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ACE
ADK
ADN
Akt
ARIDTA
ASCO
BRCA1/ 2
CA125
CA19-9
CCNET1
cdk?2
CEO
CK20
CK7
co
CocCcC
EGFR
ERBB 2
FDG
FIGO
FSH
GOG
GTPase

HCG

ABREVIATIONS

: Antigéne carcino- embryonnaire

: Adénocarcinome

: Acide désoxyribonucléique

: Serine/ threonine kinase

: L’AT- rich interactive domain containing protein 1A
: American society of clinical oncology
: breast cancer 2

: Antigene tumoral 125

: Antigene carbohydrate 19-9

: Cyclin E1

: Cyclin- dependent kinase

: Cancer épithélial de I'ovaire

: Cytokeratin 20

: Cytokeratin 7

: Cancer ovarien

: Carcinome ovariens a cellules claires

: Epidermal growth factor receptor

: Avian erythroblastosis oncogene B 2
: Fluoro déoxy glucose

: Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique
: Hormone folliculostimulante

: Gyneco Oncology Group

: Guanosine triphosphatase™

: humain chorionic gonadotropin
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HER2
hsp90
HTSCA
IGFTIR
IMC
LH
MAPK
MAPK15
MIP
MMR
mTOR
MUC16
Myc
NCCN
NF1
OMS
P53
PARP
PI3K
PTEN
Raf
Ras
RCP
ROS
SSP
STIC

: Human growth factor receptor 2

: Heat- shock protein 90 .

. Hysterectomie totale sans conservation annexielle
. Insulin- like growth factor receptor 1

. Indice de la masse corporelle

: Hormone lutéinisante

: Mitogen- activated protein kinase

: Mitogen- Activated Protein Kinase 15

: Maladie inflammatoire pelvienne

: MisMatch repair

: Mammalian target of rapamycin

: Mucin- 16

: Myelocytomatosis oncogene

: National Comprehensive Cancer Network
: Neurofibromatosis 1

: Organisation Mondiale de la Santé.

: Tumor protein 53

: Poly [ADP- ribose] polymérase

: Phospho- inositide- 3 kinase

: Phosphatase and tensin homolog

: Serine/ threonine protein kinase

: Rat sarcoma virus

: Reunion de concertation pluridisciplinaire
: Reactive oxygen species

: Survie sans progression

- Carcinome séreux tubaire in sit
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TCGA
TDM-TAP
TEP
THM
TILT

TNM

VEGFA

WT1

: The cancer Genome Atlas

: Tomodensitométrie thoraco- abdominopelvienne.
: Tomographie par émission de positron.

: Traitement hormonal de la ménopause

: Lésion tubaire intraépithéliale en transition

: Tumor Nodes Metastases

: Vascular endothelial growth factor

: Wilms tumor protein 1
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Le cancer de I'ovaire représente le huitieme cancer le plus fréquent chez les
femmes et le 18e cancer le plus répandu dans le monde [1]. On distingue plusieurs
types en fonction du tissu d’origine dont les tumeurs épithéliales sont les plus
fréquentes et représentent environ 65 % des cancers de I’ovaire.

Les deux tiers des cancers épithéliaux de I’ovaire (CEO) surviennent apres 55
ans, avec une symptomatologie trompeuse et un diagnostic tardif dans 70% vu la
situation anatomique profonde de I'ovaire et I’absence d’une symptomatologie
spécifique.

Le traitement de ces tumeurs repose essentiellement sur la chirurgie et la
chimiothérapie, apreés un diagnostic histologique et une classification exacte,
I'exérese tumorale doit étre satisfaisante et la plus complete possible des le
départ. C’est une maladie chimio sensible et a bénéficié des progres
thérapeutiques ces derniéres années concernant la chimiothérapie et le
développement des thérapies ciblées notamment les antiangiogéniques.

Cependant, le pronostic de la maladie reste sombre: avec une survie a 5 ans
qui approche des 90 % pour les stades | et qui chute a 33 % pour les stades lll et IV
[2,3].

I'objectif de notre travail est d'évaluer I'expérience du service d'oncologie
médicale du CHU Hassan Il de Feés dans le prise en charge des cancers épithéliaux de
I'ovaire localisés et localement avancés a travers une étude rétrospective incluant 29
cas, durant une période de 6 ans, allant de janvier 2011 au décembre 2017. Et ceci
en évaluant les aspects épidémiologiques, anatomo- pathologiques, diagnostiques et
thérapeutiques de cette maladie puis en les comparants avec les données de la

littérature.

Mme. EL MELIANI Quiame 9



Cancers épithéliaux de I'ovaire localisés et localement avancés

These N°235

MATERIELS
ET METHODES

Mme. EL MELIANI Ouiame

10



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

I. Type d’étude :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive.

Il. Population cible :

La population cible est constituée de toutes les patientes, présentant un
cancer épithélial de I’ovaire localisé et localement avancé prises en charge au sein
du service d’Oncologie Médicale du CHU Hassan Il de Fes, sur une période de 6 ans

s’étalant du Janvier 2011 au Décembre 2017.

lll. Collecte de données :

Notre source de données était :

e Le registre hospitalier du service d’oncologie médicale de CHU Hassan Il
de Fes.

e Les dossiers médicaux du service d’Oncologie Médicale du CHU Hassan i
de Fes.

e Le systeme d’information «Hosix» pour retracer [|'historique des
consultations, hospitalisations et les différentes explorations biologiques,
radiologiques fonctionnelles et anatomo-pathologiques réalisées.

Dans une premiére étape, nous avons éliminé tous les dossiers ne répondant
pas aux criteres de l‘inclusion dans notre étude, notamment les erreurs
d‘enregistrement, les patientes n‘ayant pas le diagnostic du cancer de I’ovaire, les
autres types des cancers de l'ovaire et tous les stades métastatiques du cancer
épithélial de I'ovaire (stade IV de la FIGO)

Finalement nous avons inclus dans notre analyse (29) patientes colligées au

service d’oncologie médicale du CHU HASSAN II FES.

Mme. EL MELIANI Quiame 11
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IV. Objectifs de I’étude :

Déterminer la fréquence des tumeurs épithéliales de I’ovaire localisées et

localement avancées

Décrire leurs aspects cliniques, paracliniques et anatomo- pathologiques.

Evaluer les moyens thérapeutiques.

Evaluer les résultats du traitement.

Pour bien mener cette étude, nous avons établi une fiche d’exploitation

(annexe 1).

Mme. EL MELIANI Quiame 12
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|. Profil épidémiologique :

A. Age

Chez nos patientes la moyenne d’age était de 51 ans avec des extrémes de 19

et 71ans. La tranche d’age la plus touchée était celle entre 5Tans et 60ans

Tranche d'age

45%

19-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans 61-71ans

B Age

Figurel: Répartition de la population selon I’age

Mme. EL MELIANI Ouiame
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B. Poids
Dans notre série le poids des patientes variait entre 40kg et 90kg avec une

majorité de 34% qui se situe entre 51kg et 60kg.

Poids

34%

27%
21%

14%

4%

40-50Kg 51-60Kg 61-70Kg 71-80Kg >80 kg

= POIDS

Figure 2: la répartition de population selon le poids
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Il. Antécédents

A. Gynéco- obstétricaux

1. Le statut ménopausal :

Dans notre série nos patientes sont ménopausées dans 69 % des cas et sont

en activité génitale dans 31% des cas.

Tableau 1: Répartition de la population selon le statut ménopausal

le statut ménopausal Nombre de cas %
Ménopause 20 69 %
En activité génitale 9 31 %

Statut ménopausal

B Patientes ménopausées

M patientes en activitée
genitale

Figure 3: Diagramme montrant le statut ménopausal

Mme. EL MELIANI Ouiame

16



Cancers épithéliaux de I'ovaire localisés et localement avancés

These N°235

2. Parité :

Sur les 29 cas de notre série, 11 patientes étaient nullipares soit 38 %,

11

patientes étaient multipares soit 38 % des cas, alors que chez 7 patientes le

parametre de parité n'a pas été mentionné.

Tableau 2 : Répartition de la population selon la parité

Parité Nombre de cas %
Nullipares 11 37,93%
Primipares 2 6,90%
Paucipares (2- 3) 3 10,35%
Grandes multipares > 4 6 20,69%
Parité non mentionnée 7 24,13%

Parité

H Nullipares
H Primipares
i Paucipares
H Grandes multipares

i Parité non mentionnée

FIGURE 4 : Répartition de la population selon la parité

Mme. EL MELIANI Ouiame
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3. Contraception orale

= Une contraception orale a été utilisé chez seulement 2 patientes pendant

une durée imprécise soit 7% des cas.

* 12 de nos patientes soit 41% des cas n'ont pris aucun moyen contraceptif.

= Alors que chez 15 patientes soit 52% des cas le parametre de contraception

n'a pas été mentionné .

Tableau 3 : répartition de la population selon l'utilisation ou hon d’un moyen

contraceptif

Contraception Nombre de cas %
Contraception orale 2 7%
Pas de contraception 12 41%
Contraception non mentionnée 15 52%

B. Médicaux :

Un antécédent médical a été retrouvé chez 10 patientes soit 34,5 % des cas.

Tableau 4: Répartition des patientes selon les ATCDS médicaux

Autre:poliomyélite

ATCDS Médicaux Nombre de cas %
Diabéete 5 17,24 %
HTA 2 6,89 %
Dysthyroidie 1 3,5%
Cardiopathie 1 3,5%
1 3,5%

Mme. EL MELIANI Ouiame
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C. Chirurgicaux :

Un antécédent chirurgical a été retrouvé chez 6 patientes soit 21% des cas.

D. Antécédents familiaux:

Un antécédent familial a été trouvé chez 2 patientes soit 7% des cas.

Tableau 5: Répartition des patientes selon les ATCDS familiaux

ATCD familial Nombre de cas %
Cancer gynécologique chez la mere
1 3,5%
probablement ovarien
Cancer de sein chez une sceur 1 3,5%

Mme. EL MELIANI Ouiame
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lll. Données clinigues

A. Circonstances de découverte

Au moment du diagnostic la douleur pelvienne a été le signe révélateur le plus

fréquent chez 21 cas soit 72,41% suivie de 'augmentation du volume de I’"abdomen

qui a été observée chez 13 patientes soit 44,82% ,avec une constatation d’autres

signes type: métrorragies chez 4 patientes soit 13,78%,perception de masse

abdomino-pelvienne chez 4 patientes soit 13,78%,AEG chez 2 cas soit 6,89

%,leucorrhée chez 1 patiente et anémie réfractaire au traitement chez 1 patiente soit

3,45 %.

On note aussi que chez 1 patiente la découverte du cancer de l'ovaire était

fortuite.

Tableau 6 : Signes cliniques révélateurs

Circonstances de découverte Nombre de cas %
Douleur 21 72,41 %
Augmentation du volume abdominal 13 44,82 %
Métrorragies 4 13,79 %
Perception de masse abdomino-pelvienne 4 13,79 %
AEG 2 6,89 %
Anémie 1 3,45 %
Leucorrhées 1 3,45 %
Découverte fortuite 1 3,45 %
Mme. EL MELIANI Ouiame 20
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Statut de I’OMS :
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Dans notre série 16 patientes avaient un statut OMS a 1 soit 55,17% contre 13

patientes qui avaient un statut OMS a 0 soit 44,83 %.

Tableau 7 : répartitions des patientes selon le statut OMS

Score Nombre de cas %
0 13 44 83
1 16 55,17

55

45

35

25

15

%

Nombre de cas

OMS 0 OoMS 1
H Nombre de cas 13 16
H% 45 55

Figure 5 : répartition des patientes

selon le statut OMS

Mme. EL MELIANI Ouiame
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IV. Données paracliniques

A. Imagerie:
- la TDM TAP était réalisée chez toutes nos patientes soit 100%,

- I'échographie pelvienne était réalisée chez 18 patientes soit 62%,

- I''IRM pelvienne était réalisée chez 2 patientes soit 7%.

Tableau 8:Répartition des patientes selon I'examen radiologique réalisé

Examen radiologique Nombre de cas %
TDM TAP 29 100%
Echographie pelvienne 18 62%
IRM pelvienne 2 7%

B. Dosage des margueurs tumoraux

1. CA125

Ce dosage a été réalisé chez toutes nos patientes dont chez 16 cas (55,17%) le
dosage était élevé > 35U/ ml ; et chez 13 cas (44,82%) il était normal< 35U / ml.

2. CA19-9

Le dosage de ce marqueur tumoral a été réalisé chez 7 patientes soit 24,13 %,
dont chez 6 cas le dosage s’est révélé négatif.

3. ACE

Ce dosage a été pratiqué chez 4 patientes soit 13,79% dont il s’est révélé négatif

chez toutes ces patientes.

Mme. EL MELIANI Quiame 22
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V Etude anatomopathologique

A. Type histologigue

Dans notre série I'examen anatomopathologique a permis de distinguer 5 sous-

types histologiques des tumeurs épithéliales de I'ovaire:

Les carcinomes séreux chez 19 cas (65,52%), Les carcinomes endométrioides

chez 3 cas (10,34%), Les carcinomes mucineux chez 3 cas (10,34%), Les carcinomes

a cellules transitionnelles chez 2 cas (6,89%), et 2 cas (6,89%) de carcinome mixte

(séreux+mucineux et séreux avec composante a cellules claires).

Tableau 9 : répartitions des patientes selon les types histologiques

Type histologique Nombre de cas %
Séreux 19 65,52%
endométrioides 3 10,34%
mucineux 3 10,34%
a cellules transitionnelles 2 6,89%
Carcinome mixte 2 6,89%

M séreux

H endometroide

ki mucineux

H a ¢ transitionnelles

M mixte

Figure 6: Répartition des malades selon le type histologique

Mme. EL MELIANI Ouiame
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B. Localisation

41% des cas présentent une localisation bilatérale de cancer épithélial de

I'ovaire contre 59% des cas qui ont une localisation unilatérale dont 21% des cas

sont localisés a droite et 38% sont localisés a gauche.

%
0

Nombre de cas

gauche
bilateral
droit gauche bilateral
® Nombre de cas 6 11 12
"% 21 38 41

Figure 7: répartition de la population cible selon la localisation tumorale

Mme. EL MELIANI Ouiame
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C. Classification de FIGO :

Dans notre série 69% de cancers épithéliaux de I’ovaire sont diagnostiqués a un
stade tardif (Ill selon classification de FIGO) contre 31% qui sont diagnostiqués a un a
stade précoce (I, Il).

Les extensions tumorales chez nos patientes apres [I’analyse
anatomopathologique sont détailléés dans le tableau suivant :

Tableau 10 : répartition de la population selon la classification de FIGO

Stade anatomopathologique Nombre de cas %
1A 4 13,79
IB 0 0
IC 0 0
A 3 10,34
1B 1 3,45
IC 1 3,45
A 6 20,68
1B 3 10,34
C 11 37,93

stade anatomopathologique

00
o

D
o

Titre de I'axe
D
5 ©

%

o

Nombre de cas

B Nombre de cas 4 5 20
% 14 17 69

Figure 8 : répartition des patientes selon le stade anatomopathologique
Mme. EL MELIANI Ouiame 25
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D. Grade histologigue:

Le grade histologique a été précisé chez 25 patientes de notre série soit chez
86% des cas dont 48% des patientes avaient présenté un grade 3, 40% un grade 2

et 12% des cas avaient un grade 1 (selon le systéeme de grading de Silverberg).

grade histologique de Silverberg

M grade 1
Hgrade 2

i grade 3

Figure 9 : répartition des patientes selon le grade histologique

Mme. EL MELIANI Ouiame 26
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VI .Traitement:

A. Chirurgie:

Dans notre série on note que :

e 24 patientes (83%) ont bénéficié de chirurgie

standard radicale

(Hystérectomie totale + annexectomie bilatérale + omentéctomie + curage

pelvien et lombo-aortique + biopsies et cytologie péritonéale) dont 5

patientes n'ont pas bénéficié de curage ganglionnaire (pour une morbidité

opératoire augmentée)

e 4 patientes (14%) ont bénéficié d'une chirurgie de réduction tumorale non

optimale.

e 1 cas de carcinome séreux de I'ovaire classé IlIC qui a bénéficié seulement

d’une exploration laparoscopique + simple biopsie ovarienne vue ['état

avancé de la carcinose péritonéale et la reprise chirurgicale a été refusée

vue la stabilité insuffisante aprés chimiothérapie néoadjuvante.

Type de chirurgie
100
80
60
40
20
%
0
standard Nombre de cas
de réduction
tumorale biopsie
ovarienne
standard de réduction tumorale biopsie ovarienne
E Nombre de cas 24 4 1
H% 83 14 3

Figure 10 : répartition des patientes selon le type de la chirurgie réalisé

Mme. EL MELIANI Ouiame
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B. Chimiothérapie:

Dans notre série :

o 28(97%) patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie

e une patiente qui avait un carcinome mucineux de l'ovaire droit classé stade
IA de la FIGO grade Il de SILVERBERG ayant bénéficié d’une chirurgie radicale

standard puis mise sous surveillance sans recevoir une chimiothérapie.

1. Chimiothérapie néo-adjuvante:

8 patientes (29%) de notre série ont recu une chimiothérapie néo-adjuvante.
» Protocole:

Toutes ces patientes ont bénéficié de chimiothérapie a base de I'association
CARBOPLATINE-PACLITAXEL

» Dose:

Protocole standard:

e Carboplatine: AUC 5
e Paclitaxel: 175 mg / m
dose recue toutes les 3 semaines.

> nhombre de cures:

le nombre de cures varie entre 7 et 9 cures avec une moyenne de 8 cures.

2.Chimiothérapie adjuvante:

La chimiothérapie adjuvante a été instaurée chez 26 patientes de notre série
(89,66%)
» Protocole:
e 26 patientes ont recu une chimiothérapie adjuvante a base de

CARBOPLATINE- PACLITAXEL
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e 3 patientes ont recu le protocole CISPLATINE-PACLITAXEL (vue la non
disponibilité transitoire du carboplatine a I'hopital)

> Dose:

- CARBOPLATINE- PACLITAXEL:

Le protocole standard a été instauré chez 24 patientes

2 patientes ont bénéficié d'un schéma hebdomadaire:
- Carboplatine: AUC 5 / 3 semaines
- Paclitaxel dose dense: 80 mg / m2 (J1-J8)

- CISPLATINE-PACLITAXEL:

Cisplatine: 75 mg / m2

Paclitaxel: 175 mg / m2

> Nombre de cures:

- CARBOPLATINE- PACLITAXEL:
Le nombre de cures varie entre 3 et 6 cures.
— CISPLATINE-PACLITAXEL:

Le nombre de cures varie entre 3 et 6 cures.

C. EVOLUTION:

1. Rémission CBR:

Dans notre série la rémission clinique, biologique et radiologique a été

maintenue chez 11 patientes soit 38 % des cas.

2. Rechute et progression:

Au cours de la surveillance :
= 12 patientes de notre série soit 42% ont présenté une rechute apres

stabilité CBR,
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= 5 progressions ont été marquées ( soit 17% ) pour les stades IlIC ayant
recu une chimiothérapie premiere

> Délai de rechute et sensibilité au sels de platine:

= Délai < 6mois : 3 / 12 patientes ont présenté une rechute apres 5 mois

donc étaient résistantes au sels de platine soit 25% de résistance.

= Délai > 6mois : 9 / 12 patientes ont présenté une rechute avec un délai

qui varie entre 9 et 36 mois donc étaient sensibles au sels de platine soit

75% de sensibilité.

Sensibilité au sels de platine

M oui

H non

Figure 11: Répartition des patientes selon la sensibilité aux sels de platine
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» Chimiothérapie de rechute et de progression:

X Chez les patientes sensibles aux sels de platine:

e Protocoles recus:

Reprise du protocole a base de sels de platine + paclitaxel + / - Avastin
(15mg/kg) / 3 semaines

% Chez les patientes résistantes aux sels de platine:

e Protocoles recus:

» Gemcitabine en monothérapie (1000mg et 1250mg/ m2 J1-J8) / 3
semaines

= Gemcitabine + Avastin (15mg/kg) / 3 semaines

= Navelbine (30mg/ m2 J1-J8) / 3 semaines

> Type de rechute:

e Une rechute locorégionale a été marquée chez 6 /12 patientes (soit
50% des cas avec rechute) dont une patiente a présenté une récidive
locale pelvienne et 5 patientes qui ont présenté une récidive régionale
sous forme d'ascite ou de carcinose péritonéale.

e 5/12 patientes (soit 42%) ont présenté une récidive générale a des sites
différents: foie, poumon, rate et surrénale

e une patiente (soit 8%) a présenté une récidive au niveau ganglionnaire.

» Chirurgie de cytoréduction:

Aucune patiente n'a bénéficié d'une chirurgie de cytoréduction apres la rechute.
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Evolution post chimiothérapie

45
40
35
30
25
20
15 %
10 ‘ )
5 A ‘ Nombre de cas
0
Remission Rechute Progression
CBR
H Nombre de cas 11 12 5
H% 38 42 17

Figure 12 récapitulative: répartition des patientes selon I'évolution post

chimiothérapie
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D. Toxicité de la chimiothérapie:

1. Toxicité clinique:

a. Asthénie:
La survenue d'une asthénie(G1/G2) a été marqué chez 7 patientes de notre série
soit 24%.

b. Toxicité digestive:

> Nausées et vomissements:

9 patientes de notre série soit 31% ont présenté des nausées et des
vomissements (G1/G2) comme effet secondaire de chimiothérapie.
»  Mucite:
Une mucite (G1) a été marqué chez 1 patiente soit 3%.
>  Diarrhée:
5 de nos patientes soit 17% ont présenté une diarrhée (G1/G2).

c. Toxicité neurologique:

La neuropathie périphérique ou syndrome mains-pieds (G1) a été noté chez 3
patientes de notre série soit 10%.

d. Réactions d'hypersensibilité:

2 patientes de notre série soit 7% ont présenté une réaction d'hypersensibilité
qui a été attaché a la chimiothérapie a base de platine dont une patiente a présenté

des frissons+sueurs et |'autre une réaction cutanée allergique .
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60

Asthénie

%

Nombre de cas

T. digestive
T. neurologique
réaction d'HS
Asthénie T. digestive T. neurologique réaction d'HS
E Nombre de cas 7 15 3 2
H% 24 51 10 7
T : Toxicité ; HS: Hypersensibilité

Figure 13:Répartition des patientes selon la toxicité clinique de la chimiothérapie
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a.
>

11

Toxicité biologique:

Toxicité hématologique:

Anémie:

patientes soit 38% ont présenté une anémie (GI

chimiothérapie.

>

Neutropénie:

These N°235

—G3) en post

Une neutropénie apyrétique (G1 —G4) a été marqué chez 19 patientes soit 65%

>

Thrombopénie:

Une Thrombopénie sans signes hémorragiques(G1 —G2) a été marqué chez 11

patientes soit 38% des cas.

70
60
50
40
30
20
10

Anémie

Toxicité hématologique

Neutropénie

Thrombopénie

%

Nombre de cas

Anémie Neutropénie Thrombopénie
® Nombre de cas 11 19 11
% 38 65 38

Figure 14:Répartition des patientes selon la T. hématologique de la chimiothérapie
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b. Toxicité rénale:

La survenue d'une insuffisance rénale a été notée chez 4 cas de notre série
soit 14%, au cours du suivi des patientes sous chimiothérapie a base de sels de
platine.

c. Toxicité hépatigue:

Une cytolyse hépatique avec 1 du taux des ASAT a été marqué chez 2 patientes

soit 7% de notre série sous chimiothérapie a base de Carboplatine-Paclitaxel..

E. La thérapie ciblée:

La thérapie ciblée a base de Bévacizumab (Avastin) a été instauré chez 6
patientes de notre série soit 21%, dont:
e 5 patientes avec rechute sensible ont recu |'Avastin associé a une
chimiothérapie a base de sels de platine.
e 1 patiente avec rechute résistante a bénéficié de I'Avastin associé au
Gemcitabine.

> Toxicité au Bévacizumab:

Au cours du suivi 1 patiente a présenté une protéinurie (+) sous Avastin.
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VII. La survie:

A. Survie globale:

Dans notre série la médiane de survie globale est estimée a 67 mois avec des

extrémes de 54 a 77,41 mois.

Fonction de survie

—IFonction de survie

1,0 —ll- ——Censuré

05 4’_"1_

o
= 0,61
E
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=
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W
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Jila} 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00
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Figure 15: la probabilité de survie globale chez nos patientes
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B. Survie sans rechute:

Dans notre série nous avons 9 patientes qui ont survécu sans rechute jusqu'au
fin décembre 2017(fin de notre étude).
La médiane de la survie sans rechute est estimée a 65,77 mois avec des

extrémes de 63 a 76 mois.

Fonction de survie

—Fonction de survie
10 +— —_— : ——Censuré

0,5

0,64

0,4

Survie cumulée

0,2

0,05

T | | T |
0o 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00
total

Figure 16: la probabilité de survie sans rechute chez nos patientes
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. Epidemiologie:

A. Fréguence

» Au Maroc: [4,5]

Les registres du cancer de Rabat et de Casablanca, situent le cancer de I'ovaire
au 4eme et au 5eme rang des cancers le plus fréquents chez la femme avec une
incidence standardisée estimée a 5,2 et 5,3 pour 100 000 respectivement.

Parmi les types les plus communs, les cancers épithéliaux de l'ovaire (COE) qui
représentent plus de 70% des CO.

> En Afrique: [6]

En Afrique le cancer de I'ovaire est le 6éme cancer le plus diagnostiqué chez la
femme avec une fréquence de 3,7%, mais possede la plus forte mortalité.
(Sankaranayrayanan et al., 2006, Ferlay et al., 2008). [2] (ref art casa)

> En France: [7]

On estime a 5 193 le nombre de nouveaux cas de cancer de I'ovaire et des
annexes utérines en France métropolitaine en 2018, Le taux d’incidence standardisé
Monde (TSM) est de 7,5 cas pour 100 000 personnes-années (Tableau 11)

Avec 3 479 déces estimés en 2018, le taux de mortalité (TSM) est de 3,9 pour

100 000 personnes-années (Tableau 11).
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<> Incidence et mortalité en France métropolitaine en 2018

TABLEAU 11 | Principaux indicateurs en 2018 et intervalles de confiance a 95 % - Ovaire

Taux Standardisé Taux standardisé
Taux brut Nombre de cas

Europe monde

INCIDENCE

Femme 15,5[14,6;16,4] 10,4[9,8;11,1] 7,5[7,0;7,9] 5193[4899;5 504]

MORTALITE

Femme 10,4[10,1;10,7]1 5,8[5,7;6,0] 3,9[3,8;4,0] 3479[3385;3576]

Les résultats du tableau 12 montrent que les tumeurs épithéliales sont
majoritaires dans les cancers de |'ovaire et représentent a elles seules plus de 90 %

des cas:

Tableau 12 : INCIDENCE PAR TYPE HISTOLOGIQUE

Ovaire Morphologie (CIM-03)

Tumeurs épithéliales 8010-8576, 8950-9015
Tumeurs des cellules germinales 9060-9101
Tumeur du stroma et des cordons sexuels 8600-8650
Autres Autres(1)
Tumeurs sans histologie 8000

(1) Toutes les autres morphologies hors hémopathies malignes et hors 8000

> Au monde: [1]

Le cancer de l'ovaire est le huitieme cancer le plus fréquent chez les femmes et
le 18e cancer le plus répandu dans le monde. Il y avait pres de 300 000 nouveaux cas
en 2018 et il était responsable de prés 190 000 de cas de déces a travers le monde.

Parmi Les 25 principaux pays ayant les taux de cancer de I'ovaire les plus élevés

en 2018, la Serbie en premiere positoin, suivie du Brunei.
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Femmes

Other Breast
28.9% 24.2%

Colorectum Leukaemia

Non-Hodgkin
9.5% 3.1%

lymphoma

2.6%

Liver

2.8%
Ovwar

3.4%
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4.1%
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FIGURE 17. Les graphiques circulaires présentent la répartition des cas et des déces

pour les 10 cancers les plus courants en 2018 pour les femmes.

Pour chaque sexe, la zone du graphique circulaire représente la proportion du nombre
total de cas ou de déces, les cancers cutanés non mélaniques sont inclus dans la catégorie

«autres». Source: GLOBOCAN 201 8.

B. Facteurs de risque et facteurs protecteurs:

Si plusieurs facteurs épidémiologiques de risque des tumeurs épithéliales de
I’ovaire ont été identifiés, certains sont considérés importants notamment les
facteurs de risque génétiques et familiaux, sachant que la plupart sont consideres
comme mineurs car liés a une faible augmentation du risque, Il s’agit notamment
de la nullipare, I'infertilité, ’age précoce a la puberté et / ou tardif ala ménopause.

En revanche, la protection contre le cancer épithélial de l'ovaire repose sur
plusieurs facteurs parmi les plus connus on peut citer: l'utilisation de contraceptifs
oraux, la multiparité, [l'allaitement au sein et la ligature des trompes ou

I'hystérectomie. [8]
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1. Facteurs de risque génétiques et familiaux :

| Formes héréditaires |

J

(
5%a10 % I
2%ad4%

Formes héréditaires de cancers du sein et/ou de I'ovaire
Hereditary Breast Ovarian Cancer HBOC
Mutation constitutionnelle des géenes BRCA1/2

85% a 90%

Syndrome de Lynch
Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer HNPCC
Mutation constitutionnelle des génes MMR

. Autres formes héréditaires

|:| Formes sporadiques

Figure 17 : Les différentes formes héréditaires des cancers de I’ovaire[9]

On estime qu’au moins 5 a 10 % des cas de cancers de I’ovaire surviennent dans
le contexte d’une prédisposition génétique majeure.

Les deux principales formes héréditaires d’adénocarcinomes ovariens
correspondent aux formes héréditaires des cancers du sein et de I'ovaire associés a
une mutation constitutionnelle des genes BRCA1 ou BRCA2 et au syndrome de Lynch
associé a une mutation constitutionnelle d’un géene MMR (MLH1, MSH2, MSH6 ou
PMS2).

L’identification de ces syndromes et la caractérisation d’une mutation causale
est un enjeu important compte tenu de lI'impact, en termes de prise en charge
médicale, pour les femmes atteintes et pour leurs apparentés. [9]

Récemment, des mutations dans d'autres genes ont été identifiées, notamment

BRIP1 et RAD51, et qui conferent un risque modérément accru de cancer de Il'ovaire
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ainsi que des études d'association portant sur I'ensemble du génome ont permis
d'identifier plus de 20 loci de susceptibilité a faible risque, qui sont également
associés a des cancers sur d'autres sites. [10]

a. Breast research cancer antigen (BRCA) 1 et2: [10]

Une forte proportion de cancers héréditaires est due a la mutation des deux
genes suppresseurs de tumeurs BRCA Tet 2, localisés respectivement en 17921 et
13914, ces deux genes qui codent pour des protéines impliquées dans les
mécanismes de réparation de lésions de I’ADN, de contrble du cycle cellulaire et
de la transcription d’autres geénes.

Cependant, les mutations du gene BRCA sont également courantes chez les
femmes atteintes d'un cancer de l'ovaire qui n'ont pas des antécédents familiaux de
cancer du sein ou de l'ovaire.

Les porteurs de la mutation BRCA1 ont une estimation a 40-50% de risque de
cancer de l'ovaire a I'age de 70 ans, comparé a 10-20% pour le gene BRCA2 .

La plupart des cancers associés aux mutations BRCA sont des tumeurs séreuses
de haut grade.

A I'issue d’un nouveau travail de Bonaiti et al., visant a évaluer précisément la
sensibilité des criteres de sélection des familles et leur performance globale pour le
diagnostic des mutations des genes BRCAT1/2, il a été finalement proposé de
restreindre les indications d’étude aux femmes atteintes d’un carcinome ovarien a un
age inférieur ou égal a 60 ans . Ce nouveau critere individuel devrait étre tres
rapidement retenu par les consultations de génétique oncologique. Au total, les
indications d’étude des genes BRCA chez les femmes atteintes d’un cancer de I'ovaire

sont résumées dans le tableau 13.
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Tableau 13 : Indications d’étude génétique moléculaire chez les femmes atteintes d’un

cancer de ’ovaire [10]

Indication d’étude des génes BRCA1/2

Critéres individuels

Femme atteinte d’un cancer de l'ovaire et du sein, quels que soient la

chronologie et les ages aux diagnostics Femme atteinte d’un cancer de I’ovaire a un

dge <a 60 ans@ (a ’exclusion des adénocarcinomes de type mucineux, des tumeurs
malignes non épithéliales et des tumeurs borderline)

Critéres familiaux

Femme atteinte d’un cancer de |'ovaire ayant (au moins) une apparentée au
ler degré (ou au 2eme degré lorsque I'apparenté faisant le lien est un homme)

atteinte d’un cancer du sein, quels que soient les ages aux diagnostics

Indication d’étude des génes MMR

-Situation clinique évocatrice (Cancer de I'ovaire diagnostiqué a un age
inférieur a 60 ans, ou cancer de I'ovaire diagnostiqué chez une femme ayant un
antécédent personnel ou familial au premier degré de cancer du spectre du
syndrome de Lynch quels que soient les ages au diagnostic) et phénotype tumoral
compatible (instabilité des microsatellites [MSI])

-Situation clinique fortement évocatrice de syndrome de Lynch en I'absence
d’étude somatique possible : agrégation familiale de cancers du spectre du
syndrome de Lynch (colon, rectum, endometre, ovaire, estomac, voies excrétrices
urinaires, voies biliaires, intestin gréle) avec atteinte d’au moins 2 générations

successives et au moins un cas diagnostiqué a un age inférieur a 50 ans
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En pratique lorsqu’une mutation d’'un gene BRCA est diagnostiquée au niveau
personnel, au décours d’un traitement pour cancer ou dans le cadre d’un dépistage
familial, une surveillance clinique et paraclinique rigoureuse est recommandée [11]

Concernant le risque ovarien, la mise en place d’une surveillance pelvienne
clinique et échographique annuelle est indiquée a partir de I’age de 35 ans en plus
de la réalisation d’une annexectomie bilatérale prophylactique, qui est classiqguement
recommandée a I’age de 40 ans, voire des I’age de 35 ans [12, 13] compte tenu de la
médiocre performance diagnostique de la surveillance clinico-radiologique
(éventuellement associée au dosage du marqueur tumoral CA125).

Il faut cependant noter que le risque de cancer de I’ovaire associé aux mutations
du géne BRCA2 apparait plus tardif (risque cumulé évalué a 1,1 % entre 40 et 50 ans
contre 11,8 % dans un contexte de mutation du gene BRCA1), ce qui conduit a
moduler les recommandations relatives a I’age de la chirurgie prophylactique en
fonction du geéne en cause et des caractéristiques de I'histoire familiale.

Ainsi, dans notre pratique et dans un souci de retarder I’age de la ménopause
induite, on recommande généralement la réalisation de I’annexectomie bilatérale
prophylactique a I’age de 50 ans chez les femmes porteuses d’'une mutation du gene
BRCA2 en I'absence d’antécédent familial de cancer de I'ovaire et a I’age de 45 ans
en cas d’antécédent familial de cancer de 'ovaire.

Dans le contexte des mutations du gene BRCAl, on recommande
I’lannexectomie au plus tard a I’age de 40 ans, voire des I’age de 35 ans en cas
d’antécédent familial de cancer de I'ovaire diagnostiqué a un jeune age et/ou en cas

de forte demande des femmes. [10]
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b. Svyndrome des cancers colorectaux non polyploides héréditaires

(HNPCC) ou syndrome de lynch: [10]

> Généralités et spectre d’expression:

Le syndrome de Lynch est un autre syndrome de prédisposition héréditaire aux
cancers a transmission autosomique dominante. Sa définition est maintenant
moléculaire, basée sur I'identification de la mutation constitutionnelle causale, qui
intéresse 'un des quatre genes du systeme de réparation des mésappariements de
I’ADN appelé MMR : MLH1 ou MSH2 le plus souvent ; MSH6 plus rarement ; PMS2
exceptionnellement.

Les criteres cliniques d’Amsterdam, établis initialement de facon arbitraire pour
définir le syndrome, doivent étre abandonnés compte tenu de leur manque de
sensibilité et de spécificité.

Le principal risque tumoral concerne le c6lon et le rectum, ce qui rend compte
de I'appellation « syndrome HNPCC » utilisée antérieurement. D’autres organes sont
a risque de transformation maligne dans ce contexte, on distingue classiquement les
cancers dits du « spectre étroit », caractérisés par un risque relatif élevé (supérieur a
huit), qui correspondent aux cancers de I’endometre, des voies excrétrices urinaires
(bassinet et uretere) et de I'intestin gréle; et les cancers dits du « spectre large »,
caractérisés par un risque relatif moindre (compris entre cing et huit), qui
correspondent aux cancers de I’ovaire, de I’estomac et des voies biliaires. En pratique,
les cancers colorectaux ne sont pas toujours « au premier plan de la scene clinique »
et le diagnostic de syndrome de Lynch doit étre évoqué chez des individus atteints
d’autres types de cancers et, en particulier, chez les femmes atteintes de cancers de

I’ovaire ou de I’endometre.
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> Prévalence du syndrome de Lynch chez les femmes atteintes d’un cancer

de 'ovaire
le syndrome de Lynch rendrait compte de 2 a 3 % des adénocarcinomes ovariens
non sélectionnés. le jeune age au diagnostic majore la probabilité du diagnostic,
quelles que soient les caractéristiques de I’histoire familiale.

> Caractéristiques des cancers de I’ovaire survenant dans le contexte d’un

syndrome de Lynch:

Les différentes séries disponibles indiquent que I’dge au diagnostic des cancers
de I'ovaire associés au syndrome de Lynch est globalement plus précoce que celui
des cancers «sporadiques » et rapportent une sur-représentation des types
histologiques endométrioide, a cellules claires et mucineux , qui résultent
vraisemblablement d’une carcinogeneéese « de type 1 » .

> Stratégie diagnostique

En pratique, le diagnostic de syndrome de Lynch doit étre évoqué chez toute
femme atteinte d’un cancer de I'ovaire a un age inférieur a 60 ans ou quel que soit
I’age au diagnostic chez une femme ayant un antécédent personnel ou familial au
premier degré de cancer du spectre de I’affection .

Au total, les indications d’étude des genes MMR chez les femmes atteintes d’un
cancer de I'ovaire sont résumées dans le tableau 13.

> Recommandations pour la prise en charge des femmes atteintes d’un

syndrome de Lynch vis—a-vis du risque de cancer pelvien

Le risque de cancer de I’ovaire et de I'endometre justifie la mise en place d’une
surveillance pelvienne systématique annuelle a partir de I’age de 30 ans chez les
femmes prédisposées (examen clinique et échographie pelvienne endovaginale avec

biopsie endométriale a la pipelle de Cormier)
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L’efficacité d’une telle surveillance reste cependant incertaine, en particulier

pour le dépistage du cancer de I'ovaire. Dans ces conditions, la chirurgie pelvienne

prophylactique (hystérectomie et annexectomie bilatérale prophylactique) est une

option qui doit étre systématiquement évoquée apres accomplissement du projet

parental, en particulier chez les femmes ménopausées et jamais avant I’age de 35

ans.

La survenue de ménométrorragies doit par ailleurs conduire a une consultation

médicale rapide en vue de la mise en ceuvre d’une exploration diagnostique.

+ Dans notre série : Un antécédent familial a été trouvé chez 2 patientes dont :

- une patiente a eu une mere avec un cancer gynécologique probablement

ovarien ;

- et une patiente qui a eu une sceur avec un cancer de sein.

Mais, aucune des deux n’a bénéficié d’une consultation oncogénétique.

2. Les facteurs généraux et environnementaux :

a. Age de survenue:

. La moyenne d’age de notre population d’étude était de 51 ans.

. La tranche d’age la plus touchée était celle entre 5Tans et 60ans

Cette observation est proche de celle rapporté par plusieurs autres études a

travers le Maroc et le monde comme le montre le tableau suivant :

Tableaul4 :I’age moyen entre la littérature et notre série

A Notre série | Tazi etal. | Ennaji et al. | Sando et al. | Huchon et al.
uteurs
2011-2017 2009 2016 2010 2008
Ville ou pays Feés Rabat Casablanca | Cameroun France
Moyenne d’age 5Tans 55 ans 48, 3 ans 48,5 ans 42.8 ans
Tranche la plus
. 51-60 ans | 45-64 ans | 41-50 ans 40-59 ans ———=
touchée
Mme. EL MELIANI Quiame 49




Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

b. Obésité : [10]

L'obésité est associée a une inflammation chronique de faible grade et les
cellules adipeuses produisent des cytokines inflammatoires, ainsi que la conversion
de l'androsténedione en estrone , elle est également associé a des taux plus bas de
globuline liant les hormones sexuelles et donc a des taux plus élevés d'cestradiol libre.

L’obésité augmente le risque de développer un certain nombre de cancers,
notamment les cancers du de I’endometre et du sein post-ménopausique, mais
jusgu’a maintenant, les données pour le cancer de I'ovaire étaient incompatibles.

Deux analyses groupées de grande taille ont maintenant montré une
association positive entre l'indice de masse corporelle et le risque de cancer de
I’ovaire, avec une augmentation de 5-29% du risque de cancer de 'ovaire par 5 kg /
m2, bien que cette association semble se limiter aux tumeurs borderline et aux
cancers invasifs endométrioides, a cellules claires et mucineux, et non pas aux
cancers séreux invasifs les plus courants .

Chez les femmes ménopausées, les adipocytes sont la principale source
d’cestrogenes endogenes. Il est donc possible que les effets de I'obésité different en
fonction du statut ménopausique,

En effet, L’obésité ne semble pas influencer le risque de cancer ovarien en pré
ménopause, cependant apres la ménopause, le risque relatif de cancer est compris
entre 1.2 et 1.3 chez les femmes ayant un indice de masse corporelle (IMC)

supérieur a 30 par rapport a celles ayant un IMC inférieur a 25.

* Dans notre série : le poids des patientes variait entre 40kg et 90kg avec

une majorité de 34% qui se situe entre 51kg et 60kg.
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c. Diabéte [10]

Une méta-analyse de 2013 a rapporté une augmentation statistiquement
significative de 17% du risque de cancer de l'ovaire chez les femmes ayant un
diagnostic de diabete (type non spécifié) par rapport aux autres femmes.

Cependant, il y avait une hétérogénéité modérée entre les résultats des
études et de nouvelles études n'ont pas soutenu une association. Une partie de cette
hétérogénéité peut étre liée aux différences de traitement du diabete, car il a été
suggéré que l'utilisation de metformine pourrait réduire le risque de cancer de
I'ovaire, tandis que l'insuline et éventuellement les sulfonylurées ont été associées a
des risques accrus.

* Dans notre série le diabete a été objectivé chez 5 patientes soit 17%.

d. Tabac [10]

Il existe des preuves cohérentes que le tabagisme augmente le risque de cancer
de l'ovaire, mais uniquement le sous-type mucineux.

Deux analyses groupées a grande échelle ont rapporté une augmentation
significative de 30 a 50% du risque de cancer mucineux invasif et une augmentation
de 80 a 130% des tumeurs mucineuses borderlines chez les fumeurs actuels. Les
risques augmentent avec la durée du tabagisme et diminuent avec le temps de
sevrage tabagique.

En revanche, le tabagisme n'était pas associé au risque de cancers séreux et les
fumeurs actuels présentaient un risque 20% moins élevé de développer des cancers
de l'ovaire endométrioide et a cellules claires. Cette derniére observation est
cohérente avec les observations selon lesquelles les fumeurs ont également un risque
réduit de cancer de I'endometre et peut s'expliquer par le fait qu'il a été démontré
que les fumeurs de cigarettes avaient des taux d'cestradiol urinaire inférieurs a ceux

des non-fumeurs.
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e. Poudre de talc : [10]

Le talc est une fibre minérale naturelle semblable a I'amiante, un cancérigene
connu, et des fibres de talc ont été détectées dans les tissus ovariens. Des études
cas-témoins ont systématiquement montré une augmentation de 20 a 25% du risque
de cancer de l'ovaire chez les femmes qui utilisaient du talc dans la région génitale.
Cela équivaudrait a un risque de cancer de l'ovaire au cours de la vie de 1,6% pour
une utilisatrice de talc, par rapport a 1,3% pour une non-utilisatrice.

Cependant, il est encore incertain que l'association est causale, car il existe
peu de preuves que le risque augmente avec la fréquence et / ou la durée d'utilisation
du talc et I'association ne semble pas étre plus faible chez les femmes qui ont subi
une procédure telle qu'une ligature des trompes qui empécherait le talc d'atteindre
les ovaires. Les études prospectives n'ont pas rapporté d'associations significatives
globales, bien qu'une ait rapporté une association pour des cancers séreux [84], mais
elles avaient un pouvoir limité pour détecter un effet de cette ampleur.

3. Les facteurs hormonaux :

a. Facteurs de la vie reproductive :

a.l. statut ménopausal

Le postulat de I'influence de I’age de survenue de la ménopause varie selon
I’hypothese étiologique prise en compte [17]. En effet, si I’on se base sur la théorie
des gonadotrophines qui soutient que les taux élevés en FSH et LH observés pendant
la ménopause sont a l'origine du processus cancéreux, une ménopause précoce
favoriserait la survenue d’un cancer de I’ovaire.

En revanche, c’est une ménopause tardive qui serait un facteur de risque de
développer un cancer au vu de la théorie de I’ovulation incessante [18,19]. La difficulté
a établir un lien évident entre ces deux variables et un risque accru de développement

du cancer de 'ovaire vient sans doute du fait que I’étiologie de cette maladie est
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complexe et regroupe certainement plusieurs aspects des différentes hypothéses
émises pour la comprendre [19].

En général, il est décrit que le cancer de I’ovaire est le plus souvent diagnostiqué
au cours de la période péri-ménopausique (Sankaranayrayanan et al., 2006 ; Rein et
al., 2011). [6]

+ Dans notre série:

. 69% des patientes étaient ménopausées, alors que 31 % étaient en activité

génitale ;

. Ennaji rapporte dans sa série d’étude que 56,6% des patientes étaient

ménopausées contre 43,3% de patientes qui étaient en activité génitale.
a.2 Parité [6]

Le risque de cancer de l'ovaire est diminué chez les femmes multipares
comparées aux femmes nullipares avec une réduction de risque de 40% apres la
premiere naissance et de 14% pour chaque naissance supplémentaire [Whittemore et
al. 1992]

e Selon Ennaji dans sa série de 182 cas de CEO, 51% des patientes étaient
multipares alors que 38% étaient nullipares ;

e Dans notre population d’étude : 38% des patientes étaient multipares et 38%

des patientes étaient nullipares, sachant que chez 24% des patientes le parametre de
parité n’était pas mentionné.

Ces résultats corroborent avec ceux de la littérature dont la multiparité est
décrite comme un facteur protecteur vis-a-vis du cancer de I'ovaire (Whittemore et
al., 1992 ; Bankset al., 2000; Stoppler et al., 2011 ; Rein et al., 2011).

a.3 Allaitement maternel: [20]

les interventions visant a encourager et a soutenir les femmes qui allaitent
peuvent aider a réduire le risque de COE. L'allaitement de toute progéniture pendant

aussi peu que 3 mois est associé a un effet protecteur statistiquement significatif.
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Ainsi, encourager les femmes a allaiter méme si ce n'est que pendant un congé
de maternité peut étre bénéfique. Cette association persiste notamment depuis plus
de 30 ans et s'apparente a l'ampleur et a la durée de la protection associée a
['utilisation de la contraception orale et a la procréation, deux facteurs de protection
bien établis des CEO.

b. Hormones exogénes :

b.1 Contraception orale : [10]

Il est clair que l'utilisation de la pilule contraceptive orale combinée (CO) est
inversement associée au risque de cancer de l'ovaire. Une analyse regroupant des
données provenant de 45 études menées dans 21 pays a montré que le risque de
cancer de l'ovaire était presque 30% plus faible chez les utilisatrices de contraceptifs
oraux de tous les temps que chez celles qui n'en avaient jamais consommeées.

Le risque a encore été réduit avec l'augmentation de la durée d'utilisation
(environ 20% par cinquieme) et, bien que l'effet puisse s'atténuer avec le temps,
I'avantage semblait persister pendant au moins 30 ans apres la cessation. L'utilisation
de CO a également été associée a un risque plus faible chez les porteurs de la
mutation BRCA dans la plupart des études ayant évalué cela .

L'ampleur de la réduction du risque varie probablement en fonction de
I'histotype, deux analyses combinées montrant une réduction du risque pour les
cancers séreux, endométroide et a cellules claires, mais pas pour les cancers
mucineux .

Comme pour les grossesses, |'effet protecteur de la pilule apparait
supérieurs a celui qui serait seulement liés a la suppression de cycle ovulatoires.la
contraception orale agit en réduisant les nombres des traumatismes liés aux
ovulations répétées mais aussi limitant I’exposition aux gonadotrophines.IL faut
noter les résultats récents d’une étude prospective américaine qui remet en cause
I’effet protecteur de la pilule pour les cancers de |’ovaire observés apres la

ménopause.
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* Dans notre population d’étude : seulement 2 patientes qui ont pris une

CO pendant une durée imprécise sachant que chez la moitié des patientes le
parametre de contraception n’a pas été précisé.

b.2. Infertilité et inducteurs de |’ovulation

La nulliparité est établie comme facteur de risque de cancer de I’ovaire et des
études anciennes ont montré un risque majoré de cancer de I’ovaire lié a la prise
de citrate de clomiphéne ou de hCG [21]. L’analyse des études plus récents ayant
mieux pris en compte les biais potentiels montre que I’infertilité pouvait majorer
le risque de cancer de I’ovaire mais principalement chez les femmes qui restaient
sans enfant [22, 23].

Le probléme temporaire d’infertilité chez des femmes ayant finalement
eu un enfant ne modifiaient pas le risque. Ainsi malgré les résultats contradictoires
des études ayant étudié I'impact des traitements hormonaux de I'infertilité sur le
risque de cancer de I'ovaire, les études plus récentes sont rassurantes, suggérant
que les traitements contre la stérilité n’augmentaient pas de facon cliniquement
significative le risque de cancer de I’ovaire. Cependant, seules des études grande
taille avec un suivi plus long et un recueil d’information sur I'infertilité et les
traitements administrés permettront de répondre définitivement a ces questions
[23].

b.3. Traitement hormonal substitutif de la ménopause: [10]

Les données d’une vaste analyse groupée (52 études) indiquent que l'utilisation
actuelle du traitement hormonal substitutif de la ménopause (THM) augmente le
risque de cancer de I'ovaire d’environ 40% et que, méme apres l’arrét du traitement,
le risque reste élevé pendant au moins cing ans chez les femmes ayant utilisé le THM
pendant cing ans ou plus. Dans cette analyse, le risque ne variait pas en fonction de
la préparation utilisée (cestrogénes seuls versus combinés), cependant une méta-

analyse de 14 études basées sur la population a révélé une association plus forte pour
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les cestrogenes uniquement que le THM combiné. Cette derniere analyse et une autre
analyse groupée d'études prospectives ont également montré que le risque
augmentait avec la durée d'utilisation (~ 20% sur 5 ans). Les données actuelles ne sont
pas suffisantes pour déterminer si le risque differe pour les préparations séquentielles
et continues de THM combinées, mais le risque associé au traitement continu combiné
de THM peut étre inférieur a celui des préparations séquentielles.

Il est probable que le risque associé au THM varie selon I'histotype. Les deux
grandes analyses combinées ont montré que le THM était associé a un risque accru
de cancers séreux et endométrioides, a une réduction significative de 25% du risque
de cancers a cellules claires et a aucun lien avec les cancers mucineux.

4, Antécédents gynécologiques : [10]

a. Ligature des trompes et |’hystérectomie:

La majorité des études épidémiologiques ont mis en évidence une relation
inverse entre la ligature des trompes et le cancer de I'ovaire grace a des analyses
groupées d'études de cas-témoins et de cohortes, suggérant une réduction du risque
global de 20 a 30%. Des effets plus forts sont évidents pour les cancers
endométrioides et a cellules claires par rapport aux cancers séreux invasifs. L'effet
peut persister jusqu'a 30 ans apres la chirurgie, mais ne semble pas varier en fonction
de lI'age auquel l'intervention a été entreprise. La ligature des trompes a également
été associée a une réduction du risque chez les femmes portant une mutation du gene
BRCA .

L'association avec I'hystérectomie (sans ovariectomie) est moins claire. Bien que
les études antérieures aient principalement rapporté l'association inverse entre
I'hystérectomie et le risque de cancer de l'ovaire, les études incluant des femmes
diagnostiquées plus recemment ne l'ont pas fait. La récente analyse groupée d'études
de cohortes n'a également montré aucune association inverse globale avec

I'hystérectomie, mais a signalé une réduction de 40% des cancers a cellules claires.
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b. Endométriose, syndrome des ovaires polykystiques et autres affections

gynécologiques bénignes :

Des antécédents d'endométriose ont été associés a une augmentation
constante de deux a trois fois du risque des cancers ovariens endométrioides et a
cellules claires dans les études de cas-témoin et de cohorte.

Les associations avec le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) sont moins
claires. La plupart des études n'ont pas mis en évidence d'association significative,
bien qu'une étude ait révélé un risque a 2,5 fois plus élevé de cancers séreux
borderlines chez les femmes ayant présenté un SOPK. Aucune relation claire n'a été
observée avec des conditions telles que les fibrilles ou les kystes ovariens.

Le potentiel d'une inflammation locale chronique contribuant a la pathogenése
du cancer de l'ovaire a incité a rechercher des associations entre la maladie
inflammatoire pelvienne(MIP) et le cancer de l'ovaire. Les résultats des études
individuelles ont été inégaux, mais dans l'ensemble, il y a peu de preuves
d'association avec le cancer invasif, mais peut-étre une augmentation modeste (~
30%) du risque de tumeurs borderline, qui pourrait étre plus grand (risque environ 2
fois plus important) chez les patientes ayant présenté des épisodes multiples de MIP.

Théories de la carcinogeneése : [10]

Les relations décrites ci-dessus ont conduit a un certain nombre de théories
sur les mécanismes par lesquels le cancer de l'ovaire se développe. Alors que
I'épithélium de surface ovarien était supposé étre a l'origine des cancers épithéliaux
de l'ovaire au moment du développement de ces théories, la plupart des processus
gu'ils invoquent s'appliquent également a I'épithélium de la trompe de Fallope et
restent donc pertinents.

Le plus souvent cité est la théorie de l'ovulation incessante qui suggere que

I'ovulation récurrente avec dégradation et réparation répétées de I'épithélium de
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surface ovarien (ou l'exposition récurrente a un fluide folliculaire riche en hormones
et en cytokines) augmente les Iésions de I'ADN et la carcinogenése . Ainsi, plus une
femme subit d'ovulations au cours de sa vie, plus elle risque de développer un cancer
de l'ovaire.

D'autres ont suggéré que des taux élevés de gonadotrophines stimulent la
prolifération de ['épithélium dans les kystes d'inclusion (potentiellement de
I'épithélium de la trompe de Fallope) directement ou par induction de la
stéroidogenese, ce qui augmente le potentiel de transformation néoplasique.

De fortes relations inverses avec |'utilisation du contraceptif oral et la grossesse
a terme, ainsi que les effets pro-aptotiques observés des progestatifs, ont conduit
d'autres personnes a penser que les influences relatives des hormones de
reproduction sont la clé de la carcinogenese ovarienne, les progestatifs réduisant le
risque de transformation néoplasique et les cestrogenes (et éventuellement des
androgenes) favorisant la malignité [89].

Il a également été suggéré que l'inflammation chronique joue un role, les
partisans de cette théorie soulignant les effets inflammatoires de [|'ovulation
récurrente et les effets probablement inflammatoires des menstruations rétrogrades
ou des contaminants tels que le talc.

Cependant, aucune de ces théories ne rend pleinement compte des associations
documentées ici, ce qui pourrait, du moins en partie, concerner ['hétérogénéité
histologique et moléculaire des cancers épithéliaux de I'ovaire et la pertinence des
divers processus décrits ci-dessus variant en fonction du sous-type histologique.

Au total

Les études préliminaires ont suggéré que plusieurs facteurs pouvaient
protéger ou exposer les femmes au cancer de l'ovaire. Certains ont été validés
par les données épidémiologiques les plus récentes, d’autres restent discutés et

nécessitent plus de preuves.
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Tableau 15 : Résumé des facteurs de risque et de protection du cancer

épithélial de I'ovaire. [10]

L’association

Facteurs de risque

Facteurs protecteurs

établie

- Antécédents familiaux de cancer de I'ovaire
- Endométriose (END & CCC)

- Usage du tabac (MUC)

- THS uniquement pour les cestrogenes

- Obésité (non CSHQG)

-Grossesse (>6mois)
-Contraception orale

-Ligature des trompes

Probable

-Age avancé a la ménopause

-Allaitement maternel

Possible

-Age jeune a la ménarche

-THS combiné

- Maladie inflammatoire pelvienne (tumeurs
borderlines)

-Diabete sucré

-Talc (utilisation génitale)

-Age avancé a la
derniére naissance
-Aspirine

-vitamine D

Preuves
improbables
ou

insuffisantes

-Traitement de l'infertilité
-Hystérectomie sans ovariectomie
- SOPK

- Fibromes ou kystes ovariens
-Activité physique,
-Consommation d'alcool,

-Régime alimentaire

END : carcinome endométroide ; CCC :carcinome a cellules claires ; MUC :

carcinome mucineux ; THS :traitement hormonal substitutif ; CSHG :carcinome séreux

de haut grade
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Il. Diagnostic positif :

Les tumeurs épithéliales de l'ovaire sont tres peu symptomatiques et leur
diagnostic est souvent fait tardivement.

La stratégie diagnostique des tumeurs de I’ovaire repose sur I’examen clinique
et paraclinique qui oriente le diagnostic ; sur I'impression et |’expérience du
chirurgien gynécologue qui donne un diagnostic macroscopique des lésions alors que

la confirmation de ce diagnostic est obtenue par I’histologie définitive

A. Circonstances de découverte :

Cliniquement, il n’y a aucun parallélisme entre la symptomatologie et la gravité
de I'affection ; en effet, les lésions fonctionnelles peuvent survenir dans un contexte
algique aigu qui peut conduire a un geste chirurgical en urgence. A l'inverse, les
cancers de I'ovaire, malgré leur caractere agressif, restent habituellement silencieux
jusgu’a un stade évolué [24,25].

1. La douleur pelvienne :

C’est le signe le plus précoce et le plus fréquent a type de pesanteur, diffuse
ou localisée et souvent chronique.

2. L’augmentation du volume abdominal :

Elle peut étre due soit a une ascite, soit au volume important de la tumeur.

3. Les hémorragies génitales:

Elles peuvent étre révélatrices du cancer ovarien sous forme de saignement de
la période génitale (métrorragies ou irrégularité menstruelles), ou de la post
ménopause.

4. Le retentissement général :

L’altération de I’état général et ’'amaigrissement peuvent occuper le devant de

la scene et étre au premier plan des signes révélateurs du cancer ovarien.
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5. Découverte fortuite :

La grande majorité des tumeurs ovariennes sont asymptomatiques et sont

découvertes a l'occasion d'un examen clinique ou d'un bilan échographique dans le

cadre d'autres symptomes indépendants, pelviens ou abdominaux, c'est pourquoi la

plupart des auteurs recommandent un examen gynécologique tous les 6 mois ou tous

les ans pour toute femme agée de plus de 35 ans [27,28].

6. Leucorrhées :

Les leucorrhées pathologiques au cours de la période d’activité génitale ou du

post ménopause peuvent étre un signe révélateur du cancer ovarien.

Tableaul6 : circonstances de découverte entre la littérature et notre série

Auteurs Notre série | ENNAJl et al. | RUFFORD et al. Dicko
Anné 2010-2017 2016 2007 2006
Pays ou ville d’étude Fes Casablanca London Mali
Nombre de cas 29 182 290 74
Douleur pelvienne (%) 73 71 73 72,9
Augmentation du volume
abdominal (0 45 37 51 35,13
Hémorragie génitale (%) 14 17 6 13,5
AEG (%) 8,8 24 ———-
Découverte fortuite (%) 4 13,7 - -

N

. Autres signes :

e Signhes de compression urinaires :

aigue d'urine.

a type de pollakiurie; dysurie; rétention

e Les signes de compression intestinaux: a type de constipation, sub-

occlusion.

e Complication aigue: Torsion d'annexes, hémorragie intra tumorale ou intra

péritonéale conduisant a un tableau d'urgence chirurgicale.
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B. Examen clinique : [28,29]

En terme de cancer épithélial de I'ovaire, I’examen clinique doit étre complet
incluant :
- Un examen pelvien et abdominal, incluant palpation, percussion, toucher
vaginal et toucher rectal.
- Un examen général : recherche un épanchement pleural, des adénopathies
axillaires, inguinales, sus-claviculaires, une tumeur mammaire.
- Appréciation de I’état général selon le statut de I’OMS.

+ Dans notre série :

- I’examen clinique était sans particularité dans la plus part des cas (car
patientes arrivent souvent au service d’oncologie apres une chirurgie
premiere)

- 16 patientes avaient un statut OMS a 1 soit 55,17% contre 13 patientes qui

avaient un statut OMS a 0 soit 44,83 %.
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Tableau16: PERFORMANCE STATUS DE L’OMS [30]

Activite Score

Capable d’une activité identique a celle précédant la 0
maladie
Activité physique diminuée, mais ambulatoire et .
capable de mener un travail
Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de 50% du s
temps
Capable seulement de quelques activités. 3
Alité ou en chaise plus de 50% du temps '
Incapable de prendre soin de soi-méme.

b i 4
Alité ou en chaise en permanence

C. Examens paracliniques :

Les examens paracliniques : vont confirmer la nature ovarienne de la masse
découverte et sa nature néoplasique. lls permettent aussi d'établir le bilan
d'extension du cancer ovarien

1. Imagerie : [31]

La radiologie « conventionnelle » intervient désormais a tous les niveaux de la
prise en charge des masses ovariennes, en particulier des lésions néoplasiques.
L’imagerie doit notamment permettre :

e Une caractérisation fiable des masses ovariennes ;

dans certains cas, de guider un geste de biopsie a visée diagnostique ;

un bilan d’extension initial complet en cas de malignité ;

une évaluation objective de la réponse apres chimiothérapie ;

une cartographie Iésionnelle précise avant chirurgie ;
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e la détection des récidives lors du suivi post-thérapeutique.

Si I’échographie est souvent la technique de premiere intention dans
I’exploration des pathologies pelviennes de la femme, la tomodensitométrie (TDM) et
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) sont devenues des compléments

incontournables et restent parfaitement complémentaires.

Dans ce chapitre on va se baser sur les dernieres recommandations de bonnes pratiques
cliniques en cancérologie de l'institut national de cancer (INCA) en France publiées en
Décembre 2018.

a. Echographie

L'échographie est le véritable prolongement de I'examen clinique .Elle combine
une exploration sus-pubienne et un abord endovaginal, elle permet de rattacher la
masse tumorale a son origine ovarienne, de déterminer ses caractéres sémiologiques
orientant vers la bénignité ou la malignité, et enfin d'évaluer le degré d'extension
abdomino-pelvienne de la tumeur. [32,33]

A travers les études, de nombreux criteres ont été décrits pour tenter de
différencier échographiquement une tumeur bénigne de celle de toute évidence

maligne.
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Ainsi, ARDAENS [34] propose les caractéres suivants :

Plutot bénin

Plutot malin

Age

Activité génitale

Ménopause

Uni - ou multiloculaire

Uniloculaire

Multiloculaire

Localisation Unilatérale Bilatérale
Taille <5cm >10 cm
Contours Réguliers Mal délimités

Parois, cloisons, septas

Fines, souples, linéaires

Direction harmonieuse

Epaisses, > 3 mm, rigides

Angulation brutale

Rapports liquide/solide

Prédominance liquidienne

Prédominance solide

Liquide

Anéchogeéne ou

homogene

Echogénicité inhomogéne

Vegetations

Absentes ou

hyperéchogenes

Présentes

Ascite

Absente

Présente
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Actuellement et selon les derniéres recommandations nationales de bonnes

pratiques cliniques de I'INCA : [31]

> la valeur diagnostique de I’échographie pelvienne pour caractériser

une masse annexielle :

Recommandations :

I’analyse d’'une masse ovarienne.

recommandée.

Une échographie par voie endovaginale et sus-pubienne est recommandée pour
En cas d’échographie par un expert, I'analyse subjective est la technique

En cas d’échographie par un non expert, l'utilisation des regles simples («

Simple Rules ») est recommandée et doit étre au mieux combinée a I'analyse
subjective pour rejoindre les performances d’un échographiste expert .

Tableaul?7 : Les 10 regles simples (« simple rules ») en échographie pour une

masse annexielle : [31]

Regles de |ésions bénignes

Regles de lésions malignes

Bl M1

Uniloculaire Masse solide irréguliere

B2 M2

Composant solide le plus Ascite

volumineux de diameétre <7mm

B3 M3

Ombre acoustique < 4 végétations

B4 M4

Lésion multiloculaire a Tumeur multiloculaire

parois lisses < 100 mm

composante solide et irréguliere

et diaméare maximal < 100 mm,

B5

Absence de flux

M5

Vascularisation intense en doppler
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Figure 19 : Végétations multiples au sein d’un cystadénocarcinome ovarien [34]

+ Dans notre série : 18 patientes ont bénéficié d’'une échographie pelvienne

soit 62%.
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> L'examen Doppler a codage couleur est intéressant pour explorer la

vascularisation du kyste, de ses cloisons et ou de ses végétations :(Riche et basses

résistances: suspect; Pauvre et résistances élevées: bénin).

Figure 20 : Adénocarcinome séreux : Végétations ou tumeur solide[35]
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Figure 20 : Zone tumorale centrale hypervasculaire[35]
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b. Imagerie par résonance magnétique (IRM) [31]

> Devant une lésion indéterminée en échographie, quel examen doit-

on pratiquer pour procurer la meilleure information diagnostique ?

Recommandations

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

> Comment doit-on réaliser et interpréter une IRM pelvienne pour le

diagnostic d’un cancer de |'ovaire ?

Recommandations

Dans I’analyse d’une masse annexielle, si une IRM est réalisée, le protocole
d’IRM avec des séquences T2, T1, T1 avec saturation de la graisse,

dynamiques injectées, diffusion et apres injection de gadolinium est
recommandé

> Compte rendu d’IRM pelvienne :

Recommandations

Pour caractériser une image annexielle a” I'IRM, il est recommandé d’inclure

un score de risque de malignite” (type ADNEX MR) dans le compte rendu et
de formuler une hypothe "se anatomopathologique.
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Tableaul8 : ADNEX MR score system : pour caractériser le risque de malignité

des masses annexielles a I'IRM. [31]

Risque de Classification
malignité
_ o o 0% Tres faible
Disparition de la Iésion en IRM .
risque
-Kyste uniloculaire ou trompe avec  hyperT2
(type 5) sans portion tissulaire
-Kyste uniloculaire endométriosique, sans
rehaussement interne . _
o _ _ _ _ 0-1,7 % Faible risque
-Lésion graisseuse, sans portion tissulaire
-Absence de rehaussement pariétal
—Portion tissulaire en hypoT2W et hypoDW
signal
-Kyste uniloculaire avec hyperT1 (type 3-4)
(non graisseux ou endometriosique) _
. . . . . Risque
-Kyste multiloculaire, sans portion tissulaire 5,1-7,7 % _ o
_ _ _ intermédiaire
—Portion tissulaire se rehaussant selon une
courbe type 1
-Portion tissulaire se rehaussant selon une _ o
26,6-57,1% Risque élevé
courbe type 2
-Portion tissulaire se rehaussant selon une .
Tres haut
courbe type 3 68,3-100 % .
e risque
—-Implants péritonéaux
> L’absence d’irradiation est également un critere important pour le choix

de I'IRM, en particulier pour une population féminine parfois trés jeune.

+ Dans notre série : I'IRM a été réalisé chez 2 patientes soit 7% des cas.
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Figure22 : IRM coupe axiale qui montre un Kyste multiloculaire latéro— utérin droit

correspondant a une tumeur ovarienne droite, épithéliale plutét mucineuse [35]

C. La tomodensitométrie(TDM)

La TDM thoraco- abdomino- pelvienne permet de faire le bilan d’extension
péritonéale et ganglionnaire qui sera affine par I'intervention et de rattacher le plus
souvent une masse pelvienne a I’ovaire. Elle est intéressante dans la surveillance post
opératoire et le diagnostic précoce des récidives.

Par rapport a I'imagerie par résonance magnétique (IRM) la TDM est d’acces
facile méme en urgence, visualise bien les densités graisseuses et apporte des
informations sur la vascularisation.

Elle trouve sa place dans le bilan d’extension préalable a I’intervention alors

que le diagnostic aura été évoqué cliniqguement ou sur I’échographie+ /- IRM.

Mme. EL MELIANI Quiame 72



Cancers épithéliaux de I'ovaire localisés et localement avancés

These N°235

Recommandations [31]

Il est recommandé de réaliser un scanner thoraco-abdomino- pelvien avec
injection pour le bilan d’extension pré thérapeutique d’une carcinose péritonéale a

priori d’origine ovarienne, tubaire ou péritonéale primitive.

L’IRM peut étre proposée complétée par un scanner thoracique sans injection en
cas de contre-indication a I’injection d’agent de contraste iodé (insuffisance rénale

sévere, débit de filtration glomérulaire < 30 ml/min)

Recommandations

Il est recommandé de réaliser un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection
pour le bilan de résécabilité d’une carcinose ovarienne, tubaire ou peritone ale

primitive.

Le compte rendu devra préciser:

e une atteinte étendue de la maladie (dont ascite trés abondante)

e |’atteinte mésentérique

e |’atteinte digestive étendue

e |’atteinte du petit omentum (hile hépatique)

e adénopathies lombo-aortiques supra rénales

e métastases parenchymateuses abdominales (hépatiques....) ;

e métastases extra—abdominales (ombilicales ou pariétales,

ganglionnaires, médiatisnales.....)

pulmonaires,
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* Dans notre série la TDM TAP a été réalisée chez toutes nos patientes soit

100% des cas.

Figure23 : volumineuse masse pelvienne solide kystique multiloculée[36]

d. PET scan au 18 FDG : [37]

Depuis I’avenement de la scintigraphie TEP (tomographie par émission de
positions) au FDG (fluoro- déoxy- glucose) en France, au début des années 2000,
ces indications ont été progressivement évaluées et son champs élargi. Le FDG est
un traceur de la synthése glucidique, qu’a ce titre il reflete essentiellement
I’activité glycolytique des cellules saines et tumorales. Le signal détecté peut étre
atténué (entre autres) par une faible taille tumorale ou une faible concentration de
cellules tumorales vivaces (maladie microscopique ou nécrose notamment), ou
exagéré par un état inflammatoire local. Le travail d’interprétation du médecin

nucléaire consiste a distinguer ces différentes étiologies.
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> Place de la TEP dans la prise en charge du cancer épithélial de I'ovaire

A. Role dans le bilan d’extension :

L’objectif principal du bilan d’extension est de réaliser une cartographie de
I’atteinte péritonéale la plus exhaustive et ainsi d’envisager une chirurgie d’exérese
optimale.

L’objectif est aussi de s’assurer de [I'absence de localisations sus-
diaphragmatiques qui contre-indiqueraient le temps chirurgical.

Des études utilisant les TEP de derniere génération rapportent des résultats
encourageants, y compris pour la détection de la maladie péritonéale. Elles confirment
I’aptitude de I'examen a déceler les atteintes extra—abdominales.

B. Suspicion de récidive :

C’est d’évidence l'indication ou la TEP a largement démontré son intérét, en
particulier lors de [I'augmentation du CA 125 sérique pendant la phase de
surveillance. Lagrande majorité des travaux ont démontré la supériorité de la TEP sur
la TDM diagnostique. Dans la méta-analyse de Gu et al. incluant 34 études, la
sensibilité de la TEP a été de 0,91 (95 % IC : 0,88-0,94), supérieure a toutes les autres
modalités d’imagerie. Seul le CA 125 sérique a montré une spécificité supérieure a la
TEP, respectivement, 0,93 (95 % Cl : 0,89-0,95) et 0,88 (0,81-0,93). Les études
récentes démontrent des performances similaires entre la TEP et I'IRM, voire une
sensibilité supérieure de I'IRM chez les patientes suspectes de récidive dans les mois
qui suivent la chirurgie cytoréductive.

De fagcon générale, la TEP/TDM détecte un nombre plus élevé de lésions que
les autres modalités d’imagerie, en particulier les atteintes sus-diaphragmatiques
souvent méconnues par I'imagerie conventionnelle. Les anomalies de fixation peuvent
précéder les anomalies tomodensitométriques de plus de 6 mois. Enfin, la TEP modifie

la prise en charge thérapeutique dans 40 a 50 % des cas.
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C.  Evaluation de la réponse thérapeutigue :

Peu d’études ont évalué les performances de la TEP comme outil de mesure de
la réponse en situation néo-adjuvante. Les conclusions sont, de plus, contradictoires.
Avril et al. ont rapporté une corrélation significative entre la survie globale et la
diminution des fixations tumorales apres 1 et 3 cures. La survie globale du groupe
présentant une diminution de la fixation tumorale d’au moins 55 % a été en moyenne
de 38,9 mois. La survie globale des autres patientes a été significativement inférieure,
mesurée a 19,7 mois (p < 0,05).

Sassen et al. ne confirmérent pas ses résultats essentiellement en raison d’un
nombre important d’examens « faux positifs ». Plus récemment, Risum et al.
rapporterent des conclusions plus favorables. En effet, sur une série plus large de 153
patientes, les survies globales furent, respective- ment, de 33 et 25,5 mois dans le

groupe répondeurs et non répondeurs (p < 0,0001).
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Figure23 : TEP au 18- FDG :

a : la TEP- TDM montre des foyers hyper- métaboliques au niveau colique droit et
gauche;

b : présence de petites calcifications disséminées au niveau du péritoine, semblant
faiblement hyper- métaboliques, traduisant la présence d’une carcinose péritonéale

confirmée ensuite par I’exploration chirurgicale. [38]
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2. Marqueurs tumoraux :

a. CA-125: [39]

C’est un déterminent antigénique d’une glycoprotéine de poids moléculaire
élevé, exprimé a la surface de I'ovaire et reconnu par I’anticorps monoclonal OC-
125.Le CA 125 est le marqueur tumoral sérique essentiel des cancers épithéliaux de
I'ovaire.

En effet, environ 50 % des patientes ayant un cancer de I'ovaire de stade FIGO |
et 90 % des patientes de stade FIGO Il a IV ont une augmentation du CA 125 .La plupart
des études retient le seuil de 35 Ul/ml comme limite supérieure a la normale.

» Place du CA 125 dans le diagnostic du cancer de I'ovaire :

Le dosage du CA 125 peut intervenir a deux niveaux lors du diagnostic du
cancer de l'ovaire : dans le cadre du dépistage de masse dans une population
asymptomatique et lors de la découverte d’une lésion ovarienne afin de préciser son
risque de malignité.

Le dosage du CA 125 permet donc, avec une limite a 30 Ul/ml, de différencier
correctement les tumeurs bénignes des tumeurs malignes ou a la limite de la
malignité. En revanche, il n’apporte pas d’aide au diagnostic par rapport a une
évaluation clinico- radiologique complete. Dans le cadre du dépistage de masse, son
association a I’échographie augmente la sensibilité du test. Mais actuellement, il n’y
a pas encore de test de dépistage spécifique validé dans le cancer de I’ovaire, méme
chez les patientes a risque.

» CA 125 et évaluation de la résécabilité chirurgicale

La question de la possibilité de cytoréduction complete lors du geste chirurgical
se posant essentiellement pour les cancers de I'ovaire de stade avancé.
Le seuil préopératoire le plus souvent retenu dans les études, permettant

I’association de la meilleure sensibilité et spécificité, est 500 Ul/ml.
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Un taux préopératoire inférieur a 500 Ul/ml est associé a 84,2 % de résection
optimale alors qu’un taux supérieur a 500 Ul/ml est associé a 14,6 % de résection
optimale.

Plusieurs études ont montré que le dosage de CA 125 dans le cancer de I'ovaire
avancé est un bon marqueur de I’étendue des lésions tumorales. Néanmoins, le seul
dosage préopératoire semble insuffisant pour prendre une décision thérapeutique,
Les données cliniques et radiologiques restent indispensables a la décision finale. De
plus, plusieurs études ont mis en évidence I'importance de I'effort chirurgical pour
I’obtention d’une cytoréduction complete justifiant le recours a des centres experts
et a l'utilisation des scores évaluant I’extension des lésions en cours d’intervention
chirurgicale.

> Place du CA 125 dans le diagnostic des récidives :

Le CA 125 est fréquemment utilisé dans la surveillance des cancers de 'ovaire.
L’élévation du marqueur précede les récidives de 4,5 mois en moyenne.

Le Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) propose une définition en fonction du
taux de CA 125 (apres traitement de premiere intention) :si le CA 125 est normalisé,
la récidive est définie par une valeur supérieure a deux fois la limite normale ; si le
CA 125 n’est pas normalisé, la récidive est définie par une valeur supérieure a deux
fois le nadir.

b. ACE: [40]

L’antigene carcino- embryonnaire (ACE) se trouve élevé dans 13 a 80% des
tumeurs de l'ovaire, essentiellement dans les tumeurs mucineuses, des cancers a
cellules claires et les cancers endometriaux. Cependant, d’autres cancers sont
connus par la sécrétion en quantité parfois plus importante de cet antigene

essentiellement les cancers colorectaux. [94]
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c. CA19-9][40]

C'est un antigene circulant surtout associé aux tumeurs digestives. Il est peu
spécifique de la tumeur et de sa malignité. Il est principalement utilisé dans le
suivi du cancer du pancréas, du cancer de |I'estomac et du cancer de I'ovaire. En cas
de diagnostic établi de cancer de l'ovaire, un taux élevé en CA 19.9 est plutot
indicateur, comme pour l'antigéne carcino- embryonnaire, d'une tumeur
mucineuse ;

+ Dans notre série, le CA 125 a été réalisée chez toutes nos patientes, I’ACE

a été pratiqué chez 4 patientes, et le CA19- 9 a été réalisé chez 7 patientes.

d. HE4 : un nouveau marqueur : [41]

HE4 (human epididymis secretory protein 4) : un nouveau marqueur pour la
prise en charge du cancer de I'ovaire, Initialement identifiée comme une protéine de
I’épididyme en 1991, elle s’est avérée, des 1999, étre surexprimée dans les cancers
de I'ovaire. HE4 est une glycoprotéine appartenant a la famille des WFDC2 (whey
acidic four disulfide core protein) anciennement WAP gene family, comportant des
inhibiteurs de protéases.

Dans les cancers ovariens, HE4 est surtout exprimé dans les cancers de type
séreux, endométroides et a cellules claires, et sa concentration est élevée dans 50 %
des cancers qui n’expriment pas le CA125, ce qui apporte une information
supplémentaire intéressante. Ce marqueur n’est toutefois pas spécifique du tissu
ovarien, ni du cancer de I'ovaire : il est hyper-exprimé dans les cancers thyroidiens,
des glandes salivaires et de I’endometre et son expression est forte a modérée dans
les adénocarcinomes pulmonaires, mammaires et les mésothéliomes. HE4 n’est pas
corrélé au CA125 ; il apporte une information différente.

> Place de HE4 dans la détection précoce du cancer de |'ovaire :

En situation diagnostique : HE4 est le marqueur le plus discriminant, c’est ce

gu’a montré une étude de Moore RG. et al. [1], parmi 11 marqueurs testés : HE4 est
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plus sensible et spécifique que le CA125 et la combinaison CA125 + HE4 est
supérieure aux marqueurs isolés ; toutefois, HE4 n’est pas plus performant que le
CA125 chez les femmes ménopausées.

v Score ROMA : Risk of ovarian malignancy algorithm (%) :

Développé par Moore RG. et al. [2], ROMA™ est un test de calcul de risque du
cancer de 'ovaire.

Pour une spécificité a 75 %, ce test utilisant la combinaison HE4 + CA125 a une
sensibilité globale de 88,7 % (76 % en préménopause et 92 % en postménopause). Ce
n’est pas un test de dépistage, mais il peut aider au diagnostic de cancer ovarien chez
les femmes ayant une masse pelvienne.

> Place de HE4 dans le suivi biologique :

HE4 et le CA125 fournissent la méme information dans environ 80 % des cas de
cancer ovarien. HE4 aurait donc un intérét dans environ 20 % des cas dans cette
indication, notamment chez les patientes chez qui le CA125 ne s’éléve pas ; en effet,
la concentration sérique d’HE4 augmente alors 2 a 5 mois avant la récidive clinique.

v' Valeur diagnhostiqgue des marqueurs sériques devant une masse

annexielle suspecte selon les dernieres recommandations de I'’INCA[42]

Les valeurs de sensibilité, spécificité, et AUC du CA125 et du HE4 sériques
sont proches pour le diagnostic d’une masse ovarienne indéterminée en échographie.

Le score ROMA présente une supériorité diagnostique en comparaison du
CA125 sérique et HE4 sérique dosés isolement devant une masse annexielle
indéterminée.

D’autres scores diagnostiques (Copenhagen index [(CPH-I), le score R-OPS,
OVA500) ont été proposés mais ne sont pas supérieurs au ROMA pour le diagnostic

d’une masse ovarienne indéterminée en échographie et ne sont pas recommandés.
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3. Bilan d’extension et de pronostic :

> L’échographie abdominale a la recherche de :

e Métastases hépatiques ;

e Métastases épiploiques et pariétales ;
e Carcinose péritonéale ;

e Adénopathies profondes.

> Radiographie thoracique :

e Indispensable a la recherche de métastases pleuro-pulmonaires.

> Le taux des marqueurs sérigues :

e Sert de référence pour le suivi ultérieur du traitement.

> La TDM abdomino-pelvienne ou thoraco-abdomino-pelvienne C(+) :

c’est I’examen de référence pour le bilan d’extension du cancer ovarien et qui permet :
e Bilan d’opérabilité : a la recherche d’envahissement des organes de
voisinage ;
e Exploration des adénopathies profondes ;
e La recherche de carcinose péritonéale et de métastases viscérales.
* En cas de contre-indication a l'injection d’agent de contraste iodé
(insuffisance rénale sévere, DFG < 30 ml/min, allergie. . .), une IRM abdomino-
pelvienne complétée d’un scanner thoracique sans injection peut étre proposée a la

place d’un scanner thoraco- abdomino-pelvien.

Mme. EL MELIANI Quiame 82



Cancers épithéliaux de I'ovaire localisés et localement avancés These N°235

lll. Etude anatomopathologique

A. Type histologique :

Selon la derniére classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS
2014), il existe neuf grands groupes de tumeurs de I’ovaire, définis selon leur origine

cellulaire

Dans le cadre de notre étude, nous nous limiterons a la description des tumeurs
épithéliales malignes de I’ovaire qui représentent pres de 90% des cancers de I'ovaire.
Elles dérivent de I’épithélium de surface de I’ovaire et du stroma adjacent.

Elles sont subdivisées en plusieurs sous-types histologiques :

1. Tumeurs séreuses :

Tumeur constituée d'une prolifération épithéliale identique au revétement de
surface ovarien.
Ces lésions représentent entre 20 et 50 % des tumeurs ovariennes et 40 % des

cancers de I'ovaire. elles surviennent entre 50 et 60 ans (dge moyen de 56 ans).

Pavillon
de
trompe
utérine

Vegétatons

Figure24 : Cystadénocarcinome séreux : tumeur extériorisé a la surface de I'ovaire

[43]
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2. Les tumeurs endometrioides :

Ces tumeurs ressemblent aux adénocarcinomes endométrioides de |'utérus.
Elles représentent 20% des cancers de I'ovaire, sont bilatérales dans 30% des cas et
surviennent entre 50 et 60 ans.

Dans 15 a 30% des cas elles sont associées a un adénocarcinome de

I’endometre synchrone ou pas.

Materiel
muco e

Vegetations

Figure25 :Adénocarcinome endométrioide : tumeur mixte enfermant quelgues

kystes [43]

3. Tumeurs mucineuses :

Ces tumeurs sont caractérisées par une prolifération de cellules
mucosécrétantes.

Elles représentent 10% des cancers de I'ovaire. Il s’agit de formations tumorales
souvent trés volumineuses. Elles surviennent entre 40 et 70 ans (age moyen de 52
ans). Il faut systématiquement évoquer une origine métastatique (notamment

digestive) dans les formes bilatérales.

Mme. EL MELIANI Ouiame 84



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235
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Figure26 : Cystadénocarcinome mucineux : tumeur kystique a contours irréguliers

mais a surface externe lisse [43]

4. Adénocarcinomes a cellules claires :

Il n'y a pas de tumeur bénigne a cellules claires et les tumeurs a la limite de
la malignité sont exceptionnelles. Les adénocarcinomes a cellules claires
représentent 5 % des cancers ovariens.

lIs surviennent généralement entre 40 et 70 ans (53 ans en moyenne). Elles
sont bilatérales dans 5% des cas.

Il est actuellement admis que la grande majorité de ces tumeurs sont
d'origine millérienne développées, comme les autres tumeurs épithéliales, a partir
de I'épithélium germinatif de surface.

Le diagnostic différentiel se fait avec les dysgerminomes et les métastases
ovariennes des adénocarcinomes a cellules claires rénaux, les tumeurs
endométrioides, les tumeurs du sinus endodermique et les tumeurs de Kriikenberg.

Pronostic : 40 a 50% de survie a 5 ans.
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Figure27 : Adénocarcinome a cellules claires : tumeur montrant un aspect tissulaire

blanchatre homogéne [43]

5. Tumeurs malignes de Brenner :

Elles représentent moins de 3% des cancers de I’ovaire et surviennent entre 50
et 70 ans. Elles sont le plus souvent unilatérales (90 % des cas) et confinée dans

['ovaire (stade |) dans 80 % des cas.

Capsule

Figure28 : tumeur de Brenner maligne : aspect tissulaire jaune chamois, homogeéne

avec présence d’une zone kystigue [43]
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6. Tumeurs a cellules transionnelles type non Brenner :

Tumeur maligne a cellules transitionnelles (comme les tumeurs malignes
urotheliales de I’arbre urinaire), mais sans composante bénigne ou maligne de
Brenner associée.

Le carcinome a cellules transitionnelles constitue 6% de tous les carcinomes de
I’ovaire.

IL touche surtout les femmes de 50 a 70 ans.

7. Tumeurs mixtes épithéliales :

Elles associent au moins deux des types histologiques de tumeurs épithéliales
précédemment décrits, chaque contingent cellulaire doit représenter au moins 10%
du volume tumoral pour étre retenu.

8. Tumeurs indifférenciées :

Elles sont caractérisées par des structures épithéliales trop peu différenciées
pour permettre leur classification dans I’un ou l'autre des sous-types histologiques
précédemment cités. Elles représentent 10 a 15 % des cancers de |’ovaire.

> Profil immunohistochimique :

L’immunohistochimie a contribué a différencier les sous types

histologiques.

e L’expression du WT1 est spécifique des tumeurs séreuses (marquage
nucléaire diffus dans 80 a 90% des cas). Il permet notamment de les
distinguer des tumeurs endométrioides (WT1 négatives), ces 2 sous types
pouvant avoir de grandes similitudes morphologiques en cas de tumeur
indifférenciée.

e Les carcinomes mucineux ovariens ont souvent une expression de type
tumeur digestive avec un marquage diffus de CK7, une expression de
CK20 et n’expriment ni les récepteurs hormonaux, ni le CA125 ni le

WTTI.
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e Les carcinomes acellules claires expriment dans 95% des cas le marqueur
HNF1- béta et n’expriment ni WT1 ni P53.

e Les tumeurs malignes de Brenner sont caractérisées par leur expression de
l'uroplakine et la non expression de thrombomoduline et de la CK20 ; en
comparaison avec les tumeurs a cellules transionnelles (type non Brenner)
qui n’expriment ni l'uroplakine ni la thrombomoduline ni la CK20, et qui
ont une expression positive de la CK7 et CA125.

+ Dans notre série :

En analysant les résultats de notre étude, on note que 66% de tumeurs
épithéliales malignes de I’ovaire étaient des cystadénocarcinome séreux, représentant
le type histologique malin le plus fréquent. Ceci est en accord avec la majorité des
études dans la littérature (Ennaji al. 2016 ; Ben fatma et al. 2006 ....).

La faible proportion des types endométrioides 10% s’expliquerait par la faible
prévalence de I’endométriose ovarienne en Afriqgue en comparaison aux pays
développés (Sando et al. 2010)

. Le tableau suivant montre effectivement la prépondérance du type

séreux :
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Tableaul9 : la fréquence de types histologigue entre la littérature et notre série

Auteurs Annee Type histologique
d’étude
Séreux | Muci- | Endométri- | A cell| Carcinome
neux | oide transitionnelles| mixte
(non BRENNER)
Ennaji[6] 2010-2012| 54,3% | 22% 9,3% 1% -
Ben Fatma[45] | 1994-2004| 58,5% | 16,3% | 11% - -
Lurie[46] 1993-2007| 45% 10% 17% - -
Notre série 2011-2017| 66% 10% 10% 7% 7%

B. Grade histologique :

Depuis les années 2000, la classification de référence (OMS 2003) pour les

carcinomes ovariens en terme de grade histologique est celle de Silverberg qui fait

évaluer 3 facteurs :

. Le type d’architecture tumorale,
. Le degré d’atypies cellulaires
o Le nombre de mitoses au fort grossissement.

Tableau20 : Systéeme de grading de Silverberg,

d’apres Silverberg,

Histopathologic Grading of Ovarian Carcinoma, 2000 [46]

Grade Type architectural Degré d’atypie Nombre de
prédominant cytologique mitoses
1 Glandulaire Faible 0-9
2 Papillaire Modérée 10-24
3 Massif Elevée 225
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Le grading de Silverberg permet par la somme de ces 3 facteurs (architecture,
atypies et mitose) une distinction en 3 grades :

e grade 1 pour les tumeurs bien différenciées (score 3 a 5),

e grade 2 pour les tumeurs avec un score de 6 ou 7

e grade 3, les plus fréquentes comprenant les tumeurs totalisant un score
de 8 ou 9.

* Dans notre série : le grade histologique de SILVERBERG a été précisé

chez 25 patientes de notre série soit chez 86% des cas dont 48% des patientes
avaient présenté un grade 3 ; 40% avaient un grade 2 et 12% des cas avaient un

grade 1 .

C. Classification : [47]

L’évaluation du stade d’évolution du cancer de I’ovaire demande un ensemble
de tests de diagnostic et d’examens permettant d’évaluer la nature précise et
I’étendue de la maladie. La détermination précise du stade de ce cancer est I'un des
facteurs déterminant pour le choix du type de traitement. Le but de I’évaluation
précise du stade a trois objectifs :

o Thérapeutique : permettre d’établir le traitement le plus adéquat pour la
patiente

e Pronostique : contribuer a tenter de prévoir I’évolution de la maladie

o Prospectif : aider de futurs patients en répertoriant votre réponse au
traitement et en la comparant aux réponses d’autres traitements a un méme
stade du méme cancer. Ceci est nécessaire pour que les médecins puissent
déterminer quel traitement donne les meilleurs résultats selon les patients et
les cancers, de facon a écarter les traitements donnant les réponses les moins

performantes.
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Le stade FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) tout
comme la classification TNM permet de classer les cancers ovariens selon leur
extension tumorale.

> Classification TNM :

Les différentes valeurs de T, définies par I’AJCC (6éme édition), sont présentées
dans le tableau synoptique ci-dessous.
VALEUR DE T (T.N.M.)

T1a : Tumeur limitée a un seul ovaire, capsule intacte, sans tumeur a la surface de |'ovaire
T1b : Tumeur limitée aux 2 ovaires, capsules intactes, sans tumeur a la surface des ovaires

T1 DR . . . N
Tlc : Tumeur limitée a un ou deux ovaires avec soit, rupture capsulaire, tumeur a la surface
des ovaires, cellules malignes présentes dans le liquide d"ascite ou de lavage péritonéal
T2a : Extension et/ou greffe utérine et/ou tubaire

™ T2b : Extension a d’autres organes pelviens

T2c : Extension pelvienne (2a/2b) avec cellules malignes présentes dans le liquide d’ascite ou
de lavage péritonéal

T3a : Métastases péritonéales microscopiques en dehors du petit bassin

13 T3b : Métastases péritonéales macroscopiques en dehors du petit bassin > 2 cm dans leur plus
grande dimension
T3c : Métastases péritonéales extra pelviennes > 2cm dans leur plus grande dimension et/ou
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>

Classification FIGO 2014 :

STADES PRECOCES
| stades | Précoces |

1A

IC1

IcC2

IC3

1A

Cancer limité a un ovaire ou une trompe. Pas de cellules tumorales en surface de I'ovaire ou
de la trompe, ni dans le péritoine

Cancer limité aux deux ovaires ou aux deux trompes. Pas de cellules tumorales en surface des
ovaires ou des trompes, ni dans le péritoine.

Cancer limité a un ou deux ovaires (une ou deux trompes)

Rupture chirurgicale

Rupture pré-opératoire ou cellules tumorales a la surface de I'ovaire ou de la trompe

Cellules tumorales dans le lavage péritonéal

Atteinte d'un ou deux ovaires (ou trompe) associée a une extension pelvienne sous le détroit
supérieur (utérus, trompe, ovaire)
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STADES AVANCES

m Avanceés et métastatiques

1B Extension aux autres organes pelvien

1} Atteinte de I'abdomen ou des ganglion

1A Atteinte ganglionnaire cu abdominale microscopique
1AL Atteinte ganglionnaire isolée (lllali <10mm ; [llalii>10mm
A2 Atteinte microscopique abdominale +/- ganglionnaire

1B Atteinte abdominale <2cm +/- ganglionnaire

mnc Atteinte abdominale >2cm +/- ganglionnaire

IVA Epanchement pleural avec une cytologie positive

IVB Métastase parenchymateuse ou extra-abdominale
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+ Dans le cadre de notre étude nous nous limiterons aux cancers

épithéliaux de I’ovaire
localisés et localement avancés et donc au stade llic de la classification FIGO.

* Ainsi_dans notre série 69% de cancers épithéliaux de l'ovaire sont

diagnostiqués a un stade tardif [lll selon classification de FIGO] contre 31% qui sont
diagnostiqués a un a stade précoce (I, Il),ce qui confirme I'affirmation selon laquelle
le cancer de I'ovaire est souvent diagnostiqué a des stades avancés, car la maladie est
souvent insidieuse et sans signes cliniques apparents (Ennaji et al. 2016 ; Fields et al.
2006 ; Chéne 2011 ; Ardaens et al.,, 2000), mais aussi les malades ne consultent
souvent que plusieurs mois (en moyenne 6 mois) apres l’apparition des premiers

symptomes (Mandong et al., 2003).

IV. Biologie moléculaire : [48]

Au cours des années1950 et 1960,des études morphologiques et histologiques
portant sur les ADK ovariens ont identifié des sous-types histologiques moins
fréquents tels que les carcinomes mucineux, a cellules claires, endométrioides ou
séreux de bas grade. Ces données ont engendré une reclassification morphologique
des ADK ovariens par I’Organisation mondiale de la santé en 1973.

Plus recemment, un modele dualiste, initialement proposé par Kurman et Shih
[2] et largement adopté par la communauté scientifique divise les ADK ovariens en
deux groupes selon leur grade et leur morphologie :

- le type | regroupe les tumeurs séreuses de bas grade, les tumeurs
mucineuses, les tumeurs endométrioides, les tumeurs a cellules claires et les tumeurs
transitionnelles ;

- le type Il regroupe les ADK séreux de haut grade, les carcinosarcomes et

les carcinomes indifférenciés.
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A. L’hétérogénéité des carcinomes ovariens :

Lescarcinomesovariensde type | Lescarcinomesovariensdetypell
Type | (25 %) Type Il (75 %)

« Basgrade, bienamoyennementdifférenciés « Haut grade etchimiosensibles

« Chimio résistants « Diagnostiqués a un stade avancé

» Diagnostiqués a des stadeslocalisés « Cellulesd’origine : cellules épithéliales de la

« Génomiguement stables surface des ovaires ou des trompes

« Progressent de |ésionspré-invasives « Se développent de novo

« Ressemblent a d’autres primitifs « Mutations p53 dans 95 % des cas
« Mutations constitutionnelles de BRCA1 ou 2
(10-15 %)

Histologie ,L_ésior_1 Similarit_é « Génomiquent instables
pré-invasive morphologique

Bas grade Cystadénome . .
séreux séreux Histologie

» Haut grade séreux

Bas grade Cystadénome Tumeur digestive Carci
mucineux mucineux 9 © (G EIES
« Indifférenciés
Celllules claires Endométriose Cancerrénal » Haut grade endométrioides
Endométrioides Endométriose Tumeur utérine ?
Transitionnelles Cancer
/Brenner urologique

Figure29 . Hétérogénéité des carcinomes épithéliaux de I’ovaire[4 8]
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B- Le profil moléculaire des carcinomes ovariens :

1. Le profil moléculaire des carcinomes ovariens de type Il :

Tableau20 : A) Altérations génomigues (mutations, amplifications ou délétions)

détectées dans les carcinomes ovariens séreux de haut grade

A

Type d’ altération moléculaire Fréquence d’ anomalies spécifiques

p53 mutation 95 %

Amplifications oncogéniques MAPK (25 %) ERBB3 (4 %)
PIK3CA (20 %) EPCAM (3 %)
CONE (20 %) STAT1 (4 %)
KRAS (11 %) STAT4 (4 %)
NOTCH3 (10 %) VEGFA (4 %)
RICTOR (6 %) ERBB2 (3 %)
RHEB (6 %) IGFIR (4 %)...
AKT1, AKT2 OR AKT3 (15 %) HSP90 (3 %)
RAPTOR (4 %)
CDK2 (4 %)

Pertes de génes suppresseurs PTEN(7 %)
NF1 (8 %)

Mutations oncogéniques NF1 (4 %) KRAS (1-5 %)
RB1 (2 %) NRAS (2 %)
PTEN (1 %) BRAF (1 %)
EGFR (4-9 %) CDK12 (3 %)
PIK3CA (3 %)
PDGFR (4 %)
KIT (3 %)
ERBB2 (1 %)

Déficits de la voie de recombinaison
homologue de la réparation d’ADN

Mutations constitutionnelles BRCA (15 %)
Mutations somatiques BRCA M+ (6 %)
BRCA promoter hypermethylation (10-15 %)

EMSY amplitication (5-15 %)
RADS1 Joss (< 5 %)
ATMWATR M+ (3 %)
Fanconi gene mutations (5 %)
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Figure30 : B) Anomalies ciblables : la fréquence approximative des génes altérés

par amplification, délétion ou mutation activatrice est indiquée en pourcentage.

VEGFA : vascular endothelial growth factor A ; EGFR : epidermal growth factor receptor
HER2 : human growth factor receptor 2 ; \GF1R : insulin-like growth factor receptor 1 ; NF1 :
neurofibromatosis 1 ; Ras : rat sarcoma virus ; Raf : serine/threonine protein kinase ; MAPK :
mitogen-activated protein kinase ; PTEN : phosphatase and tensin homolog deleted on
chromosome 10 ; PI3K ; phospho-inositide-3 kinase ; Akt : serine/threonine kinase ; mTOR :
mammalian target of rapamycin ; cdk2 : cyclin-dependent kinase ; hsp90 : heat-shock

protein 90.
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2. Le profil moléculaire des carcinomes ovariens de type | :

Bas grade séreux :
KRAS 40 %
HER2 15 %
BRAF 5 %

Bas grade mucineux :
KRAS 40-60 %
HER2 18 %

Cg:::;::)els Ad.aﬂ' l;es ? Endométrioide :
e PTEN Mut ou del 40 %

iy PI3K 20 %
20 7% CTNNB1 20 %
HER2 15 %

Figure31 : Altérations moléculaires des sous- types de carcinomes ovariens de type

1 [48]

Malheureusement, malgré une meilleure caractérisation de ces divers types
histologiques, les carcinomes ovariens sont encore traités comme une maladie
unique.

Cependant, il est devenu aujourd’hui évident que ces distinctions histologiques
ont d’importantes conséquences sur la prise en charge de chaque sous-type car
elles correspondent a des différences importantes au niveau de la carcinogenése

tumorale, de I’agressivité clinique, de la chimio sensibilité et surtout des anomalies
génomiques susceptibles d’étre ciblées par de nouvelles molécules.
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V. BILAN PRE-THERAPEUTIQUE :

La chimiothérapie est un traitement agressif pour lI'organisme qui peut

perturber

le fonctionnement habituel de certains organes, un bilan pré-

thérapeutique est donc indispensable afin de s’assurer que I’état général du

patient est compatible avec le traitement, de suivre |’efficacité de la chimiothérapie

et de surveiller 'apparition de certains effets secondaires.

< Examen physique :

Appréciation de I’état général : selon le satut OMS (tableaul6) ou
Karnofski, état nutritionnel .
Poids + la taille
Organomégalie : examen des aires ganglionnaire, rechercher une
hépatomégalie.
Examen général complet.
Biologie :
Marqueurs tumoraux (CA125): contribué au diagnostic de certitude,

intérét pronostique, prise de décision thérapeutique et surveillance

- Bilan biologique complet : NFS, fonction rénal, fonction hépatique et

*

0

*

ionogramme.

Imagerie :

Le choix de I’examen radiologique dépend de l’orientation donnée par

I’examen clinique, on doit donner la priorité aux examens les plus performants :

La radio de thorax et échographie abdominal a la recherche de métastase
hépatique et/ ou pulmonaire,

Autre examen en fonction de I'orientation clinique comme scintigraphie si
métastase osseuse

TDM thoraco-abdomino- pelvienne : dans le cadre d’un bilan d’extension
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X Bilan général et fonctionnel :

Contient un bilan cardio vasculaire (ECG, echocoeur) et exploration de la

fonction respiratoire

VI. TRAITEMENT :

A. Buts :

- Conduire le traitement le plus adapté ;

- Eviter les récidives et les métastases ;

- Eviter et prendre en charge les complications liées a la maladie ou aux
traitements ;

- Préserver la qualité de vie et proposer un soutien a la patiente et a son
entourage ;

- Accompagner la patiente dans I'acquisition et le maintien des compétences
dont elle a besoin pour participer a sa prise en charge et gérer au mieux sa

maladie.

B. Les moyens :

Le traitement des tumeurs épithéliales malignes de I'ovaire est
multidisciplinaire, associant dans la majorité des cas la chirurgie et la chimiothérapie.

1. La chirurgie :

La chirurgie est la base du traitement des cancers épithéliaux de I’ovaire, elle
doit étre la plus large possible.

Elle commence toujours par une exploration de toute la cavité abdomino-
pelvienne pour :

e Etablir une classification tumorale
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e Evaluer le pronostic
e Guider le traitement chirurgical

a. Voie d’abord :

Malgré I'importance croissante de la coeliochirurgie, la laparotomie garde
son indication non seulement dans la pathologie maligne de I'ovaire mais aussi les
kystes et tumeurs bénignes. Elle permet une exérése tumorale plus ou moins
complete et une évaluation de l'extension intra et rétro-péritonéale, ce qui va
permettre une stadification compléte si la tumeur est maligne.

b. Classification des chirurgies : [49]

> Selon le reliquat tumoral :

L’objectif chirurgical concernant la taille du reliquat enfin d’intervention a
évolué au cours du temps, laissant planer encore actuellement une certaine ambiguité
dans les termes qualifiant le type de chirurgie.

La chirurgie étant considérée comme :

e complete quand le résidu tumoral post-opératoire est nul ;

e optimale quand le résidu tumoral post-opératoire est inférieur ou égal a 2

cm et plutot inférieur ou égal a 1 cm dans les séries les plus récentes ;

e sub-optimale lorsqu’elle laisse un résidu post-opératoire supérieur a 1 ou 2

cm ;

e palliative quand aucun geste d’exérese ne peut €étre réalisé.

>  Selon les gestesréalisés :

Les gestes chirurgicaux nécessaires a I'exérese complete des Ilésions
permettent également de définir trois niveaux de complexité chirurgicale :

e La chirurgie standard comporte les gestes indispensables a une stadification
chirurgicale compléete et consiste a réaliser une colpo-hystérectomie totale, une

annexectomie bilatérale, une omentectomie, une appendicectomie, un curage
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pelvien et lomboaortique, une cytologie péritonéale et des biopsies péritonéales
multiples ;

e La chirurgie est dite radicale lorsqu’en plus de la chirurgie standard est
associée une résection de la charniere recto-sigmoidienne, en raison d’un
envahissement du rectum par la masse pelvienne.

e La chirurgie est dite supra-radicale si en plus de la chirurgie radicale est
associée une splénectomie et/ou une ou des résection(s) digestive(s), et/ou des
péritonectomies importantes (résections d’une gouttiere pariétocolique compléte, du
péritoine diaphragmatique, etc.).

c. Types de chirurgie :

c.1. Chirurgie initiale :

> Chirurgie conservatrice : [50]

Elle a été définie par la conservation d'au moins une partie d'un ovaire et de
['utérus.

Elle est réservée pour les patientes jeunes désireuses de préserver leur fertilité
ultérieurement.

En terme de CEO, Une chirurgie conservatrice peut étre proposée chez la femme
désirant une grossesse, pour les stades IA grade 1, cancers non a cellules claires et
si la patiente est parfaitement compliante a une surveillance réguliere :

e Annexectomie unilatérale et inspection de I'ovaire controlatéral, biopsie de

I’ovaire restant uniquement en cas d’anomalie macroscopique ;

e Conservation de 'utérus dont la cavité doit étre vérifiée par hystéroscopie

et curetage ;

e Stadification complete sous réserve des conditions d’opérabilité ;

e Surveillance réguliere basée sur I’examen clinique, les marqueurs et une

imagerie systématique (échographie abdomino-pelvienne) ;
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e Une annexectomie controlatérale (associée éventuellement a une
hystérectomie) apres I'obtention des enfants désirés ou apres 40 ans en
I’absence de grossesse est recommandée apres discussion avec la patiente.

> Chirurgie radicale : [50]

Habituellement c'est le traitement standard recommandé pour les tumeurs

ovariennes malignes.

Elle comporte :

e une colpohystérectomie totale extra-fasciale avec annexectomie
bilatérale.

En effet, 65% des tumeurs épithéliales de I'ovaire sont bilatérales et pres
de 25 % des tumeurs endométrioides sont associées a un adénocarcinome
de I’endometre.

e une omentectomie est « infra-coliqgue » lorsqu’il n'y a pas de
dissémination péritonéale visible et elle est « infra- gastrique » dans le
cas contraire ;

e une appendicectomie car il peut étre le siege de métastases dans les
tumeurs mucineuses.

e La réalisation d’une lymphadénectomie pelvienne et lombo- aortique est
recommandée. Elle permet a la fois de compléter la stadification (ni les
examens d’imagerie, ni la palpation ne permettent de préjuger de leur
envahissement) et I’exérese de foyers tumoraux dont la chimiosensiblité
est réduite du fait méme de leur localisation (hypothése du « sanctuaire
pharmacologique»).

e une cytologie péritonéale et des biopsies péritonéales multiples.

+ Dans notre série : 24 patientes (83%) ont bénéficié de chirurgie radicale

standard dont 5 patientes n'ont pas bénéficié de curage ganglionnaire.
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» Chirurgie de réduction tumorale :

Cette méthode est souvent la seule possible dans les stades avancés, elle
consiste en une réduction tumorale maximale afin de rendre les nodules plus
vulnérables au traitement adjuvant [51,52 ].

Plusieurs études ont montré que le reliquat tumoral en fin d’intervention est le
facteur pronostic le plus important [52]. Une méta-analyse réalisée par Bristow et al.
[54], confirment cette donnée et la quantifie précisément : pour 10% d’augmentation
du taux de cytoréduction, la survie est augmentée de 5%.

+ Dans notre série : 4 patientes (14%) ont bénéficié d'une chirurgie de

réduction tumorale

> Biopsie tumorale :

Elle est conseillée lorsqu'on découvre des lésions étendues a tout I'abdomen,

rendant ainsi I'exérése tumorale impossible.

+ Dans notre série : 1 patiente a bénéficié seulement d’une biopsie ovarienne
vue |’état avancé de carcinose péritonéale a I’exploration laparoscopique.

c.2. Chirurgie du second look :

Sa réalisation a pour objectif; de juger de l'efficacité du traitement et en
autoriser éventuellement l'arrét par une évaluation complete avec prélevements
multiples; de tenter d'améliorer le pronostic de la malade par l'exérese des
éventuelles masses résiduelles rendues extirpables par la chimiothérapie.

Les études ne montrent pas de gain de survie chez les patientes ayant subi un
second look et celles qui n'en ont pas bénéficié.

Elle n'est actuellement indiquée que dans certains cas particuliers:
e Nouveau protocole de chimiothérapie.
e Tumeur de volume initial important ou de haut grade chez une patiente

jeune, en vue d'une intensification de dose avec éventuelle autogreffe de
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moelle.

e A l'occasion de la fermeture de stomie (réalisation de la premiere
intervention).

e Si les lymphadénectomies n'ont pas été réalisées lors de la premiere
intervention chirurgicale [54, 55, 56].

+ Dans notre série : 3 patientes ont bénéficié d’une chirurgie du second look

pour réalisation d’'une lymphadénectomie.

c.3. Chirurgie d'exérese secondaire :

Son but est de réaliser la résection maximale des tumeurs résiduelles apres le
traitement de premiere ligne. Le concept biologique et théorique de la cytoréduction
secondaire est le méme que celui de la réduction premiere mais elle s'adresse dans la
majorité des cas a des tumeurs qui ont acquis une chimiorésistance [58]. Elle peut
étre proposée dans quatre situations avec possibilité de réduction dans plus de 50%
des cas.

e La plus fréquente au moment de la laparotomie de révision.
e Pendant le programme de chimiothérapie de premiere ligne apres 3-4 cures
(chirurgie d'intervalle).
e Au moment d'une récidive.
e En cas de progression tumorale pendant le traitement de premiére ligne ou
alafin
de celui-ci.

L'utilité de cette chirurgie est encore débattue dans la littérature. En fait son

indication se base sur le volume tumoral résiduel comme étant un facteur pronostique

majeur.
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c.4. Chirurgie d’intervalle :

Le traitement de référence du cancer avancé de l'ovaire (stade lll, IV) repose sur
la chirurgie et la chimiothérapie. L'exérese chirurgicale initiale tend a une réduction
optimale de la tumeur et ceci au prix d'un risque opératoire élevé et de complications
opératoires majeures du fait des mutilations digestives pratiquées. Il en résulte un
retard et des difficultés pour administrer la chimiothérapie dans un délai raisonnable
apres l'intervention. De plus, a la fin de la chimiothérapie, les patientes qui gardent
une maladie résiduelle ont nécessairement des cellules tumorales chimiorésistantes.

C'est pourquoi, Van der Burg et al ont annoncé I'effet bénéfique de a chirurgie
d’intervalle sur la survie sans progression. Cette intervention chirurgicale précoce
profite en théorie de la réduction tumorale induite par la chimiothérapie pour faciliter
I'acte chirurgical et avant I'émergence de clones résistantes a la chimiothérapie qui
pénalisent les interventions tardives [58].

Cela ne voudrait guére dire qu'en cas de non résécabilité, il serait préférable de
commencer par une chimiothérapie. Il faudrait de toute facon faire une exploration
chirurgicale et tenter une réduction initiale « chirurgie de debulking ».

On autre, plusieurs travaux semblent montrer que la survie des patientes
bénéficiant d’une chirurgie d’intervalle est comparable a celle des patientes
bénéficiant d’une chirurgie de Debulking.

Certains de ces travaux ont donc logiquement rapporté un taux de
complications plus faible apres chirurgie d’intervalle. La qualité de vie des patientes
est également améliorée apres chimiothérapie premiere. Une étude prospective non
randomisée comparative a méme rapporté des résultats étonnants avec une survie

accrue chez les patientes bénéficiant d’une chirurgie intervallaire [51].
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c.5. chirurgie palliative :

Son but est de donner aux dernieres semaines de vie des patientes un confort
acceptable.

La diffusion intra péritonéale et rétro péritonéale des cancers ovariens en
rechute est la cause majeure des complications en phase terminale (environ 60%
d'occlusions du gréle, 30% d'occlusions coliques). Les occlusions intestinales sont
exceptionnellement levées par le traitement non chirurgical (sonde gastrique, laxatifs,
lavements). L'indication chirurgicale est donc le plus souvent l'option de choix
(dérivation, colostomie) [57].

De méme les obstructions urétérales (15 a 20% des cas) peuvent étre traitées
facilement soit par néphrostomie percutanée soit par la mise en place d'une sonde
[57].

De nombreuses équipes ont essayé d'établir des scores d'opérabilité chez ces
malades.

Aucun de ces scores n'est fiable. L'indication opératoire est envisagée si |'état
général de la patiente l'autorise et s'il n'y a pas de contre-indications a l'anesthésie
générale.

Tout ceci rend l'indication de traitement chirurgical palliatif particulierement
difficile car elle risque de précipiter cette patiente dans des complications séveres et
douloureuses [57,59].

d. La Coeliochirurgie

La Coeliochirurgie a connu un développement récent grace aux travaux de
certains pionniers et aux progres techniques qui ont suivi. Son champ d'activité
s'est rapidement étendu et peu de lésions bénignes échappent aujourd'hui a ses
capacités thérapeutiques. Elle permet de réaliser une intervention moins
traumatisante, avec des suites beaucoup plus simples. La sortie s'effectue en

général apres 48 a 72 heures. Si ses avantages dans le traitement des tumeurs
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bénignes et borderline de l'ovaire sont bien établis, les autres indications ne
doivent pas conduire a un relachement des regles de sécurité:
e Larestadification du cancer en l'absence de bilan d'extension initial.
e L'évaluation de lI'opérabilité pour décider d'une éventuelle chimiothérapie
premiere (open coelioscopy) dans les stades avancés.
e Le suivi des patientes déja traitées (second look).
e La réalisation d'une annexectomie bilatérale prophylactique chez les
patientes a haut risque génétique de cancer de l'ovaire.

D'une facon générale, la coelioscopie n'est pas adaptée au traitement des
tumeurs malignes. En cas de suspicion de malignité, la laparotomie s'impose. Le
risque principal étant la dissémination dans la cavité péritonéale.

BLANC [60] rapporte deux cas de tumeurs ovariennes présumées bénignes
a la clinique et a I'échographie et traitées par coeliochirurgie, cette derniére a été
responsable d'une dissémination d'un cancer méconnu.

2. Traitements adjuvants :

a. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est fondamentale dans la prise en charge des carcinomes
épithéliaux de I'ovaire aussi bien pour les stades précoces (traitement uniquement
chirurgical dans de rares cas) qu’avancés et dans pratiquement toutes les étapes
évolutives de la maladie. [61]

Ses indications tiennent compte du stade tumoral, du grade histopronostique,
du type histologique et du résidu tumoral macroscopique éventuel [62]

La chimiothérapie du cancer de I'ovaire peut étre administrée par voie
intraveineuse (IV) ou par voie intrapéritonéale (IP). Quand les agents
chimiothérapeutiques sont administrés par voie IP, ils circulent dans tout I’labdomen
et traitent les tumeurs qui s’y trouvent. lls sont également absorbés dans la circulation

sanguine, donc la chimiothérapie IP est aussi considérée comme un type de traitement
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systémique.

a.1 chimiothérapie par voie intraveineuse :

la chimiothérapie par voie intraveineuse est systématique selon la plupart

des auteurs. Ainsi elle permet de diminuer les reliquats cellulaires néoplasiques

pour les amener a un taux irradiable par les défenses immunitaires spontanées.

» Drogues actives :

Les principaux produits qui ont été utilisés jusqu'a présent sont:

« Les alkylants: cyclophosphamide (C).

« Les sels de platine: Cisplatine et Carboplatine (P).

« Les anthracyclines.

« Les taxanes

Tableau 21 ; les drogues actives acceptable pour le cancer épithélial de I’ovaire selon

NCCN [63]

Cytotoxic Therapy (In alphabetical order)

Hormonal Therapy

Targeted Therapy

Radiation Therapy

Preferred Agents

Blatinum-Sensitive Dissase™
Carboplatin

Carboplatin/docetaxel?®

Carboplatin/gemeitabine'
Carboplatinlgomcitabinonbovaeizumab"k (category 28)4
Carboplatin/liposomal doxorubicin® {category 1)
Carboplatin/paclitaxel [cmgor; 1)s
Carboplatin/paclitaxel (weekly)

Cisplatln‘

Cisplatinigemcitabine®

Bevacizumabl® 1819
OI aparmm.zo.“

Docot:nulE

Etoposide, oral'®

Gemcitabine 12

Liposomal doxorubicin 12 ,
Liposomal doxorubicinbevacizumab?*1
Paclitaxel (vmkly)“t pmpanib1
Paclitaxel (lmgklwbevacimmwvw
Topotecan &1 .
Topotecan/bevacizumabl 13

Single Agents
Bevacizumaph®/ 1819
°|aparmm,2o.21

Other Potentially
Active Agents

Single Agontsm

Altretamine Melphalan

Capecitabine Oxaliplatin

Cyclophosphamide Paclitaxel

Doxorubicin Paclitaxel, albumin bound (nab-paclitaxel)
Ifosfamide Pemetraxed

Irinotecan Vinorzlbine

Aromatase inhibitors
Leuprolide acetate
Megestrol acetate
Tamoxifen

Pazopanib

(category 2B)%

Palliative localized
radiation therapy
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e |l est préférable d'utiliser la Carboplatine plutot que la Cisplatine, en égard
a I'équivalence d'efficacité, a la toxicité neurologique moindre du
Carboplatine et a sa réalisation ambulatoire [64].

e Ces médicaments sont associés dans le but d'augmenter le taux de
réponses concernant une toxicité acceptable.

v Chimiothérapie de premiere ligne :

> Protocoles possibles :

L’association carboplatine- paclitaxel est considérée comme le protocole de
référence dans le traitement des cancers ovariens en premiere ligne. Cela a été le
traitement standard de plus de 15 ans, et les essais cliniques au cours des dernieres
décennies ajoutant un troisieme médicament, n'ont pas démontrés une amélioration
de I’état de performance chez ces patientes. [66],

I a d’abord été montré que I’association cisplatine- paclitaxel était
supérieure a l’association historique cisplatine- cyclophosphamide dans les
études GOG 111 et OV- 10 [67,68] avec un bénéfice en survie globale significatif
d’environ 11 %. Il a ensuite été prouvé une équivalence en efficacité entre
cisplatine- paclitaxel et carboplatine- paclitaxel avec un profil de tolérance plus
favorable pour cette derniére association [68,69].

D’autres doublets peuvent étre envisagés comme l’association carboplatine-
docétaxel qui a montré une équivalence en efficacité par rapport a I’association de
référence mais avec un profil de tolérance différent [70]. Les associations avec
de la gemcitabine dans I’étude TCON [71] ou avec de la doxorubicine liposomale
pégylée (Cayelix1) dans l'essai MITO 2 [72] ont été aussi comparables a
carboplatine- paclitaxel en survie sans progression pour la premiére, mais aussi
en survie globale pour la seconde. Ces associations ne devraient étre proposées
gu’en cas de contre- indication au paclitaxel. Le choix entre ces différents

protocoles se fait en fonction du profil de tolérance recherché, mais en absence de
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contre- indication l'association carboplatine-paclitaxel reste le traitement de
référence.

L’ajout d’une troisieme molécule de chimiothérapie (gemcitabine,
doxorubicine liposomale pégylée ou topotécan) au schéma de référence n’a pas
permis d’augmenter |’efficacité du traitement avec effet plus toxique dans I’étude
ICON 5 [73]. Ces résultats ont été confirmés dans d’autres essais de phase Il qui
ont évalué la place de triplets de chimiothérapie, en comparaison au doublet standard.
Aucune étude n’a retrouvé de bénéfice en survie sans progression chez les patientes
traitées avec 3 agents de chimiothérapie par rapport a celles traitées avec une
bithérapie a base de platine et de taxane [74]

- Dans notre série :La chimiothérapie de premiere ligne a été instauré

chez 28 patientes (96,5%) dont 26 patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie a base
de I'association CARBOPLATINE-PACLITAXEL et 3 patientes ont recu le protocole
CISPLATINE-PACLITAXEL ( vue la non disponibilité transitoire du carboplatine a
['hopital )

> Nombre de cycles :

Les recommandations pour le nombre de cycles de traitement varient selon
le stade de la maladie. Pour les patientes atteintes d'une maladie de stade avancé
(stades llI- 1V), 6 cycles de chimiothérapie sont recommandés [75,76], alors que
3 a 6 cycles sont recommandés pour les maladies de stade précoce. Les données
suggerent qu'il y’a un avantage de survie potentiel pour 6 cycles de chimiothérapie
chez certains patients avec cytologie séreuse [77]

> Schémas thérapeutiques :

. Schéma standard :
- Paclitaxel (175 mg / m2) sur une perfusion intraveineuse de 3
heures, suivi du carboplatine (AUC 5 a 6) par voie intraveineuse sur 1 heure le jour

1, administrée toutes les 3 semaines. [75,78].
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eLes schémas hebdomadaires :

- Paclitaxel dose dense (80 mg / m2) intraveineux pendant 1 heure J1, J8
et J15 plus carboplatine (AUC 5 a 6) sur 1 heure le jour 1, toutes les 3
semaines. [79]

- Paclitaxel hebdomadaire (60 mg / m2) sur 1 Heure suivie de carboplatine
AUC 2 par voie intraveineuse pendant 30 minutes a J1, J8, J15, a
recommencer toutes les trois semaines. [70]

Le rythme d’administration est un sujet a discussion avec 2 études récentes
prouvant le bénéfice de délivrer le taxol de facon hebdomadaire. La 1ere étude est
une étude japonaise, JGOG 3016 ou les 637 patientes recevaient soit le
carboplatine (AUCG6) associé au paclitaxel (180mg/ m2) toutes les 3 semaines ou
du carboplatine associé au paclitaxel hebdomadaire a 80mg/ m2. Aprés un suivi
de 29 mois, la PFS était de 17 mois dans le bras standard versus 28 mois dans le
bras dose- dense [79]. Les données réactualisées ont confirmé ces résultats avec
un effet sur la survie globale. Les réserves concernant cet essai sont que la
population était majoritairement asiatique avec un métabolisme possiblement
différent de la population caucasienne.

S. Pignata a présenté a I’ASCO 2013 les résultats de I’étude MITO-7 ayant
comparé, chez 822 patientes, un schéma paclitaxel + carboplatine hebdomadaires
au schéma 3 semaines conventionnel. Contrairement a I’étude japonaise, cet essai
n’a pas mis en évidence de différence en survie sans progression (HR = 0,88 ; p =
0,18), ni en survie globale. En revanche, une évaluation de la qualité de vie a mis
en évidence la meilleure tolérance du schéma hebdomadaire. Ce schéma pourrait
ainsi étre discuté pour des patientes chez qui on souhaite limiter les effets

indésirables [74].
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+ Dans notre série :

e 24 patientes ont recu le protocole standard de la chmiothérapie
CARBOPLATINE-PACLITAXEL

e 2 patientes ont bénéficié le schéma hebdomadaire:
- carboplatine: AUC 5 / 3 semaines
- Paclitaxel dose dense: 80 mg / m2 (J1-J8)

a.2 chimiothérapie intrapéritonéale :

Les adénocarcinomes ovariens, dont la voie de dissémination principale est
la voie péritonéale, sont un modele séduisant pour I’administration intrapéritonéale
de la chimiothérapie.

Apres des années d’études sur les schémas d’administration apres chirurgie, la
chimiohyperthermie, administrée au bloc opératoire, a I’issue de la chirurgie, élargit
le champ des perspectives. Dans tous les cas, la complexité de chacune des
techniques justifie une prise en charge multidisciplinaire par des équipes médicales
et paramédicales expérimentées. [80]

> Chimiothérapie intrapéritonéale sans hyperthérmie (IP) :

La chimiothérapie délivrée par voie intrapéritonéale a I’avantage de mettre les
tissus tumoraux intrapéritonéaux (pas ou peu vascularises au début de leur
croissance) en contact avec des concentrations élevées d’agent cytotoxiques.

Trois essais randomisés, dont le GOG 172, ont démontré I'intérét de cette
voie dans le traitement en premiere ligne des stades avancés du cancer épithélial de
I’ovaire apres une chirurgie premiere, notamment pour les patientes avec un
résidu <1cm permettant ’amélioration de leur survie globale de 65,6 mois pour
la voie IP en comparaison a 49,7 mois pour la voie intraveineuse (IV) classique
(p= 0,03). Elle est cependant moins bien tolérée que la voie générale et ne doit étre

discutée que chez les patientes en bon état général avec résection optimale. [81]

Mme. EL MELIANI Quiame 113



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

v" Protocole recommandé : [80]

paclitaxel 135 mg/m2 sur 3 h ou 24 h intraveineux (IV) a j1, cisplatine 75 a
100mg/m2 IP a j2 et paclitaxel 60 mg/m2 IP a j8, toutes les 3 semaines pour 6
cycles.

» Chimiothérapie intrapéritonéale avec hyperthérmie (CHIP) [80]

Dans les cancers de I’ovaire, de stade avancé, initialement non résécables,
une Chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) peut étre proposée
lors d’une chirurgie d’intervalle avec un résidu tumoral <1 cm, réalisée
apres 3 cycles de Chimiothérapie intraveineuse (IV)

v" Protocole utilisé :

Cisplatine 100 mg/m?2 distribué a raison de 50 mg/m2 en début de procédure,
25 mg/m2 a 30 mn et 25 mg/m2 a 60 mn, pour une durée totale de 90 mn a 40-
41°C, associé a une hyperhydratation et une néphroprotection par thiosulfate de
sodium en IV, bolus de 9 g/m2 en début de CHIP, puis 12 g/m2 sur 6 h

v Chimiothérapie de Deuxiéme ligne :

Le panel NCCN a estimé qu'aucun agent thérapeutique n'était recommandé
en tant que traitement de choix pour le carcinome ovarien récurrent. Cependant,
certains agents sont préférés selon les avis d'experts principalement pour des
raisons de toxicité réduite et / ou d'efficacité marginalement accrue.

Une méta- analyse de la chimiothérapie pour le cancer récurrent des ovaires
a été publiée en 2007. [82] Le traitement récurrent se réfere a une thérapie (p. Ex.,
Médicaments, rayonnements ou autres traitements) qui est administrée pour un
cancer récurrent pour controler les symptomes et augmenter la durée ou la
qualité de la vie clinique,

> Pour une récidive sensible aux sels de platine :

La chimiothérapie combinée a base de platine est recommandée pour un total

de 6 cycles.
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Les combinaisons préférées pour la maladie récurrente sensible au platine
incluent : carboplatine / paclitaxe, Carboplatine / docétaxel, carboplatine /
gemcitabine, ou le cisplatine / gemcitabine.

Le panel de NCCN a récemment révisé la recommandation de carboplatine /
doxorubicine liposomale a partir de données récentes et d'un consensus
uniforme du panel carboplatine / doxorubicine liposomale est équivalente au
carboplatine / paclitaxel, mais les deux présentent des profils de toxicité
différents. Le carboplatine / la doxorubicine liposomale est plus facile a tolérer;
Les femmes ont tendance a interrompre le traitement avec le carboplatine / paclitaxel
plus souvent qu'avec le carboplatine / la doxorubicine liposomale.

> Pour une maladie résistante au sels de platine :

I'agent unique préféré est un agent non-platine (c'est-a-dire le docétaxel,
I'étoposide oral, la gemcitabine, la doxorubicine liposomale, le paclitaxel
hebdomadaire avec ou sans pazopanib, le topotécan); La thérapie séquentielle
utilisant des agents individuels est habituellement utilisée. Le taux de réponse des
agents suivants semble étre similaire: topotecan, 20%, [83] gemcitabine, 19%;
Doxorubicine liposomale, 26%; Et I'etoposide oral, 27%. Chez les patients atteints
d’une maladie résistante au platine, le taux de réponse pour le docétaxel est de
22% et pour le paclitaxel hebdomadaire est de 21%. Des rapports récents suggerent
que le topotecan hebdomadaire est moins toxique que le régime quotidien. On a
montré que la chimiothérapie palliative réduisait les symptomes chez les patients
atteints de maladie résistante au platine. Un essai récent de phase 2 (MITO-11)
a évalué le paclitaxel hebdomadaire avec (ou sans) le pazopanib chez des patients
atteints de cancer de |'ovaire avancé résistant au platine ou réfractaire. Les données
montrent que la SSP a été augmenté dans le paclitaxel / bras pazopanib par rapport
au paclitaxel seul (médian 6,35 mois [IC 95%, 5,36- 11,02] vs 3,49 mois [2,01-
5,66]; taux de risque 0,42 [IC 95%, 0,25- 0,69]; P = 0,0002).
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b. thérapies ciblées :

b.1 Les antiangiogéniques :

> Le bevacizumab

L'angiogenése joue un role primordial dans le fonctionnement
physiologique des ovaires. Pour assurer un cycle normal, |'ovaire développe un
réseau vasculaire complexe, ce qui fait du flux sanguin ovarien I'un des plus
importants du corps humain. L'angiogenese est cependant un processus qui doit
étre bien régulé puisqu'a la fois un défaut et un exceés peuvent étre al'origine
de situations pathologiques. Les VEGF (VEGF-A,B,C,D et E) constituent une famille
de peptides régulateurs de la croissance des vaisseaux sanguins. lls sont capables
d'induire la perméabilité vasculaire, de stimuler la prolifération des cellules
endothéliales ainsi que leur migration. 1l semble donc prévisible qu'un
déreglement de l'angiogenese au niveau ovarien puisse avoir des répercussions
plus graves que pour d'autres organes. De nombreux travaux ont montré un lien
direct entre les facteurs angiogéniques et l'extension tumorale. Il parait donc
parfaitement envisageable que les molécules antiangiogéniques puissent occuper
une place privilégiée dans I'arsenal thérapeutique contre le cancer de l'ovaire. Le
bevacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le
VEGF.

Le bénéfice de I’ajout de cet antiangiogénique a été démontré dans 2 études
de phase lll randomisées (GOG 218 et ICON 7) sur I'amélioration du critere de
jugement principal qui était la survie sans progression [84,85].

Dans I’étude GOG 218 qui a inclus des patientes présentant des cancers de
stade Ill ou IV avec persistance d’un résidu post chirurgical, le bévacizumab
administré a la dose de 15 mg/ kg, apporte un bénéfice quand il est associé a la

chimiothérapie et poursuivi en maintenance pendant 15 mois au total.
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Ces résultats font actuellement de I’association carboplatine-
paclitaxel- bévacizumab suivie d’une maintenance par bévacizumab un des
standards de prise en charge en Tler ligne des cancers de stade IlIB a IV.

] Place du bevacizumab dans le cancer de I'ovaire reccurent :

Plusieurs essais randomisés de phase lll ont récemment évalué la thérapie
combinatoire avec le bevacizumab pour le cancer récurrent des ovaires (c'est- a-
dire AURELIA OCEANS) [86,87] L'essai AURELIA a évalué le bevacizumab combiné
avec la chimiothérapie, soit la doxorubicine liposomale, le paclitaxel
hebdomadaire, soit la chimiothérapie topotécan versus chimiothérapie seule chez
des patientes avec Cancer de l'ovaire résistant au platine. Pour les patients recevant
le bevacizumab / chimiothérapie, le critére d'évaluation primaire de la SSP était de
6,7 mois contre 3,4 mois avec la chimiothérapie seule. La survie globale médiane
était de 16,6 mois pour le groupe de bévacizumab / chimiothérapie versus 13,3
mois pour la chimiothérapie seule; Le taux global de risque de survie était de 0,85
(ICa 95%, 0,66- 1,08; P < 0,174).

L'hypertension et la protéinurie (= grade 2) étaient plus fréquentes chez le
bévacizumab, Une perforation gastro- intestinale s'est produite chez 2,2% des
patients sur le bras de Bevacizumab. Sur la base des résultats de I'essai AURELIA, le
panneau NCCN recommande maintenant les régimes combinés suivants pour les
patients atteints de cancer de l'ovaire récurrent résistant au platine: paclitaxel
hebdomadaire / bevacizumab, doxorubicine liposomal / bevacizumab, et
topotecan / bevacizumab.[87,88]. Ces schémas combinés de bevacizumab sont
contre- indiqués chez les patients présentant un risque accru de perforation
gastro- intestinale ou ceux qui ont déja recu le bevacizumab.[87,89] Auparavant, seul

le traitement par un seul agent était recommandé pour la maladie résistant au platine.
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Un essai randomisé de phase Ill (OCEANS) a évalué Carboplatine /
gemcitabine avec et sans bevacizumab chez les patients atteints de cancer de
I'ovaire récurrent sensible au platine qui n'avaient pas eu auparavant Recu
bevacizumab. Dans l'essai OCEANS, la SSP a été augmentée chez les patientes
recevant le groupe de chimiothérapie / bevacizumab comparé Avec une
chimiothérapie seule (12,4 contre 8,4 mois, P< .0001).[86] L'analyse de survie
finale n'a pas montré une augmentation de la survie globale avec le groupe
chimiothérapie / bévacizumab par rapport a la chimiothérapie seule (bevacizumab
/ chimiothérapie: 33,6 mois, chimiothérapie seule : 32,9 mois, taux de

risque, 0,95; P = 0,65) .[90] La combinaison thérapeutique avec
Bevacizumab est une recommandation pour les maladies sensibles au platine, car
il y a moins de consensus parmi le Panel NCCN (> 50% mais < 85%) que cette
intervention est appropriée. Les membres du panel estiment que d'autres schémas
de combinaison peuvent étre plus préférés pour les maladies a base de platine que
les régimes avec le bevacizumab. En outre, le régime de carboplatine / gemcitabine
/ bevacizumab n'est recommandé que chez les patients qui n'ont pas déja recu
le bevacizumab. Sur la base des essais de phase Il, les membres du panel estiment
que le bevacizumab seul est utile chez les patients atteints de maladie récurrente
(en particulier ceux atteints d'ascite. [91, 92, 93,94]

+ Dans notre série :

La thérapie ciblée a base de Bévacizumab(Avastin) a été instauré chez 6
patientes soit 21%,
dont:
e 5 patientes ont bénéficié de I'Avastin associé a une chimiothérapie de
rechute ou de progression.

e 1 patiente a bénéfié de I'Avastin seule en maintenance pendant 3 mois.
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> Le pazopanib : [74]

Il s’agit d’un inhibiteur administré oralement, dirigé contre VEGFR1, VEGFR2,
VEGFR3 - PDGFR « et B et c- KIT). L’étude Ovar16, randomisée internationale, en
double aveugle contre placebo, a évalué la place du pazopanib (ala dose de 800
mg/ j) en entretien, durant 2 ans, chez les patientes non progressives a I’issue de
la chirurgie et de la chimiothérapie de premiere ligne. Un total de 940 patientes a
été randomisé, de stade lll- IV (> 90 %), séreux de haut grade (> 75 %). Le pazopanib
a permis un allongement significatif de la survie sans progression(SSP), mais pas
de la survie globale, tout comme avec le bevacizumab. Il existe donc un effet-
classe des agents antiangiogéniques validant le concept de cible du
microenvironnement tumoral par le biais de la vascularisation dans les cancers de
I’ovaire.

> Le nintedanib : [74]

C’est un inhibiteur VEGFR/ PDGFR et FGF R (fibroblast GFR) administré
également par voie orale. L’essai de phase Il OVAR-12 a évalué I'intérét de
I’ajout du nintedanib a la chimiothérapie standard par carboplatine et paclitaxel
en premiere ligne, suivi d’une maintenance par nintedanib pour un maximum
de 120 semaines. Au total, 1366 patientes été randomisées. L’étude est
positive, puisqu’elle a atteint son objectif principal d’amélioration de la SSP,
mais de facon non cliniquement significative dans la mesure ou le gain médian en
SSP était de moins de 1 mois : SSP de 17,3 mois dans le bras nintedanib contre
16,6 mois bras placebo.

b.2 Les anti- EGFR : [85]

L’EGFR est surexprimé chez 70% des patientes présentant un cancer ovarien
et semblait une cible potentielle prometteuse. Cependant, les résultats de la large
étude conduite par I'EORTC évaluant I’erlotinib en maintenance s’est révélée

négative. 835 patientes ont été randomisées entre erlotinib en maintenance a la
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dose de 150mg/ jour pendant 2 ans et observation. Apres un suivi médian de
51mois, la survie sans progression était de 12,4 mois dans le groupe
observationnel contre 12,7 dans le groupe erlotinib. Vingt- cinq pourcent des
patientes ont dd stopper I’erlotinib du fait d’effets secondaires (rash et diarrhées)

b.3 Les inhibiteurs de PARP :

La classe des inhibiteurs de PARP (poly [ADP- ribose] polymérase) a suscité
beaucoup d’intérét depuis ’ASCO 2009 avec la présentation de 2 études, publiées
ensuite dans le Lancet, concernant les patientes mutées pour BRCA1/ 2 [95,96].
Ces 2 études de phase Il s’adressaient a des femmes mutées pour BRCAT et 2, I'une
pour les cancers du sein, 'autre pour les cancers ovariens. Ces travaux ont
rapporté des taux de réponse objective importants allant jusqu’a 33% a forte dose
(posologie de 400mg deux fois par jour) [95]. Ces 1eres études ont permis de
valider le concept de létalité synthétique. En effet, les patientes mutées pour
BRCA1/ 2 (suppresseurs de tumeur) ont plus de risque de développer un cancer
car les cellules perdant I’activité de BRCA sont déficientes dans un des systémes de
réparation de I’ADN (recombinaison homologue). Or, PARP joue un réle important
dans un autre systeme de réparation de I’ADN (réparation par excision de base).
Le traitement des cellules BRCA mutées par inhibiteur de PARP semble donc
rationnel, la cellule ne pouvant plus réparer les lésions irréversibles de son ADN,
elle entre alors en apoptose.

En décembre 2016, seul I'olaparib (anti PARP- 1) a eu une AMM. L’indication
de I'olaparib dans les cancers de I'ovaire, de la trompe ou du péritoine repose sur les
données de I’essai pivot randomisé de phase Il (étude 19) évaluant le bénéfice en
survie sans progression (SSP) d’un traitement en entretien par olaparib vs placebo
chez des patientes en rechute platine sensible et ayant démontré une nouvelle

réponse a un traitement par sels de platine [102]. L’étude a inclus 265 patientes et
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démontré une amélioration significative de la SSP en faveur de I’olaparib (HR = 0,35 ;
p < 0,000071). Une analyse du sous-groupe de patientes porteuses d’une mutation
BRCA (somatique ou constitutionnelle, n = 136) a montré une amélioration plus
importante de la SSP avec I’olaparib par rapport au placebo (SSP médiane : 11,2 mois
vs 4,3 mois, HR = 0,18 ; p < 0,00001) [3]. L’AMM repose sur les résultats de la sous
population de patientes présentant une mutation BRCA quelle qu’elle soit (somatique
ou constitutionnelle).

L’olaparib est donc indiqué chez des patientes :

e atteintes d’un cancer de |'ovaire, de la trompe de Fallope ou d’une tumeur

péritonéale primitive de haut grade séreux ;

e avec mutation BRCA délétere (constitutionnelle ou somatique) ;

e en rechute platine sensible ; et

e en entretien aprés une nouvelle réponse (compléte ou partielle) a une

chimiothérapie a base de sels de platine.

Des données récentes démontrent I’existence de mutations BRCA somatiques
ou constitutionnelles chez des patientes porteuses de tumeurs de haut grade
histologique mais pas nécessairement de sous type séreux (cellules claires, haut
grade endométrioide, carcinosarcome) [4]. Au vu de ces données, I'indication d’un
traitement d’entretien par olaparib peut étre discutée pour les carcinomes de haut
grade non séreux, si tous les autres criteres sont réunis, aprés avis d’'une RCP de
recours (accord d’experts).

Les données récentes suggerent que l'olaparib est actif chez des patientes
sélectionnées (ceux avec des mutations BRCAT et BRCA2 ont des taux de réponse
plus élevés que ceux qui sont BRCA négatifs) avec un cancer de I’ovaire recurrent,
en particulier celles qui ont une maladie sensible aux sels de platine. Si la maladie

est Résistante ou réfractaire aux sels de platine, on observe un taux de réponse
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plus faible a I'olaparib. Un essai récent a évalué I'olaparib chez les femmes Avec
un cancer avancé des ovaires avancé; Le taux global de réponse était de 34%
(réponse complete, 2% et réponse partielle, 32%). [97,98] La FDA a approuvé
I'olaparib pour les patients atteints d'un cancer de l'ovaire avancé qui ont recu un
traitement avec 3 lignes ou plus de chimiothérapie et qui ont une mutation BRCA
de la ligne germinale.[98,99] Le panneau NCCN recommande |'un des agents
olaparib comme traitement de récidive chez les patients ayant un Cancer de
I'ovaire avancé qui ont recu 3 lignes ou plus de chimiothérapie et qui ont une
mutation BRCA de la ligne germinale,sur la base de cet essai et I'approbation de la
FDA. Cependant, le groupe NCCN a décidé de ne pas recommander I'olaparib en
tant que thérapie d'entretien pour les patients atteints d'une maladie sensible au
platine, car les membres du panel pensent que les données actuelles ne suffisent
pas a recommander |'olaparib dans ce contexte. [100.101]

c. La radiothérapie :

Elle est moins employée actuellement [62]. Son indication a visée palliative est
limitée chez les patientes avec cancer de I’ovaire métastatique (métastases osseuses
par exemple)

d. Hormonothérapie :

La croissance de certaines tumeurs de l'ovaire peut étre favorisée par des
hormones. L’hormonothérapie vise a entraver la formation de ces hormones ou a les
empécher d’agir pour freiner la croissance des cellules cancéreuses.

Les progestatifs a forte dose et anti-estrogénet amoxifene sont les traitements
hormonaux qui ont été les plus étudiés dans le cancer de I'ovaire. Leur Taux de
réponse tumorale varie considérablement selon les études de 0 a 56% pour le
tamoxifene. Le taux globale de réponse objective a été estime a 8% pour la tamoxiféne

et a 7% pour les progestatifs sur I’ensemble des études [104]. D’apres les
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connaissances actuelles, elle est moins efficace que le traitement médicamenteux,
mais elle a des effets secondaires moins prononcés.

La thérapie antihormonale est généralement utilisée pour traiter une récidive
d’un cancer de l'ovaire lorsqu’une nouvelle chimiothérapie n’est plus efficace ou
lorsque la patiente ne supporte pas ou refuse le traitement a base de cytostatiques.

Actuellement [74], un traitement par hormonothérapie n’est pas recommandé
dans les carcinomes de haut grade I’ovaire

e. Immunothérapie :

Beaucoup d’espoirs sont placés dans les stratégies d’immunothérapie depuis la
prise de conscience par lacommunauté médico-scientifique du caractere immunogéne
des CEO. Ainsi des études cliniques visant a prouver l'intérét du concept
d’immunothérapie dans le CEO ont été proposées en utilisant des Ac monoclonaux, le
transfert adoptif de lymphocytes cytotoxiques (immunothérapie passive) ou encore
des vaccinations (immunothérapie active).

La majorité de ces études sont des études de phases I/Il, avec de faibles
échantillons et des criteres hétérogenes d’inclusion, rendant difficile les comparaisons
ainsi que l'identification de la meilleure stratégie. [105]

Actuellement [74] , Plusieurs essais de phase Il évaluant la place de
I'immunothérapie en combinaison avec la chimiothérapie et en maintenance apres
chimiothérapie sont sur le point de débuter ou sont en cours. Il n’existe pour
I'instant aucun résultat montrant un role de I'immunothérapie dans la prise en

charge du stade avancé du CEO.
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C. Indications thérapeutiques :

Dans ce chapitre on va se baser sur les derniéres recommandations de bonnes
pratiques cliniques en cancérologie de I'institut national de cancer (INCA) en
France publiées en Décembre 2018.

1. Stades précoces : [74, 106, 107]

Le cancer épithélial de I'ovaire présumé précoce (< au stade IIA de la FIGO,
donc limité a 'appareil génital interne) concerne 20 a 33 % des patientes atteintes de
cancer de 'ovaire. Le taux de métastases occultes épiploiques dans les cancers de
I’ovaire a un stade présumé précoce varie de 2 a 4 % selon les études, et entraine une
sur-stadification au stade Ill A de 3 a 11 % des patientes.

Stade IA :

e Si femme jeune avec désir de grossesse : une chirurgie conservatrice peut

étre proposée sans traitement adjuvant.

e Sifemme agée : une chirurgie radicale standard est indiquée sans traitement

adjuvant.

Stade IB, grade | :

e Traitement chirurgical radical seul sans traitement adjuvant.

Du stade IB grade Il ou lll au stade llA :

e Traitement chirurgical radical + traitement adjuvant a base de

chimiothérapie
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a. Chirurgie des stades précoces :

Masse Ovarienne

Echographie endovaginale et sus-pubienne

|

Masse suspecte de malignité?, indéterminée ou complexe

!

IRM lombo-pelvienne (ADNEX Score)
Marqueurs tumoraux

}

Masse suspecte de cancer de l'ovaire

4

Scanner thoraco-abdomino-pelvien

p " " Stade avancé
Stade précoce présumé s i
presume
y y
Exérese chirurgicale Algorithme
sans rupture de la masse ovarienne stade avancé
(+/- examen extempora né) Ceelioscopie exploratrice
Si malignité confirmée Chez la f_emmed Je‘"‘le
ope . . . \ ]
Stadification chirurgicale compléte \Presetystion I GE I 19
i : : ; fertilité ?) , discuter des
ysterectomie — Annexectomie — Omentectomie — N X z
Appendicectomie - Cytologie — Biopsies Péritonéales — modalités chirurgicales
Curage* pelvien et lombo-aortique en RCP
. Intérét de la chirurgie mini-invasive NiopramtgheuinpItant cxpanst

Figure 32 : Prise en charge d’un cancer de |’ovaire au stade présumé précoce [106]
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Relecture des lames recommand ée en cas detumaur
borderline, mucineuse et i cellules dlaires {centre de
référence tumeursrares)

Indication

m Fernme de < 40 ans

| Dé&sir avéré de grosesse,

m Stade A avecstadification compléte {y compris
ganglionnaire), Grde 1

m Adénocarcinome de type séreux mucineux ou
endometrioide

m Patiente compliante & une survelll ance régulitre e
prolongée

Informations de la patiente sur

m La possibilité de ne pas pouvoir réaliser le traitement
conservateur su temps opératoire

m Les posibilités de réadives,

m La possibilité d’'une chirurgie en 2 temps,

® Une prise en charge en Procréation Médicalement Assistée
{docagebilen de réserve ovarienne) comprenant les
alternatives dedon d'ovocytes et de cryoconservation

Gestes & réaliser = stadifikation complkéte

m Cytologie péritonéale

mAnnexectomieunilatérale + curage lombo-aortique

minspection del‘ovaire controlatéral, biopsies seulement si
lésion suspecte

m Conservation utérine : curetage endo-utérin +F
hystéroscopie

m Biopsies p éritonéales multiples (y compris coupoles
diaphragmatiques) + s suspect

B Omentectomie infracolique

m lymphadénedomie pelvienne et para-sortique bilatérale
sauf tumeur mucdneuse grade |

Surveillance

mExamen cliniqueincuant un examen gynécologique

m Marqueurs e imagerie systématique (Echographie
abdomino-pelvienne) réguliére,

2 Option ' Annexectomie controlatérale «F hystérectomie
aprés 'obtention des enfants dé&irés ou > 40 ans

mPeu de données sur le traitement conservateur de 'utérus
dans les tumeurs 3 cellules daires, les mucineux stade IC,
les carcinomes grade 2, lesstades IB grade !

Figure33 : indications de traitement conservateur

b. Traitement adjuvant des stades précoces :

% Recommandations générales

concernant

les traitements médicaux

adjuvants dans les cancers de I’ovaire stades précoces :

- Chimiothérapie adjuvante :

La chimiothérapie adjuvante est recommandée pour toutes les tumeurs de haut

grade, de stade | a IIA de la FIGO.

- Modalités de la chimiothé&apie adjuvante :

La chimiothérapie adjuvante des cancers de I'ovaire ou de la trompe au stade

précoce doit comporter un sel de platine , préférentiellement du carboplatine , en
monothérapie ou associé a une autre chimiothérapie .Pour les carcinomes séreux de

haut grade, une association doit étre privilégiée par rapport la monothérapie.

Mme. EL MELIANI Ouiame 126



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

La chimiothérapie recommandée dans les cancers de I'ovaire ou de la trompe
de stades précoces repose sur la combinaison carboplatine (AUC 5-6) j1 et paclitaxel
(175 mg/m2) j1 toutes les 3 semaines.

- Durée de la chimiothérapie :

La chimiothérapie des cancers de I’ovaire ou de la trompe de stade IA ou IB doit
comporter au moins 3 cycles et au maximum 6. Pour les stades > ou = au stade IC,
la durée de la chimiothérapie recommandée est de 6 cycles.

Pour les carcinomes séreux de I'ovaire ou de la trompe de haut grade de stade
I, 6 cycles sont recommandés.

- Thérapies innovantes :

Il n’est pas possible de proposer des recommandations quant a l'utilisation des
traitements antiangiogénique, des thérapies ciblées ou pour I'immunothérapie dans

le cancer de I'ovaire a un stade précoce compte de I'absence de données.

Surveillance sl stadification compléte
S incompl éte, disaussion d'unenouvelle
(516(3& IA, IB -grade 1 ) i stadification chirurglcale
Stade | z M Chimiothérapie a discuter en RCP
Stadification compléte (Swde IAIB -grade 2 )

RCP (Stade IC ou Grade 3 ou Cellulesclaires ) - %??ngl%ﬁlaflgaﬁglaune

Figure34 : la chimiothérapie adjuvante de cancer de I’ovaire au stade précoce

2. Stades avancés : [74, 106, 108]

Le traitement du cancer épithélial de I'ovaire de stade avancé (>ou = au stade
IIB de la FIGO, donc extension au-dela a I’appareil génital interne) repose
essentiellement sur une exérese chirurgicale la plus complete possible avec un
traitement adjuvant (chimiothérapie +/- thérapie ciblée).

Devant un cancer de [I'ovaire stade avancé, le traitement dépend

essentiellement de 2 situations différentes :
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. Une tumeur résécable avec un résidu nul : suite a une chirurgie de

cytoréduction, dans ce cas-la une chimiothérapie adjuvante généralement a la base
de paclitaxel associée a la carboplatine est envisagée +/- une thérapie ciblée.

. Une résection compléete impossible d’emblée (chirurgie d’intervalle

prévue), dans ce cas- la suite a une chimiothérapie néoadjuvante on peut avoir :

- Une bonne réponse a la chimiothérapie néoadjuvante; une chirurgie
d’intervalle dont I'objectif une résection complete suivie par la suite
d’une chimiothérapie (3 a 6 cycles) +/- une thérapie ciblée.

- Une réponse insuffisante ou lésion stable : 2 options sont possibles
(intérét de RCP) soit une ccelioscopie d’évaluation soit une poursuite de
chimiothérapie+ thérapie ciblée.

- Progression : une chimiothérapie de 2eme ligne s’impose.

* Dans notre série : la chimiothérapie néo-adjuvante a été instauré chez 8

patientes avec un ADK séreux de I'ovaire stade IlIC de la FIGO dont la chirurgie avec
résection compléete d’emblée était impossible et dont la réponse était :
e Stabilité insuffisante des lésions et donc la décision était de poursuivre la
chimiothérapie chez 7 patientes.
e Bonne réponse avec régression des lésions chez 1 patiente et donc décision
de chirurgie d’intervalle pour résection complete puis mise sous
surveillance.

v Recommandations :

a. Chirurgie des stades avancés : [108]

> La chirurgie de cytoréduction complete est la pierre angulaire du
traitement des cancers avancés de |'ovaire avec la chimiothérapie. La qualité de
I’exérese chirurgicale est le facteur pronostique essentiel et une chirurgie compléte

doit donc étre réalisée dans un centre expert.
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> La chirurgie des stades IV est possible et apporte un bénéfice en cas de
chirurgie complete péritonéale abdominale

> les nouvelles indications de curage ganglionnaire dans les cancers

épithéliaux : [109]

En mars 2019, Harter et al. publient les résultats de I'essai LION
(Lymphadenectomy in patients with advanced ovarian neoplasms) qui remettent en
cause l'intérét des lymphadénectomies pelviennes et lombo-aortique pour certaines
patientes présentant un cancer épithélial de I'ovaire a un stade avancé. Ces résultats
ont influencé les nouvelles recommandations francaises de I'Institut National du

Cancer (INCa).

Carcinome de l'ovaire, de la trompe, du péritoine

Stade précoce (FIGO | - II1A) Stade avancé (FIGO IIB - IV)

I !

Cytoréduction péritonéale macroscopiquement compléte

!

Atteinte ganglionnaire suspectée

/ !

Lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique Pas de lymphadénectomie

FIGURE 34 :indication de lymphadénectomie en cas de cancer épithélial de I'ovaire [109]

Mme. EL MELIANI Quiame 129



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

(en dehors du rare cas de carcinome ovarien mucineux de type expansif au
stade | pour lequel il ne faut pas réaliser de curage)

> En cas de cancer de I'ovaire de stade FIGO Ill ou IV diagnostiqué par une
biopsie lors d’une laparotomie préalable, une chimiothérapie néo-adjuvante et
une chirurgie d’intervalle sont a privilégier.

> En cas de chirurgie palliative ou de constat peropératoire de I'impossibilité
de réaliser une chirurgie a résidu nul, il n’existe pas de données sur le type de geste
chirurgical a effectuer ayant montré un impact sur la survie sans récidive ou sur la
qualité de vie.

> |l est recommandé de décrire la carcinose péritonéale avant toute exérese
ainsi que les résidus tumoraux en fin de chirurgie (taille, localisation et raison de la
non-extirpabilité). Il est recommandé d’utiliser un score de carcinose péritonéale
permettant d’évaluer de facon objective la charge tumorale comme le Peritoneal
Carcinosis Index (PCI) en cas de laparotomie, ou le score de Fagotti en cas d’évaluation
de la carcinose par ceolioscopie.

> L’utilisation d’un compte rendu opératoire standardisé est recommandée.
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BT

Marqueurs tumoraux
Scanner thoraco-abdomino-pelvien
¥
Ceelioscopie
Biopsies multiples
Evaluation charge tumorale
A minima Score de Fagotti

/ \
Catégorie de Makar Catégories de Makar
1, 2, 3 et 4 avec bon état général 4 avec vulnérabilités et 5
et Fagotti < 8 et/ou Fagotti > 8

i
Chimiothérapie néoadjuvante
I (3 a 4 cycles)

L 4

Chirurgie premiére compléete

\ !
‘\ | Imagerie — Ccelioscopie |
\ 1
\
\ | Chirurgie intervallaire I
\
Grade A “ Grade = /\
\ B1 lrur‘gle Si résidu
\ complete t |
\ (Pas de résidu tumoral) umora
\
. Grade *.Grade B'
. Al b Grade A
\ CHIP
‘ v
Chimiothérapie o :h' - Chimiothérapie Chimiothérapie
intraveineuse int 'm',o_t era’p:ez intraveineuse intraveineuse
6 cycles* 9 ragen (I)nea < 3 a 4 cycles* +/- 3 a4 cycles*
+/- bevacizumab gyees bevacizumab?3 + bevacizumab

Fig35 Prise en charge d’un cancer de I’ovaire, tubaire ou péritonéal primitif au

stade FIGO Il [106]

*Si patiente mutée BRCA : Olaparib en maintenance.
N.B : les catégories de MAKAR est une classification en 5 catégories de Makar et al.

qui permet d’évaluer la charge tumorale dans les carcinoses de stade Il de la FIGO.
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Marqueurs tumoraux
Scanner thoraco-abdomino-pelvien

Coelioscopie
Biopsies multiples
Evaluation charge tumorale
A minima Score de Fagotti

/\

Catégories de Makar
1, 2, 3 et 4 avec bon état général
et Fagotti< 8

Catégories de Makar
4 avec vulnérabilités et 5
et/ou Fagotti> 8

v

¥

Chirurgie premiére péritonéale
compléte

Chimiothérapie néoadjuvante
(3 a4 cycles)

|

Imagerie — Ceelioscopie

|

Chirurgie intervallaire péritonéale
complete

Chimiothérapie intraveineuse (3 a 4 cycles)*
+ bevacizumab

Fig35 : Prise en charge d’un cancer de I’ovaire, tubaire ou péritonéal primitif au

stade FIGO IV [106]

*Si patiente mutée BRCA, Olaparib en entretien.

Mme. EL MELIANI Ouiame

132



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

b. Traitement adjuvant des stades avancés :

v' Chimiothérapie : dans les cancers de I’ovaire, de la trompe ou du péritoine

primitif de stade avancé, la chimiothérapie est recommandée pour toutes les tumeurs
de haut grade, de stade IIB-1V (stade avancé)

» Modalités de la chimiothérapie :

e il est recommandé que la chimiothérapie standard des cancers de |'ovaire
de la trompe ou
du péritoine primitif avancés comporte un sel de platine; préférentiellement du
carboplatine associé a une autre molécule.
e il estrecommandé d’utiliser préférentiellement la combinaison carboplatine
(AUC 5-6) aj1 et paclitaxel (175 mg/m?2) aj1 toutes les 3 semaines, considéré comme
le schéma standard des cancers de I'ovaire de la trompe ou du péritoine primitif
avances ;
e les alternatives a ce schéma standard sont les suivantes :
- fractionnement hebdomadaire de la chimiothérapie avec carboplatine
(AUC 2) a j1, j8 et j15, et paclitaxel (60 mg/m2)aj1, j8, j15 toutes
les 3 semaines pour limiter les effets indésirables (diminution de
I’alopécie et de la toxicité neurologique)
- en cas de contre-indication au paclitaxel, la combinaison carboplatine
(AUC 5) a j1 et doxorubicine liposomale pégylée (30 mg/m2) a j1 toutes
les 3 semaines peut  étre proposée, de méme  que la
monochimiothérapie par carboplatine (AUC 5) toutes les 3 semaines
- en cas contre-indication au carboplatine, le cisplatine (75 mg/ m2) peut étre
combiné avec le paclitaxel (175 mg/mz2) toutes les 3 semaines

> Durée de la chimiothérapie :

. la chimiothérapie des cancers de I|'ovaire de la trompe ou du

péritoine primitif avancés doit comporter au moins 6 cycles de traitement.
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> Chimiothérapie néo-adjuvante :

. La chimiothérapie néo-adjuvante pourra étre proposée en cas de :
résection compléte non envisageable en chirurgie premiere ;
- altération de I’état général ou comorbidités ou patiente agée (diminution de
la morbidité et amélioration de la qualité de vie);
- stade IV notamment avec lésions intrahépatiques multiples ou métastases
pulmonaires ou ascite importante avec miliaire
. lorsqu’elle est administrée en traitement néoadjuvant des cancers
de I'ovaire de la trompe ou du péritoine primitif avancés, la chimiothérapie
recommandée est le schéma carboplatine (AUC 5 ou 6) et paclitaxel (175 mg/m2)
toutes les 3 semaines

v Traitements antiangiogénigues :

. le bevacizumab peut étre proposé en association avec la
chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel jusqu’a 6 cycles de traitement puis
en maintenance pour une durée maximum de 15 mois ou jusqu’a toxicité
inacceptable pour les patientes de stade avancé stade Il (FIGO 2014) et 1V,
notamment pour les patientes a plus mauvais pronostic (stade IV, résidu tumoral
postopératoire et patiente non opérée) ;

. le bevacizumab en association avec la chimiothérapie doit étre omis au
cycle 1 si le traitement débute moins de 4 semaines apres la chirurgie premiere
ou intervallaire de cytoréduction ;

. il ny a pas suffisamment d’argument a ce jour pour recommander
I'utilisation de bevacizumab en association avec la chimiothérapie néoadjuvante en
I’absence de démonstration de son utilité clinique dans cette

. situation. La chirurgie intervallaire apres bevacizumab n’est pas contre-

indigquée.
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v Inhibiteurs de PARP :

. I'olaparib en  traitement de maintenance aprés chirurgie et
chimiothérapie de 1re ligne est recommandé a la dose de 300 mg en comprimés X
2/24 h par voie orale pour une durée de 24 mois chez les patientes atteintes d’un

cancer de 'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif avancé de stade Ill a IV et

présentant une mutation BRCA1/2.

Chirurgie premiére

Stade IIIA1*, 1IB, llIC Stade llI

- : 5 i 3 Stade IV
Résection compléte Résection incompléete

Mutation Rendu BRCA < 2 mois
BRCA1/2? Optimal : <1 mois

Carboplatine Carboplatine + Carboplatine +
+ Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel +
6 cycles 6 cycles bevacizumab
6 cycles puis
bevacizumab
Qlaparib maintenance jusqu’a
maintenance 15 mois
pour 2 ans ** maximum***

* Note : le stade l11A1 (FIGO 2014) correspond S e S e g YT *** Note : Le bevacizumab est en
au stade 1IC (FIGO 1988) sur lequel est basé . dé 5 o 2028 option pour lesstades 11A1, IlIB, IliCen
I’AMM du bevacizumab Selssznl G ¥ résectioncompléte

Figure36 : Proposition d’algorithme pour le traitement médical des cancers avancés

de I'ovaire opérés d’emblée. [74]
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Chimiothérapie premiere

Stade I11-1V
Chirurgie intervallaire envisagée

Carboplatine + Paclitaxel 3 —4 cycles

Rendu BRCA < 3 mois

Optimal : < 1 mois - Chirurgie intervallaire

Mutation tumorale ou germinale de
BRCA1/2?

Carboplatine +
Paclitaxel
2-4 cycles

Paclitaxel +
bevacizumab
2-4 cycles
Bevacizumab
maintenance

Olaparib
maintenance
pour 2 ans **

maximum

** Note : L'olaparibn’a pas d’AMM en
décembre 2018.

Carboplatine +

jusqu’a 15 mois

Fig37 : Proposition d’algorithme pour le traitement médical des cancers avancés

de I’ovaire traités par chimiothérapie premiére. [74]
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VII. Toxicité de la chimiothérapie : [111, 113]

Chaque effet indésirable induit par les cytotoxiques a son propre impact sur
le bien- étre physique, émotionnel et social de la patiente. Ces effets indésirables
peuvent étre temporaires (nausée, vomissements, alopécie, diarrhée) ou cumulatifs

et/ ou permanents (neurotoxicité, insuffisance médullaire, asthénie).

A. Toxicité hématologique :

Les cytotoxiques utilisés en premiere ligne comme le carboplatine, le
cisplatine ou le paclitaxel peuvent induire une insuffisance médullaire. Elle
intéresse préférentiellement la lignée granulocytaire et justifie la surveillance
périodique de la NFS et une vigilance particuliéere en cas de fievre ou signes
hémorragiques. Pour la patiente, elle se traduit par une asthénie, des vertiges, des
troubles cognitifs et une dyspnée.

L’apparition d’une fievre chez un malade sous chimiothérapie nécessite une
évaluation clinique rigoureuse a la recherche de signes de gravité (instabilité
hémodynamique, déshydratation...) et d’un foyerinfectieux (pneumopathie,
infection au niveau de la chambre implantable notamment) ainsi que la réalisation
d’une NFS en urgence.

* Dans notre série la survenue de |I‘anémie a été marquée chez 11 cas

(38%), une neutropénie apyrétique a été notée chez 19 cas (65%), la survenue de la

thrombopénie sans signes hémorragiques a été observé chez 11 cas (38%).

B. Toxicité digestive:

1. Nausées et vomissements :

Bien que la nausée et les vomissements soient des effets indésirables
temporaires et relativement bénins, certaines études montrent que ce sont
pourtant les plus redoutés. Si ces symptomes ne sont pas suffisamment traités, ils
peuvent influer assez lourdement sur les activités quotidiennes de la patiente,

aussi bien a la maison et que sur le lieu de travail.

Mme. EL MELIANI Quiame 137



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

La prévention des nausées et des vomissements aigus repose, en premiere
intention, sur ’administration, le jour de la chimiothérapie, soit d’un antagoniste
dopaminergique (par exemple, métoclopramide a la dose de 10 mg par voie
intraveineuse), soit d’un corticoide (par exemple, méthylprednisolone a la dose
de 40 mg par voie intraveineuse). La tolérance du traitement doit étre évaluée avant
chaque nouvelle administration de la chimiothérapie.

En cas d’intolérance digestive avec impossibilité de prise de médications
orales, déshydratation et retentissement sur I’alimentation, une hospitalisation est
nécessaire pour réhydratation intra- veineuse et prise en charge symptomatique.

2. Diarrhée :

Elle est observée chez 5 a 10 % des malades. Elle est généralement peu sévéere
et apparait dans les jours suivant I’administration de la chimiothérapie. Elle justifie
la mise en place de mesures hygiéno- diététiques adéquates et I’institution d’un
traitement symptomatique, une prudence particuliere s’impose en cas
d’association a de la fievre et/ ou une neutropénie et/ ou des nausées ou de
vomissements ainsi que chez les sujets agés. Les formes séveres nécessitant une
hospitalisation pour réhydratation et correction des troubles hydro
électrolytiques sont possibles mais rares.

3. Mucite :

La stomatite est fréquente. Elle peut aller d’une simple irritation buccale a
une aphtose majeure et douloureuse retentissant sur I’alimentation orale.

Elle peut étre prévenue dans une certaine mesure par la réalisation pluri-
quotidienne de bains de bouche avec une solution de bicarbonate de sodium a 1,4
% et le respect d’une bonne hygiene bucco-dentaire (brossage des dents apres
chaque repas au moyen d’une brosse a dents souple). Différents types de bains de
bouche peuvent étre proposés de facon empirique en cas de survenue d’une
stomatite dont la nature dépend de sa sévérité, de I'importance des phénomenes

douloureux et des habitudes des prescripteurs.
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On peut citer, a titre d’exemple, les bains de bouche a base de sucralfate,
d’acétylsalicylate de lysine ou de corticoides (également utilisables sous la forme
de comprimés). Une solution de morphine et le violet de gentiane a 0,1 % peuvent
également étre utilisés dans les formes séveres ; I'’eau oxygénée et |'acide
tranexamique dans les formes hémorragiques ; la vaseline dans les rares formes
desséchées et crolteuses... Il est important de noter qu’il n’existe pas, a I’heure
actuelle, de démonstration convaincante de I'efficacité de ces prescriptions ni
d’attitude consensuelle pour le traitement de la stomatite; que les préparations
officinales plus ou moins complexes doivent étre évitées compte-tenu des
incertitudes concernant leur stabilité; que les antalgiques administrés par voie
générale (y compris morphiniques) sont parfois nécessaires et que la possibilité
d’une infection fungique ou herpétique doit toujours étre évoquée.

+ Dans notre série : les nausée et vomissement ont été noté chez 9

patientes (31%), 5 patientes (17%) avaient présenté une diarrhée, et 1 patiente (3%)
a présenté une mucite.

4. Neuropathie périphérique :

Souvent irréversibles, les signes de neuropathies périphériques peuvent
débuter par des engourdissements, des picotements ou des sensations de brilures
aux mains et aux pieds puis progresser vers la perte des perceptions de toucher,
vibration, température et de la position, une faiblesse musculaire et la perte
des réflexes tendineux. Dans la vie quotidienne, ces signes se traduisent par une
difficulté a effectuer des mouvements fins, comme tenir un stylo ou boutonner un
chemisier, ou par des troubles de I'équilibre.

+ Dans notre série : nous avons noté 3 cas (10%) de neuropathie

périphérique.
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5. L’asthénie :

La fatigue (asthénie) est fréquente dans les jours qui suivent I’administration
de la chimiothérapie. Cette fatigue peut avoir des causes variées et parfois
intriquées. Elle peut étre liée directement ou indirectement (c’est- a- dire par le
biais d’autres effets indésirables induits : anémie ; déshydratation en rapport avec
une diarrhée et/ ou des vomissements ...) a la chimiothérapie, mais également a
la maladie cancéreuse elle- méme ou a une maladie intercurrente. Il est important
d’en parler au médecin qui recherchera une cause pouvant étre traitée.

+ Dans notre série : ’asthénie était observée chez 7 patientes soit 24%.

6. Réaction d’hypersensibilité aux sels de platine [112]

En pratique clinique, la survenue de réactions de sensibilisation au platine est
devenue plus fréquente notamment lorsqu’ils sont réintroduits a la rechute. Une mise
au point sur ce sujet apparait donc nécessaire et fait I'objet d’un accord d’experts
(Figure 37).

Les sels de platine font partie des chimiothérapies les plus a risque en termes
d’hypersensibilité. La plupart des réactions d’hypersensibilité (RHS) sont immédiates,
dites « de type | », et se produisent pendant I'infusion. Environ 16 a 27% des patientes
développeront une RHS immeédiate au carboplatine, avec un risque augmentant avec
le jeune age des patientes, et en cas d’expositions répétées (> 7 infusions)
Cliniguement, la RHS de type | peut se traduire par une éruption urticarienne rapide,
un angio-cedeme, un bronchospasme et une dyspnée, un collapsus tensionnel, des
troubles digestifs (nausées-vomissements), considérés comme séveres dans 50 % des
cas.

L’anaphylaxie sera définie comme la présence d’au moins deux signes parmi
les suivants :

cutanés (bouffées de chaleur, urticaire, angio-cedeme), respiratoires (dyspnée,
wheezing, stridor, hypoxémie), cardiovasculaires (hypotension, syncope) et gastro-

intestinaux (crampes abdominales persistantes, vomissements).
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Dans de rares cas, la réaction allergique peut survenir dans les 48 heures qui
suivent ’administration. Le taux d’allergies croisées aux différents sels de platine est
mal connu. Il est estimé autour de 25 % au moins, et des cas de déces secondaires a
I’ladministration de carboplatine apres allergie au cisplatine soulignent le risque réel

d’anaphylaxie croisée.

Mesures pour une meilleure prise en charge

* Prévenir la patiente du risque
« Diagnostiquer et garder la sévérité des réactions
« Traiter les symptémes

* Faire un bilan avant de poursuivre
ACCORD
EXPERTS
Prise en charge par allergologue
BILAN allergie aux sels de platine

Choix de poursuite :
Stop platine

Désensibilisation

Utilisation
d’un autre platine

Figure37 Recommendations en cas d’allergie au carboplatine. [112]

Toxicité du BEVACIZUMAB : [110]

1. Hypertension artérielle(HTA) :

Il s’agit de I’effet secondaire indésirable le plus fréquent du traitement par
bévacizumab. Ce dernier ne doit étre instauré que chez des malades non
hypertendus ou dont I’HTA est controlée médicalement. La recherche de signes
fonctionnels évocateurs d’HTA (acouphenes, céphalées...) et la mesure de la
tension artérielle dans des conditions appropriées doivent étre systématiques
avant chaque nouvelle administration. L’HTA induite est le plus souvent de grade
1, cC’est- a- dire transitoire (durée < 24h) et asymptomatique. Elle ne justifie pas

de modification thérapeutique. Lorsque I’HTA dure plus de 24h et/ ou qu’elle est
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symptomatique (HTA de grade 2), la poursuite du traitement sans modification est
possible sous réserve de l’institution d’un traitement anti- hypertenseur en
monothérapie. En ’absence de contrdle des chiffres tensionels au moyen d’une
monothérapie ou en cas de décompensation chez un malade préalablement traité
(HTA de grade 3, observée chez 7 % a 16 % des malades), le traitement par
bévacizumab doit étre interrompu transitoirement et repris uniquement apres
intensification du traitement antihypertenseur et normalisation tensionelle. Une

crise hypertensive (HTA de grade 4) nécessite un arrét définitif du traitement.

2. Protéinurie :

La protéinurie est un effet indésirable classique du traitement par
bévacizumab. Elle est secondaire a I’action du VEGF sur les capillaires
glomérulaires. Elle doit étre recherchée a la bandelette urinaire avant chaque
nouvelle administration. Une protéinurie a ++ ou + + + est une indication au
dosage de la protéinurie des 24h avant la prochaine administration. La poursuite
du traitement n’est possible qu’en cas de protéinurie < 2g/ 24h (et sous réserve
d’un nouveau dosage avant chaque nouvelle administration tant que la protéinurie
reste > 1g/ 24h). Le traitement doit étre interrompu transitoirement en cas de
protéinurie > 2g/ 24h (et jusqu’a un retour a une valeur inférieure) et de maniere
définitive en cas de syndrome néphrotique.

+ Dans notre série, la thérapie ciblée a base de Bévacizumab(Avastin) a été

instauré chez 6 patientes soit 21% dont 1 patiente a présenté une protéinurie (+)

sous Avastin.
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VIIl. Evolution et enjeux: Eviter et traiter les rechutes :

Traitement

= -
Volume résiduel
Y
Intervalle libre

Figure38 : Principaux facteurs pronostics des cancers ovariens

Ce schéma permet d’illustrer I'importance du traitement de premiere ligne
avec la notion de maladie résiduelle. C’est avec une chirurgie compléte associée a
une chimiothérapie efficace que la maladie résiduelle sera absente ou minimale et
que I’on pourra éviter les rechutes, ou au moins les retarder.

Le concept de maladie résiduelle (ou maladie résiduelle minimale) est un enjeu
majeur en oncohématologie. Elle peut étre définie par la persistance pour un malade
donné de cellules tumorales indétectables par les méthodes classiques (cliniques ou
para cliniques).

En oncologie, le rationnel des traitements par chimiothérapie adjuvante est
basé sur cette notion de maladie résiduelle. Les patients considérés a haut risque
de récidive avec suspicion de maladie « micro métastatique » recoivent alors de la
chimiothérapie alors que toute la maladie « visible » a été traitée; Certaines cellules
échappent ainsi au traitement initial (créant le noyau de la maladie résiduelle). Elles
peuvent, par exemple, résister a la chimiothérapie en se trouvant en dehors du

cycle cellulaire (en dormance). De plus, la théorie Goldie et Coldman élaborée en
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1979 décrit I'apparition de mutations aléatoires dans les cellules tumorales
entrainant I’émergence spontanée de clones chimio-résistants avant tout
traitement. Une tumeur de 1 cm (109 cellules) possede statistiqguement au moins
un clone chimio-résistant qui pourra étre responsable de la rechute. Le modele du
cancer ovarien illustre tres bien ce concept. Il est reconnu que la chimiothérapie
adjuvante (méme en cas de chirurgie compléete, sans cellules visibles) améliore le
pronostic des patientes [99]. Malgré ce traitement, la majorité des patientes
rechutent selon des délais variables. Ce délai ou « intervalle libre de platine » est

un facteur pronostic fort.

Chimiosensibilité

Qualité Résection

Intervalle libre sans

]

I

I

]

]

! rechute
L

Figure39 : Concept de maladie résiduelle
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Ce délai permet de catégoriser les patientes en différents sous-groupes

pronostiques et orientera la décision thérapeutique ultérieure.

Refractaires

Traitement :

: ; s s e Rechute clinique
4 Chirurgie et chimiothérapie

Volume tumoral

I : """"" . —

i T T —a

/f' M.aladne =

{ \ resldue}!g,.u : -
j "\\.\. ..... _— -
'.. N - caan - G
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A
Temps

Intervalle libre sans rechute [mois)

Figure40 : Histoire naturelle des cancers de I’ovaire

A. Les différents types de rechute et leurs traitements : [112]

Apres traitement de premiére intention du cancer ovarien, la longueur des
périodes de rémission est principalement fonction de la chimio-sensibilité de la
maladie traitée qui a été définie depuis les années 90 par la notion d’intervalle libre
sans platine : intervalle écoulé entre la derniere perfusion a base de sel de platine et
la premiere rechute. Cette définition n’a pas été revue avec I'introduction en routine
du paclitaxel ni, plus récemment, avec les traitements de maintenance par

bévacizumab ou olaparib dans les traitements de premiere ou deuxieéme ligne.
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De facon schématique, il existe une relation quasiment linéaire entre la
longueur de I'intervalle et la probabilité de réponse a une chimiothérapie de deuxieme
ligne. La 4e Conférence de consensus de Vancouver sur les cancers de I’ovaire avait
adopté une définition simplifiée de la chimiosensibilité selon quatre groupes :

e Réfractaire : progression au cours de la chimiothérapie ou dans le mois qui

suit la derniere perfusion de platine ;

e Résistant : rechute entre 1 mois et les 6 mois suivants (< 6 mois) ;

e Sensibilité intermédiaire : rechute > 6 mois et < 12 mois ;

e Sensible : rechute a 12 mois et plus.

1. Rechute tardive : [112]

> Différentes options thérapeutiques :

1¢eRechute

[ Chirurgie a discuter si score AGO positif (Niveau 3 Grade B) }

Mutation BRCA
Constitutionnelle/somatique

Pré-traitement par Anti-Anglogénique

oul NON oul NON

» NON

Comb avec P OPTIONS
Suivie d’olaparib (Niveau 1 Grade A)
(Niveau 1 Grade A) Carbo-gemcitabine + Bev
ou
Comb avec P suivied’olaparib

Comb avec P Carbo-gemcitabine + bev
(Niveau 1 Grade A) (Niveau 1 Grade A)

Si Contre Indication Platine

Comb sans P
DoxlILipeg-trabectédine

Si Contre Indication Platine
(Niveau 1 Grade B)

(Niveau 1 Grade A pour 6-12 mois)
Grade B si > 12 mois

Comb sans P
DoxILipeg-trabectédine

Figure43 : Algorithmes de traitement a la premiére rechute platine sensible.

Comb :combinaison, P = platine, DoxoLipeg= Doxorubicine Liposomale pégylée
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2¢Rechute

Mutation BRCA
oul - Constitutionnelle/somatique

Comb avec P suivie d’olaparib, si non pré-traitée par anti- OPTIONS :

Parp (Niveau 1-Grade A) 1-Comb avec P (Niveau 1-Grade A)
ou platine seul

» NON

OPTION

b ) bectédi 2- Comb sans P DoxLipeg-trabectédine
Comb sans P DoxLipeg-Trabectédine (Niveau 1-Grade B)

(Niveau 1-Grade B)

Figure44 : Algorithmes de traitement a la deuxiéme rechute platine sensible

* Dans notre série :

. la rechute sensible aux platine a été marqué chez 9 / 12 patientes (ayant
présenté une rechute au cours de la surveillance) soit 75% de sensibilité.

e  Aucune patiente n’a beneficié d’'une exerese chirurgicale apres rechute.

. les patientes avec rechute sensible aux platine ont bénéficié d’une
polychimiothérapie a base de sels de platine avec ajout de I’Avastion car
toutes ces ptientes n’ont pas recu la bevacizumab dans le traitement de
premiére intention.

> Les résultats de notre série en terme de fréquence des rechutes sensibles

au platine et en terme de prise en charge thérapeutique rejoignent les données de la

littérature.

2. Rechute précoce [115]

La rechute précoce est définie par une récidive qui survient moins de 6 mois
apres la derniére injection de chimiothérapie a base de platine. Elle peut €tre primaire

ou secondaire, et apres une ou plusieurs lignes de traitements avec un sel de platine.

Mme. EL MELIANI Ouiame 147



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

C’est une situation de mauvais pronostic pour laquelle les soins de support
doivent étre introduits rapidement.ll n’y a pas d’indication a une chirurgie
carcinologique.

Il est recommandé une monochimiothérapie sans platine (doxorubicine
liposomale pégylée [DLP], paclitaxel hebdomadaire, topotécan ou gemcitabine) en
association avec du bévacizumab si la patiente n’en a pas recu antérieurement.Ces
differentes monochimiothérapies recommandées sont validées par différents essais
de phase Il ou lll, dans lesquels, les taux de réponse objective (TRO) sont entre 10 a
30 %, avec des médianes de survie sans progression de 3 a 5 mois, et des médianes
de survie globale de 6 a 19 mois.ll n’y a pas de supériorité en termes d’efficacité
d’une molécule par rapport a I'autre : DLP vs topotecan, gemcitabine versus DLP,
paclitaxel toutes les 3 semaines vs topotécan . Les schémas et toxicités different
d’une molécule a I'autre et déterminent le choix du type de chimiothérapie.

Lors des rechutes résistantes ultérieures (au-dela de la premiere rechute
précoce), il n’y a pas de standard de prise en charge. Les drogues sont assez peu
actives, et il faut mettre en balance [I'efficacité potentielle attendue sur la
symptomatologie, la tolérance, la récupération des toxicités antérieures et les
souhaits de la patiente. Le choix doit se faire entre une monochimiothérapie et/ou
des soins de support (qui doivent étre introduits le plus tot possible dans les
situations de rechute précoce. En cas de traitement, il convient d’utiliser les molécules
qui n’ont pas été utilisées en premiere rechute, et dont les principales sont la DLP, le
paclitaxel hebdomadaire, le topotécan et la gemcitabine, ou d’autres, plus anciennes
et d’efficacité mal définie apres platine.

+ Dans notre série :

. La rechute précoce ou résistante au sel de platine a été observé chez 3 /

12 patientes (ayant présenté une rechute) soit 25% de résistance.
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. La chimiothérapie apres rechute précoce instaurée chez ces patientes était
a base de Gémcitabine en monothérapie, ce qui concorde avec les données

de la littérature.

IX.Mécanismes de la chimiorésistance des cancers ovariens : [117]

Comme nous I’avons vu ci- dessus, la chimiorésistance est un des enjeux
majeur en oncologie et en particulier dans les cancers ovariens. lIs sont
d’excellents modeles pour étudier la chimiorésistance puisqu’elle est parfaitement
corrélée au devenir clinique des patientes. La résistance est classiquement divisée
en deux catégories théoriques: résistance primaire (de novo) et secondaire
(acquise) Les patientes réfractaires (voire résistantes) ne répondant pas ou
rechutant trés rapidement apres le primo traitement (< 6 mois d’intervalle libre)
correspondent aux tumeurs ayant des résistances primaires. A l'inverse, les
patientes rechutant plus tardivement, considérées comme porteuses de tumeurs
platine- sensibles, doivent acquérir des résistances secondairement. En général,
plus on enchaine les rechutes et les lignes de chimiothérapies, moins les taux de
réponse sont importants, preuve directe de I’apparition de chimiorésistance. Les
mécanismes responsables de ces résistances primaires ou secondaires sont soient
d’origine tumorale pure (origine intrinseque) ou liée au microenvironnement

(EMDR pour environment mediated drug resistance)
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Figure 45 : Mécanismes de résistance des cancers ovariens [116]
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A. Les résistances intrinseques :

Les résistantes intrinseques de novo sont liées a des mutations génétiques
préexistantes a tout traitement mais que la cellule tumorale a déja acquises pour
leur avantage de survie ou de prolifération. Cette voie a été la plus étudiée depuis
de nombreuses années avec I’étude de mutations somatiques spécifiques ou
d’altérations épigénétiques. On retrouve principalement des anomalies des voies
de réparation, des pompes d’efflux (modification concentration intracellulaire de
la chimiothérapie), de contrble du cycle cellulaire, d’apoptose. [118]

Un des mécanismes généraux de résistance consiste en des
dysfonctionnements des voies de |'apoptose, ou de la régulation du cycle
cellulaire, la majorité des traitements actuels étant des cytotoxiques. La plupart
des genes impliqués sont des oncogénes (tels RAS, AKT) qui seront activés ou au
contraire des suppresseurs de tumeur qui seront déficients (P53, PTEN). Des
mutations peuvent aussi se produire directement sur les protéines des voies
apoptotiques (survivine, XIAP et la famille de BCL2) [117]. Cependant, le role
précis de toutes ces molécules (et de leurs interactions) requiert de plus amples
études, particulierement en situation clinique.

In vitro, des phénomeénes d’efflux des drogues via des transporteurs du
systeme ABC sont responsables de résistance. Malgré plusieurs études leur rdle
n’est pas établi dans les cancers ovariens en clinique.

Des anomalies des voies de réparation des cellules tumorales peuvent
également entrainer une résistance in vitro et in vivo sur des modeles murins. Le
cisplatine va agir par formation d’adduits au niveau de ’ADN. Si la voie de
réparation NER (réparation par excision de nucléotide) est hyper fonctionnelle, les
tumeurs semblent plus chimiorésistantes (car les Iésions induites par le platine

seront réparées et donc n’induiront pas d’apoptose).

Mme. EL MELIANI Ouiame 151



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

B. Les résistances extrinseques :

Elles sont liées a I’environnement (EMDR pour environment mediated drug
resistance). Ces phénomenes de résistance au microenvironnement tumoral sont
connus depuis longtemps a travers I’hypoxie, responsable de chimio et de radio
résistance [117,119].

Le microenvironnement peut interagir avec les cellules tumorales

- soit par des phénomeénes d’adhérence cellulaire (CAM- DR ou cell
adhesion mediated drug resistance): interaction directe cellules- cellules et
interaction cellules- matrice extracellulaire.

- ou encore par des facteurs solubles (SFM- DR pour soluble factor drug-
mediated drug resistance). Les cellules stromales peuvent sécréter des cytokines,
des facteurs de croissance.

Ces interactions déclenchent des cascades de voies de signalisation induisant
entre autres des signaux de survie et des signaux anti apoptotiques aux cellules
tumorales [120].

Ces modifications extrinseques sont tout d’abord transitoires et réversibles.
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X. Surveillance post- thérapeutique : [121]

Selon les dernieres recommandations de bonnes pratiques publiées par I'INCA
en décembre 2018, cette surveillance est basée principalement sur une évaluation
périodique des symptomes cliniques et le dosage des marqueurs sériques tumoraux.
La surveillance systématique par un scanner thoraco-abdomino-pelvien n’est plus
recommandé.

e Apres traitement d’un cancer épithélial de I’ovaire, il est recommandé une
évaluation des symptdomes a 3 mois, 6 mois, 12 mois, 18 mois et 24 mois, puis 1
fois par an.

e Au cours de la surveillance, une élévation du CA125 supérieure a 2 fois la
limite supérieure normale précede de 4,8 mois les signes cliniques (NP1), mais
I’élévation du dosage sérique du marqueur HE4 reste plus sensible et plus précoce
que le CA125 pour le dépistage de la récidive d’un cancer de I'ovaire (NP3). Donc
si une surveillance paraclinique est indiquée pour une patiente apres traitement d’un
cancer épithélial de I'ovaire, le dosage sérique du HE4 peut étre proposé, et en
I’absence de surveillance possible par ce dernier, le dosage sérique du CA125
peut également étre proposé.

e Apres le traitement d’un cancer ovarien la stratégie de surveillance par
scanner TAP en systématique les 2 premieres années est moins performante et trois
fois plus coliteuse par récidive diagnostiquée que le dosage du CA125 seul (NP4).
C’est pourquoi un examen d’imagerie en particulier la TDM TAP n’est recommandé

gu’en cas d’élévation sérique du HE4 ou du CA125.
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Evaluation des symptomes de la patiente a 3,6,12,18 et 24 mois,

puis 1 fois par an

Chirurgie compléte
(résidu tumoral nul)
ECOG=0

Chirurgie avec résidu tumoral
et/ou
ECOG >0

v

A 4

6 mois apres chimiothérapie
Surveillance paraclinique

Pas de surveillance
paraclinique

HE4 ou CA125
Tous les 6 mois

3

Si élévation des marqueurs
réaliser une imagerie

Fig46 Suivi post-thérapeutique des patientes atteintes d’un cancer de I’ovaire, de la

trompe ou du péritoine primitif.

Mme. EL MELIANI Ouiame

154



Cancers épithéliaux de l'ovaire localisés et localement avancés These N°235

Xl. Evaluation de la qualité de vie et soins de support :

En oncologie, I'objectif de la prise en charge médicale n'est plus seulement
de guérir ou de prolonger la survie, mais aussi de préserver ou d'améliorer la
qualité de vie [122]. L'OMS a défini la qualité de vie comme« la perception qu'un
individu a de sa place dans la vie, dans le contexte de sa culture et du systeme de
valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et
ses inquiétudes. » Un consensus s'établit autour de l'idée selon laquelle
['évaluation de la qualité de vie consiste en une quantification subjective,
multidimensionnelle de certains attributs de la vie du patient, identifiés a partir
de définitions opérationnelles. Cette évaluation ne se limite plus a une mesure
externe de la toxicité des traitements; elle porte spécifiquement sur la perception
du patient lui- méme. De plus, elle comporte un ensemble d'aspects de la vie
faisant partie de quatre principaux domaines : le bien- étre physique,
psychologique/ émotionnel, social et occupationnel.

La qualité de vie relative a la santé (QdV) des patientes atteintes de cancer de
I’ovaire est directement et lourdement impactée par I’histoire naturelle du cancer,
son évolution ainsi que par ses modalités thérapeutiques. L’évaluation et la prise en
compte des différents parametres de la QdV semblent étre un enjeu majeur. En effet,
d’une part, il est indispensable de tenir compte de I’avis des patientes dans le choix
des stratégies thérapeutiques de ce cancer de mauvais pronostic et, d’autre part, de
plus en plus d’études montrent que la QdV est un facteur pronostique indépendant
dans le cancer de I’ovaire. Sonamélioration dans ce cas, en plus d’étre une finalité en
soi, serait un moyen potentiel d’améliorer la survie globale des patientes. [123]

A ce jour, il existe principalement deux instruments de mesure spécifique pour
I’évaluation de la qualité de vie chez les patientes atteintes de cancer de I'ovaire :

celui de I’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) et le
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Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT). Les deux instruments ont un
questionnaire principal (FACT-G et EORTC QLQ-C30) et un questionnaire
supplémentaire qui est spécifique a la localisation cancéreuse (FACT-O et EORTC
QLQ-0V28). Ces différents questionnaires ont été validés sur une population
francaise. [108]

Ainsi, L’étude de la qualité de vie par I'intermédiaire de ces questionnaires,
apparait aujourd’hui comme un élément incontournable d’une prise en charge
médicale globale des patientes atteintes de cancer de l'ovaire. Par ailleurs, de
récentes études ont démontré qu’une amélioration de la qualité de vie des patientes
serait corrélée a un meilleur pronostic. La survie globale serait ainsi directement en

lien avec le ressenti de la patiente. [123]

Xll. Pronostic :

A. Facteurs pronostiques cliniques :

1. Le stade d'extension tumorale:

Le stade FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) tout
comme la classification TNM permet de classer les cancers ovariens selon leur
extension tumorale. C’est 'un des facteurs pronostiques principaux avec des
taux de survie globale a 5 ans allant de plus de 80% pour les stades | a 20- 40%
pour les stades Ill- V.

* Dans notre série la moyenne de la survie globale est estimé a 65,77 mois

avec des extrémes de 54 a 77,41 mois.
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Tableau 23 : Classification FIGO et correspondance TNM [124]

Stades Classification Survie a
Fl TNM 5a
G ns®
0
| ™ Tumeur limitée aux ovaires 84 %
1A T1a Tumeur limitée a un seul ovaire avec
capsule intacte
IB T1b Tumeurs des deux ovaires, capsules
intactes
IC Tic Rupture capsulaire ou tumeur a la

surface ovanenne ou cellules
malignes dans le liquide d'ascite
ou de lavage pérntonéal

I T2 Tumeur ovarienne étendue au pelvis 59 %
A T2a Extension a I'utérus et/ou aux trompes

nB T2b Extension aux autres organes pelviens
nc T2c Extension pelvienne avec cellules

malignes dans le liquide d'ascite
ou de lavage péntonéal
1 T3 et/lou N1 Meétastases péntoneales au-dela du 35%
pelvis et/ou adénopathies
meétastatiques régionales

A T3a Métastases péntonéales
microscopiques
]2} T3b Métastases péntonéales

macroscopiques < 2 cm

|| (@ T3cetou N1 Métastases péritonéales > 2 cm et/ou
adénopathies métastatiques
régionales

v M1 Métastases a distance (autres que les 22 %
métastases péntonéales)

2. Le volume du religuat tumoral apres la premiére intervention chirurgicale :

Il est le facteur pronostique le plus important dans les cancers de I'ovaire de
stade avancé (llle ou IV). L'intervention chirurgicale initiale est donc fondamentale et

doit assurer I'exérese du maximum de lésions macroscopiques.
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3. Facteurs discutés : age, état général de la patiente :

Ces facteurs influencent néanmoins la décision d'un traitement de la maladie.

B. Facteurs histologiques :

1. Le grade histologigue :

Le degré de différenciation cellulaire de la tumeur est un facteur pronostique
majeur.

2. Le type histologique :

Les tumeurs malignes mucineuses et endométroides sont considérées
comme étant de meilleur pronostic par rapport aux tumeurs séreuses. Les
tumeurs a cellules claires et indifférenciées ont été identifiées comme un facteur

indépendant de mauvais pronostic.

C. Facteurs biologiques :

1. Les marqueurs tumoraux :

Principalement le CA 125, dont la décroissance peut étre utilisée pour prédire
I'efficacité de la chirurgie ou la réponse a la chimiothérapie, et I’HE4.Ces deux
marqueurs sont des facteurs pronostiques importants dont I’élévation au cours de la
surveillance post thérapeutique peut prédire une rechute avant I'apparition des
symptomes cliniques.

2. Autres marqueurs a l'étude :

Ploidie des cellules tumorales, des génes suppresseurs de tumeurs p21 ou

p53, ou du R- EGF (epidermal growth factor receptor).
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RESUMES
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Résumé

Le cancer de I'ovaire représente le huitieme cancer le plus fréquent chez
les femmes et le 18e cancer le plus répandu dans le monde. Au Maroc, les cancers
épithéliaux de I'ovaire constituent le type le plus fréquent et représentent plus de 70%
des cancers ovariens. ce qui le situe au 5eme rang apres ceux du sein, du col utérin
de la thyroide et des cancers colorectaux.

70 a 75% des CEO ne sont diagnostiqués qu'a partir d'un stade tardif (lll).
Le diagnostic précoce est capital, la survie a 5 ans au stade | de la maladie est
supérieure a 90% contre 25% dans les stades lll et V.

C’est une maladie chimio- sensible et a bénéficié des progres thérapeutiques
ces dernieres années concernant les techniques chirurgicale, la chimiothérapie et
le développement des thérapies ciblés notamment les antiangiogéniques

L’objectif de cette étude est d’étudier le profil épidémiologique clinique,
paraclinique, thérapeutique, évolutif et pronostique du cancer épithélial de l'ovaire
localisé et localement avancé (jusqu’au stade IlIC de la FIGO) au sein de service
d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes.

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive analytique étalée sur une
période de 6ans (de Janvier 2011 jusqu’a Décembre 2017) a propos de 29 cas .

La médiane d‘age est de 51 ans. Le maitre symptome est la douleur pelvienne
dans 73%. Le type histologique le plus fréquent est ’adénocarcinome séreux dans
66% des cas. 83% des patientes ont beneficié de chirurugie radicale standard .La
chimiothérapie a été instaurée chez 97% des patientes dont 29% ont recu une
chimiothérapie néoadjuvante contre 90% qui ont bénéficié d’'une chimiothérapie
adjuvante. 97% ont bénéficié de chimiothérapie a base de platine associé au

PACLITAXEL, le bevacizumab a été instauré chez 21% des patientes en association
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a une chimiothérapie aprées rechute. I’évolution a été marqué par I’obtention de la
rémission CBR chez 35% des patientes, une rechute chez 42% des cas et une
progression chez 17% des patientes.75% des patientes étaient sensibles aux sels
de platines contre 25% qui en étaient résistantes.

la survie globale est éstimée a 67mois et la survie sans rechute est estimée

a 65,55mois.
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Summary

Ovarian cancer is the eighth most common cancer in women and the 18thmost
common cancer in the world. In Morocco, the epithelial ovarian cancer is the most
common type and accounts for more than 70% of ovarian cancers, which places it in
the 5th row after those of the breast, the cervix of the thyroid and colorectal cancers.

70 to 75% of EOCs are diagnosed only in a late stage (lll). The early diagnosis
is essential, 5-year survival at stage | of the disease is greater than 90% compared to
25% in stages Il and IV.

It is a chemo-sensitive disease and has benefited from therapeutic progress in
recent years concerning surgical techniques, chemotherapy and the development of
targeted therapies, in particular antiangiogenic and anti Parp drugs.

The objective of this study is to study the clinical, paraclinical, therapeutic,
progressive and prognostic epidemiological profile of localized and locally advanced
epithelial ovarian cancer (up to FIGO stage IlIC) in medical oncology department. at
Hassan Il university hospital in Fez.

This is a retrospective descriptive analytical study conducted over a period of
6 years (from January 2011 to December 2017) including 29 cases.

The median age is 51 years. The main symptom was pelvic pain in 73%. The
most common histological type is serous adenocarcinoma in 66% of cases. 83% of
patients have benefited from standard radical surgery. chemotherapy was initiated in
97% of the patients, 29% of whom received neoadjuvant chemotherapy compared to
90% who received adjuvant chemotherapy. 97% benefited from chemotherapy based
platinum salts associated with PACLITAXEL, bevacizumab was established in 21% of
patients in combination with chemotherapy after relapse.

the evolution was marked by achieving remission in 35% of patients, a relapse
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in 42% of cases and progression in 17% of patients.75% of patients were sensitive to
platinum salts compared to 25 % who were resistant to it.
Overall survival is estimated at 67 months and survival without relapse is

estimated at 65.77months.
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ANNEXE 1

Cancers épithéliaux de I’ovaire localisés et localement avancés

Expérience du service d’oncologie médicale .

FICHE D’EXPLOITATION

- Numéro de dossier:

- |P:

- NOM et prénom:
- TEL:

- AGE:

-POIDS:

I.Antecedents

Personnels:

- Médicaux:

- Gynéco-obstétricaux:

- Parité

- Menopause

- Contraception

-toxiques:

-tabac / alcool
—-Chirurgicaux:

. Familiaux:

- cancer sein-ovaire

- syndrome de lynch

Données cliniques
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. Circonstances de decouverte:

-Douleur pelvienne: oui non
-Augmentation du volume oui non
abdominal

-autres:

. Examen clinique:

> statut OMS:

Il.Données paraclonigues

° examens radiologiques:

-échographie pelvienne:
-IRM pelvienne :
-TDM abdomino-pelvienne :

. Bilan d'extension:

-TDM TAP:

-Marqueurs tumoraux:

CA 125

CA19.9
= ACE

Etude anatomopathologique

type histologique:

grade histologique:

- immunohistochimie:
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- Classification initiale:

lll.Traitement

1.  chirurgie:
-Voie d'abord:

-Le geste:

-Résidu tumoral:

—-curage ganglionnaire:
‘ Classification finale FIGO:

2. chimiothérapie:

> Néo-adjuvante:

-protocole:

—-doses:

-nombres de cures:
-réponse:

. clinique

. biologique

. radiologique
-toxicité:

> Thérapie ciblée:

-Bevacizumab: non
oui
. dose:
. nombre de cure:
. toxicité:

> Adjuvante:
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-protocole:
-dose:
-nombre de cure:

-toxicité:

IV.Evolution:

1.Rémission:

2.Rechute:
> Délai de rechute: mois:
] forme sensible

. forme résistante
> Type de rechute:
. locorégionale: ascite , carcinose

. générale : foie , poumon , autre:

3.Deuxiéme chirurgie:

-site de rechute: si accessible

4.chimiothérapie 2eme ligne:

-protocole:

-dose:

-nombre de cures:

-réponse CBR:

-nouvelle rechute:
V.Pronostic

> survie:
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