maintenance par inhibiteurs de PARP
L'essai clinique de phase Ill SOLO1 a démontré le bénéfice d'un
traitement de maintenance par olaparib chez des patientes
atteintes d’un carcinome séreux de haut grade et porteuses d'une
mutation germinale de BRCA, au décours d'une chimiothérapie a
base de platine [29]. La survie sans progression (SSP) médiane
était d’environ 36 mois par rapport a l'inclusion (début de
surveillance au décours de la chimiothérapie).

Les essais cliniques de phase Ill PAOLA-1 et PRIMA ont confirmé
les bénéfices sur la SSP des traitements de maintenance par PARPi
(en association avec bévacizumab dans I'essai clinique PAOLA-1)
au décours de la chimiothérapie a base de platine [30,31]. Les
SSP médianes étaient de 22 et 37 mois respectivement. La
prescription croissante de traitements de maintenance par PARPi
va donc s'accompagner d'un allongement de la période entre la
fin de la chimiothérapie adjuvante et la rechute.

Moindre fiabilité du CA 125 sous traitement

de maintenance par inhibiteur de PARP

Une analyse exploratoire de I'essai clinique de phase Il SOLO2,
chez des patientes en rechute platine-sensible, suggere que la
valeur de surveillance du CA 125 serait moins bonne sous trai-
tement de maintenance par olaparib. En effet, des discordances
entre progression clinique/radiologique et progression biologique
ont été notées. En particulier, chez 171 patientes ayant présenté
une progression radiologique, le CA 125 est resté dans les valeurs
normales chez 94 patientes (54 %), témoignant d’une sensibilité
insuffisante. Ces discordances apparaissaient particulierement
marquées chez les patientes traitées dans le bras olaparib par
rapport aux patientes du bras placebo [32]. Aucune donnée
de survie n’a été rapportée. Aucune donnée équivalente n’est
disponible en situation de premiere ligne thérapeutique.
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Utilité potentielle de la chirurgie de cytoréduction
secondaire

La place de la chirurgie de cytoréduction secondaire chez une
patiente en rechute platine-sensible est discutée dans la section
dédiée a cette question. L'utilité de la procédure chirurgicale
étant particulierement marquée en cas de chirurgie compléte
chez des patientes respectant les criteres de I’AGO (chirurgie
initiale complete, absence d’ascite < 500 mL, Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status [ECOG PS] = 0), le diagnostic
d’une rechute a un stade précoce au moment ot la maladie est
encore résécable implique une surveillance active a la recherche
des premiers signes cliniques, biologiques ou radiologiques de
rechute [33].

Recommandations

Surveillance clinique

Un examen clinique est préconisé a 3, 6, 12, 18 et 24 mois
puis tous les 6 mois pendant 5 ans, puis tous les ans (niveau 3,
grade ().

Surveillance paraclinique

En cas de chirurgie initiale compléte et d’état général

conservé

Lorsque la patiente a été traitée par chirurgie de cytoréduction
complete en premiére ligne et qu’elle est en bon état général, la
mise en évidence d’une rechute précoce a un stade localisé peut
étre utile afin d’augmenter les chances d’une deuxiéme chirurgie
de cytoréduction compléte, et ainsi améliorer le pronostic de la
patiente (niveau 1, grade A).

Il est préconisé une surveillance du CA 125 si celui-ci était élevé
au départ, mais en considérant que ce marqueur pourrait étre
peu fiable en cas de traitement de maintenance par PARPi.
C'est pourquoi des examens d’imagerie réguliers (tous les 3
a 6 mois) par scanner thoraco-abdomino-pelvien et/ou IRM
abdominopelvienne) sont également recommandés apres la fin
de la chimiothérapie pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant
5 ans, puis tous les ans (niveau 3, grade (). Le TEP/scanner
n’est pas un examen de routine pour la surveillance ; il peut étre
indiqué en cas de scanner non contributif.

En cas de chirurgie initiale incompléte dans un centre

expert et/ou état général dégradé

L'utilité d’une chirurgie de cytoréduction secondaire n'est pas
démontrée. La surveillance des taux de CA 125 (valeur limitée
possible en cas de traitement de maintenance par PARPi) et/
ou de I'imagerie n’est pas indiquée en routine en I'absence de
symptomes (niveau 1, grade A).

Premieére rechute

La chirurgie ne doit étre envisagée que pour les formes sensibles
au platine (donc en rechute tardive) et non métastatiques.

La décision de chirurgie de la premiere rechute doit étre prise
au cas par cas en RCP apres un bilan d’extension comportant
un scanner thoraco-abdomino-pelvien éventuellement associé a
une TEP/scanner. Comme pour la chirurgie initiale, I'objectif de
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Prise en charge chirurgicale du cancer épithélial de I'ovaire - premiére ligne et premiére rechute

la chirurgie de la rechute est une chirurgie compléte sans résidu.
Il est recommandé de sélectionner les patientes candidates a
la chirurgie de la rechute en utilisant un score de prédiction de
chirurgie compléte, soit sur les criteres AGO, soit sur les critéres
iModel (niveau 1, grade B) (figures 1 et 2). Les critéres du score
AGO sont la rechute tardive, I'ascite < 500 mL au moment du
diagnostic de la rechute, la chirurgie compléte au primotraite-
ment, et un statut de performance ECOG 0 ou 1 témoignant d’'un
bon état général de la patiente [34,35]. Le score iModel [36] est
calculé a partir du stade FIGO initial, du résidu apres la premiere
cytoréduction, de I'intervalle libre entre la fin du traitement ini-
tial et la récidive, du statut ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) et de I'ascite a la rechute. De méme qu’en premiere
ligne, la chirurgie de la rechute doit étre réalisée par une équipe

Patients présentant un intervalle libre de la maladie > 6 mois :

- un bon état de performance

- pas de résidu apres la chirurgie primaire (si stade FIGO I/1l inconnu
au départ)

- absence ou faible volume d’ascite (estimation)

—

Oui Non

}

si la chirurgie est toujours souhaitée :
laparoscopie par voie ouverte

carcinose paritonéale ?
v

laparotomie «———  Non Ouj ——— >

partie facultative de DESKTOP I,
seulement analyse descriptive

v

» thérapie combinée a base de platine

FiGure 1
Détermination du score AGO dans I'étude DESKTOP OVAR [35].

Facteur d'impact Score?
0 0,8 1,5 1,8 2,4 3,0
Stade FIGO 1/l /v
MR apreés premiére chirurgie® 0 >0
ISP (mois) 216 <16
ECOG état de performance® 0-1 2-3
CA 125 en récidive (U/ml) <105 >105
Ascite a la récidive® Absent Présent

FIGO : International Federation of Gynecology an Obstetrics

MR : maladie résiduelle

ISP : intervalle sans progression

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

2 Faible risque : < 4,7 ; forte risque : > 4,7

® The Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie (AGO) systeme du score

FiGure 2
Détermination du score iModel [36].
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expérimentée dans une structure adaptée. La chirurgie de la

rechute est suivie d'une chimiothérapie adjuvante de deuxieme

ligne a base de platine (niveau 1, grade B).

L'intérét potentiel de la chirurgie en premiere rechute a été

évalué par trois essais randomisés de phase Il :

e |'essai DESKTOP lIl, présenté en communication orale a I'Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO) 2020, a montré un
avantage en SSP et en survie globale pour le bras chirurgie
chez les patientes sélectionnées sur le score AGO, prises en
charge dans des centres experts [33];

e |'essai SOCT a également montré un avantage en SSP dans le
bras chirurgie chez des patientes sélectionnées sur le score
iModel, opérées en centres experts [37]. Dans cet essai, pré-
senté en communication orale a I'’ASCO 2020, la survie globale
n'était pas mature ;

e |'essai GOG 213 n’a pas montré de différence de survie globale
ni de SSP entre les patientes opérées et le bras de chimiothé-
rapie seule. Cet essai présente I'inconvénient d’un arrét avant
son terme. Le nombre d’événements nécessaires a la vali-
dation de I'hypothése n'a pas été atteint, ce qui fragilise les
conclusions de I'essai.

Dans ces trois essais la chirurgie incomplete, avec résidu, était

délétere [38].

Cas particuliers
La CHIP n’est pas recommandée en premiére rechute en dehors

d’un essai clinique : les méta-analyses comportent des séries
d’effectifs limités pour la plupart, sans définition claire de la
chimiothérapie optimale et sans bras contréle [39]. Aucun
essai randomisé de bonne qualité n'a été publié [40]. La PIPAC
(Chimiothérapie intrapéritonéale Pressurisée par Aérosols) n'a pas
de place en routine pour la prise en charge de la premiere rechute
opérable en dehors d’un essai clinique. Pour toutes ces procédures,
il convient de favoriser les inclusions dans les essais cliniques.

Conclusion

La prise en charge chirurgicale des patientes atteintes d’un cancer
de I'ovaire doit étre au mieux réalisée dans un centre d’expertise
transversale : chirurgiens, anesthésistes, anatomopathologistes,
oncologues médicaux et structure adéquate. La stratégie chirurgi-
cale doit étre standardisée. La préhabilitation et la RAAC doivent
étre favorisées. Les décisions chirurgicales doivent étre validées
en RCP experte. Les inclusions dans les essais chirurgicaux doivent
étre favorisées.
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