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BILAN INITIAL D’UNE TUMEUR DE L'OVAIRE

Biologie standard + marqueurs tumoraux :
-CA 125, ACE, CA19.9,CA 15.3
- Ajouter bHCG, AFP, inhibine B (Mullerian Inhibiting Substance) si femme jeune.

Imagerie (en dehors de la mammographie si > 50 ans et/ou CA 15.3 élevé)
- «débrouillage »: échographie abdomino-pelvienne et transvaginale + Doppler.
- Radiographie de thorax.
- Scanner (thoraco-)abdomino-pelvien
* [IRM si diagnostic d’origine d’une Iésion volumineuse et/ou de nature douteuse : graisse, sang, mucus.

Histologie / cytologie :
- Ponction d’épanchement.
- Biopsie d’une masse tumorale sous TDM si chirurgicalement impossible.

Chirurgie
— Laparoscopie
- Si carcinose: biopsie d’'une masse tumorale.
- Evaluation de I'étendue des |ésions en vue de 'opérabilité compléte.
- Si lésion limitée a I'ovaire: exérése +/-stadification (si équipe entrainée) -> classification FIGO.

— Laparotomie
- Exérese des lésions et stadification -> classification FIGO.

* Alissue: orientation diagnostique vers
- Tumeur épithéliale.
- Tumeur germinale.
- Autre tumeur .



Prise en charge thérapeutique : Principes généraux

e La chirurgie est le premier temps du traitement dans tous les cas ou la tumeur peut étre
completement réséquée. La laparotomie médiane xyphopubienne est I'incision standard

* Lobjectif de la chirurgie est la résection compléte (absence de résidu macroscopique). La
chirurgie « optimale » définie par un reliquat inférieur a 1 ou2 centimetres n’est plus
I'objectif standard.

e Lerisque chirurgical et I'altération de la qualité de vie associés aux exéreses multiples
doivent étre pris en compte

* La prise en charge chirurgicale d’'un cancer de l'ovaire nécessite la maitrise de la chirurgie
viscérale, des péritonectomies et de la chirurgie ganglionnaire abdominale, en vue
d’obtenir la réduction tumorale complete

* En cas de carcinose péritonéale étendue, I'évaluation de la résécabilité complete sans
risque chirurgical excessif repose sur la clinique, I'examen scannographique, et si besoin
une ceelioscopie diagnostique

* Sila résection complete ne peut étre obtenue d’emblée, la chimiothérapie néo-adjuvante
est indiquée. Une chirurgie d’intervalle est envisagée, avec le méme objectif cité
précédemment



Stadification FIGO
1998 - 2008

OEC sont stadifiés selon la classification FIGO
La stadification FIGO est une classification chirurgicale
En préopératoire il faut eliminer les métastases péritoneales

La stadification FIGO n’ a pas changé depuis 2008.



Classification FIGO des tumeurs de |'ovaire

e Stade | : limité aux ovaires

|A : un ovaire sans ascite +, sans végétation exokystique, capsule intacte.

IB : deux ovaires sans ascite +, sans végétation exokystique, capsule intacte.
IC : IA ou IB avec ascite + ou cytologie +, végétation ou capsule rompue.

e Stade Il : limité au pelvis

lIA : atteinte de l'utérus ou des trompes, sans ascite +.

lIB : atteinte d’autres tissus pelviens, sans ascite +.

lIC : 1A ou IIB avec ascite + ou cytologie +, végétations ou capsule rompue.

e Stade lll : atteinte péritonéale abdomino-pelvienne ou ganglionnaire

lIIA : extension microscopique du péritoine ou épiploon, N-.

l1IB : implants péritonéaux <= 2cm, N-.

I1IC : implants péritonéaux > 2 cm et/ou N+ pelviens, para-aortiques ou inguinaux.

e Stade IV: métastase parenchymateuse., épanchement pleural +

TNM Classification of malignant tumours, UICC, Wiley Liss Ed, 5é ed. 1997



la classification FIGO: stade |

Stade I: limité aux ovaires

|A : un ovaire sans ascite, sans vegetation exokystique, capsule
intacte

IB : deux ovaires sans ascite, sans végeétation exokystique, capsule
intacte

IC : IA ou IB avec ascite ou cytologie +, végétation ou capsule rompue

Malignant cells
in ascites



la classification FIGO: stade I

Stade Il : limité au pelvis
lIA : atteinte de | 'utérus ou des trompes, sans ascite +.
[IB : atteinte de la vessie ou du rectum, sans ascite +.

[IC : lIA ou |IB avec ascite ou cytologie +, végétations ou capsule
rompue

Malignant cells |
in ascites



la classification FIGO: stade Il

Stade lll : etendu a la cavité abdominale ou aux ganglions
llIA : Extension microscopique du péritoine ou épiploon, N-
I1IB : Implants péritonéaux <= 2cm, N-

I1IC : Implants péritonéaux > 2 cm et/ou N+ pelviens, paraaortiques ou
inguinaux

3
111A/3a

Microscopic onl

111C/3c P 2
Peritoneal

metastases
>2cm

1 11B/3b
Macroscopic
peritoneal
metastases
=2cm

Liver capsule




Distribution par stades

Stade Patientes A
(n)

2549 23,9 %
| 1409 12,9 %
| 5170 47,4 %
Vv 1784 16,3 %
Total 10912 100 %

Pettersson et FIGO 1991



Proportion surviving
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Le pronostic selon le stade

Stage la (n = 421)
Stage Ib (n = 46)
Stage Ic (n = 436)

Stage lla (n = 55)

- Stage lic (n = 154)
Stage Ilb (n = 108)
Stage llla (n = 118)

- Stage lilb (n = 264)

Stage llic (n = 1330)

Stage IV (n = 396)

Years after diagnosis



Bilan préthérapeutique devant une masse ovarienne

B Examen clinique : pelvien, abdominal et de toutes les aires ganglionnaires
) M Echoaraphie abd omino-pelienne deréférence. (Cf Cormpte rendu &cho)
Tumeurq:nranenm_a suspedcte gwec recours si besoin 4 un échographiste référent en gynécologie

+0u - ascite B IFM abdomino-pelrienne avec injection incluant la région lomboaortique et lesrégions
diaphragrnatiques en cas de masse suspecte ou indéterminee a |'échographie

|
B TDM {thorco}abkdomino-pelvien Statut clinique {(Karnofsky, OMS) Tumeur
MWarqueurs turnoraux ; O 125 ACE Fvaluation gériatrique si besoin non suspecte

sisuspicion detumeur mucineuse
+F A5G
Radio pulrmonaire (option)

RCP préopératoire ++++

Cas particuliers : L | l
MW 5i doutesur turneur non epithéliale s "
et en particulier fernme jeune: Tumeur(s) d"aspect Tumeur non résécable
oFP BHCG, LDH, estradial, resécable d'emblée:
inhibine & ou B i une chirmiothérapie

B e nenadjuvante est envisagée,
, - i"'j“_”_1“’r”'“ : _ une histologie est obligatoire
Bilan nutritionnel : alburnine, (une biopsie sous scanner seral
pre-albumine, CRP calcémie, réalisée en cas de contre
Bilan d‘opeérabilité {anest hesist g) indication & une coelioscopie
M 4 doute sur prirnitif digestif ou & unelaparatomie)
au suspicion tumeur mucineuse A J

Coloscopie et fibroscopie gastrique
W +f-iytologie si adenopathies Coelioscopie ou laparctomie

peripheriques ou epancherment (selon la tailleturnorale et "expérience de l'op érateur)
pleural abondant

. . . + finnexXectomie, avec eXamen externporane si possible
W Coelioscopie & privilegier + Evaluation de la résécabilité de la maladie tumorale



La chirurgie initiale:
1 — Elle permet de faire le diagnostic histologique
2 — Elle permet de faire un bilan d’extension tumoral fiable

3 — Elle permet une exérese tumorale



Chirurgie : 2 temps

18" temps : Bilan lésionnel

2 Temps : Exérese tumorale
- Stades précoces
- Stades avanceés

Traitement adjuvant
Stade 1

Traitement adjuvant
Stade 234




Chirurgie initiale : idée no 1

Bilan lésionnel

Appréciation de la diffusion de la maladie




Pourquoi le staging est-il important ?

La stadification est la clé du pronostic:

Permet d’adapter le traitement le plus adapté
pour eviter les sous et sur traitement
Inclusion dans des essais therapeutiques



Ce bilan lésionnel est fondamental pour la
suite du traitement. Ceci impliqgue qu’en cas
d ’exérese ou de bilan d’extension
chirurgical incomplet d'une  tumeur
ovarienne maligne (par ccelioscopie ou par
incision de Pfannenstiel) une réintervention
pour stadification s'impose.




Voies d’abord

Tumeur suspecte ou probablement maligne (triade), a priori limitée a l'ovaire, une

exploration coeliochirurgicale, voire un traitement laparoscopique pur peuvent étre
réalisés

Tumeur maligne évidente: la voie standard est le laparotomie médiane

sous et sus
ombilicale

\ \ \l "‘
gf NS 728 Incision médiane

i



Stadification FIGO des cancers précoces
apres HST et BSO
Recommandations EORTC

EORTC & GOG Guidelines

for staging high risk early ovarian carcinoma following HAT+BSO

* lavage pour cytologie péritonéale
 Omentectomie infragastrique

* Biopsies de toutes les lésions suspectes

* Lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique
* Biopsie des coupoles diaphragmatiques

* Biopsies des gouttieres pariéto coliques

* Biopsies des fossettes ovariennes

* Biopsies du péritoine viscéral

* Biopsies du cul de sac de Douglas



Chirurgie initiale idée no 2: Exérese tumorale

Stade | présumeé

Stade avancé



Chirurgie : stades précoces IA,IB,IC,IIA

[ Résultats de I'examen histologique J
Y Y
-
Tumeur non Epithéliale Tumeur bénikane
=+ centre de référence turmeurs rares ou exarmen non contributif
o
L
-
[ Cancer épithélial invasif imité aux ovaires
-
T l
Stade |A macroscopique LA PAROTOMIE MEDIANE {option COELIOSCOPIE)
+ désir de grossesse + Cytologie péritonéale premigre
+ <0 ans + Annexectomie bilatérale
+ Cornpliance au suivi + Hystérectomie totale :
+ A ppendicectomis (surtout si mucineuwx)

« Dment ectomie

+ Résection des lombo-ovaniens D et G

+ Biopsies péritonéales &tagées {y compris coupoles d iaphragmatiques)

* Exérése de tout Elément suspect

+ +f- Résection des orifices de trocart sicoelio antérisure et suspicion d e contamination

* Curages ganglionnaires pelrien et lombo-zortique infra rénal si résidu nul et bon Etat
général en fin d'intervention

Discussion

du treitement conservateur
Cfdiasuivante

Y Y

[ Résidu tunmwo el macroscopique nul en fin d'intervention ) [ Résidu tumoral non nul )




Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade | présumeé

Hystérectomie et annexectomie bilatérale
20% d’atteinte endométriale
65% d’atteinte bilatérale dans les formes séreuses



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade | présumeé

Omentectomie
15 a 30% de micrométastases épiploiques



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade | présumeé

Appendicectomie



Chirurgie initiale temps 2 : Exéerese tumorale
Stade |

Voie de drainage lymphatique de l'ovaire
1 — précave
— latérocave

3 — promontoire ou présacré
4 — iliaque externe

5 5 —interaorticocave

6 — préaortique

— latéroaortique
8 - iliaque primitif

Taux d’envahissement

12 a 25 % stade |

20 a 50 % stade |l

12% atteinte ganglionnaire isolée
sans atteinte du péritoine

Lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade |

Lymphadénectomie pelvienne



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade | présumeé

3 écarteurs autostatiques
Ecarteur d’Olivier en haut
Ecarteur de Gosset
Ecarteur d’Olivier en bas

Lymphadénectomie lomboaortique



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade | présumeé
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Lymphadénectomie lomboaortique



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade I:

temps no 2:

Incision du mésentere

Lymphadénectomie lomboaortique



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade |

temps no 3

Découverte de la veine
rénale gauche et ligature de
la veine gonadique droite

Lymphadénectomie lomboaortique



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade | présumeé

]

£ N\
Exérese des ganglions latérocave, précave et interaorticocave

N\

Lymphadénectomie lomboaortique :



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade | présumeé

O\ S tempsno5 N

L BN

) oA M =@
- Exérese des lames préaortique et latéroaortique gauche

Lymphadénectomie lomboaortique :



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade | présumeé

temps no 6

Exérese des ganglions du
promontoire:

Lymphadénectomie lomboaortique



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Stade | présumeé

temps no /

Lymphadénectomie iliaque
primitive bilatérale

Lymphadénectomie lomboaortique



En option:

idem par laparoscopie si opérateur entrainé, tumeur <
5cm, sans adhérence, ni signes évocateurs d’atteinte
extraovarienne; extraction protégée dans un sac.

Traitement conservateur si désir de grossesse, stade IA
grade 1, et accepte une surveillance réguliére:
Annexectomie unilatérale+/-biopsie ovaire controlatéral si
anomalie.

Hystéroscopie-curetage+ stadification complete.

Stadification absente ou inadéquate :
réopérer ; par laparoscopie, seulement si équipe entrainée.
Si coelioscopie initiale: réséquer orifices de trocarts si
2eme chirurgie.



Pourquoi cancer précoce presume ?



Cancer précoce

Cancer précoce présume: upstaging

30% incidence de métastases
microscopigques dans les cancers
présumes precoces

Cytologie péritoneale 20 %
Epiploon 10 %
Diaphragme 15 %
Biopsies péritoneales 13 %

Ganglions para aortiqgues 15 %
Ganglions pelviens 8 %

JB Trimbos, Int J Gyn Cancer 2000



Résultats de la restadification par laparotomie

Auteurs No. FIGO stage (initial) % sur stadifié
Bagley 1973 5 -1 60%
Young 1983 100 |A-11B 31%
Helewa 1986 25 | 20-25%
Buchsbaum 1989 140 -1l 22,4%
Archer 1991 24 |11 20,8%
Soper 1992 30 -1 30%
Stier 1998 45 |A-11B 16%
Leblanc 2000 28 | 21%




30% de restadification

Métastases occultes




Pourquoi toutes les patientes n'ont pas une
stadification ou ou une restadification

* Le diagnostic de cancer n’est pas anticipé

e Les chirurgiens ne sont pas formés et/ou ont peu des
complications

Le résultat ne change pas le traitement mais le pronostic



Que faire si la stadification est incomplete ?

 Attendre et voir et traitement si rechute
 Restadification

« Chimiothérapie car possibilité de maladie avancée occulte



Cancer précoce : early epithélial cancer

Apres une stadification complete, seule une minorite
des patientes ont une forme localisée (FIGO stade 1)

Le traitement de ces formes est chirurgical

Les stades precoces sont subdivisés en bas et haut
risque



Cancer précoce : early epithelial cancer

EOC précoce en bas et haut grade

Bas risque

Haut risque

Bas grade

Haut grade

Autre type que cellule claire

Cancers a cellules claires

Intact capsule

Capsule envahie

Pas de vegétations externes

Des végétations externe

Pas d’ascite

ascite

Cytologie péritonéale negative

Cytologie péritonéale positive

Pas de rupture de la capsule

Rupture pré ou per opératoire

Pas d’adhésions denses

Adhérences denses

Tumeur diploide

Tumeur aneuploide




Chirurgie : traitement conservateur

RCP

Relecture deslarmes recormnrmand ée en cas deturneur
borderling, rmucineuse et & cellules claires {centre de
référence turmeurs rares)

Indication

W Fernrme de < 40 ans

W Désir avéré de grossesse,

m Stade A avecstadification compléte (y compris
ganglionnaire), Grade 1

B Adénocarcinome de type séreuX, mucineuX ou
endométrioide

B Patiente compliante 4 une surveillance réguliére et
prolongés

Informations de la patiente sur

W La possibilité de ne pas pouvair réaliser le traiterment
conservateur au temps opératoire,

W Les possibilités de récidives,

W La possibilité d'une chirurgie en 2 temps,

W Une prise en charge en Procréation Medicalerment Assistée
(dosage bilan de réserve ovarienne) comprenant les
alternatives de don d'ovoogtes et de cryoconservation

Gestes 4 réaliser = stad ification compléte

W ytologie péritonéale

B Annexectomie unilatérale + curage lombo-aortique

B Inspection del'ovaire controlatéral, biopsies seulerment si
l&sion suspecte

W Conservation utérine : curetage endo-ut érin +F
hystéroscopie

B Biopsies péritonéales multiples {y compris coupoles
diaphragrnatiques) + si suspect

B Ormentectormie infracolique

B Lymphadénectomie pelvienne et para-aortique bilatérale
sauf turmeur mucineuse grade 1

surveillance

B Exarmen clinique incluant un exarmen gynécologique

m Marqueurs et imagerie systématique (gchographie
abdamino-pelvienne) réguligre.

B Option : Annexectormie controlatérale +~ hystérectomie
aprés |‘obtention des en fants désirés ou = 40 ans

B Peude données sur le traiternent consenrateur de [‘'utérus
dans |es turneurs & cellules claires, les mucineux stade |C,
les carcinormes grade 2, lesstades |B grade 1




Ch imiOthérapie Surveillance i stadification complete

sl incompléte, disadssion d'une nouvelle

Stade 1A, IB - grade 1 stadification chirurg
Stade | Chimiothérapie a discuter en RCP
Stadification compléte (St.ade IA/IB - grade 2 F
RCP Stade IC ou Grade 3 ou Cellules claires J ?TT'f’yﬁﬁf:i|"i"?fff§':t§| atine

Chimiothérapie adjuvante

. N .
4( Résidu nul en fin d'intervention & ¥ Paclitaxel + Carboplatine

Stades lI-II-IV* ] . \ Chimiothérapie adjuvante
#accessibles & une chirurgie Résidu macroscopique en fin d'intervention 6 % Paclitaxel + Carboplatine

complétey com pris . Lchirurgie dintervalle non prévue) N + Bevacizumahb isous ree e de FAMAM
hapatect omie !

Option

Monodimicthérapie par Carboplating
si etat général précaire

stades |l . chimicothérapie

Chimiothérapie néoadjuvante Paclitaxel + Carboplatine intrapéritonéal e (résidus < Tcm)

RCP " Résection compléte impossible d'emblée
,lchirurgie d'intervalle prévug)

Chirurgie d’intervalle

objectif résection compléte Chimiothérapie

Bey ot +i- Résection des orifices de trocart s 3 &6 x Paclitaxel Carboplatine
coelio antérieura

clinkjue,
TDM ou IRM, "y - Y —  oclioscopie d'évaluation
&ponse insuffisante

Marqueurs

: ou l&sions stables RCP ++ | : T
De préférence g BN Poursuite chimiothérapie

aprés 3 oycles

Bonneréponse

—( Progression RCP ++ 22™ ligne de chimiothérapie




Stade précoce

FIGO la-Ib, grade |
Autre que cellules claires » Pas de traitement
Stadification complete

FIGO la-Ib, grade II-IlI
FIGO Ic, all grades » Chimiothérapie
tous stades cellules claires

chemotherapy = carboplatin +/- paclitaxel x 6 cycles



Stade avancé




Survival by size of residual
disease in patients with stage Il
or stage |V ovarian cancer
treated in accordance with GOG

o) A \:_'\'\'\;""; — protocols 52 and 97.
.c 1 ' N *
: N \‘. \ HH"\ , . . .

it L i “——58% residu microscopiqus

) ' o
@ Ny e

05 3 el T
5 L T
E 04 -\'\.\_ \\\‘_‘*..,;:\-\-
§ i L “:34% résidu <2 cm
- v T\,
o Protocol and i RS

&l d T .-\'\_ V4 .
21 Ry G ~16% résidu >2 cm
——— PRS2 <1tm 62 184 246
014 eee- PROL<2em 12 19 3
« - PRQY >2cm 5 208 2
00
— i -
0 6 12 18 2 3 3 42 4

Months from Entry into Study
Hoskin et al Am J Obstet Gynecol 1994;170:974


http://www.glowm.com/resources/glowm/graphics/figures/v4/0350/002f.jpg

Taux de survie en fonction des lésions résiduelles apres chirurgie

Survie en mois selon le volume résiduel de tumeur

Auteur Année Optimale Suboptimal
Pohl 1984 450 16
Conte 1985 25+ 14
Posada 1985 30+ 18
Louie 1986 240 15
Redman 1986 370 26
Neijt 1987 400 21
Hainsworth 1988 720 13
Piver 1988 480 21
Sutton 1989 450 23
Moyenne 410 18

pondérée



Chirurgie : stades avancés IIB, Ill et IV

Coelioscopie premiére (si possible) :

W Diagnostique (Annexectomie ou Biopsies avec exarmen extempormné si possible)
W Evaluation de la cawinose (of score de cotation, ex Sugarbaker)

Objectif : résection estimée compléte avec séquelles limitées - Résection possible ? )

Crption @ biopsies et chimioth érapie au| [ NON )
[‘'option de chirurgie différée aprés chimiothérapie

dinduction reléve de cas particuliers & discuter en RCP# | !

Cancer épithélial invasif

X ) non résécable d'emblée
Laparotomie xyphopubienne* (risque chirurgical,

B Cytologie pentonéale premizre Exérése de tout élément suspect séquelles excessives...]

B Annexectomie bilatérale N +/- Buérése en bloc du tractus génital et
m Hystérectomis totale du rectosigmoids Biopsies seules
m Appendicectomis W +/- Bxérése digestive par coelioscopic
B Omentectomie complite infragastrique W +/- Péritonectomie
B Résection des lombo-ovariens D et G W +f- Résections dia phragmatiques Risection incomplite : )
m Biopsies peritonéales &tagées {y compris W +/- Splenactomie Résidu tumoral non nul
coupcles diz phrramatiques) W +/- Hepatectomis en fin d'intervention
m R&s ection des miﬁ_u:ngs de trocart si_u:u:re_lit:r Curages gandg lion naires pelvizns et ’
antéricure et suspicion de contamination lomboacrtiques si résidu nul &t bonne Résection complite
tolérance en fin d'intervention Reliquat nul )
[ Dans toutes les situations, le compte - rendu opératoire doit préciser 'état et 1a taille des 1Esions résiducslles
"

*(hi [, Eenhaver EL Lang )=t al : Yihatis the op e’ goal oforimans grisndaliciive Lngens Tor ulrstags W Spithalial cvarian caranoma (TO0) 26 e [0nool 2006 ;103 ;555 (Fubm =d (16714055
%% La laparotom e spclusivement sxploratr ios do it Etre Svitdée a0 f urgence, m 2= spm ptom atique ou ooslio mposble,



Chirurgie stade avancée




Forme avancée : Chirurgie lourde ou chimiothérapie néoadjuvante ?

But: 0 résidu en fin d'intervention
5-6h d’intervention

Pertes sanguines importantes 1000- ? Cc,
hospitalisation : 8-195j

Morbidité : 25% : hémorragies, fistules, troubles
du transit

Stomie digestive temporaire possible =>
expliquer

Pas toujours possible : :
0 résidu dans 30-90% des cas (70% en moyenne)
dépend de I’ »expertise » du chirurgien

Si impossible: Chimiothérapie néoadjuvante
cytoréduction chimique avant chirurgie effectuée a 3 cures
(intervallaire) puis terminer la chimio a 6 cures.

90% : 0 résidus, morbidité plus faible



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Tumeur ovarienne
envahissant le cul-de-sac de
Douglas et la charniere
rectosigmoidienne

Exérese complete toujours
possible avec la technique
de Hudson. Donc pas
d’indication a réaliser une
chimiothérapie premiere




Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

La procédure de Hudson consiste a
emporter en monobloc:
I"'utérus
es deux ovaires

Le péritoine du cul-de-sac
- La charniere recto sigmoifienne
- 'Parfois le péritoine vésico-utérin




La chirurgie des formes avancées : I'annexectomie radicale de Hudson




Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Ouverture du ligament large apres
ligature et section du ligament rond et
ligature du pédicule lombo-ovarien

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Ligature et section de 'artere utérine a
son origine apres avoir repéré |'uretere
et réalisé la lymphadénectomie
pelvienne

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Décollement du péritoine vésical
antérieure

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Section de I'anse sigmoidienne en zone
saine a la pince GIA apres section du
méso et ligature du pédicule
hémorroidaire supérieur

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Section de I'anse sigmoidienne en zone
saine a la pince GIA apres section du
méso et ligature du pédicule
hémorroidaire supérieur

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Décollement rectorectal

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Ligature et section des ailerons latéraux
du rectum

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Colpotomie. Ouverture de la tranche
vaginale antérieure au bistouri et
section de la tranche vaginale
postérieure aux ciseaux

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Section du rectum avec une pince
mécanique TA

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

.’ |
l . k'\ o
‘ 2 )l
g" \\\ J ' l:{“ .’/
R 7\ .g V

Anastomose colorectale

Temps pelvien



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale
Chirurgie des stades |l

Lymphadénectomie iliaque primitive et
lomboaortique

Omentectomie infragastrique
Exérese des pédicules ovariens

Prélevements péritonéaux

Temps abdominal



Chirurgie initiale temps 2 : Exérese tumorale

Chirurgie des stades avancés lll et IV



Extirpable en totalité

l

Stades avancés (lll-1V pleural)

Laparoscopie premiere

Douteux

l

Pas de laparotomie x-pub*
Biopsies multiples
Chambre implantable

Non enlevable en totalité

|

Laparotomie immédiate

Mini-laparotomie immédiate

Chimio Tere ligne immédiate

Exérese maximale

A

Exploration manuelle

Chimio 1ere ligne adjuvante e

Bilan

A

Chimio néoadjuvante

clinigue, scanner, CA125
4.—

Exérese maximale seconde

Réponse Stabilisation Progression

Tamoxifene2/  Chimio 2 éme ligne

chim 2eme ligne?




Non enlevable en totalité

Pas de laparotomie
Biopsies multiples
Chambre implantable

Chimio néoadjuvante

A pres trois o cures

Réponse

Bilan clinique, scanner, CA125

Stabilisation

?
Surveillance

Exérése maximale
seconde

Tamoxiféene
chimio 2éme

ligne?

Progression

Chimio 2 éme ligne




- " - - - -
Evaluation de I'étendue de la carcinose Avant Apres
chirurgie chirurgie
Peritoneal Cancer Index {PCI) de Sugarbaker Régicn 0
Region 1
Région 2
0: Central Cotation par région Région 3
1: Right upper . pas delésion eglen
2 Epigastrium 05 cm ,_
- Left upper - L3 CIT o= L& 5 cm REQIGH 4
4 - Left flank 3 LE =5 cm o :
-1 1= 5 : Left lower Region
- 6 : Pelvis -
1 I//E .. 3 7 Rignt lower RERIE &
(E 0 4\ & Right flank Réglon 7
7 6 5 Région &
R11: lléon haut RO : &unum haut .
Région 9
R12 : llaon bas - Region 10
s R10: Jgunum bas
Région 11
Régions du gréle Région 12
Totaux

Annexe 5



Trois sites sont stratégiques et limitant techniquement
1 — Les coupoles diaphragmatiques: confluence cavo-hépatique
2 — Le pédicule hépatique

3 — Lintestin gréle et le mésentere

On débute donc par le temps abdominal




Dissection de la coupole diaphragmatique droite



Dissection de la coupole diaphragmatique droite Suture d’une plaie diaphragmatique



Lésion de la capsule de Glisson



Traitement de I’hypocondre gauche



Traitement de I'intestin gréle et du mésentere
Traitement du colon
Traitement du péritoine abdominal

Lymphadénectomie lomboaortique



Traitement de I’hypocondre gauche



La chirurgie des formes avancées : les péritonectomies étendues de Giriffiths




On tfermine par le temps pelvien
identfique & celui des stades |




Ch imiOthérapie Surveillance i stadification complete

sl incompléte, disadssion d'une nouvelle

Stade 1A, IB - grade 1 stadification chirurg
Stade | Chimiothérapie a discuter en RCP
Stadification compléte (St.ade IA/IB - grade 2 F
RCP Stade IC ou Grade 3 ou Cellules claires J ?TT'f’yﬁﬁf:i|"i"?fff§':t§| atine

Chimiothérapie adjuvante

. N .
4( Résidu nul en fin d'intervention & ¥ Paclitaxel + Carboplatine

Stades lI-II-IV* ] . \ Chimiothérapie adjuvante
#accessibles & une chirurgie Résidu macroscopique en fin d'intervention 6 % Paclitaxel + Carboplatine

complétey com pris . Lchirurgie dintervalle non prévue) N + Bevacizumahb isous ree e de FAMAM
hapatect omie !

Option

Monodimicthérapie par Carboplating
si etat général précaire

stades |l . chimicothérapie

Chimiothérapie néoadjuvante Paclitaxel + Carboplatine intrapéritonéal e (résidus < Tcm)

RCP " Résection compléte impossible d'emblée
,lchirurgie d'intervalle prévug)

Chirurgie d’intervalle

objectif résection compléte Chimiothérapie

Bey ot +i- Résection des orifices de trocart s 3 &6 x Paclitaxel Carboplatine
coelio antérieura

clinkjue,
TDM ou IRM, "y - Y —  oclioscopie d'évaluation
&ponse insuffisante

Marqueurs

: ou l&sions stables RCP ++ | : T
De préférence g BN Poursuite chimiothérapie

aprés 3 oycles

Bonneréponse

—( Progression RCP ++ 22™ ligne de chimiothérapie




Recommandations INCa OVAIRE 2009
Tumeur épithéliale maligne de I'ovaire stade lIA a IV
sans résidu macroscopique — traitement adjuvant

Stade lIA

Stades lIB-1IC

Stades -1V

Standard :
chimiothérapie IV avec
sels de platine au moins
3 cycles

Options : aller jusqu’a 6
cycles

Standard :
chimiothérapie IV avec
sels de platine, 6 cycles
Options : non

TDM TAP de fin de traitement (référence pour le suivi)

Standard : chimiothérapie IV
carboplatine paclitaxel au
moins 6 cycles

Options:

Possibilité de
Carboplatine seul si
association avec Paclitaxel
impossible

Chimio IP mais avec sels
de platine (type protocole
G0OG 172), equipe
expérimentée patiente
informée,




Recommandations INCa. OVAIRE 2009
Tumeur épithéliale maligne de I'ovaire stade lIA a IV
avec résidu macroscopique — traitement adjuvant

» Standard

— 6 cycles de chimiothérapie Carboplatine —Paclitaxel.

— Pas de radiothérapie ni chimiothérapie IP.

— Recherche de tumeur digestive si forme mucineuse.
* Options

— 3 cycles de chimiothérapie supplémentaire.

— Carboplatine seul si co-morbidité.

— Possibilité de traitement néoadjuvant si, chirurgie compléte d’emblée
impossible (cf traitement chirurgical)

— Inclusion dans un essai thérapeutique.



Reéecurrence et/ou Persistance

Le contrOle a long terme n'est pas atteint pour la
plupart des patientes

Disease Stage Relapse Risk, %
Limited (low risk) 10

Limited (high risk) 20

Advanced (small volume) 60-70

Advanced (large volume) 80-85

62 % des patientes auront soit une recidive soit une persistance nécessitant
un traitement complémentaire

Thigpen JT, personal communication.



SURVEILLANCE POST THERAPEUTIQUE Annexes

* La surveillance recommandee
— Traitement conservateur

» Surveillance clinique, biologigue, échographique / 3-4 mois pendant 2 ans, blocage
ovarien par OP normodosés, pas de grossesse avant 2 ans, si infertilité 2 PMA
(<=3 stimulations)

* Discuter complement d’'exérése si grossesses désirées accomplies ou age > 40 ans.
— Traitement radical

* Scanner thoraco-abdomino-pelvien de fin de traitement (référence ultérieure)

* Surveillance clinique seule tous les 3-4 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois
pendant 3 ans.

* Dosage du CA 125 facultatif, mais si elévation refaire dosage 1-2 mois plus tard.
— Pas d'intérét a débuter le traitement avant symptdmes (ASCO 2009)

* |Imagerie sur signe d'appel clinique ou biologigue.
* Tumeurs non épitheliales avec marqueurs positifs : surveillance par
les mémes marqueurs que pour le diagnostic
— Traitement précoce et efficace de la récidive possible.



Peut-on améliorer les résultats



Quelques voies d’'améliorations ?
Prescription des Taxanes ?
Addition d’une troisieme drogue ?
Chimiothérapie intrapéritonéale ?

Thérapie ciblée



Quelgques voles infructueuses

1 — Chimiothérapie haute dose

2 — Irradiation abdominale



Platinum therapy

Median PFS
|16-1 months
| I —
0 10-9  16-9
Sensitivity Refractory Resistant Partially sensitive Sensitive
classification
Probability of NA <10% 27% >50%

second response

Time
(months)



Récidive tumeur invasive

R > 12 mois / fin de traitement et forme localisée (TEP) et/ou symptomatique :
chirurgie : coelioscopie initiale (sauf occlusion) + laparotomie si pas de carcinose
étendue.

Sinon, en fonction des symptémes cliniques, des désirs de la patiente, du pronostic
. pas de consensus.

— Chimiothérapie
* R > 6 mois = platine sensible: carboplatine +/- Taxol® ou Carbo-Caelyx®.
* R = 6 mois = platine résistant ->choix fonction efficacité / toxicité / qualité de vie.
» Topotécan (Hycamtin®) : hématotoxique, hebdo 3 sem/4.
®» Doxorubicine liposomale (Caely®*) : main-pied 1 jour fcure/28j.
®» Essai thérapeutique.

» Dans tous les cas évaluer I'efficacité a 3 cures : clinique/marqueurs/TDM : arréter si
inefficace : discuter avec la patiente poursuite ou non d'un TT.

— Refus de chimiothérapie :
* Attente des symptdmes avant traitement.

* Discuter aussi la radiothérapie localisée a visée symptomatique.



Tumeurs frontieres stade |

* Diagnostic connu en per-opératoire (sur piece d’'ovariectomie)
— Femme ne désirant pas de grossesse

* Annexectomie bilaterale + stadification péritonéale (omentectomie infracolique +
prelevements péeritonéaux etages + appendicectomie (si forme mucineuse) ) +/-
hystérectomie.

* Pas de curage ganglionnaire mais adénectomie sélective si adénomegalie.
— Femme désirant une grossesse

* TT le plus conservateur possible chez la femme jeune (sinon AB sans hystérectomie +
cryoconservation d’ovocytes ou d’embryons) + surveillance+++.

* Sicontraception souhaitée : préférer oestro-progestatifs normodosés.

* Discuter annexectomie complémentaire aprés grossesse si TT conservateur.

* Diagnostic non connu en per-opératoire mais doute

— faire «comme si» c’etait une frontiere : TT local idem + évaluation péritonéale seule
(coelio // laparo)

* Pas de traitement complémentaire sauf si implants péritonéaux invasifs



Tumeurs frontieres stade |: cas particulier

* Patiente référée apres traitement limité d 'une tumeur
frontiere

— conditions techniques initiales satisfaisantes : pas de reprise
chirurgicale.

— conditions techniques initiales non satisfaisantes (rupture, kystectomie
incompléte, pas d "exploration documentée, forme micro-papillaire)

* Discuter reprise pour évaluation, complément thérapeutique adapté et
stadification péritonéale (idéalement par laparoscopie)
» Aspect évoquant un pseudomyxome péritoneal

— Indication d’exerese tumorale maximale puis CHIP a realiser si
equipe specialisee.
+ Sinon, limiter les exéréses au minimum pour le diagnostic: annexectomie
+ appendicectomie ++ puis adresser au centre spécialise.



Tumeur frontiere stade |l-lI

Cytologie péritonéale.
HT+AB+omentectomie+résection de tous les implants
visibles+appendicectomie.

— si désir de grossesse : traitement conservateur + gestes péritonéaux idem
Adénectomie des adénomegalies.
Chimiothérapie a discuter si implants invasifs.
Aspect évoquant un pseudomyxome péritonéal

— Indication d’exérese tumorale maximale puis CHIP a realiser si equipe

specialisée
* Sinon, limiter les exéréses au minimum pour le diagnostic: annexectomie +
appendicectomie ++ puis adresser au centre specialise.



Reécidive tumeur frontiere

* Chirurgie itérative : modalités a moduler selon
la localisation, I'age et le désir de grossesse
(traitement conservateur encore possible);

— Prelevements péritonéaux étages itératifs.

— chimiothérapie seulement si implants invasifs.



Merci de voire attention



GOG 111 et OV-10

Cisplatin+cyclophosphamide vs Cisplatin + Paclitaxel

Table 9-3. EPITHELIAL OVARIAN CANCER RANDOMIZED
__TRIALS OF CISPLATIN + CYCLOPHOSPHAMIDE VS CISPLATIN + PACLI

GOG 111* . i ffftf{ - '

PACIC!S CYCLOICIS

Response (%) 73 60 Vit 66
Clinical CR (%) 51 e 31 50 38
TTP (mo) 18 13 16 12
MS (mo) 38 24 35 25

CR = complete remission; CYCLO/CIS = cyclophosphamide plus cisplatin; MS = median survival;
PAC/CIS = paclitaxel plus cisplatin; TTP = time to progression.

*Gynecologic Oncology Group trial Ill.

TIintergroup trial OV-10.



GOG 158 Cisplatine+paclitaxel vs Carboplatine + Paclitaxel

Ozols RF, et al. J Clin Oncol. 2003:21:3194-3200

Carboplatine
T +
[ Paclitaxel
r
a Table 9-4. TOXICITY OF CISPLATIN/PACLITAXEL
VERSUS CARBOPLATIN/PACLITAXEL
EOC ) g Clsplatin/ Carboplatin/
Chirurgie e Toxlclty Paclitaxel Paclltaxel
optlmale <lem Myelosuppression T —
Stade Il 5 Meurotoxicity — T
Allergy T —
u Stomatitis T —
Diarrhea T —
Myalgialarthral gia — T
)
o Cisplatine
+
r .
Paclitaxel
t

Egalité d’efficacité mais moins de toxicité



Recommandation: 2011

1 - Cytoréduction maximale
2 - Chimiothérapie adjuvante

3 - Traitement de premiere ligne

Paclitaxel 175 mg/m?/3 hrs [V +
Carboplatin AUC 6-7.5 IV
Toutes les trois semaines 6 cycles

GYNECOLOGIC
CANCER INTERGROUP




Administration de la chimiothérapie:

hopital de jour
mise en place Port-a-cath
Carboplatine AUC 5 en 1h au J1/ tous les 21 jours

Paclitaxel (taxol®) 80mg/m? en 1h ceci au J1-8-15,
toutes les 3 semaines

111l PREMEDICATION !l
corticostéroides (dexamethasone 10mg) + anti-

histaminique (fenistil), la veille au soir et le matin de
la chimiotherapie




EFFETS SECONDAIRES:

- alopécie

- nausees, vomissements

- myélosuppression

- neurotoxicité

- arthralgies, myalgies

- réaction d’hypersensibilité
- asthénie,



Au total:

75 % des patientes seront en RC apres chimiothérapie et
chirurgie

La majorité des patientes auront une récidive

Surviea 10ans:25a30 %

Ozols 2003



Standard of Care: 2011

Debulking

S

1st Line Therapy
Carbo/Taxol

80% 20%

-

Platinum Sensitive Platinum Resistant/Refractory

Relapse >6 months <6 months



Dose-dense paditaxel once aweek in combination with w
carboplatin every 3 weeks for advanced ovarian cancer:
aphase 3, open-label, randomised controlled trial

Motk Katew mata, Makobo Yasuda, Fumiaki Taka bashy, Seiilsonizhi, Toshibo Joba, Dorsuke Aok, Hirmshi Twda, Torw Sugmama, Shap Kodama,
Eizo Kimua, Koz unori Cchiai, Kichino Moda, for the japa nese Guneoodogic Cncology Grow p*

Lancet 2009; vol 374; october 17; 1331-1338



JGOG: Dose-Dense Wkly Paclitaxel
In Stage 11-1V

| Carboplatin AUC 6 « 6-
‘ / Paclitaxel 180 mg/m?/3 semaines
\ T Carboplatin AUC 6 « 6-9
Paclitaxel 80 mg/m?/ semaine

Dose-dense paclitaxel associated with greater hematologic toxicity, and fewer patients
completed all protocol therapy

Accrual: 637 patients (631 intent to treat)

Katsumata N, et al. Lancet. 2009:374:1331-1338.



Dose-dense paclitaxel once aweek in combination with w
carboplatin every 3 weeks for advanced ovarian cancer:
aphase 3, open-label, randomised controlled trial

My uki Katsw mata, MakotoYasuda, Fumioki Takabashi, Sejilzonizhi, Toshibo Jobo, Dalswke Aoki, Hioshi Tewda, Torw Swgiama, 5 haji Kodama,
Eizo Kirnuma, Koxwnan Ochiag, Kichino Mloda, for the o panese Gunecokogic Cnoodogp G ow p®

Lancet 2009; vol 374; october 17; 1331-1338

Survie a trois ans:

Heddomadaire: 72,1%

Toutes des 3 semaines: 65,1%
RR: 0.75 (95% Cl: 0.57-0.98; P = .03)



Dose-dense Conventional p value
regimen group regimen group

(n=312) (n=314)
MNeutropenia 286 (92%) 276 (868%) 0-15
Thrombocytopenia 136 (44 %) 120 (38%) 0-19
Anaemia 214 (69%) 137 {44%) =0-0001
Febrile neutropenia 29 {9%) 29 {9%) 1.00
Nausea 32 (10%) 36 (11%) 0.70
Vomiting 9 (3%) 11 {(4%) 0.82
Diarrhoea 10 (3%) 8 (3%) 0.64
Fatigue 15 {5%) 8 (3%) 014
Arthralgia 3 {(1%) L {(2%) 0.72
Myvalgia 2 (1%) 4 (1%) 0-69
Neuropathy (motor) 15 (5%} 12 (4%) 0.56
Neuropathy (sensory) 21(7%) 20 (6%) 0.87

Adverse eventswere graded according to the National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria version 2,0.%



° ' ° e \ V 4 [
Introduction d’un troisieme médicament
Group(s) Standard Arm Experimental Arm (s) N | Benefit
AGO/GINECO!! Paclitaxel/carboplatin (TC) TC epirubicin 128 NS
2
NSGO/EORTC Paclitaxel/carboplatin (TC) TC epirubicin 888 NS
NCIC CTG!2
Bolis!3! Paclitaxel/carboplatin (TC) TC topotecan 326 NS
AGO/GINECOM™ Paclitaxel/carboplatin (TC) TC - topotecan 130 NS
consolidation 8
AGO/GINECO Paclitaxel/carboplatin (TC) TC gemcitabine 174 NS
NSGO! 2
NCIC CTG Paclitaxel/carboplatin (TC) Cis topotecan - TC 819 NS

EORTC/GEICO!®]

1. Du Bois A, et al. J Clin Oncol. 2006:24:1127-1135. 2. Kristensen G, et al. ASCO 2002. Abstract 805.

3. Scarfone G, et al. ASCO 2006. Abstract 5003. 4. Pfisterer J, et al. J Natl Cancer Inst. 2006:98:1036-1045.
5. Herrstedt J, et al. ASCO 2009. Abstract LBA5510. 6. Hoskins PJ, et al. ASCO 2008. Abstract LBA5505.




Qu’en est-il de chimiothérapie
intrapéritonéale ?



Overall Survival- all women

10 Différence a 5 ans : 9%
os

0s

or

e h‘x\__—'_

0s

i HR = 0.71, 95% CI=0.52-0.98, p=0.04
Absolute difference at 10 years =9% (64% — 73%)

03
02
04 Events  Totals
T | —10 adj chsmo 28 235
= ad|chemo 65 241
oo T T T T T T T T T T T T T T Y
1} 1 2 3 [ | S ) T ] 9 10 11 12 13 1 15
PATIENTS 3tREK Years mom @Ayvdomiaton
waickemo 236 213 185 184 170 1S58 146 134+ 118 101 = 1| (8| ) 15 )
2 ckemo 21 231 215 X2 180 1719 172 151 128 111 91 (2] o2 ) 17 2



Overall survival: low/intermediate

stage I risk grou
10 Différence a 10 ans : 3 %

os

IA/B 61/2, us

IC 61 Jl

or

1)

0s

04 HR = 0.86, 95% CI1=0.49-1.53, p=0.61
Ahsolute difference at 10 years =3% (75% > 78%)
03 95% ClI for difference -11% to 12%

0z Events  Total patients
s LOvNINtorm adiate, no ad)] chemo 25 105
0.1 Low Interm ediats, ad| chemo 22 110
oo T T T T T T T T T T T T T T [
1] 1 2 3 i S & T 2 g 10 11 12 13 14 15
PATIENTS3tREK Years rom r@ydomisation

W G12, 1ICG 1,10 39 3 =3 21 71 S 3 14 S
WNE G122, 1261, 214 107 @G %5 70 S AN 14 1




Overall survival:
risk

IAIB G3, ™| =, o
IC G2/3, o= “a N
clear cell g; 3 —

us ----' ------- L--
!

0.4
HR=0.52, 95% Cl 0.33-0.83 p=0.01
031 Absolute difference at 10 years=17% (58% > 75%)

o2
Events  Toisl patients
e HIgh risk, no adjuvantchsmo 44 102
s wwe = High riek, 3djuvantchemo 23 87
0o T T T T T T 7 T T T T 7 T ¥ L
1] 1 2 3 ‘ S & T 2 g 10 1 12 13 14 15
PATIENTS3tREK Years mom @ydomisation

W8 G3,1C G223, ckarcell, y03d 29 73 &3 21 3 19 T 1]
Wa G3,C G223, ckarcell,ad S5 a2 5 &7 s ) 19 ‘




Cancer precoce : chimiothérapie adjuvante

Résultats ICON1 + ACTION

. L'age des patientes

. Du stade FIGO

. Du type histologique

. Du degre de différenciation

Aucune différence d’'effet sur le bénéfice observé n’ a été
mise en évidence dans cette analyse par sous groupes
(mais peu de malades par groupes)

ICON1- ACTION-Rimbos-JNCI 2003



Cancer precoce : chimiothérapie adjuvante

Résultats ICON1 + ACTION

. Chirurgie optimale 151 (patientes ‘1/3)

Bras surveillance: chirurgie optimale vs non optimale
SG:RR 2,32 (IC 295% 1,08 —4,96) p = 0,03
SSRRR 1,81 (ICa95 % 1,02-2,34) p=0,04

Bras chimio: pas de différence significative selon la chirurgie

ICON1- ACTION-Rimbos-JNCI 2003



Questions non resolues:

durée optimale du traitement ?



The potential benefit of 6 vs. 3 cycles of chemotherapy in subsets of women with

early-stage high-risk epithelial ovarian cancer; An exploratory analysis of a
Gynecologic Oncology Group study

John K. Chan **, Chungiao Tian °, Gini F. Fleming ¢, Bradley J. Monk ¢, TJ G OG,1 >/
Daniel S. Kapp, Jeffrey Bell ¢ Stade débutant

Table 3
Recurrence-free and owverall survival for patients recelving six versus three cycles of
chemotherapy for serous and non-sercus ovarian cancers {n=427).

Rerurrence-free surival Orverall survival
6 cycle 3 cycle pe 6 cycles 3 cycles p®
Serous
5 yedrs { %)
MNon-serous

2 years {%) 0.806 0.791
5 years { %) 78.7 78.6 83.0 84,1

? Log-rank test to compare the RES or OS distributions between 6-cycle and 3-cycle
AT,

Chan et al Gynecol oncol 2010 116 ; 3U1-3U6b



1K Chan et al. | Gynecologic Oncology 116 (2010) 301-306

1.0 5

Serous 6 cycles
08 Non-serous 6 cycles
T
% Non-serous 3 cycles
L
@ 06—
5
= Serous 3 cycles
2
= -
3 0.4
-
o NoRec Rec Total
T ool Serous 3 Cycles 2 21 5
| == Serous 6 Cycles B 8 44
---- Non-serous 3 Cycles 121 39 160
-—- Non-serous 6 Cycles 133 37 170
0.0
| | | | |
0 12 24 36 48 60

Time (months)

Recurrence-free survival of serous and non-serous ovarian cancer patients treated with six versus three cycles of chemotherapy {n=427).



A randomized phase III trial of IV carboplatin and paclitaxel x 3 courses followed by
observation versus weekly maintenance low-dose paclitaxel in patients with
early-stage ovarian carcinoma: A Gynecologic Oncology Group Study“k

Robert S. Mannel ¥, Mark F. Brady ", Elise C. Kohn %, Parviz Hanjani %, Masamichi Hiura ®, Roger Lee,
Koen DeGeest %, David E. Cohn ™, Bradley J. Monk', Helen Michael

» 8L

GYNECOLOGIC
ONCOLOGY

Mannel RS et al Gynecol Oncol 2011 :122 ; 89-94



GOG -175 CONSORT
Stade débutant

- _ _ ~ -
~ Carboplatine + paclitaxel 274 patientes
Puis paclltaxe! 40 mg/m2 q 58 récidives
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GOG -175 CONSORT
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Cancer précoce : chimiothérapie adjuvante

Bas risque (Stage IA/IB, G1-2)
GOG study : Melphalan vs observation

Survie a5 ans : 94 vs 96%

Pas de traitement complémentaire

Haut risque (Stage IA/IB)

G3

Cytologie péritoneale positive
Indication de chimiothérapie

2 grands essais randomisés en phase 3
ICON 1, ACTION 1



Cancer precoce : chimiothérapie adjuvante

International Collaborative Ovarian Neoplasm Trial 1
and Adjuvant ChemoTherapy In Ovarian Neoplasm
Trial: Two Parallel Randomized Phase 111 Trials of

Adjuvant Chemotherapy in Patients With Early-Stage
Ovarian Carcinoma

International Collaborative Ovarian Neoplasm 1 (ICONI) and European

Organisation for Research and Treatment of Cancer Collaborators—Adjuvant
ChemoTherapy In Ovarian Neoplasm (EORTC-ACTION)!

ICON1- ACTION-Rimbos-JNCI 2003



Cancer précoce : chimiothérapie adjuvante

Résultats
Survie globale a 5 ans Survie globale a 5 ans
79 % vs 70 % 85 % vs 78 %
RR : 0,66 (0,45 - 0,97) RR : 0,69 (0,44 — 1,08)
P=0,03 P=0,1
Survie sans récidive a5 ans Survie sans récidive a 5 ans
73 % Vs 62 % 76 % vs 68 %
RR : 0,65 (0,46 — 0,91) RR : 0,65 (0,46 — 0,91)
P=0,01 P=0,02

ICON1- ACTION-Rimbos-JNCI 2003



Au total

* La chimiothérapie adjuvante entraine un bénéfice
de survie globale (8 %) et de survie sans récidive
(11%) a 5 ans pour I’ ensemble de patientes

« Pas de preuve que l'effet bénéfique soit plus important pour
I'un ou l'autre sous groupe



Les suites opératoires

(1) Normales
(2) Complications précoces
(3) Complications tardives



Complications précoces

Douleurs scapulaires ou épigastriques augmentées par la respiration :
pneumoperitfoine

Problemes de cicatrice : readresser si infection sévere
Oedemes/ ecchymoses sur orifices de coelioscopie
Léger gonflement abdominal : normal

douleurs +/- fievre

mentation de volume de I'abdomen ; douleurs lombaires
|o’reroles echographie - ECBU

Troubles digestifs : syndrome occlusif, péritonéal : readresser



Complications tardives

Lymphoedeme : doppler veineux puis king, bas de
contention

Eventration : fraitée > 6-12 mois
Problemes de stomie (infirmiere stomathérapeute)

Nodule sur cicatrice de trocart . implant ¢ =>
biopsie

Asthénie souvent prolongée



Quelle stratégie chirurgicale dans les cancers de I'ovaire de
stade avance ¢
Chirurgie initiale ou « d’'intervalle » ¢

ldéalement il faut obtenir un résidu nul (taille définie par celle du
plus petit nodule tumoral laissé en place)

On classifie la qualité de la chirurgie réalisée:

Complete: 0 résidu

Optimale: résidu <2 cm ou < 1 cm dans les séries récentes
Suboptimale: résidu > 1 ou 2 cm

Palliative : aucun geste ne peut étre réalisé



Option : stadification incompléte lors d’'une premiére intervention
chirurgicale :

Restadification complémentaire ganglionnaire et péritonéale, option
coeliochirurgicale ; option résection des trajets de trocart

Option : réduction tumorale incompléte lors d’une premiére intervention
Reprise chirurgicale pour chirurgie compléte avant ou en cours de
chimiothérapie (apres 3 ou 4 cures si réponse)

Option : traitement conservateur (annexectomie unilatérale)

Sous couvert d’une stadification péritonéale et ganglionnaire compléete
négative avec curetage utérin,

Sous condition : stade IA G1 ou G2 de la femme jeune désirant une
grossesse ; carcinomes a cellules claires exclus ; proposer une annexectomie



Chimiothérapie de 1°" ligne pour les

stades avanceés



Effect of residual disease on survival in
458 patients with stage Ill or stage IV
ovarian cancer with suboptimal
residual disease (greater than 1 cm in
i 2 diameter) treated in accordance with
g GOG protocol 97. Patients with
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