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Serment d’Hippocrate

Q) .'f~(v Au moment d étre admis d devenir membre de la
q.l \.  profession médicale, je m'engage solennellement a
consacrer ma vie au service de [humanité.

R, Je traiterai mes maitres avec le respect et la

':J,‘ reconnaissance qui leur sont dus.
\ X Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
) La santé de mes malades sera mon
premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
Chonneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne
s‘interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de [a vie humaine
dés sa conception.

Méme sous [a menace, je n useral pas mes CONNAISSANCES
médicales d une facon contraire aux lots de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Deéclaration Geneve, 1948




DI A\
//)//) LISTE DES ﬁ

. PROFESSEURS




UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH
Doyens Honoraires : Pr. Badie Azzaman MEHAD]JI
: Pr. Abdelhaq ALAOUI YAZIDI
ADMINISTRATION

Doyen : Pr. Mohammed BOUSKRAOUI
Vice doyen a la Recherche et la Coopération : Pr. Mohamed AMINE

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques : Pr. Redouane EL FEZZAZI
Secrétaire Générale : Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABKARI Imad Traumato- orthopédie FADILI Wafaa Néphrologie
i Anesthésie- Gynécologie-
ABOU EL HASSAN Taoufik L i FAKHIR Bouchra o
réanimation obstétrique
Stomatologie et chir
ABOUCHADI Abdeljalil . g. FOURAIJI Karima Chirurgie pédiatrique
maxillo faciale
Gynécologie-
ABOULFALAH Abderrahim |7 o 09! GHANNANE HoussineNeurochirurgie
obstétrique
ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHOUNDALE Omar  |Urologie
ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI AbdelhamidRéanimation médicale
ADMOU Brahim Immunologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie

Gynécologie-

AGHOUTANE El Mouhtadi Chirurgie pédiatrique HAROU Karam L.
obstétrique

Anesthésie - )
AISSAOUI Younes L i HOCAR Ouafa Dermatologie
réanimation
Hématologie . . .
AIT AMEUR Mustapha . ) JALAL Hicham Radiologie
Biologique
KAMILI El Quafi El
AIT BENALI Said Neurochirurgie roun uatt Chirurgie pédiatrique
uni
. Gynécologie- KHALLOUKI Anesthésie-
AIT BENKADDOUR Yassir L L. .
obstétrique Mohammed réanimation
AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie
AMAL Said Dermatologie KHOUCHANI Mouna [Radiothérapie
Epidémiologie-
AMINE Mohamed pic 9 KISSANI Najib Neurologie
clinique
Oto-rhino- . 3 )
AMMAR Haddou ) KRATI Khadija Gastro- entérologie
laryngologie
AMRO Lamyae Pneumo- phtisiologie [KRIET Mohamed Ophtalmologie
ANIBA Khalid Neurochirurgie LAGHMARI Mehdi Neurochirurgie
. Microbiologie - LAKMICHI Mohamed .
ARSALANE Lamiae Urologie

Virologie Amine




ASMOUKI Hamid

Gynécologie-
obstétrique

LAOUAD Inass

Néphrologie

ATMANE El Mehdi

Radiologie

LOUHAB Nisrine

Neurologie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies métaboliques

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie - générale

BASRAOUI Dounia

Radiologie

MADHAR Si Mohamed

Traumato- orthopédie

BASSIR Ahlam

Gynécologie-
obstétrique

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie
(Néonatologie)

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice et
plastique

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BENELKHAIAT BENOMAR ) ) L, Anesthésie -
. Chirurgie - générale |MOUAFFAK Youssef |, . .

Ridouan réanimation

) Traumatologie - MOUDOUNI Said .
BENHIMA Mohamed Amine o Urologie
orthopédie Mohammed
BENJILALI Laila Médecine interne MOUFID Kamal Urologie
BENZAROUEL Dounia Cardiologie MOUTAJ Redouane |Parasitologie

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo- phtisiologie

MOUTAOQUAKIL
Abdeljalil

Ophtalmologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie-
obstétrique

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie - chimie

NAJEB Youssef

Traumato- orthopédie

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

NARJISS Youssef

Chirurgie générale

vasculaire
. T ) Anesthésie-
BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie NEJMI Hicham L .
réanimation
BOURROUS Monir Pédiatrie NIAMANE Radouane [Rhumatologie
L OUALI IDRISSI . i
BOUSKRAOUI Mohammed |Pédiatrie ) Radiologie
Mariem
. . . |OULAD SAIAD ) L
CHAFIK Rachid Traumato- orthopédie Chirurgie pédiatrique
Mohamed
Hématologie
CHAKOUR Mohamed . . g QACIF Hassan Médecine interne
Biologique

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

QAMOUSS Youssef

Anesthésie-
réanimation

CHERIF IDRISSI EL GANOUNI

) Radiologie RABBANI Khalid Chirurgie générale
Najat
CHOULLI Mohamed Khaled |Neuro pharmacologie RADA Noureddine |Pédiatrie
Anatomie

DAHAMI Zakaria

Urologie

RAIS Hanane

pathologique




Oto-rhino-

DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAJI Abdelaziz )
laryngologie
Anesthésie- . )
EL ADIB Ahmed Rhassane L i ROCHDI Youssef Oto-rhino laryngologie
réanimation

EL ANSARI Nawal

Endocrinologie et
maladies métaboliques

SAMKAOUI Mohamed

Abdenasser

Anesthésie-
réanimation

EL BARNI Rachid Chirurgie- générale |[SAMLANI Zouhour |Gastro- entérologie
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SARF Ismail Urologie
St tologie et chi Microbiologie -
EL BOUIHI Mohamed omatologie €L il s HRAA Nabila |croblologie
maxillo faciale Virologie
SOUMMANI Gynécologie-
EL FEZZAZI  Redouane Chirurgie pédiatrique y L 9
Abderraouf obstétrique

EL HAOURY Hanane

Traumato- orthopédie

TASSI Noura

Maladies infectieuses

EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie TAZI Mohamed lllias |[Hématologie- clinique
) L ) Anesthésie-

EL HOUDZI Jamila Pédiatrie YOUNOUS Said L i

réanimation
) T Microbiologie -

EL IDRISSI SLITINE Nadia Pédiatrie ZAHLANE Kawtar . .
virologie

EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne

EL KHAYARI Mina

Réanimation médicale

ZAOUI Sanaa

Pharmacologie

EL MGHARI TABIB Ghizlane

Endocrinologie et
maladies métaboliques

ZIADI Amra

Anesthésie -
réanimation

ELFIKRI Abdelghani

Radiologie

ZOUHAIR Said

Microbiologie

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ZYANI Mohammed

Médecine interne

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABIR Stomatologie et Chirurgie maxillo EL MEZOUARI El ) ] ]
. . Parasitologie Mycologie
Badreddine faciale Moustafa
Médecine Communautaire (médecine
ADARMOUCH B . ) . EL OMRANI . 3 .
) préventive, santé publique et ) Radiothérapie
Latifa . Abdelhamid
hygiene)
AIT BATAHAR . . Histologie- embryologie
Pneumo- phtisiologie FAKHRI Anass L
Salma cytogénétique

AL Soumaya [Radiologie

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

Médecine physique et réadaptation

ARABI Hafid ) KADDOURI Said |Médecine interne
fonctionnelle
, . . . LAHKIM , . .
IARSALANE Adil [Chirurgie Thoracique Chirurgie générale
Mohammed
BELBACHIR ) ) LAKOUICHMI Stomatologie et Chirurgie
Anatomie- pathologique . )
Anass Mohammed maxillo faciale




BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MARGAD Omar

Traumatologie -orthopédie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -
Réanimation

MLIHA TOUATI
Mohammed

Oto-rhino-laryngologie

DAROUASSI Youssef

Laryngologie

SEDDIKI Rachid

BENALI Abdeslam Psychiatrie MOUHSINE Abdelilah [Radiologie
BENJELLOUN HARZIMI . . Traumatologie -
; Pneumo- phtisiologie |NADER Youssef o

Amine orthopédie
BOUZERDA Abdelmajid |Cardiologie OUBAHA Sofia Physiologie

BSISS Mohamed Aziz  |Biophysique SAJIAl Hafsa Pneumo- phtisiologie
CHRAA Mohamed Physiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique

Oto-rhino -

Anesthésie - Réanimation

EL AMRANI Moulay
Driss

Anatomie

SERGHINI Issam

Anesthésie - Réanimation

EL HAOUATI Rachid

Chirurgie Cardio-
vasculaire

TOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice et
plastique

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie - Réanimation

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ZEMRAOUI Nadir

Néphrologie

Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

ELOUARDI Youssef

Anesthésie réanimation

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio-vasculaire

EL-QADIRY Rabiy

Pédiatrie

ABOULMAKARIM Siham

Biochimie

ESSADI Ismail

Oncologie Médicale

ACHKOUN Abdessalam

Anatomie

FDIL Naima

Chimie de Coordination
Bio— organique

AIT ERRAMI_Adil

Gastro-entérologie

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

AKKA Rachid

Gastro - entérologie

HAJHOUJI Farouk

Neurochirurgie

ALAOUI Hassan

Anesthésie -
Réanimation

HAJJI Fouad

Urologie

AMINE Abdellah

Cardiologie

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

ARROB Adil

Chirurgie réparatrice et
plastique

Hammoune Nabil

Radiologie

IASSERRAJI Mohammed

Néphrologie

HAMRI Asma

Chirurgie Générale

AZIZ Zakaria

Stomatologie et
chirurgie maxillo faciale

JALLAL Hamid

Cardiologie

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie

BELARBI Marouane

Néphrologie

LAHLIMI Fatima
Ezzahra

Hématologie clinique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

LAHMINI Widad

Pédiatrie




BELGHMAIDI Sarah

Ophtalmologie

LALYA Issam

Radiothérapie

BELLASRI Salah

Radiologie

LAMRANI HANCH
Asmae

Microbiologie-virologie

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

BENNAOQUI Fatiha Pédiatrie MAOUJOUD Omar Néphrologie
. . . Endocrinologie et
BENZALIM Meriam Radiologie MEFTAH Azzelarab ) , )
maladies métaboliques
BOUTAKIOUTE Badr Radiologie MILOUDI Mohcine Microbiologie - Virologie

CHAHBI Zakaria

Maladies infectieuses

NASSIH Houda

Pédiatrie

NASSIM SABAH

Chirurgie Réparatrice et

CHETOUI Abdelkhalek [Cardiologie ! )
Taoufik Plastique

CHETTATI Mariam Néphrologie OUMERZOUK Jawad |Neurologie

DAMI Abdallah Médecine Légale RAGGABI Amine Neurologie

DARFAOUI Mouna

Radiothérapie

RAISSI Abderrahim

Hématologie clinique

DOUIREK Fouzia

Anesthésie- réanimation

REBAHI Houssam

Anesthésie - Réanimation

EL- AKHIRI Mohammed

Oto-rhino-laryngologie

RHARRASSI Isam

Anatomie-pathologique

EL AMIRI My Ahmed

Chimie de Coordination
bio-organique

ROUKHSI Redouane

Radiologie

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SALLAHI Hicham

Traumatologie-
orthopédie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

SBAAI Mohammed

Parasitologie-mycologie

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie mycologie

SEBBANI Majda

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

EL HAMZAOUI Hamza

Anesthésie réanimation

SIRBOU Rachid

Médecine d’urgence et de
catastrophe

EL KHASSOUI Amine

Chirurgie pédiatrique

WARDA Karima

Microbiologie

ELATIQI Oumkeltoum

Chirurgie réparatrice et
plastique

ZBITOU Mohamed
Anas

Cardiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
vasculaire

ELJAMILI Mohammed

Cardiologie

LISTE ARRETEE LE 01/02/2021



DEDICACES




«A caeur vaillant rien nest impossible.»

Je dédie ce trmfaz//'.../g



A Allat

Le tout miséricordieux,
Le tout puissant,
Qui ma guide sur le droit chemin,
Je vous dois ce que je suis devenue,
Soumission, louanges et remerciements,

Pour votre clemence et miséricorde.



A ma trés cherve mere Mme T Batoul Lifre

Affable, ionorable, armable . 7u représentes pour moi le symbole de la
vonte par excellence, la source de tendresse et [exemple du devouement
GqUI 11 a pas cesse de m encourager et de prier pour mot.

Ja priere et ta benediction mont ete d'un grand secours pour mener a
Vien mes etudes. Aucune dedicace ne saurail étre assez eloguente pour
exprimer ce que [u merites pour [ous les sacrifices que tu n as cessé de me

donner depuis ma naissance, durant mon enfance et meme d [dge adulle.

A mon chier pére My Abad FL Aziz Xhzami

Jete dedie ce travail en temoignage de mon profond amour. Puisse Dieu,
le tout puissant, te preserver et t accorder sante, longue vie et bonfieur.
Aucune dedicace ne saurait exprimer [amour, [estime, le devouement et
le respect que jar toujours eu pour lol. Rien aiu monde ne vait les efjforts
Journis jour et nuit pour mon éducation et mon bien étre. Ce travail est le
Jruit de tes sacrifices que (u as consentis pour mon éducation et ma

Jormation.

A ma chiere seur Mie Hind kAzami

Ma seeur et ma confidente. Aulant de mols ne pourrarent

exprimer ma reconnaissance pour rtoules les belles choses que nous
avons vecues ensemble depuis notrve enfance. je te dedie ce travail et
Jespere que tu y trouveras [expression de tout [amour que je porie pour

lor.



A tous les membres de la famille XKHZAMT & LTFRT

Merct pour toul le soutien et [amour que Vous me poriez depurs mon

enfance. Que ce travail soit votre frerte.

A mes chers amis

Fn souventr des plus beaux mnstants qgu on a passes ensemole,

Que ce modeste travail sott une guise de reconnaissance pour vorre estime

el votre soutien.

Ranim KHZAMT






A notre maitre et président de these .
Pr A Soummani
Vous nous avez jait un grand fionneur en acceptant aimablement la
presidence de notre jury.
Vos qualites professionnelles nous ont beaucoup marques mais encore plus
votre gentillesse el votre sympattiie.
Votre enseignement restera pour nous un acquis de grande valeur.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail nos sinceres

remerclements el loute la reconnaissance que nous Vous [emorgnorns.

A notre maitre et rapporteur de thése .
Pr R.Belbaraka
Nous sommes (res fieureux de [fionneur gue vVous nous avez jait en
temoignant un vif interét pour ce travail. Vous nous avez guides en nous

consetllant et en consacrant une partie de votre ltemps précieux. Vous

nous avez d chagque Jois réserves un accueil aimable et trenveillant.

Votre sympathite, votre modestie et vos qualites professionnelles ne
peuvent que suscrter [estime et le respect de tous. Veuillez trouver ici,

cher Maitre, [assurance de notre admiration et de notre profond respect.



A notre maitre et juge - Pr B _Fakhir.

NOUS VOus remercions de nous avory Nonores par votre presence. Vous
avez accepte armablement de juger cette thése. Cel fionneur nous touctme
nfiniment et nous tenons a vous exprimer notre projonde
reconnaissance. Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail

lassurance de notre estime et notre profond respect.

A tous les enseggnants de la FMPM

Avec notre reconnaissarnce et notre Adaute consideration






Liste des abréviations

ACE : Antigéne carcino-embryonnaire
ADN : Acide désoxyribonucléique

AEG : Altération de I’état général
CA125 : Antigéne tumoral 125

CA19-9 : Antigéne carbohydrate 19-9

CK20 : Cytokeratin 20

CK7 : Cytokeratin 7

co : Cancer ovarien

CEO : Cancer epithelial ovarien

EGFR . Epidermal growth factor receptor
ERBB 2 : Avian erythroblastosis oncogene B 2
FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique
FSH : Hormone folliculostimulante

HER2 : Human growth factor receptor 2
HTA : Hypertension arterielle

hsp90 : Heat-shock protein 90.

IGF1R : Insulin-like growth factor receptor 1.
IMC : Indice masse corporelle.

IRM : Imagerie par résonnance magnétique.
LH : Hormone lutéinisante

MIP : Maladie inflammatoire pelvienne
OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
P53 : Tumor protein 53

PARP : Poly [ADP-ribose] polymérase

PI3K : Phospho-inositide-3 kinase

PTEN : Phosphatase and tensin homolog

Raf : Serine/threonine protein kinase



Ras

STIC
TDM (AP)
TDM-TAP
TEP

TILT
TNM
VEGFA
WT1
HTSCA
RCP
MMR
BRCA1/2
HCG
TCGA
MAPK15
Myc
CCNE1
GTPase
CocCcC
FDG
MUC16
GOG
ASCO

NCCN

: Rat sarcoma virus

: Carcinome séreux tubaire in sit

: Tomodensitométrie abdomino-pélvienne.

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

: Lésion tubaire intraépithéliale en transition
: Tumor Nodes Metastases

: Vascular endothelial growth factor A

: Wilms tumor protein 1

: Hysterectomie totale sans conservation annexielle
: Reunion de concertation pluridisciplinaire

: MisMatch repair

: breast cancer %2

: humain chorionic gonadotropin

: The cancer Genome Atlas

: Mitogen-Activated Protein Kinase 15

: Myelocytomatosis oncogene

: Cyclin E1

: Guanosine triphosphatase

: Carcinome ovariens a cellules claires

: Fluoro déoxy glucose

: Mucin-16

: Gyneco Oncology Group

: American society of clinical oncology

: National Comprehensive Cancer Network
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Le cancer de l'ovaire (CO) est une tumeur maligne qui se développe généralement a partir
du revétement de surface des ovaires. Il occupe le 8 éme rang des cancers chez la femme et
représente la 3¢me cause de déceés par cancer gynécologique. [1]

Rare chez la femme jeune, Le risque de carcinome ovarien augmente avec |'dge, avec un
pic de fréquence aprés 50 ans.

La symptomatologie tardive et non spécifique rend le diagnostic précoce difficile. Ainsi
plus des deux tiers des cas sont diagnostiqués a un stade avancé Ill ou IV. En outre il n’existe a
ce jour aucun test de dépistage spécifique et sensible.

Le traitement est bien codifié, repose principalement sur la chirurgie et la chimiothérapie.
Cependant plus de 70 % des patientes vont subir une rechute[2].

Le pronostic est lié principalement au stade de la maladie au début de diagnostic : la
survie a 5 ans qui approche les 90 % pour le stades | chute a 25 % pour le stade des métastases
a distance (IV)[3].

L’objectif de notre travail est de rapporter le profil épidémiologique, diagnostique et la
prise en charge thérapeutique des cancers ovariens au service d’oncologie médicale du centre

hospitalier universitaire de Marrakech.
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|l. Patient :

1. Type d’étude :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive.

2. Population cible :

La population cible est constituée de toutes les patientes, présentant un
cancer épithélial de I'ovaire prises en charge au sein du service d’Oncologie Médicale du
CHU Mohammed VI de Marrakech, sur la période s’étalant du 1 Janvier 2009 au 31 Décembre

2018.

3. Criteres d’inclusion :

e Age >= 15 ans.

e Diagnostic de cancer épithélial de I’ovaire confirmé histologiquement.

4. Critére d’exclusion :

Les patientes ayant :
eles autres types histologiques de cancers ovariens y compris les métastases
ovariennes.

e Les tumeurs ovariennes a malignité limite (ou tumeurs Borderline).
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Il. Méthodes :

1. Recueil des données :

A I'aide d’une fiche d’exploitation uniforme et codifiée, notre source de donnée était :
e Le registre hospitalier du service d’oncologie médicale de CHU Mohammed IV de
Marrakech.
e Les dossiers médicaux du service d’oncologie médicale de CHU Mohammed IV de

Marrakech.

2. Outils statistigues :

L’analyse statistique des données a été effectuée a I'aide du logiciel Microsoft Excel.

Les résultats ont été exprimés en pourcentage ou en moyenne en fonction des variables
étudiés.

La saisie des textes et des données a été faite sur Microsoft Word et celle des graphiques
sur Microsoft Excel.

Bibliographie a été réalisée a I'aide du logiciel Zotero.

lll. Objectifs de I’étude :

e Déterminer la fréquence des tumeurs de I'ovaire épithéliales
e Décrire leurs aspects cliniques, paracliniques et anatomo-pathologiques.
e Evaluer les moyens thérapeutiques.

e Evaluer les résultats du traitement.
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I. Epidémiologie Générale:

1. Effectif :

Entre le 1 Janvier 2009 et le 31 Décembre 2018, trois-cents soixante patientes sont
admises au sein du service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech pour un cancer de
I’ovaire ; dont 229 pour un cancer épithélial soit 64 %.

Le nombre des cas au cours des dix ans a augmenté progressivement, passant de 10 -

17 cas en 2009-2010 a 40-50 cas en 2017-2018.

Tableau I: Répartition des cas selon I'année d'admission.

Année Nombre de cas
2009 10
2010 17
2011 16
2012 11
2013 29
2014 12
2015 21
2016 23
2017 40
2018 50

Evolution du nombre des cas entre
2009-2018

60
50

40 /
" 7\ o

20 N
10 N

0 T T T T T 1
2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

Figure 1: Evolution du nombre de cas entre 2009 et 2018.
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2. Origine Géographique :

La majorité de nos patientes (82%’) viennent de la région Marrakech -Safi tandis que le

reste viennent des autres régions de sud.

Tableau Il: Répartition des cas selon la région d'origine.

Région Nombre de cas %
Marrakech Safi 188 82%
Béni mellal -Khnifra 14 6%
Deraa-Tafilalt 14 6%
Souss Massa 8 4%
Laayoun Sakia EL Hamra 3 1.3%
Guelmim Quad Noun 2 1%

Pour la région Marrakech-Safi, la majorité des patientes sont résidentes et ou originaires

de la ville de Marrakech avec 109 cas (47.6%).

Tableau lll:Répartition des cas selon la ville d'origine.

Ville Nombre de cas %
Marrakech 109 47.6%
Safi 27 11.8%
El Kalaa de sraghna 22 9.6%
Essaouira 11 4.8%
Tahnaout 7 3%
Chichaoua 5 2%
Ben guerir 4 1.7%
Youssoufia 3 1.3%
3. Age:

La moyenne d’age chez nos patientes est de 53 ans avec des extrémes de 15 ans a 86

ans. La tranche d’age la plus touchée est celle entre 51 ans et 60 ans, représentant 32.75 %.
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Figure 2: Répartion des cas selon la tranche d'dge.

4. Antécédents Personnels :

4.1. Gynéco-Obstétricaux :

a. Age moyen de ménarche_est 14 ans avec des extrémes de 12 ans et 16 ans.

b. Age moyen de ménopause_est 50 ans avec des extrémes de 44 ans et 56 ans.

c. Profil hormonale :

Nos patientes sont ménopausées dans 64 % des cas et sont en activité génitale dans 36 %

des cas.

Tableau IV: Répartition des cas selon le profil hormonale.

Profil hormonale Nombre de cas %
Ménopausées 146 64%
En activité 83 36%
d. Parité:

72 patientes sont nullipares soit 31 %, alors que 135 sont multipares soit 37 %.
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Parité

B Nullipare
B Primipare
= Multipare

B Grande multipare

Figure 3: Répartition des cas selon la parité.

e. Contraception :

La notion de prise de contraception est précise chez 116 patientes soit 50.6%.
- Une contraception orale est utilisée chez 34 patiente soit 29.31 %.
- Une contraception non orale (ligature des trompes) chez 3 patientes soit 2.6 %.

- 79 patientes affirment n’avoir jamais utilisé un moyen contraceptif soit 68 %.

Contraception

3%

B Contraception orale
M Pas de contraception

1 Contraception non orale

Figure 4: Répartition des cas selon le mode contraceptif.

f. Durée de contraception orale :

68 % des cas ont pris un moyen contraceptif orale pour une durée moins de 5ans contre

32 % plus de 5ans.

- 10 -
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Tableau V: Répartition des cas selon la durée de contraception.

Nombre de cas %
<5 ans 23 68%
>5 ans 11 32%

Durée de Contraception

m>5ans MW<5ans

Figure 5: Répartition des cas selon la durée de contraception.

5. Antécédents Familiaux :

21 patientes rapportent un antécédent familial de cancer gynécologique et/ou du cancer
du colon soit 9.2%.

Dont 14 (73%) de 1 er degré et 5 (26.3%) de 2 éme degré.

Tableau VI: répartition des cas selon les antécédents familiaux.

Nombre de cas %
Cancer de sein 10 4.3%
Cancer de I’endométre 7 3%
Cancer de I’ovaire 3 1.3%
Cancer de col utérin 1 0.84%
Cancer de colon 1 0.84%

-11 -
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Il. Etude Clinique :

1. Délai de consultation.

Le délai entre le début des symptomes et la premiére consultation est entre 1 mois et 24

mois avec un délai moyen de 7 mois

2. Circonstances de découverte :

La douleur abdominale est le signe d’appel le plus fréquent avec 155 cas soit 67.6 %,
suivie de la distension abdominale avec 112 cas soit 49 %.

93 patientes présentent une ascite au moment de diagnostic soit 40.6%.

73 patientes rapportent une altération de I’état générale soit 32%.

L’apparition d’'une masse abdomino-pelvienne a motivé la consultation chez 30 patientes
soit 13%.

26 patientes présentent des métrorragies soit 11% et 12 des leucorrhées fétides et ou
abondantes soit 5.2%.

19 Patientes consultent pour des signes de compression digestifs et ou urinaires
soit 8,3%.

2 cas sont découverts fortuitement soit 0.87%.

Tableau VII: Répartition des cas selon les circonstances de découverte.

Nombre de cas %
Douleurs abdominales 155 67.6%
Distension Abdominale 112 49%
Ascite 93 40.6%
AEG 73 32%
Masse abdomino-pelvienne 30 13%
Métrorragies 26 11%
| Signes de compression digestifs et urinaires 19 8.3%
Pertes vaginales 12 5.2%
Découverte fortuite 2 0.87%

-12 -
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3. Examen Clinique a I’admission :

3.1. Statut Oms au moment de diagnostic :

217 cas ont un statut OMS inférieur ou égale a 2 soit 94,75 % tandis que 15 patientes

présentent un statut OMS supérieur a 2 soit 6,55 %.

Score OMS %
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% .
0,00% —
oms 0 oms 1 oms 2 oms 3 oms 4

Figure 6:Répartition des cas selon le statut OMS.

3.2. L’indice masse corporelle (IMC)

Chez nos patientes I'IMC au début de la prise en charge varie entre 17 kg/m2 et 42

kg/m2 avec une majorité de 42 % située entre 18.5 kg/m?2 et 24.9 kg/m2.

IMC

50 v
40 -
30 A

20 - B nombre de cas
10 -

o
3 O) v
> > 4
’, . ’ 0
2 W o B Q

Figure 7:Répartition des cas selon IMC
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3.3. Signes Physiques :

L’examen clinique est normal chez 70 patientes soit 31%.
— Un syndrome d’épanchement abdominal est objectivé chez 93 patientes soit 41%.
— Une masse abdomino pelvienne est retrouvée chez 54 patientes soit 25%.
— un syndrome d’épanchement pleural est objectivé chez 15 patientes soit 6.5%.
— Une adénopathie inguinale est retrouvée chez une patiente soit 0.4 %.

I’examen des seins retrouve des formations nodulaires chez 3 patientes soit 1.3%.

lll. Etude para clinigue :

1. Diagnostic Positif :

1.1. Radiologie :

a. Echographie abdomino-pélvienne :

Cet examen, réalisé chez 113 patientes soit 49%, a permis de montrer des aspects en

faveur d’une tumeur ovarienne maligne.

b. TDM abdomino-pélvienne :

La TDM Abdomino-pélvienne est réalisée chez toutes nos patientes, et a permis de
confirmer I'origine ovarienne des masses abdomino pélviennes dans la majorité des cas tandis
gue pour 54 (23.6%) patientes, |'origine reste confondue entre ovarienne, génitale ou digestive.

Chez 6 (2.6%) patientes la TDP (AP) a montré la présence d’une ascite sans cause

décelable.

¢. IRM abdomino-pélvienne :

Cet examen est fait chez 9 patientes en premiére intention soit 4%.

- 14 -
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Tableau VIIl: Examens radiologiques utilisés chez nos patientes

dans le cadre de diagnostic positif.

Nombre de cas %
Echographie abdomino-pelvienne 113 49%
TDM abdomino-pelvienne 229 100%
IRM abdomino-pelvienne 9 4%

1.2. Biologie :

a. Cal2s:
Ce dosage est réalisée chez toutes nos patientes, revenant positif (>35U /ml) chez 220

patientes (96 %) avec une valeur minimale de 9.85U/ml et maximale de 3645U/ml.

b. ACE:
Ce dosage est pratiqué chez 38 patientes, soit 16,6%, le dosage revenant positif chez

11 cas (28.94%).

c. Cal9.9:
Ce dosage est pratiqué chez 34 patientes, soit 14.8 %, le dosage revenant positif chez

10 cas (29.41%).

1.3. Laparotomie Exploratrice :

127 patientes ont Bénéficié d’une laparotomie exploratrice soit 55.45%.

1.4. Cytologie:

a. Ponction d’ascite :
10 (4.3%) ponction d’ascite sont réalisées a visée diagnostique, dont I’étude cytologique

de 5 (50%) liquides est revenu positive par la présence de cellules atypiques.

b. Ponction pleurale :
L’étude cytologique de liquide pleural est réalisée chez 4 (1.7%) patientes dont 3 (75%)

cytologies sont revenues positives.

- 15 -
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c. liquide péritonéal :
L’étude cytologique de liquide péritonéal, prélevé en per opératoire, est réalisée pour 41

(18%) patientes dont 25 (61%) cytologies sont revenues positives .

d. Cytologie péritonéale :

Elle est réalisée chez 58(25%) patientes dont 33 cytologies sont revenues positives.

1.5. Etude histologique :

a. Prélevement :

a.l. Prélévements ovariens :

Les ovariectomies (unilatérales et bilatérales) sont réalisées chez 148 patientes soit
64.62%, les biopsies ovariennes chez 23 patientes soit 10% tandis que 7 patientes (3%) ont

bénéficié d’une kystectomie ou d’une tumorectomie.

Ces prélevements ovariens ont montré les résultats suivants :
- 117 carcinomes ovariens bilatéraux soit 66 %.
- 61 carcinomes ovariens unilatéraux soit 34. %, dont 32 cas localisés a droite et 29
cas a gauche.

- Une endométriose ovarienne est retrouvée dans 4 prélévements soit 2.25 %.

Localisation

Bilatérale

66%

e47%

Droite 53

Figure 8: Répartition des cas selon la localisation tumorale.

- 16 -
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a.2. Hystérectomies :

Elles sont pratiquées chez 82 patientes soit 36 % dont 37 piéces étaient infiltrées par le
carcinome soit 45.12 %.
- 16 fibromes utérins sont retrouvés soit 19.5 %.

- Une adénomyose est retrouvée dans 10 cas soit 12.2 %.

a.3. Salpingectomies (unilatérales et bilatérales) :

- Elles sont pratiquées chez 143 patientes soit 62.44 %, dont 82 (57%) pieces étaient
infiltrées.

- Une endométriose tubaire est retrouvée sur 5 piéces soit 3.5 %.

a.4. Biopsies péritonéales :
Elles sont pratiquées chez 94 patientes soit 41%, dont 71 (75.53%) biopsies revenant

infiltrées.

a.5. Omentectomies et biopsies omentales :

Pratiquées chez 109 patientes soit 47.6%, dont 56 (51.37%) revenant infiltrées.

a.6. Curage ganglionnaire :

Pratiqué chez 47 patientes soit 20.52%, dont 14 (29.8%) revenant infiltrés.

a.7. Appendicectomies :
Elle est réalisée chez 36 patientes soit 15.7%, dont 8 (22%) revenant envahies et 28 (78%)

indemnes.

a.8. Autres prélévements :
Chez certaines patientes, d’autres types de prélevements ont permis de poser le
diagnostic positif de carcinome ovarien citons en :

- Les biopsies colorectales, réalisées chez 7 patientes, ont révélé le diagnostic dans 6 cas.

- Les biopsies hépatiques, pratiquées chez 5 patientes, ont été infiltrées dans 4 cas.

-17 -
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- 4 patientes ont bénéficié dans un premier temps d’une biopsie du col utérin dont 2 sont
revenues positives.

- Un seul cas est découvert grace a une biopsie d’un ganglion inguinale.

Tableau IX: Les différents prélévements histologiques réalisés chez nos patientes.

Prélevement Nombre de cas %
Ovariectomie 148 64.62%
Biopsie ovarienne 23 10%
Kystectomie/tumorectomie 7 3%
Hysterectomie 82 36%
Salpingectomie 143 62.44%
Biopsie péritonéale 94 41%
Biopsie omentale /Omentectomie 109 47.6%
Curage ganglionnaire 47 20.52%
Appendicectomie 36 15.7%
Biopsie colo-rectale 7 3%
Biopsie hépatique 5 2%
Biopsie du col utérin 4 1.7%
Biopsie du ganglion inguinale 1 0.43%

v' Type Histologique :

Nous distinguons 6 sous-types histologiques des tumeurs épithéliales de I’ovaire :
e Séreux dans 122 cas (53 %),
e Mucineux dans 28 cas (12 %),
e Endometrioides dans 17 cas (7%) ;
e Les carcinomes a cellules claires dans 6 cas (3%) ;
e Les carcinomes a cellules transitionnelles dans deux cas (1%)

e et 56 cas restent indifférenciées soit 24 %.

- 18 -
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Tableau X: Répartition des cas selon le type histologique.

Nombre de cas %
Séreux 122 53%
Mucineux 28 12%
Endometroide 17 7%
A cellules claires 6 3%
Brenner ou a cellules transionnelles 2 1%
Indifférenciées 56 24%

Type Histologique

M Séreux

B Mucineux
3% 1% B Endométroide

M 3 cellules claires

M Brenner ou a cellules

transitionnelles
m Indifférentiés

Figure 9: Répartition des cas selon le type histologique.

v' Grade Histologique :

Il est précis chez 197 patientes soit 86%, dont 56 % des patientes présentent un grade 3 ;

27% un grade 2 et 17 % des cas ont un grade 1.

Tableau XI: Répartition des cas selon le grade histologique.

Nombre de cas %
Grade 1 33 17%
Grade 2 54 27%
Grade 3 110 56%
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Grade Histologique

B Grade 1
B Grade 2
® Grade 3

Figure 10: Répartition des cas selon le grade histologique.

b. Immuno-histo-chimie :

Une étude immuno-histo-chimique est faite chez 114 patientes soit 50%.

La cytokératine 7 (ck?7) est positive chez toutes les patientes.

La cytokératine 20 (ck20) est positive dans 88% des cas.

le cal25 est positif dans 85.71% des cas.

L’ACE est positif dans 25% des cas.

le WTT (Wilm’s tumor 1) est positif dans 54.54% des cas.

Les récepteurs a I’cestrogene sont positifs dans 64.7% des cas.

2. Bilan d’extension

2.1. Radiographie du thorax :

Cet examen a été pratiqué chez 54 (23.5%) patientes, pour chercher des métastases
pleuro - pulmonaires.
Elle a objectivé un épanchement pleural chez 10 patientes (18,5 %) et 2 opacités

pulmonaires (3.7%), et dans le reste des cas (79.6%), la radiographie s’est avérée normale.
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2.2. Echographie abdomino-pélvienne :

Elle est réalisée chez 50 (22%) patientes dans le but de chercher des signes d’extension

locorégionales, et de métastase a distance.

Elle a objectivé les résultats suivants :
- 35 ascites associées soit 70%.
- 6 signes de carcinose soit 12%.
- 11 lésions hépatiques suspectes soit 22%.

- 3 adénopathies suspectes soit 6%.

2.3. TDM thoraco-abdomino-pelvienne:

Elle est faite systématiquement chez toutes les patientes au début de la prise en charge

et a montré les résultats suivants :

e Carcinose péritonéale dans 140 cas (61.13 %).

e Epanchement péritonéal dans 145 cas (63.32%)

e Epanchement pleural dans 44 cas (19.21%).

e Lésions hépatiques suspectes dans 56 cas (24.45 %).

e Lésions pulmonaires suspectes dans 31 cas (13.53 %).

e Lésions Ganglionnaires (abdomino-pélviennes) suspectes dans 82 cas (35,8%).

e Lésions Osseuses dans 11 cas (4.8%).

e Lésions spléniques suspectes dans 5 cas (2.2 %).

2.4. IRM abdomino-pelvienne :

Elle est faite chez 15 patientes (6.5%) dans le cadre du bilan d’extension locorégionale et
a distance mais surtout pour caractériser les lésions hépatiques suspectes et confirmer leur
caractéere secondaire.

Elle a objectivé 4 métastases hépatiques (26.66%).
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2.5. Scintigraphie osseuse :

Elle est faite devant tout signe d’appel ou si une lésion osseuse suspecte est mise en
évidence par TDM ou IRM.
5 (2.2%) patientes ont bénéficié d’une scintigraphie osseuse dont deux (40%) ont présenté

des métastases osseuses au niveau du rachis lombaire.

2.6. TDM cérébrale :
Elle est réalisée devant tout signe d’appel neuropsychiatrique.
Elle est faite chez 3 patientes soit 1.3% et a objectivé des métastases cérébrales chez une
seule patiente (33,33%).

2.7. Laparotomie exploratrice est faite chez 127 patientes soit 55.45%.

2.8. TEP scan:

Réalisée chez 8 (3.5%) patientes, le TEP scan a servi plutdot pour la recherche des

récidives et évaluation du traitement.

2.9. Métastase a distance au moment de diagnostic :

67 patientes ont présenté des métastases a distance au moment de diagnostic soit
29.25% dont 44 (37 %) au niveau hépatique, 40 (30 %) au niveau de la plevre , 26 (24%) au niveau
pulmonaire, 4 (4%) au niveau de la paroi abdominale , 2(2 %) au niveau splénique, 2 (2%) au

niveau osseux et une (1%) au niveau cérébrale .
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Figure 11: Répartition des cas selon les localisations métastatiques.
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a. Classification FIGO a I’admission :
74 % des cas sont diagnostiqués a stade tardif [lll, IV selon classification de FIGO] tandis

que 26 % a un stade précoce (I, II).

Tableau XII: Répartition des cas selon le stade FIGO de diagnostic .

Stade Nombre de cas %
la 15 7%
Ib 6 3%
Ic 25 11%
lla 7 3%
]3] 3 2%
llc 3 1%
llla 7 3%
b 11 5%
llic 85 37%
v 67 29%
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Classification FIGO
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Figure 12: Répartition des cas selon le stade de diagnostic FIGO.

IV. Traitement :

1. Chirurgie :

1.1. Type d’intervention :

—130 patientes ont bénéficié d’une chirurgie initiale soit 56.76% dont 43 ont eu
une chirurgie standard et 87 cas une chirurgie de cytoréduction.

—47 patientes ont bénéficié d’une chirurgie d’intervalle aprés une chimiothérapie
néoadjuvante soit 20.5%.

—le traitement chirurgicale a été difficile chez 52(22.7%) patientes et le

chirurgien s’est contenté d’une biopsie tumorale.

Tableau XIlII: Répartition des cas selon le type de |'intervention chirurgicale.

Type d intervention Nombre de cas %
) o Chirurgie standard 43 18,77%
Chirurgie initiale ) ) . .
Chirurgie de cytoréduction 87 38%
Chirurgie d intervalle 47 20.5%
Biopsie tumorale 52 22.7%
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1.2. Résidu post opératoire :

Un résidu macroscopique (R2) est observé chez 86 patientes soit 48 ,58 %.
Un résidu microscopique (R1) est observé chez 36 patientes soit 20 ,33 %.

Un résidu nul (RO) est noté chez 44 patientes soit 24.85%.

Tableau XIV: Répartition des cas selon le résidu post opératoire.

Nombre de cas %
RO 44 24.85%
R1 36 20.33%
R2 86 48.58%

1.3. Chirurgie palliative :

8 patientes ont eu une colostomie.

2 patientes ont bénéficié d’'un talcage pleural.

2. Traitement médical :

182 patientes ont recu une chimiothérapie soit 79.47%

1.1. Chimiothérapie Néoadjuvante :

a. Type:
Elle est faite chez 47 patientes soit 20.5 %, dont 34 (72.3 %) patientes ont bénéficié du

protocole Paclitaxel-Carboplatine, 8 (17%) patientes du protocole Paclitaxel-Carboplatine-

bevacizumab et 5 (10.6 %) du protocole cyclophosphamide - cisplatine.
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Type chimiothérapie néoadjuvante

11%

B Paclitaxel- carboplatine

M Paclitaxel- carboplatine-
avastin

Cyclophosphamide -
cisplatine

Figure 13: Répartition des cas selon le type de chimiothérapie néoadjuvante.

b. Nombre de cycles :

Il est situé entre 3 et 9 cycles avec une moyenne de 5 cycles.

c. Evolution :

c.1. Réponse complete :

Elle est objectivée chez 4 malades soit 8,5%.

c.2. Réponse partielle :

27 patientes soit 57 % ont présenté une réponse partielle.

c.3. Stabilité :

La stabilité radio-clinique et biologique est maintenue chez 13 patientes (soit 27,6%).

c.4. Progression :

12 patientes ont présenté une progression soit 25.5%, dont 8 avant 6 mois et 4 apres 6 mois.

d. Délai:
Le délai entre la derniére cure de chimiothérapie néo adjuvante et I'intervention

chirurgicale est entre 2 mois et 8 mois avec une moyenne de 3 mois et 15 jours.
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1.2. Chimiothérapie adjuvante :

a. le délai
Le délai entre lI'intervention chirurgicale et la premiére cure de chimiothérapie adjuvante

varie entre un mois et 4 mois avec une moyenne de 2 mois.

b. Type:

Elle est faite chez 87 patientes soit 38 %, dont 54 (62%) ont bénéficié du protocole
paclitaxel carboplatine, 20 (23%) du protocole cyclophosphamide -cisplatine, 8 (9%) du
paclitaxel-carboplatine-bevacizumab, 3 (3.4%) du cyclophosphamide -carboplatine et 2 (3%) du

protocole paclitaxel -cisplatine.

Type chimiothérapie adjuvante

B Paclitaxel- carboplatine

M Paclitaxel- carboplatine-
avastin
Cyclophosphamide -

2% — carboplatine

4% M paclitaxel-cisplatine

H Cyclophosphamide -
cisplatine

Figure 14: Répartition des cas selon le type de chimiothérapie adjuvante.

c. Nombre de cycles est entre 2 et 8 cycles avec une moyenne de 5 cycles.

d. Traitement de maintenance (en adjuvant) :
6 patientes soit 7% ont bénéficié d’un traitement de maintenance a base de thérapie
ciblée bevacizumab avec une durée maximale de 14 mois et un nombre de cures entre 1 et 22

avec moyenne de 8 cures.
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e. Progression :

42 patientes soit 48.27% ont présenté une progression dont 13 (31%) avant 6 mois et 29
(69%) aprés 6 mois.

Délai de progression est entre 1 mois et 96 mois avec un délai moyen de 18 mois.

1.3. Chimiothérapie de 1 ére ligne :

a. type:

86 patientes soit 37.55% ont bénéficié d’une chimiothérapie de 1 ére ligne, dont 37
ont bénéficié du protocole paclitaxel carboplatine , 25 du paclitaxel-carboplatine-bevacizumab,
10 du protocole gemcitabine carboplatine -bevacizumab , 9 du protocole gemcitabine -
carboplatine , 2 du protocole paclitaxel -cisplatine, , 2 ont été mises sous Folfox et une sous

cyclophosphamide orale .

Type chimiothérapie 1ere ligne

29 B Paclitaxel-Carboplatine

2% 1%

M Paclitaxel-Carboplatine-
Avastin

B Gemcitabine-Carboplatine-
Avastin
B Gemcitabine-Carboplatine

B Paclitaxel-Cisplatine

M Folfox

Figure 15: Répartition des cas selon le type de chimiothérapie de 1ére ligne.

b. Nombre de cycle :

Il est situé entre 2 et 9 cycles avec une moyenne de 6 cycles.
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c. Evolution :

c.1. .Réponse compleéte :

Elle est objectivée chez 5 patientes soit 5.8%.

c.2. Réponse partielle :

43 patientes soit 50 % ont présenté une réponse partielle.

c.3. Stabilité :

La stabilité radio-clinique et biologique est maintenue chez 26 patientes (soit 30.23%).

c.4. Traitement de maintenance :

22 patientes soit 25 % ont bénéficié d’un traitement de maintenance a base
d’une thérapie ciblé bevacizumab pendant une durée maximale de 9 mois et un nombre

de cures entre 2 et 13 avec une moyenne de 6 cures.

c.5. Progression

— 56 progressions soit 65.11 % sont notées au cours du suivi, dont 26 (46%) cas

avant 6 mois et 21(54%) cas aprés 6 mois.

Le délai de progression aprés la chimiothérapie de 1 ére ligne est situé entre 1 mois et 33
mois avec un délai moyen de 7 mois.

— 3 patientes sont déclarées décédées.

c.6. Sensibilité aux Sels de platines :

85 patientes soit 98.83 % ont bénéficiée de la chimiothérapie a base de sels de platine

dont 25 patientes ont présenté une résistance aux sels de platine soit 29.4%.
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1.4. Chimiothérapie de 2éme ligne :

a. Type:

38 patientes soit 16.6% ont recu une chimiothérapie de 2 éme ligne, dont 16 ont été
mises sous Gemcitabine en monothérapie, 4 sous paclitaxel -bevacizumab, 4 sous gemcitabine
-avastin, 5 sous cyclophosphamide orale, 4 sous docetaxel, 4 sous doxorubicine et une sous

folfox- bevacizumab.

Type chimiothérapie 2eme ligne

B Gemcitabine en
monothérapie

M Paclitaxel -Avastin

B Gemcitabine-Avastin

B Cyclophosphamide Orale

H Docetaxel en
monothérapie

a\
4

Figure 16: Répartition des cas selon le type de chimiothérapie de 2éme ligne.

b. Nombre de cures est entre 2 et 12 cures avec une moyenne de 6.

c. Evolution:

c.1. Réponse complete :

Elle n’a été objectivée chez aucune malade.

c.2. Réponse partielle

19 patientes ont présenté une réponse partielle soit 39.5 %.

¢.3. Stabilité :

La stabilité radio-clinique a été maintenue chez 19 patientes soit 39.5%.
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c.4. Traitement de maintenance :

4 patientes soit 8.3 % ont bénéficié d’un traitement de maintenance a base d’une thérapie
ciblée bevacizumab pendant une durée maximale de 6 mois et un nombre de cures entre 2 et

14 avec une moyenne de 6 cures.

c.5. Progression :

24 progressions ont été notées au cours du suivi soit 63.15 %, dont 15 (62.5%) cas avant
6 mois et 9 (35.5%) cas aprés 6 mois.

Le délai de progression est situé entre 1 mois et 27 mois avec un délai moyen de 4 mois.

V. Toxicité thérapeutique :

1. Hématologique :

1.1. Anémie:

Elle est observée chez 55 patientes soit 30.21% dont :

Tableau XV: Répartition des cas selon le grade d'anémie.

Anémie Colonne2 Colonnel
Gradel 3 5,40%
Grade 2 14 25,50%
Grade 3 33 60%
Grade 4 5 9%

Elle est observée chez 167 patientes soit 91.75% dont :

1.2. Neutropénie :

Tableau XVI: Répartition des cas selon le grade de neutropénie.

Neutropénie Colonne2 %
Grade 1 30 18%
Grade 2 61 36,50%
Grade 3 61 36,50%
Grade 4 15 9%
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1.3. Thrombopénie :

Elle est observée chez 63 patientes soit 34.61% dont :

Tableau XVII: Répartition des cas selon le grade de thrombopénie.

Thrombopénie Colonne2 Colonnel
Grade 1 20 31,70%
Grade 2 20 31,70%
Grade 3 19 30%
Grade 4 4 6,30%

Toxicité Hématologique

gl
g2

Thrombieopénie

g4
.

o m Nombre de cas
Neutropénie

g4

g2

Anémie

0 10 20 30 40 50 60 70

Figure 17: Répartition des cas selon le type et le grade de la toxicité hématologique.

2. Toxicité Digestive :
2.1. Nausées —VVomissements :

Elles sont observés chez 72 patientes soit 39.56 %.

Tableau XVIII: Répartition des cas selon le grade des nausées et des vomissements.

N-V Nombre de cas %
Gl 50 70%
G2 18 25%
G3 2,70%
G4 2,70%
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2.2. Mucite :

Elle est observée chez 18 patientes soit 10% :

Tableau XIX: Répartition des cas selon le degré de mucite.

Mucite Nombre de cas %
Gl 9 50,00%
G2 6 33%
G3 3 16%
2.3. Diarrhée :
Elle est observée chez 21 patientes soit 11.5% :
Tableau XX: Répartition des cas selon le degré de diarrhée.
Diarrhée Nombre de cas %
Gl 12 57%
G2 6 50%
G3 3 25%
Toxicité Digestif
G3
G2
G1
Diarrhee
G3
G2
Gl B Nombre de cas
Mucite
G4
G3
G2
G1

Nausée-Vomissement

20 30

Figure 18: Répartition des cas selon le grade et le type de la toxicité digestive.
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3. Toxicité Neurologique :

83 patientes ont présenté une neuropathie périphérique soit 45.6% dont :

60

Neuropathie périphérique

50
40
30 B Nombre de cas
20
10
0 , _ 1n
G1 G2 G3

G4

Figure 19: Répartition des cas selon le grade de la neuropathie périphérique.

4. Toxicité Cutanée :

4.1. Alopécie :

16 patientes ont présenté une alopécie soit 8.8%.

Tableau XXI: Répartition des cas selon le degré d'alopécie.

Alopécie nombre de cas %
Gl 9 56,25%
G2 4 25%
G3 3 18,75%

4.2. Allergie cutanée :

22 patientes ont présenté une allérgie cutanée soit 12%. :
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Tableau XXII: Répartition des cas selon le grade d'allergie cutanée.

Nombre de cas %
Gl 9 41%
G2 6 27%
G3 7 32%

5. Choc anaphylactique :

Il est observé chez 3 patientes soit 1.6%.

6. Toxicité Rénale :

Elle est observée chez 10 patientes soit 5.5 % dont 4 ont eu une insuffisance rénale aigue

sévere (40%).

7. Toxicité lié a I’Avastin :

58 Patientes ont recu un traitement a base d’Avastin soit 25%.

1 patiente a présenté une HTA soit 1.7%

VI. Evolution :

Des le début de la prise en charge jusqu’a la fin de notre étude :
1. 9 patientes ont présenté des complications thromboemboliques soit 4% dont 8
(89%) thrombophlébites du membre inférieur et une (11%) embolie pulmonaire.
2. 8 patientes ont présenté une occlusion digestive soit 3.5%.
3. Une patiente a présenté une péritonite soit 0.43%.
4. Une patiente a présenté une crise de tétanie soit 0.43%.

5. 2 patientes sont diagnostiquées pour un cancer de sein soit 0.87%.
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6. Une patient est diagnostiquée pour un cancer de pancréas soit 0.43%.
7. 80 patientes ont présenté un OMS >2 soit 35%
8. A la fin de I'étude, 30 patientes sont encore suivies en consultation de

surveillance, 43 décédées et 156 patientes perdues de vue.

Nous avons essayé de contacter ces dernieres par téléphone une, deuxiéme et troisieme
fois et finalement :
—71 patientes sont vivantes soit 31% dont 58 (25.32%) en rémission compléte et 13
(5.6%) en rechute traitées par chimiothérapie.
— 75 patientes sont déclarées décédées par cancer ovarien soit 32.75%.
— 83 patientes sont perdues de vue soit 36.24 % dont pour 46 patientes le numéro de
téléphone est erroné, pour 28 nous ne disposons pas de numéro et 9 ne répondent

pas.

Par conséquent, nous ne pouvons pas estimer la survie moyenne ou le taux de survie a 5

ans vu que le pourcentage des patientes perdues de vue dépasse 20%.

Tableau XXIlI: Situation des patientes a la fin de I'étude.

Nombre de cas %
: Rémission compléte 58 25.32%
Vivantes
Rechute 13 5.6%
Décédées 75 32.75%
Perdues de vue 83 36.24%
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|. Epidémiologie descriptive :

1. Monde :

Globalement, en 2018, environ 295 411 nouveaux cas de CO sont enregistrés |,
représentant 3,4 % de tous les cancers féminins et occupant ainsi le 8 éme rang [4].

Le taux d’incidence mondial a légérement augmenté passant de 6.3/100000 femmes en
2008 [5] a 6.6 en 2018 [4].

Le cancer de l'ovaire n'est pas un cancer tres fréquent, a la différence du cancer du sein
ou de col utérin, en revanche, c'est un cancer caractérisé par une extréme gravité a cause de son
diagnostic tardif.

En 2018, environ 184.799 femmes sont mortes du cancer de I’ovaire [4], contre 140 000
en 2008, mais le taux de mortalité n’a pas significativement changé (3.9 /100000 femmes en
2018 vs 3.8 en 2008) [4] [5] .

Females
Incidence Mortality

Other
28.9%

Colorectum Leukaemia
9.5% 3.1%

Esophagu

Non-Hodgkin

Colorectum
9.5%

Cervix uter
7.5%

4.1%
Corpus uteri g Cervix uteri
PR U A

Stomach

5.6% 6.5%

Figure 20: Répartition des nouveaux cas et déces des 10 premiers cancers chez la femme[4].

Egalement, et en dépit des inégalités entre les pays riches et pauvres en terme d’acces au
soins, il n'existe pas une différence significative pour le taux de mortalité par cancer ovarien

entre les deux (3.8 contre 4 /100000) [4].
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Pourtant, en terme d’incidence, La maladie est plus fréquente dans les pays
industrialisés : plus répandue aux Etats-Unis et en Europe qu'en Asie, Moyen-Orient et en

Afrique [5].

.q:

o = - Wc37 W <49 <R 4 <s®@ <

Figure 21: Incidence standardisée sur I’dge du cancer de |’ovaire dans le monde [5].

2. Maroc :

Au Maroc le cancer de l'ovaire constitue un réel probléme de santé publique. Selon les
estimations de Globocan [6] , la fréquence de ce cancer est de 4 % des tous les cancers
féminins, ce qui le situe au 5eme rang, aprés ceux du sein, du col utérin de la thyroide et les
cancers colorectaux.

Le taux d’incidence standardisée a augmenté l|égérement passant de 5.4 /100000 en
2008 [7] 2 5.9 /100000 en 2020 [6] . Cela peut étre expliqué par un meilleur accés aux soins
[8-9].

Durant la méme période le taux de mortalité est resté stable aux environs de 4 /100000
avec 815 décés enregistré en 2020 [5] [7].

L’incidence du cancer de I'ovaire au Maroc est voisine a celle retrouvée dans les pays du

Maghreb mais elle est moins que celle observée en Europe et aux USA.
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Figure 22: Comparaison entre |'incidence des cancers ovariens enregistrée
au Maroc et celle des autres pays du monde[8].

Selon le registre des cancers du Grand Casablanca [9], sur les cing années de 2008 a
2012, un total de 574 cas de cancer de I'ovaire a été enregistré, soit une incidence brute de 5,6
pour 100 000 femmes, une incidence standardisée sur la population Marocaine de 5,4 pour 100
000 femmes et une incidence standardisée sur la population Mondiale de 6,2 pour 100 000

femmes.

Femmes
Nouveaux cas 5740
Incidence brute 5,6
Incidence standardisée sur la population Maroc 54
Incidence standardisée sur la population Monde 6.2
Incidence cumulée 0-64 ans 05
Incidence cumulée 0-74 ans 0.7

Figure 23: Taux d'incidence enregistrés dans la région du Grand Casablanca
durant les années 2005-2012[9].
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La classe d’age la plus touchée par le cancer de I'ovaire parmi les cas enregistrés est
représentée par celle comprise entre 45 et 49 ans.

L’incidence spécifique du cancer de I'ovaire augmentait avec I’dge atteignant un pic de
27,0 pour 100 000 femmes chez les femmes agées entre 70 et 74 ans.

Dans I’étude réalisée au CHU Ibn Rochd de Casablanca entre les années 2010-2012 [10]
,303 cas de cancers ovariens ont été enregistrés, parmi lesquels, 182 cas étaient des tumeurs
épithéliales représentant ainsi 60 % .

La moyenne d’age estimée dans la méme étude était de 48,3.

Les stades FIGO Ill et IV représentaient 55% des cas de cancer au début de diagnostic.

Benjelloun [11] dans son étude a propos de 81 cas de cancers de I'ovaire pris en charge
au sein de service d oncologie de CHU Hassan Il de Fes entre les années 2010-2015 a trouvé
que :

La moyenne d’dge chez les patientes était de 52 ans. La tranche d’age la plus touchée

était celle entre 51 ans et 60 ans.

Tableau XXIV: Comparaison entre nos résultats et ceux de la littérature
a propos de la fréguence des cancers épithéliaux :

Etude Période d’étude Lieu de I’étude Résultat

Matz et al 2016 [12] 2005-2009 Monde 92.3%
Registre des cancers nord Nord de

g|. . 2004-2006 . 75%
Tunisie [13] Tunisie
Benhessou et al[10] 2010-2012 Casablanca 60%
Registre des cancers de

2009-2012 Rabat 63.2%

Rabat[8]
Notre série 2009-20018 Marrakech 64%

La moyenne d’age chez nos patientes est de 53 ans avec des extrémes de 15 ans et 86
ans. La tranche d’age la plus touchée est celle entre 51 ans et 60 ans, représentant 32.75 %.

Selon la littérature, I’dge moyen au moment du diagnostic varie entre 48 et 59 ans.
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Tableau XXV: Comparaison de I’age moyen chez nos patientes avec les résultats de la littérature.

Etude Période de I’étude Lieu de I’étude Résultat

Lynch et al [14] 1979-1989 USA 59
Ben f I

en fatma et a 1994-2004 Tunisie 54
[15]
Benh t al

ennhessoueta 2010-2012 Casablanca 48.3
[10]
Elwahli

2011-2015 Rabat 56,93

[16]
Benjelloun [11] 2010-2015 Fes 52
Notre série 2009-2018 Marrakech 53

Pour le stade de diagnostic, 74 % des cas sont diagnostiqués a stade tardif [lll, IV selon
classification de FIGO]. Confirmant la théorie selon laquelle le cancer de I'ovaire est souvent

diagnostiqué a des stades avancés.

Tableau XXVI : Pourcentage des stades avancés au moment de diagnostic dans la littérature.

Etude Période de I’étude Lieu de I’étude Résultat

B t al

runeta 1975-1995 USA 72%
[17]
Courtois et al [18] 1990-2018 France 60%
Benhessou et al
[10] 2010-2012 Casablanca 55%
Elwahli [16] 2011-2015 Rabat 82.53 %
Benjelloun [11] 2010-2015 Fes 81.46%
Notre série 2009-2018 Marrakech 74%

Il. Epidémiologie étiologique :

Les études préliminaires ont suggéré que plusieurs facteurs pouvaient protéger ou
exposer les femmes au cancer de I'ovaire. Certains ont été validés par les données

épidémiologiques les plus récentes, d’autres restent discutés ou ne sont plus retenus.
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1. Facteurs de risque :

1.1. Prédisposition génétique :

Environ 90 % des cancers ovariens sont sporadiques [19]. lIs retrouvent leur genese le
plus souvent dans la perte de génes suppresseurs de tumeurs ou dans le gain d'un oncogene.
Les formes héréditaires des cancers de I'ovaire représentent 5 % a 10 % des cas : elles se
regroupent pour une part sous la forme de carcinomes épithéliaux seuls ou associés a des
cancers du sein (Breast Research Cancer Antigen BRCA 1 et 2), et d’autre part dans le cadre d’un
syndrome associant des cancers du cblon ou de I’endométre (syndrome de Lynch). Ces deux
maladies sont caractérisées par une transmission autosomique dominante, avec une forte
pénétrance.

En dehors de ces deux syndromes, un antécédent personnel de cancer du sein ou familial

de cancer de I'ovaire est associé a un risque accru de 3 a 5.

a. Breast Research Cancer Antigen (BRCA) 1 et 2:

La mutation de deux génes suppresseurs de tumeurs BRCA 1 et BRCA 2, localisés
respectivement en 17g21 et 13g14, est responsable de 80 % et 15 % de ces prédispositions
lorsqu’une histoire familiale est retrouvée.

La survenue d’un carcinome ovarien dans un contexte génétique est souvent plus précoce
que dans les cas sporadiques, quoique rare avant 40 ans. En pratique, lorsqu’une mutation d’un
gene BRCA est diagnostiquée au niveau personnel, une surveillance clinique et paraclinique
rigoureuse est recommandée. Concernant le risque ovarien, une échographie pelvienne est
réalisée annuellement a partir de I’dge de 35 ans. Compte tenu de la performance limitée de
I’échographie pour le dépistage du cancer de I'ovaire, une annexectomie prophylactique est

recommandée a partir de 40 ans apres validation pluridisciplinaire [20] [21].
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b. Syndrome des cancers colorectaux non polyploides héréditaires (HNPCC) ou syndrome de
Lynch Il :

Il s’agit de formes familiales de cancer du c6lon volontiers droit, parfois associé a des
cancers de I’endometre, des ovaires ou du tractus urogénital. Le syndrome de Lynch est impliqué
dans 2 % des cancers ovariens. Trois genes ont pu étre incriminés : hMLH1 (human Mutant L
Homologue 1), hMSH2, hMSH®6 ; il s’agit de genes du systeme MMR (MisMatch Repair). La perte
de fonction de ces génes favorise I’laccumulation de mutations favorables a I’évolution maligne
des processus tumoraux. Ce syndrome est défini par les criteres d’Amsterdam Il en 1999 [22] :

e au moins trois sujets atteints de cancers appartenant au spectre étroit du
syndrome HNPCC (cblon, rectum, endometre, intestin gréle, voies urinaires) et
histologiquement prouvés ;

e unis deux a deux par un lien de parenté au premier degré sur au moins deux
générations ;

e un des cancers au moins s’étant révélé avant I’age de 50 ans.

Lorsqu’un gene du systéme MMR est découvert, les modalités de surveillance varient
entre l'abstention et la surveillance échographique et biologique selon les pays. Les tests
génétiques restent limités a certaines indications qui tiennent compte de I’histoire personnelle et
familiale des patientes, dans le cadre d’une consultation d’oncogénétique. Les dernieres
recommandations francaises précisent que I’hystérectomie avec annexectomie prophylactique
peut étre envisagée chez les femmes porteuses d’une mutation d’'un gene MMR aprés
accomplissement du projet parental[23] .

Dans notre série, 21 patientes rapportent un antécédent familial de cancer
gynécologique et/ou du cancer du colon soit 9.2%, dont 10(4.3%) du cancer du sein , 3 (1.3%) du

cancer ovarien et une (0.43%) un cancer du colon .

1.2. Ménarche et ménopause :

L’age d’apparition des premieres régles ou I'dge de survenue de la ménopause n’ont pas
pu étre clairement impliqués comme des facteurs de risque indépendants, tant la genése de ces

tumeurs apparait multifactorielle [24] .
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Dans notre série, ’age moyen de ménarche est 14 ans avec des extrémes de 12 ans et 16
ans. Alors que I’Age moyen de ménopause est 50 ans avec des extrémes de 44 ans et 56 ans.

64% des patientes sont ménopausées et 36% en activité génitale.

Tableau XXVII: Comparaison entre nos résultats a propos de profil
hormonal et ceux de la littérature.

Etude Ménopausées En activité génitale
Elwahli [16] 71% 29%
Benjelloun [11] 80% 20%
Notre série 64% 36%

1.3. Infertilité et inducteurs de I’ovulation :

L’infertilité est un facteur de risque. Le risque relatif de développer un carcinome ovarien
pour une femme infertile depuis plus de cing ans est de 2,7 % par rapport a une femme
déclarant une grossesse en moins d’un an de tentatives [25] . Concernant les inducteurs de
I'ovulation, une augmentation du risque était retrouvée dans les années 1990 [26] [27] . Les
données récentes se montrent plus rassurantes [28]. Cependant, des incertitudes demeurent sur
le citrate de clomiphéne pour lequel un surrisque de cancer utérin et mammaire est évoqué, en
absence d’association démontrée avec le cancer ovarien [29].

Dans notre série, 3 patientes rapportent une stérilité primaire alors que 2 patientes

rapportent une stérilité secondaire.

1.4. Syndrome des ovaires poly kystiques :

Son implication est évoquée dans différentes études [30] [31]. L’étiopathogénie est
discutée : sur risque lié au syndrome par 'augmentation des concentrations ovariennes locales
d’hormones stéroidiennes et de facteurs de croissance type EGF ou IGF ; effet iatrogeéne des
traitements inducteurs de I'ovulation prescrits dans cette indication. Les résultats des études
sont discordants, certaines rapportant un risque relatif de 2,5, d’autres ne retrouvant pas

d’association[32].
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1.5. Endométriose :

L’endométriose touche 5 % a 15 % des femmes en période d’activité hormonale. Des
études ont montré un lien entre la présence d’endométriose et la survenue d’un cancer de
I’ovaire, principalement de type endométrioide et a cellules claires. La fréquence de survenue
varie de 0,7 % a 8 % [33]. L'augmentation du risque est d’autant plus importante que
I’endométriose s’associe a une infertilité primaire.

Dans notre série, I’examen histologique a objectivé une endométriose ovarienne associée
chez 4 patientes, une adénomyose chez 10 patientes et une endométriose tubaire chez 5

patientes.

1.6. Morphologie :

Un risque relatif de cancer ovarien de 2,2 est rapporté dans la littérature chez les femmes
de plus de 175 cm, par rapport aux femmes de moins de 160 cm [34]. L’'obésité ne semble pas
influencer le risque de cancer ovarien en préménopause [35]. 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[35].

Dans notre série, I'indice masse corporelle au début de la prise en charge varie entre
17 kg/m2 et 42 kg/m?2 avec une majorité de 42 % située entre 18.5 kg/m2 et 24.9 kg/m2.
Quant a la taille, elle varie entre 1.50 et 1.72 avec une majorité de 49 % entre 1.51m et

1.60 m.

1.7. Tabac :

Les femmes fumeuses régulieres ont un risque accru de développer une tumeur
mucineuse, mais I'implication du tabac sur les autres types histologiques de tumeurs invasives

et a malignité atténuée n’est pas établie [36].
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2. Facteurs protecteurs :

2.1 Contraception oestroprogestative :

L’effet protecteur des oestroprogestatifs sur le risque de survenue d’un cancer ovarien
est connu depuis longtemps. Il s’explique par la baisse du nombre d’ovulations et de I'effet
mutagéne des proliférations cellulaires engendrées, la baisse du taux circulant des
gonadotrophines, facteur de risque notamment en périménopause, et le réle bénéfique de la
progestérone. En effet, certaines études ont observé un effet apoptotique de la progestérone sur
des cellules ovariennes malignes humaines [37] [38]. Chez les femmes non porteuses de
mutations BRCA, le risque relatif est de 0,4 % a 0,6 % aprés cing ans de prise, avec une diminution
du risque de 6 % a chaque année supplémentaire[39] [40]. Comme pour la grossesse, I'effet
protecteur des oestroprogestatifs ne concerne que les tumeurs épithéliales non mucineuses.

Dans notre série, La notion de prise de contraception est précise chez 116 patientes :
la contraception orale est utilisé chez 34 patientes soit 30 %, dont 32 % I'ont pris pour une

durée plus de 5ans.

2.2 Parité :

La grossesse est un facteur protecteur. Le risque relatif de cancer ovarien chez une
femme ayant eu un enfant par rapport a une nullipare est de 0,4 - 0,6 avec un bénéfice
s’accroissant a chaque naissance [41][42]. Ce bénéfice est notamment retrouvé lorsque la
derniére grossesse a lieu tardivement dans la vie génitale, période ou le parenchyme ovarien
présente souvent des lésions précancéreuses qui pourraient régresser a I’arrét des ovulations[43] .

Dans notre série ,72 patientes sont nullipares soit 31 %.

Tableau XXVIII : Pourcentage des nullipares dans notre série et dans la littérature.

Etude Nullipares
Benjelloun [11] 38.27%
Elwahli [16] 17.46%
Benhessou[10] 37%
Notre série 31%
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2.3 Hystérectomie, ligature de trompes :

Les femmes ayant eu une ligature tubaire ont un risque diminué de cancer ovarien de 32%
a 39%, indépendamment de I'effet bénéfique de la grossesse, de I'allaitement et de la
contraception eostroprogestative. Certains auteurs ont suggéré I’hypothése de I'origine tubaire
de certains cancers de l'ovaire [44]. Cet effet protecteur se retrouve notamment chez les
porteuses de mutations BRCAT. Les explications physiopathologiques sont nombreuses
diminution de la vascularisation ovarienne, diminution du risque inflammatoire ovarien par voie
rétrograde, diminution de I’ascension vers |'ovaire d’agents potentiellement cancérigénes

comme le talc, I’'amiante et les gels contraceptifs.

lll. Etude clinique :

1. Délai de consultation :

Vu la situation intra péritonéale profonde de I'ovaire, le cancer ovarien est une maladie
souvent insidieuse, caractérisée par une symptomatologie variée et aspécifique retardant ainsi le
diagnostic positif. (Les deux tiers des cas sont diagnostiqués a un stade avancé).

Le retard de diagnostic est défini par un délai de consultation de plus de 3 mois de la
date de I'apparition des premiers signes a la date de la premiére consultation .Il est souvent
associé a un stade tardif et une survie moindre.

Dans la littérature, les données sur ce délai pour CO sont tres parcellaires. En général,
les patientes consultent souvent que plusieurs mois (en moyenne 6 mois) aprés |I'apparition des
premiers symptomes[45].

Ce délai est d’autant plus long que la tumeur est d’origine séreuse par rapport aux autres
types histologiques[45].

Dans I’étude réalisée a l'Institut national d'oncologie de Rabat entre 1985 et 1991 a

propos des cancers primitifs de I’ovaire [46], le délai de consultation moyen était de 8 mois.
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Dans notre série, le délai de consultation varie entre 1 mois et 24 mois avec un délai

moyen de 7 mois.

2. Circonstances de découverte :

Elles sont variables et peuvent étre :

2.1 Douleur :

C’est le signe le plus précoce et le plus fréquent. Il s’agit souvent d’une sensation de
pesanteur abdomino-pelvien, plus rarement, ce sont des névralgies crurales, sciatiques, ou
inguinales par envahissement des plexus nerveux, ou des douleurs abdomino-pelviennes aigues
traduisant une complication mécanique.

Benhessou [10], rapporte ce signe chez 71% des patientes, sur une série de 82 cas de
cancers ovariens.

Dans notre série, elle est constatée chez 67.6 % des patientes, seule ou en association
avec d’autres symptomes, de siége le plus souvent pelvien ou abdomino-pelvien.

La fréquence de la symptomatologie douloureuse abdomino-pelvienne , observée dans
plus de la moitié des cas, pourrait étre due a la fréquence élevée des maladies inflammatoires

pelviennes, souvent en relation avec les infections sexuellement transmissibles [47].

2.2 Augmentation du volume de I’abdomen :

Elle peut étre occasionnée soit par le volume important de la tumeur, soit par I’existence
d’une ascite.
Pour Benhassou [10], il a retrouvée ce signe chez 37 % des patientes alors que Benjelloun

[11] Pavait notée chez 66.66 % des cas .

Notre étude a retrouvé ce signe comme révélateur chez 49 % des patientes.
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2.3 Ascite :

Sa constatation est de mauvais pronostic, elle est d’abondance variable.
Boura [48] a retrouvé ce symptome dans 32.25 % des cas comme signe révélateur de CO.

Benjelloun [11] a constaté 38 cas d’ascite, soit 46,91 %.

Dans notre étude, I’ascite est retrouvée chez 93 cas (soit 40.6 %) ; il s’agit d’ascite de

moyenne ou de grande abondance.

2.4 Anomalies menstruelles :

Elles sont a type de métrorragies, Les saignements sont parfois I’expression d’une
métastase extra ovarienne locorégionale.

Benhessou [10] a constaté ce symptome chez 17 % des patientes.

Sando [47] a constaté des métrorragies chez 13.33 % des cas.

Dans notre étude, elles sont retrouvées dans 11 % des cas, sous forme de métrorragies.

2.5 Retentissement générale :

L’altération de I’état général (AEG) peut révéler une tumeur maligne, le plus souvent a un
stade avancé.

Boura, [48] constate 20.94 % de cas d’AEG ayant révélé une tumeur maligne de I'ovaire
dans une série de 82 cas.

Notre étude a retrouvé une altération de I’état général chez 73 patientes soit 32 %.

2.6 Syndrome compressif :

Il s’agit des signes de compression ou d'envahissement urinaires (pollakiurie, dysurie),
digestifs (constipation, occlusion) ou veineux (cedéme d’'un membre inférieur, phlébite, sciatalgie).

Dans notre étude, nous avons observé ces signes de compression chez 19 patientes soit
8.3%. Elles sont a type de Constipation et de troubles urinaires. Nos résultats concordent aux

données de Boura [48] qui a constaté des signes compressifs chez 9.67 % des cas.
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2.7 Pertes vaginales :

Il s’agit de pertes fréquentes et claires, blanches ou teintées de sang.
Dans notre étude, ce symptOme est rapporté par 12 patientes soit 5.2% comme signe

révélateur de CO, isolé ou associé a d’autres signes.

2.8 Découverte fortuite :

Les tumeurs malignes peuvent étres découvertes par un examen systématique ou par
une échographie dans le cadre d'autres symptomes indépendants, pelviens ou abdominaux, c'est
pour cela des auteurs recommandent un examen gynécologique tous les 6 mois ou tous les ans

pour toute femme agée de plus de 35 ans.

Benhessou [10] sur une série de 182 cas rapportent une découverte fortuite du CO dans
13.7% des cas.

Dans notre série, 2 cas sont découverts fortuitement soit 0.87%.

TableauXXIX: Circonstances de découverte dans notre série et dans la littérature.

; Distension Anomalies Syndrome
Etude Période | Douleur . Ascite AEG v .
abdominale Menstruelles Compressif
Sando et 2003-
56.67% - 26.67% 13.33% - -
al[47] 2008 ° 0 °
2000-
Boura[48] 2009 61.29% 32.25% 32.25 16.12% 20.94% 9.67%
2010-
Benhessou[10] 5012 71% 37% 20.9% 17% 8% 16%
. 2010-
Benjelloun[11] 015 77.77% 66.66% 46.91% 18.51% 11.11% 28.39%
L. 2009-
Notre série 67.6 49 40.6 11 32 8.3
2018

3. Examen clinique [49] :

L’examen doit étre pelvien et abdominal, incluant palpation, percussion, toucher vaginal

et toucher rectal.
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L’examen abdominal, en cas de gros ventre, doit faire la part entre I'ascite libre (matité
concave vers le haut) et la masse sus-pubienne plus rarement percus (matité concave vers le bas).En
cas d’atteinte épiploique, on percoit dans I’ascite un ou des nodules donnant le signe de glacon.

L’examen pelvien recherche une masse pelvienne annexielle latéro-utérine suspecte par
plusieurs caractéristiques : dure, Irréguliere, fixée, indolore, bilatérale ou associée a une
induration néoplasique du cul-de-sac de douglas.

L’examen général : recherche un épanchement pleural, des adénopathies axillaires,

inguinales, sus—claviculaires, une tumeur mammaire et apprécie de I’état général.

IV. Etude paraclinique :

1. Imagerie :

Les examens complémentaires sont réalisés pour plusieurs raisons dont les plus
importantes est de diagnostiquer et confirmer I'origine ovarienne d’'une masse pelvienne, faire le

bilan d’extension et estimer le pronostic d’une tumeur suspecte.

1.1. Echographie [50]_:

L’échographie abdomino-pelvienne ou endovaginale confirme I'image de masse, son
caractere annéxielle, uni ou bilatéral, et recherche des signes de malignité a type de :

- Hétérogénéité avec juxtaposition de zones solides et liquides ;

- Cloisons intrakystiques épaisses ;

- Végétations ;

- Epanchement péritonéale.
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Kyste

Vegetations

Figure 24: Echographie endovaginale d’un cystadénocarcinome séreux : Formation kystique
a contour finement échogene présentant des végétations au contact de la paroi interne.

1.2. 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 cliniguement ou sur
I’échographie.

Avec opacification digestive et temps urinaire ; elle est 'examen le plus utilise a titre
préopératoire. Elle peut mettre en évidence une extension intestinale ; des adénopathies
profondes ; des métastases hépatiques non repérées par I’échographie, ou déterminer le siege
d’une obstruction urétérale.

Dans notre série la TDM TAP est réalisée chez toutes nos patientes.
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Figure 25: volumineuse masse pelvienne solido-kystique multiloculaire.

1.3. Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L'IRM est recommandée en seconde intention afin de caractériser les Iésions ovariennes
restant indéterminées ou pour rattacher a une origine ovarienne une masse pelvienne
volumineuse non explorée totalement [51].

L’intérét essentiel de cet examen réside dans le bilan d’extension local et abdominal et
dans la surveillance a distance apres traitement (diagnostic différentiel entre récidive tumorale et
fibrose cicatricielle).

Dans notre série I'IRM est réalisée en premiére intension chez 9 patientes soit 4% ; et

dans le cadre de bilan d’extension chez 15 patientes soit 6.5%.

Figure 26 : IRM coupe axiale : formation Kystiqgue multiloculaire latéro- utérine droite.
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1.4. PET scan [52] :

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 détecte peut étre attenue (entre
autres) par une faible taille tumorale ou une faible concentration de cellules tumorales vivaces

(maladie microscopique ou nécrose notamment), ou exagere par un état inflammatoire local.

a. Caractérisation de la tumeur :

La TEP-TDM n’a pas sa place en standard pour effectuer un diagnostic positif du cancer

de I'ovaire.

b. Bilan d’extension :

La TEP n’est pas indiquée dans le bilan d’extension initial de la maladie, le statut
ganglionnaire ne modifiant pas la prise en charge chirurgicale et la maladie péritonéale

microscopique pouvant étre source de faux négatifs.

c. Recherche de récidive :

Priya Bhosal [53] a montré la nette supériorité de la TEP-FDG sur le scanner dans la
recherche de récidive : 86% de sensibilité et 100% de spécifié contre 76 et 90% respectivement
lorsque CA125 est normal (mais en présence de signe d’appel cliniques). En présence de CA125

anormale, ces chiffres tendent méme vers 100% de sensibilité et de spécificité pour TEP.

Dans notre série le TEP scan est réalisée chez 8 (3.5%) patientes pour la recherche des

récidives.
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Figure 27: la TEP- TDM montre des foyers hyper—- métaboligues au niveau colique droit et
gauche avec présence de petites calcifications disséminées au niveau du péritoine, traduisant la
présence d’une carcinose péritonéale.

2. Biologie - Margueurs tumoraux :

Les marqueurs tumoraux sont des molécules exprimées par les cellules tumorales et
libérées dans I'organisme, ils sont impliqués dans le dépistage, diagnostic, stadification et suivi

des cancers.

2.1 Cal25:

Il s’agit d’'un déterminant antigénique d'une glycoprotéine de haut poids moléculaire
reconnu par l'anticorps monoclonal OC125 [54].

Différentes études immunohistochimiques ont démontré que le CA 125 est exprimé
essentiellement par I'épithélium de couverture des cavités du corps humain[55].

Bast et al ont retrouvé des taux élevés en CA 125 plus fréquemment chez les patientes
atteintes de cancer de I'ovaire (82%) que dans la population féminine générale (1 %), ou chez les
femmes atteintes de pathologies bénignes (6%) ou encore chez les femmes atteintes d'un cancer

non gynécologique (28.5%) [56].
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La métanalyse de Jacobs et Bast, regroupant les résultats de 15 études, a montré que le
CA 125 était supérieur a 35 Ul/ml dans 50% des cancers de stade I, 90% des cancers de stade Il
et plus de 92% dans les cancers de stade Ill et IV [57].

En conclusion, Le CA 125 est le marqueur tumoral sérique essentiel des cancers
épithéliaux non mucinaux de I'ovaire.

Selon la littérature :

Pour Bouaneéne [58], le taux du CA-125 est au-dessus de la valeur normale dans 89,74%
des cas.

Tamar Safra [59] a trouvé un taux du CA-125 au-dessous d 35 Ul/ml dans 14% et au-
dessus de 35Ul/ml dans 86% des cas.

Selon Benjelloun [11], Ce dosage a été réalisée chez 81 patientes dont 76 cas (93,82%) le
dosage est élevé > 35U/ml et dans 5 cas (6,17%) il a été < 35U /ml.

Dans notre série ce dosage est réalisé chez toutes les patientes, revenant positif (> 35U

/ml) chez 220 patientes (96 %).

Tableau XXX: Taux de Cal25 dans notre étude et dans la littérature.

Taux de CA125

Bouanéne [58]

Tamar Safra [59]

Benjelloun [11]

Notre série

< 35U/ml

8 cas (10.25%)

9 cas (14%)

5 cas (6.17%)

9 (4%)

> 35U/ ml

70 cas (89.74%)

55 cas (86%)

76 cas (93.82%)

220 (96%)

2.2 ACE:

L’antigene carcino-embryonnaire (ACE) est une glycoprotéine oncofoetale sécrétée par
I’intestin, le pancréas et le foie feetal pendant les 2 premiers mois de grossesse.

Il se trouve élevé dans 13 a 80% des tumeurs de I|'ovaire, essentiellement dans les
tumeurs mucineuses des cancers a cellules claires et les cancers endometriaux. Cela concorde

avec notre étude ou le dosage est pratiqué chez 38 patientes et revenant positif chez 11 cas

(28.94%).
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2.3 CA19.9.:

IL s’agit d’'une glycoprotéine de type mucine exprimée par les cellules muqueuses, Il est
principalement utilisée dans le suivi des cancers du tractus gastro-intestinal, en particulier du
pancréas et de I’estomac.

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 [60].

Il peut étre également élevé dans certaines affections bénignes (hépatite, pancréatite,
diabete, mucoviscidose).

Le seuil retenu est de < 35 U/I

Dans notre série, Ce dosage est pratiqué chez 34 patientes, le dosage revenant positif

chez 10 cas (29.41%).

3. Etude histologique :

3.1 Type histologique :

Les tumeurs ovariennes représentent un groupe hétérogene. Selon la derniéere classification
anatomopathologique de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (2014), on distingue :
e Les tumeurs épithéliales
e Les tumeurs des cordons sexuels et du stroma gonadique
e Les tumeurs germinales

e Les métastases ovariennes.

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 |'ovaire. Elles se
développent a partir du revétement coelomique de la surface ovarienne et des kystes d’inclusion
séreux qui en dérivent.

Elles sont subdivisées en cinq sous-types histologiques :
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a. Tumeurs séreuses :

Elles sont caractérisées par une prolifération épithéliale identique a celle de I'épithélium
de surface. La plupart des auteurs admettent qu’elles sont secondaires a une transformation de
kystes d’inclusion de I’épithélium de surface. Elles représentent 40% des cancers de I'ovaire.et
surviennent entre 50 et 60 ans (2ge moyen de 56 ans). Les Iésions sont bilatérales dans deux

tiers des cas.

a.l. Macroscopie :

On distingue 3 aspects macroscopiques : kystiques, solides, ou mixtes. Le tissu tumoral

apparait friable souvent nécrosé et hémorragique.

Pavilon
deh
trompe
uterine

Vegétatons

Figure 28: Cystadénocarcinome séreux : tumeur extériorisée a la surface de I'ovaire[16].

a.2. Microscopie :

Les adénocarcinomes séreux sont définis par un mode de croissance invasif, les

atypies cytonucléaires sont généralement marquées.

b. Tumeurs endométrioides :

Elles sont caractérisées par la présence de glandes tubulaires ressemblant a celles de
I’endometre. Elles représentent 20% des cancers de |'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'endomeétre synchrone ou pas.
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Matériel
mnee de

Vegétations

Figure 229 : Adénocarcinome endométrioide : tumeur mixte enfermantquelgues kystes[16]

¢. Tumeurs mucineuses :

Elles sont caractérisées par une prolifération de cellules mucosécrétantes. Elles représentent
10% des cancers de l'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

Kystea
contenu
mucmeux

Closonnement
conponctif

Parts tumorak
solxde
(bhnchitre
homogene)

Figure 30: Cystadénocarcinome mucineux : tumeur kystique a contoursirréguliers mais a surface
externe lisse[16]

d. Tumeurs a cellules clairs :

Elles sont caractérisées par la présence de cellules épithéliales volumineuses avec un

cytoplasme abondant. Elles représentent 5 % des cancers de I'ovaire et surviennent entre 40 et
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70 ans. Le diagnostic différentiel se fait avec les dysgerminomes, les métastases des

adénocarcinomes a cellules claires. Ces adénocarcinomes sont bilatéraux dans 5% des cas.

Elles représentent moins de 3% des cancers de I’ovaire et surviennent entre 40 et

50 ans. Elles sont le plus souvent bénignes et unilatérales.

f. Tumeurs mixtes épithéliales :

e. Tumeurs de Brenner ou a cellules transitionnelles :

Elles associent au moins deux des cing principaux types histologiques de tumeurs

épithéliales précédemment décrits, chaque contingent cellulaire doit représenter au moins 10%

du volume tumoral pour étre retenu.

g. 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.

Tableau XXXI:Comparaison de nos résultats en terme de type histologique avec la littérature :

; Séreux Mucineux | Endométrioide CeII.uIes Brenner
Etude Année claires
% % % %
%

Ben fatma [15] 1994-2004 58.5 16.3 11 6 -
Brun [17] 1975-1995 44 10 30 5 -
Lurie [61] 1993-2007 45 10 17 12 -
Sando [47] 2003-2008 60 23.33 - 10 -
Riedinger [62] 1988-1996 71.7 5.5 9.1 1.2 -
Benhassou[10] 2010-2012 53.8 22 9.3 2.7 1
Elwahli [16] 2011-2015 65.07 9.52 4.76 19.04 1.58
Benjelloun [11] 2010-2015 67.90 11.11 13.58 6.17 1.23
Notre série 2009-2018 53 12 7 3 1
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3.2 Le grade histologique :

Depuis les années 2000, la classification de référence (OMS 2003) pour les carcinomes
séreux est celle de Silverberg qui fait évaluer 3 facteurs :
- Le type d’architecture tumorale,
- Le degré d’atypies cellulaires

- Le nombre de mitoses au fort grossissement [63].

Le grading de Silverberg permet par la somme de ces 3 facteurs (architecture, atypies et
mitose) une distinction en 3 grades, grade | pour les tumeurs bien différenciées (score 3 a 5),
grade 2 pour les tumeurs avec un score de 6 ou 7 et grade 3, les plus fréquentes, comprenant
les tumeurs totalisant un score de 8 ou 9.

Il faut préciser que les carcinomes séreux de bas grade ne représentent que 10% des
carcinomes séreux tandis que les hauts grades sont majoritaires (90% restant).

Pour les tumeurs endométrioides, leur grade est basé sur I’architecture tumorale et les

atypies nucléaires selon le grading FIGO utilisés dans les cancers de I’endomeétre.

Tableau XXXII: Comparaison de nos résultats et ceux de la littérature
en terme de grade histologique.

Etude Grade 1 Grade 2 Grade 3
Elwahli [16] 5.55 % 72.22% 22.22%
Benjelloun [11] 2.4% 29.3% 68.3%
Notre série 17% 27% 56%

3.3 Immunohistochimie :

Elle contribue a la différenciation des sous types histologiques.

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.
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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 WTT1.

Les carcinomes a cellules claires expriment dans 95% des cas le marqueur HNF1-béta et

n’expriment ni WT1 ni P53.

4. Classification F.I.G.O :

La classification anatomo-pathologique des gynécologues obstétriciens (F.I.G.O) nous a
permis de classer les patientes selon les lésions qu’elles présentent. Elle dicte la conduite
thérapeutique ainsi que les différentes modalités chirurgicales.

Le cancer épithélial de I'ovaire est diagnostiqué dans 70% a 80% des cas au stade de

dissémination péritonéale (stade Ill) ou métastatique (stade IV).
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Tableau XXXIIl:Classifications 2018 FIGO et TNM (7éme édition) des tumeurs épithéliales de

I'ovaire, trompes et péritonéales primitives.

Stades
T N M Définition
FIGO
T1 NO MO | Stadel Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)
Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans
Tla NO MO | Stade lA | tumeur a la surface de l'ovaire ; pas de cellule maligne
dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes,
T1b NO MO | Stade IB sans tumeur a la surface de l'ovaire ; pas de cellule
maligne dans le liguide d'ascite ou de lavage péritonéal
Tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec :
. soit rupture capsulaire
Stade ) . )
Tlc NO MO IC * . soit tumeur a la surface des ovaires
. soit cellules malignes présentes dans le liquide
d'ascite ou de lavage péritonéal
Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension|
T2 NO MO | Stadell )
pelvienne
stad Extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de
ade
T2a NO MO A cellule maligne dans le liquide d'ascite ou le liquide de
lavage péritonéal
Stade Extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellule
T2b NO MO 1B maligne dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage
péritonéal
et/ou Tumeur de I'ovaire avec extension éritonéale
T3 MO | Stade lll . . . . i ,p
N1 abdominale et/ou ganglionnaire rétro péritonéale
Stade Métastases rétro péritonéales microscopiques =
T3a NO MO L
A ** péritoine
Stade Métastases péritonéales extra-pelviennes < 2 cm
T3b NO MO i .
1B + adénopathies
T3 et/ou MO Stade Métastases péritonéales extra-pelviennes >2 cm
C . .
N1 1IC + adénopathies
Stade Métastases a distance
Tous T | Tous N | M1 < . . L p
|V *** (a I'exclusion des métastases péritonéales)
e *:stadelC

o IC1 : rupture peropératoire

o IC2 : rupture préopératoire ou végétations en surface
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o IC3 : cellules malignes dans l'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.
o **:stade llIA

o IlIA1 : adénopathie rétropéritonéale seule (prouvé par cytologie/histologie)
= [lIIA1(i) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie < 10 mm
= [lIA1(ii) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie >10 mm.

o IlIA2 : extension péritonéale microscopique extrapelvienne = adénopathies.
o *** :stade IV : cancer de I'ovaire avec métastases a distance

o IVA : plevre (cytologie positive)

o IVB : autres métastases y compris adénopathies inguinale

Ben Fatma [15] a rapporté que les métastases étaient hépatiques dans 61% des cas,
pleurales dans 39% des cas et pulmonaires dans 13% des cas.

Dans la série de Wu et al [64], les métastases ganglionnaires ont été trouvées dans
57,8%des cas.

Bonne foi et al [65] ont retrouvé que les localisations étaient pleurales dans 33% des cas,

hépatiques dans 26% des cas, lymphatiques dans 13% des cas et pulmonaires dans 3% des cas.

Dans notre série, 74 % des patientes ont présenté un stade avancé au moment de
diagnostic. Les métastases ont été lymphatiques chez 14 patientes soit 29,8%, hépatiques dans

37 % des cas, pleurales dans 30% des cas et pulmonaires dans 24% des cas.

Tableau XXXIV: Comparaison entre nos résultats et ceux de la littérature en terme
de stade FIGO de diagnostic.

Stades | Brun[23] | Bouan&ne[58] | Benhassou[10] | Elwahli[16] | Benjelloun[11] :‘::Ir:
Stade | | 21 % 7.62% 17% 6.34% 11.09% 21%

Stade Il | 7% 2.52% 27% 11.11% 7.4% 6%
Stade | 52% 61.54% 36% 58.73% 43.19% 45%
m

Stade | 20% 14.1% 10% 23.80% 38.27% 29%
\Y}
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V. Traitement :

1. Buts:

- Obtenir la rémission la plus compléte.
- 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.

2. Moyens :

La prise en charge thérapeutique des CEO est multidisciplinaire, repose essentiellement
sur une chirurgie adaptée associée dans la majorité des cas a une chimiothérapie. La

radiothérapie n’a pas d’indication (en dehors d’essais cliniques).

2.1. Chirurgie :

Elle reste un élément essentiel dans la prise en charge des cancers de I'ovaire. En effet,
elle intervient a plusieurs niveaux: prévention, diagnostic, stadification, traitement, surveillance

du traitement complémentaire et enfin palliation.

a. Voie d’abord :

La voie d’abord de référence est la laparotomie médiane. La voie coelioscopique peut étre

choisie par une équipe expérimentée a condition de réaliser une évaluation exhaustive.

b. Chirurgie initiale :

b.1. Chirurgie Standard :

Le standard de prise en charge chirurgicale des patientes atteintes de cancer ovarien
consiste en une chirurgie compléte optimale (pas de résidu tumoral) par laparotomie me”diane
permettant une exploration compléte de I'abdomen, elle comprend [66] :

- Une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.

- Une cytologie péritonéale et aspiration du liquide d’ascite
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- Une omentectomie infracolique
- Un curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique

- Des biopsies péritonéales

e une hystérectomie avec annexectomie bilatérale :

Elle est réalisée en raison :
- Des greffes métastatiques possibles sur la séreuse utérine ou I’endomeétre,
- De l'association d’un adénocarcinome simultané de I’endomeétre (20 % dans les
formes endométroides [67]).

- la bilatéralité fréquente des Iésions ovariennes (65 % dans les formes séreuses).

¢ Omentectomie :

Le taux de métastases occultes épiploique dans les cancers de l'ovaire a un stade
présumé précoce varie de 2 a 4 % selon les études, et entraine une sur-stadification au stade IlIA
chez 3 a” 11 % des patientes .en outre I’'omentum reste le siege quasi-constant de rechute.

Pourtant, Cress et al [68] , dans leur étude, rétrospective multicentrique sur 729 patientes
présentant un cancer de I'ovaire de stade | ou Il, ne mettaient pas en évidence de différence
significative sur la survie a° 5 ans entre les patientes ayant eu ou non une omentectomie : (82 %
vs 71, 3 % respectivement ) .

L’omentectomie est <infracolique> lorsqu’il n'y a pas de dissémination péritonéale

visible et «infra-gastrique> dans le cas contraire.

e Cyologie péritonéale :

Le taux de cytologie péritonéale positive dans les cancers de I'ovaire a un stade | ou Il
varie dans la littérature de 20,9 % a 27 %, et responsable d’une sur-stadification des patientes
dans 4,3 % a 52 % des cas.

Dans I’étude de Davidson et al [69], parmi les patientes sur-stadifiées par une cytologie

péritonéale positive, 21 % ont récidivé dans les 53 mois contre 12 % chez les patientes avec une
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cytologie péritonéale négative, elle apparait ainsi comme un facteur pronostique péjoratif sur la

survie lorsqu’elle est positive.

e Biopsies péritonéales :

Elles doivent étre multiples et réalisée a I’aveugle au niveau (du cul-de-sac de Douglas,
du péritoine vésical, des gouttieres pariétocoliques droit et gauche, de la coupole
diaphragmatique droite.

Pour les stades précoces, le taux de métastases occultes péritonéales varie de 1,1 % a

16%. La réalisation de ces biopsies entraine une sur-stadification de 4 % a 7,1 % [70].

e Lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortigue :

le taux d’envahissement ganglionnaire atteint 12 % a 25 % dans les stades | et de 20 % a
50 % dans les stades Il [71] [72].

Dans 12% des cas, cette atteinte ganglionnaire est isolée sans atteinte cytologique ou
histologique du péritoine.

La réalisation d’une lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique améliore la survie des
patientes atteintes d’un cancer de I’ovaire a” un stade présumé précoce [66].

En outre, 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’exérése de foyers tumoraux
dont la chimiosensiblité est réduite du fait méme de leur localisation (hypothese du « sanctuaire
pharmacologique».

Il n'est pas retrouvé dans la littérature d’atteinte ganglionnaire les carcinomes mucineux
expansifs , Il n’est pas recommandé de réaliser une lymphadénectomie pelvienne ou lombo-

aortique dans le sous type mucineux expansif [66] [73].

e Appendicectomie :

Le taux de métastases appendiculaires dans les cancers de I'ovaire tous types
histologiques confondus a un stade présumé précoce varie de 0 % a 26,7 % . Dans le sous-type

mucineux, ce taux peut atteindre 53 % si I’'appendice est macroscopiquement anormal [66].
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b.2. Cytoréduction :

La survie dans les cancers de I’ovaire a un stade avance est directement liée a la taille du
résidu tumoral en fin d’intervention. L’étendue des lésions avant chirurgie influence moins la
survie que I'obtention d’un reliquat nul en fin d’intervention [74].

Une différence significative de la médiane de survie est rapportée dans I’étude de Chi et
al [75], passant de 106, 66, 48 et 33 mois pour des reliquats macroscopiques postopératoires
respectivement nul, inférieur ou égala 5 mm, 6 mm-1 cm et supérieur a 1 cm.

Une étude plus récente confirme bien qu’une approche chirurgicale agressive permettant
d’obtenir une Cytoréduction macroscopique compléte , assure une survie plus longue, la SG
médiane étant de 69 mois pour les patientes traitées agressivement et de 44,8 mois pour celles
soumises a une chirurgie conservatrice, sans accroitre la mortalité opératoire [76].

Ainsi, depuis le début des années 2000, le taux de résection optimale rapporte dans les
études ne cesse d’augmenter . L’équipe de Chi et al, rapporte au sein d’'une méme équipe un
taux de cytoréduction optimale passant de 45 % en 2000 a 80 % en 2009[77] .

La qualité de la chirurgie d’exérése réalisée doit donc étre plus tot relatée en exprimant
directement la taille du reliquat macroscopique laissé en place en fin d’intervention ou de la
somme des reliquats [74].

Le taux de chirurgie optimale dans la série de Ben Fatma [15] est de 38,5%. Dans la
littérature, il varie de 8 a 98%.

Dans notre série, le taux de chirurgie optimale est de 26.5%.

Tableau XXXV: Résidu post opératoire dans notre série et les autres études.

Ben fatma Bonne Foi Kojs [78] Elwahli [16] Notre série
[15] [65]
RO 38.46% 4% 23% 28.57% 26.5%
R1 - 10% 49% 55.5% 21.68%
R2 61.53% 82% 28% 15.8% 51.8%
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3. Chirurgie d'exérése secondaire ou (chirurgie de rattrapage):

Soixante-quinze pour cent des patientes ayant bénéficié d’un traitement de premiere
ligne adapté récidivent. Dans 50 % des cas, la récidive se manifeste sous la forme d’une
carcinose péritonéale qui, dans la majorité des cas, exclut une approche chirurgicale.

Néanmoins, celle-ci pourrait avoir un intérét chez des patientes jeunes en bon état
général, pouvant bénéficier d’'une résection complete des lésions, ayant un intervalle long entre
la fin du traitement initial et la récidive et pouvant bénéficier d’une chimiothérapie de rattrapage
apres cette chirurgie [79].

Les patientes ayant eu une combinaison chirurgie de rattrapage et chimiothérapie ont une
réduction du risque de déces de 72 %. La série de Chi et al. montre également un bénéfice en
termes de survie en faveur de la chirurgie de cytoréduction secondaire [80].

Les taux de mortalité et de morbidité sont les mémes que ceux décrits lors de la chirurgie
de cytoréduction primaire. Le bénéfice est d’autant plus important que la récidive est tardive
[80].

Ainsi, un délai précoce de survenue de la récidive, un nombre élevé de sites de récidive,
un mauvais état général et la présence d’une ascite sont des critéres de pronostic défavorable.

Au total, la chirurgie de la rechute des cancers de l'ovaire est une chirurgie lourde,
polyviscérale, qui exige un niveau de compétence de chirurgie cancérologique avancé dans un

environnement médicochirurgical adapté.

4. Chirurgie d’intervalle :

Elle consiste a la réalisation d’une exérese tumorale aprés quelques cures de
chimiothérapie premiére (en général 3 cures) pour améliorer la résécabilité tumorale et réduire la

morbidité post opératoire.
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En effet, Ansquer et al. ont montré que la chirurgie d’intervalle, aprés une moyenne de
quatre cycles de chimiothérapie, permettait d’obtenir une chirurgie compléte chez 80 % des 54
patientes jugées initialement non résécables [81].

Kehoe et al ont constaté que Les complications postopératoires de grade 3 ou 4 et les
déces dans les 28 jours suivant l'opération étaient plus fréquents dans le groupe chirurgie
primaire que dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante suivie de chirurgie d’intervalle (60
[24%] de 252 femmes contre 30 [14 %] de 209, p=0-0007, et 14 femmes [6 %] contre 1 femme

[<1%], p=0-001) [82].

5. Chirurgie conservatrice :

Ce type de chirurgie s’adresse aux femmes jeunes désirant conserver leur fertilité. Elle
consiste en une kystectomie uni ou bilatérale, une ovariectomie ou une annexectomie
unilatérale, préservant ainsi l'utérus et l'annexe controlatérale si ceux-ci sont sains. (la
discussion sur la fertilité doit étre mentionnée dans le dossier de la patiente)

Le traitement conservateur est proposé pour les patientes ayant un stade la, cancers non
a cellules claires, bilan d’extension chirurgical complet négatif et ovaire controlatéral sain. Une
surveillance étroite doit étre réalisée et une hystérectomie avec annexectomie controlatérale est
conseillée apres avoir eu les enfants désirés [83].

La préservation de l'utérus avec salpingo-ovariectomie bilatérale peut étre envisagée chez
certaines jeunes patientes présentant un carcinome invasif de stade IB a bas grade et une
biopsie de I'endometre normale, mais il ne s'agit pas d'une prise en charge standard, et il existe

peu de données a lI'appui de cette politique [73].

6. Chirurgie prophylactigue :

Dans le cas ou une prédisposition génétique est avérée, une chirurgie prophylactique

peut étre proposée.
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L’indication de cette chirurgie doit étre validée au sein d’une concertation
multidisciplinaire comportant au moins un oncologue, un chirurgien, un psychologue et un
onco-généticien [84].

Elle réduit le risque de cancer de I'ovaire, trompe ou péritoine de 85 a 96%. Cette
chirurgie prophylactique est envisageable a partir de I’age de 35 ans s’il n’y a plus de désir de

grossesse [85].

6.1. Traitement médical :

a. Chimiothérapie :
La chimiothérapie est indiquée dans la majorité des cas selon la plupart des auteurs. Les
principaux produits qui ont été utilisés jusqu'a présent sont:
- Les alkylants: cyclophosphamide .
- Les sels de platine: Cisplatine et Carboplatine .
- Les anthracyclines.

- Les taxanes

a.1l. Chimiothérapie néoadjuvante :
Dans la prise en charge des cancers avancés de l'ovaire, la chimiothérapie néoadjuvante
permet de réduire le taux de complication postopératoire et d’augmenter le taux de
cytoréduction complete en chirurgie d’intervalle. Elle n’a cependant pas d’effet sur la survie, mais

ses avantages font d’elle le choix préféré de plusieurs équipes [86] [87].

La chimiothérapie néo-adjuvante pourra étre proposée en cas de [88] :
> Résection complete non envisageable en chirurgie premiere ;
> Altération de I’état général ou co-morbidités ou patiente dgée (diminution de la
morbidité et amélioration de la qualité de vie) ;
> Stade IV notamment avec lésions intra hépatiques multiples ou métastases

pulmonaires ou ascite importante avec miliaire.
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> En cas de cancer de l'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.

Dans la grande majorité des essais cliniques ayant évalué la chimiothérapie
périopératoire, les patientes étaient traitées par la combinaison standard Carboplatine AUC 5 ou
6 et paclitaxel 175 mg/m2 toutes les 3 semaines pour 3 cures (voire jusque 4 cures dans les
essais SCORPIO et JCOG 0602 avant chirurgie, puis 3 cures au minimum en période

postopératoire. Avec un total de 6 a” 9 cures sur I’'ensemble de la prise en charge [88].

Dans notre série, La chimiothérapie néoadjuvante est faite chez 47 patientes soit 20.5%,
dont 34 (72.3 %) patientes ont bénéficié du protocole Paclitaxel-Carboplatine, 8 (17%) patientes
du protocole Paclitaxel-Carboplatine-bevacizumab et 5 (10.6 %) du protocole cyclophosphamide

- cisplatine. Avec un nombre de cures situé entre 3 et 9 cycles avec une moyenne de 5 cycles.

a.2. Chimiothérapie adjuvante :

L’analyse de la littérature a montré que : la chimiothérapie adjuvante basée sur un sel de
platine en monothérapie (hotamment le carboplatine) ou en association permet une amélioration
de la survie sans rechute et de la survie globale a 10 ans dans les stades précoces .

Dans les 2 essais ACTION [89] et ICON-1[90], environ 450 patientes ont recu soit une
chimiothérapie adjuvante (comportait un sel de platine mais pas de texane) , soit ont été
surveillées. Un avantage en survie sans récidive en faveur de la chimiothérapie adjuvante est
observé dans les 2 essais. L’actualisation des données de survie globale a 10 ans de I’essai
ICON-1 a retrouve” une amélioration de la survie sans rechute de 10 % (de 60 a 70 %) et de la
survie globale de 9 % (64 % a” 73 %) pour les patientes recevant la chimiothérapie.

Le nombre optimal de cycles de chimiothérapie est compris entre 3 et 6.

la plupart des essais cliniques débutent la chimiothérapie moins de 4 semaines apreés la
chirurgie, une étude rétrospective sur 3 essais cliniques randomisés rapporte la valeur

pronostique d’une chimiothérapie commencée aprés 19 jours [88].
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Dans notre série , La chimiothérapie adjuvante est indiquée chez 87 patientes soit 38 %,
dont 54 (62%) ont bénéficié du protocole paclitaxel carboplatine , 20 (23%) du protocole
cyclophosphamide -cisplatine , 8 (9%) du paclitaxel-carboplatine-bevacizumab , 3 (3.4%) du
cyclophosphamide -carboplatine et 2 (3%) du protocole paclitaxel -cisplatine.

L’utilisation de protocole cyclophosphamide -cisplatine dans cette ligne est expliquée par
la non disponbilité du paclitaxel et du carboplatine au service et par le manque des moyens chez
la patiente.

Le délai entre I’intervention chirurgicale et la premiére cure de chimiothérapie adjuvante
varie entre un mois et 4 mois avec une moyenne de 2 mois.

Nombre de cycles_est entre 2 et 8 cycles avec une moyenne de 5 cycles.

a.3. Chimiothérapie de 1ére ligne :

L’association de référence utilisée dans la plupart des essais cliniques est carboplatine
(AUC 5 0u 6)a’ jl et paclitaxel (175 mg/m2 sur 3 h) aj1, toutes les 3 semaines.

D’abord, il est démontré dans les études de GOG-111[91] ET OV-10 [92] la supériorité
de chimiothérapies associant le cisplatine et le paclitaxel par rapport aux standards de I'époque
combinant cisplatine et cyclophosphamide en termes de survie globale et de survie sans
progression. avec un bénéfice en survie globale significatif d’environ 14 % pour la premiere
étude et de 10 % pour la deuxieme .

Ces 2 essais cliniques installaient donc I'association cisplatine et paclitaxel comme le
nouveau traitement standard.

Plus tard, GOG-158 et AGO-OVAR 3 [93] ont prouvé une équivalence en efficacité entre
cisplatine-paclitaxel et carboplatine-paclitaxel sur la survie globale et sans toxicité.

En termes de toxicité, les effets indésirables gastro-intestinaux, rénaux, et métaboliques
étaient plus fréquents dans le bras cisplatine.

L’oxaliplatine a été évalué en association avec le cyclophosphamide dans un seul essai

avec une efficacité similaire a” I'association cisplatine-cyclophosphamide) [94].
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En raison de son profil de toxicité, le paclitaxel peut étre contre-indiqué chez certaines
patientes. Plusieurs essais de phase Ill ont comparé I’association carboplatine et paclitaxel avec
d’autres combinaisons a base de carboplatine :

> carboplatine AUC 5 et docetaxel 75 mg/m2 toutes les 3 semaines dans L’essai
SCOTROC [88].

> carboplatine AUC 5 a” j1 et gemcitabine 1000 mg/m2 a” j1 et j8, toutes les 3
semaines chez 820 patientes (essai TCON) [88].

> carboplatine AUC5 a” j1 et doxorubicine liposomale pégylée 30 mg/m2 a j1,

toutes les 3 semaines (MITO-2) chez 820 patientes [95].

Aucune supériorité en efficacité au traitement standard par carboplatine-paclitaxel n’a
été démontrée en ce qui concerne la survie sans progression et la survie globale.

Plusieurs essais de phase Il [96] [97] [98] 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 patients traités avec 3 agents de chimiothérapie par rapport a
celles traitées avec une bithérapie a base de platine et de taxane.

Dans la grande majorité des essais cliniques de phase Ill, le nombre de cures de
chimiothérapie était de six cycles, voire 9 cycles pour certains essais.

Les essais de phase lll randomisées ayant évalué I'intérét de stratégies de consolidation
par chimiothérapie de maintenance n’ont jamais démontré leur supériorité sur I'approche
classique. Une méta-analyse de la Cochrane a confirmé I'absence de supériorité de stratégies de

maintenance a base de platine, taxane ou anthracycline [99].

> Fractionnement et augmentation de la dose-intensité du paclitaxel :
Un essai de phase Ill japonais JGOG-3016 [100] comparant le schéma standard
carboplatine AUC 6 et paclitaxel 180 mg/m2 toutes les 3 semaines, avec le schéma intensifie”
carboplatine AUC 6 et paclitaxel 80 mg/m2 au j1, j8 et j15, toutes les 3 semaines, avait

démontré la supériorité du bras intensifié en survie sans progression (28,0 vs 17,2 mois) et en
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survie globale a 3 ans (72,1 vs 65,1 mois). En revanche, la toxicité de ce schéma de traitement
intensifié avait été plus importante, principalement hématologique. Les réserves concernant cet
essai sont que la population était majoritairement asiatique avec un métabolisme possiblement
différent de la population caucasienne.

Par contre ,le schéma fractionné intensifié n’a pas montré de supériorité par rapport au
schéma standard dans un essai de phase Ill randomisé américain ultérieur (GOG-0262) [101] .En
outre, Le bras fractionné était associé avec une augmentation légere du risque d’anémie et de

neuropathie périphérique.

> Fractionnement sans augmentation de la dose-intensité du paclitaxel :

L’étude MITO-7 [102] a comparé le schéma fractionné hebdomadaire du carboplatine
(AUC 2 a” j1,j8, et j15) et du paclitaxel (60 mg/m2 a” j1, j8, et j15) toutes les 3 semaines avec
le schéma standard carboplatine AUC 6 et paclitaxel 175 mg/m?2 toutes les 3 semaines chez 822
patientes .La survie sans progression n’e’tait pas augmente e dans le bras fractionne” (18,3
mois contre 17,3 mois), de méme que la survie globale (survie globale a* 24 mois 77,9 % vs
78,3 % ). Cependant, les patientes traitées par le schéma fractionné présentaient de meilleurs
résultats de qualité de vie, en raison de toxicités hématologiques et neurologiques et
d’alopécies moins marquées. Ce schéma peut donc étre discuté pour des patientes chez qui on
souhaite limiter les effets indésirables.

Dans notre série , 86 patientes soit 37.55% ont bénéficié d’une chimiothérapie de 1 ére
ligne, dont 37 ont bénéficié du protocole paclitaxel carboplatine, 25 du paclitaxel-
carboplatine-bevacizumab, 10 du protocole gemcitabine carboplatine -bevacizumab, 9 du
protocole gemcitabine - carboplatine, 2 du protocole paclitaxel -cisplatine, , 2 ont été mises

sous Folfox et une sous cyclophosphamide orale.
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b. Thérapie ciblée :

b.1. Les antiangiogéniques :

L'angiogenése joue un role primordial dans I’extension tumorale , 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.

Ainsi les molécules antiangiogéniques occupent une place privilégiée dans l'arsenal
thérapeutique contre le cancer de l'ovaire. Le bevacizumab (Avastin®) est un anticorps

monoclonal humanisé dirigé contre le VEGF.

& Bévacizumab :

Il est démontré dans deux essais randomisés de phase Il GOG 218 [103] et ICON [104]
que I'ajout de bevacizumab a la dose de 7,5 et 15 mg/kg toutes les 3 semaines en combinaison
avec la chimiothérapie puis en maintenance pur un maximum de 15 mois , améliore la survie
sans progression des cancers de l'ovaire avance” s de stade Ill et IV de 4 mois tous stades
confondus avec un meilleur bénéfice pour les sous—-groupes de patientes de moins bon pronostic

(Stade IV et les Stades Ill avec résidu tumoral post chirurgie et patiente non opérée).

Dans notre série 58 patientes (25%) ont bénéficié d’une thérapie ciblée a base de

bevacizumab (Avastin®) combinée a la chimiothérapie et en maintenance.

& Pazopanib :

Il s’agit d’un inhibiteur multikinase anti-VEGF-R, PDGFR et c-kit. L’essai de phase Il
AGO-OVAR16 [104] a démontré un gain de 5.6 mois en terme de SSP chez les patientes traitées
par pazopanib en maintemance aprés une premiére ligne de chimiothérapie standard par
carboplatine . Hormis, en terme de tolérance, les effets indésirables étaient marquées et La
balance bénéfices-risques étant défavorable en comparaison avec celle du bevacizumab, le
laboratoire GSK a préféré retirer la demande d’autorisation de ce traitement dans le traitement

de maintenance du cancer de 'ovaire.
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& Nintedanib :

L'essai de phase Il OVAR-12[105] a évalué l'intérét de I'ajout du nintedanib a la
chimiothérapie standard par carboplatine et paclitaxel en premiére ligne, suivi d’'une maintenance
par nintedanib pour un maximum de 120 semaines. Au total, 1366 patientes ont été randomisées.
L’étude est positive, puisqu’elle a atteint son objectif principal d’amélioration de la SSP, mais de
facon non cliniguement 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. Inhibiteurs de PARP : OLAPARIB :

Les PARP, dont la PARP 1, sont des enzymes impliquées dans la réparation des cassures
monobrin de I’ADN. Les protéines BRCA1 et 2 sont quant a elles nécessaires a la réparation des
cassures double brin induites notamment par une chimiothérapie a base de sels de platine. Il est
donc légitime de cibler les tumeurs avec contexte de mutations constitutionnelles BRCA, pour
tester I’efficacité d’une nouvelle classe thérapeutique, les anti PARP.

L'essai de phase Il SOLO1[106] avait pour objectif principal de démontrer la supériorité
liée au traitement de maintenance par olaparib sur la survie sans progression (SSP). Au total, 391
patientes de stade llI-IV, présentant une mutation BRCA1/2, ont été incluses, randomisées 2:1
entre olaparib et placebo aprés la fin de la séquence initiale de traitement comportant chirurgie
et chimiothérapie a base de carboplatine. Le traitement de maintenance e tait donne” jusqu’a’
progression, et ce pour une dure’ e maximale de 24 mois. L’objectif principal de I’étude est tres
largement atteint, avec une SSP médiane non mesurable dans le groupe olaparib vs 13,8 mois
dans le groupe placebo. Cela correspond a une amélioration d’environ 3 ans de la SSP médiane.

Au total, I'olaparib en traitement de maintenance pour 24 mois améliore la survie sans
progression de maniére cliniquement pertinente des patientes atteintes d’un cancer de |’ovaire

de stade lll a” IV, présentant une mutation BRCAT1/ 2.
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c. Immunothérapie :

L'immunothérapie, propose aujourd’hui de nouvelles perspectives dans le traitement des
cancers ovariens.

Le CEO, comme la plupart des cancers, est une tumeur immunogene, c’est-a-dire qu’elle
exprime des antigénes (Ag) de tumeur. Le premier Ag découvert dans le CEO est la protéine
HER2/neu, récepteur membranaire impliqué dans la prolifération cellulaire . D’autres Ag de
tumeur ont été identifiés dans le CEO comme le Cal25, le Cal5.3, le récepteur aux folates ,
epithelial cell adhesion molecule (EpCAM), TP53 ou encore les Ag du groupe testis (NY-
ESO1,MAGE, BAGE. . .) [107].

Ces Ag de tumeurs permettent a « I’hote » de déclencher une réaction immunitaire dite
adaptative, dirigée contre les cellules tumorales, reconnues comme des cellules du « non-soi ».
Cette réaction est mendiée par des cellules immunitaires cytotoxiques qui vont infiltrer la tumeur
pour exercer leur action antitumorale. Cette infiltration lymphocytaire tumorale par des
lymphocytes intratumoraux (TIL) va conditionner le pronostic de la patiente. Ainsi, Zhang et al
ont pu démontrer que la présence de TIL était un facteur pronostique majeur : toutes patientes
confondues (réponse compléte, incomplete ou nulle a la chirurgie et la chimiothérapie) I’absence
de TIL implique une survie a 5 ans de moins de 5 % [107].

Cependant Le microenvironnement tumoral est caractérisé par de nombreuses molécules
immunosuppressives, responsable d’un échappement immunitaire et induit un climat
d’immunotolérance favorable a la croissance tumorale.

Plusieurs essais de phase Ill évaluant la place de I'immunothérapie (anti PD1 et PD-L1 et
anti CTLA4) en combinaison avec la chimiothérapie et en maintenance aprés chimiothérapie
sont sur le point de débuter ou sont en cours [88].

Il n’existe pour I'instant aucun résultat montrant un role de 'immunothérapie a ce stade

de la maladie [88].
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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.

Aucun essai clinique n’a évalué la place d’un traitement d’hormonothérapie dans les
cancers de l'ovaire avancés en 1lre ligne, que ce soit d’emblée ou en maintenance post

chimiothérapie [88].

6.2. Radiothérapie :

Il n’y a pas d’indication a la radiothérapie dans la prise en charge initiale hors essai
clinique. En cas de récidive, la radiothérapie peut étre discutée pour des localisations tumorales

limitées et particuliéres [108].

7. Indications [73] [109]:

Le traitement des cancers ovariens est multimodal nécessite une réunion de concertation

pluridisciplinaire.

*Stade précoces I-IIA :
On pratique généralement une chirurgie standard « debulking surgery » , suivie dans la

majorité des cas d’une chimiothérapie adjuvante.
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Figure 31: Prise en charge des cancers épithéliaux stades précoces [109]
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*Stades avancés IIB-IV :

Stades avancés IIB-IV

Patiente apte pour subir une
chirurgie radicale et/ou
possibilité d’'une résection
compleéte.

()

Chirurgie de Chimiothérapie
cytoréduction optimale néoadjuvante ou

palliative.
KChllmlother:':\PIe Post\ Réponse insuffisante Bonne réponse
opératoire a base de . .
ou lésion stable ou
paclitaxel-carboplatine . .
patiente inapte pour
au nombrede 6a 9. . .
chirurgie .
Cycles.
L’ajout de bevacizumab Chirurgie d’intervalle
est recommandé.
k j KRCP : Discuter une\
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Reprise de
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Figure 32 : Prise en charge des cancers épithéliaux stades avancés.
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% Traitement de récidive :
Le choix du traitement lors de récidive dépend principalement du délai de rechute. On
parle d’intervalle libre sans platine (intervalle entre la fin du dernier cycle de chimiothérapie par
platine et la date de rechute [110]. Ainsi on classe les patientes en quatre sous groupes :

patientes dites réfractaires, résistantes, partiellement sensibles ou sensibles.

»= Maladie sensible au platine :
Les patientes rechutant aprés un intervalle d’un an ont un meilleur pronostic et ont un
taux de réponse au platine permettant sa reprise. La réintroduction d’'une chimiothérapie de type
platine/ paclitaxel -si la toxicité résiduelle le permet - prolonge le SSP et la survie globale [111].

Plus I'intervalle est long, meilleur est le pronostic et le taux de réponse attendu [112].

Pour ces patientes, une reprise chirurgicale doit étre discutée. Les principaux critéres de

sélection retenus pour indiquer une intervention chirurgicale sont :

Un bon indice de performance,

une chirurgie premiere optimale,

une chimiosensibilité initiale (intervalle libre supérieure a 12 mois),

I’absence d’ascite.

Parfois, la survenue de complications aigués liées a la présence d’une récidive
symptomatique, telle qu’une occlusion digestive, peut faire indiquer la nécessité d’une
intervention chirurgicale.

Pour les tumeurs sensibles, d’autres traitements a base de platine sont possibles tels les
associations : carboplatine/doxorubicine pégylée, carboplatine/gemcitabine (+/- bevacizumab),
carboplatine/docetaxel.

L’association sans platine par de la trabectidine (yondelis®) et de la doxorubicine
liposomale pégylée (DLP) (caelyx®) a recu son AMM pour les patientes récidivant apres 6 mois

(sensibles ou intermédiaires).
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* Maladie de sensibilité intermédiaire :
On classe ici les patientes rechutant entre 6 et 12 mois aprés le premier traitement. Pour
beaucoup d’auteurs, elles peuvent étre incluses dans le groupe des maladies sensibles au platine
[113]. Le traitement peut également étre une reprise d’'un doublet a base de platine et de

paclitaxel (standard ou hebdomadaire) ainsi que les autres doublets cités ci-dessus.

»= Maladie résistante au platine :

Elle est définie par une rechute documentée dans les 6 mois suivants la fin de la
chimiothérapie. Ces patientes ont un faible pourcentage de réponse au platine (10a 20%) lors
d’une nouvelle ligne par platine et de 10 a 25% par d’autres molécules [114].

Elles sont donc le plus souvent traitées par une chimiothérapie de 2 éme ligne ne
contenant pas de platine, souvent en monothérapie pour préserver la qualité de vie.

Les plus fréquemment utilisées sont le paclitaxel, le topotecan, la gemcitabine ou la
doxorubicine liposomale pégylée [113]. Une des rares études positive pour I'instant est encore
une étude ciblant I’'angiogenése. En effet, les résultats de I'étude de phase Ill AURELIA évaluant
I’association de ces monothérapies avec le bevacizumab ont été présentés a I’ASCO 2012. Le Dr
Pujade-Lauraine a rapporté un effet de doublement de la survie sans progression chez ces
patientes (de 3,4 a 6,7mois) avec des taux de réponse allant de 13 % (bras controle) a 31% (bras

expérimental) (p<0,001) [115].

= Maladie réfractaire au Platine :
Elle comporte les patientes évoluant en cours de chimiothérapie. Ce sous groupe de
patientes a un pronostic effroyable, caractérisé par des taux de réponse toute chimiothérapie
confondue <10% et une survie globale < a 12 mois [110]. La priorité doit étre I'inclusion dans

des essais thérapeutiques afin d’améliorer ce pronostic.

= Chimiorésistance des cancers ovariens :
La chimiorésistance est un des enjeux majeurs en oncologie et en particulier dans les

cancers ovariens. lls sont d’excellents modéles pour étudier la chimiorésistance puisqu’elle est
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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
premier 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, acquiérent des résistances secondairement.

Les mécanismes responsables de ces résistances primaires ou secondaires sont soient

d’origine tumorale pure (origine intrinséque) ou liée au microenvironnement de la tumeur .

VI. Toxicité thérapeutigue ::

1. Toxicité hématologique :

Les cytotoxiques utilisés en premiére 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 particuliére en cas de fievre ou signes hémorragiques.

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 foyer infectieux (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 est marquée chez 55 cas (30.21%),
une neutropénie est notée dans 167 cas (91.75 %) , la survenue de la thrombopénie est notée

dans 63 cas (34.61%).
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2. Toxicité digestive:

2.1 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.

La prévention des nausées et des vomissements aigus repose, en premiere intention, sur
I’ladministration, 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 survenue de 2 nausées et/ou de vomissements pendant l'intercure doit conduire a
recommander les régles hygiéno-diététiques suivantes : repas réguliers, de petits volumes,
consommeés frais ou a température ambiante, ingérés lentement et suivis d’une période de repos
; éviction des aliments frits, gras, épicés et fortement odorants au profit d’aliments faciles a
digérer ; limitation du volume des boissons (eau, boissons pétillantes) au cours des repas et
répartition les apports liquidiens tout au long de la journée ; éventuellement, exercices de
relaxation... La prescription d’antiémétiques (essentiellement de type neuroleptique, en
favorisant les lyophilisats oraux) et/ou d’anxiolytiques peut également étre utile. En cas
d’intolérance digestive avec impossibilité de prise de médications orales, déshydratation et
retentissement sur l'alimentation, une hospitalisation est nécessaire pour réhydratation
intraveineuse et prise en charge symptomatique.

Dans notre série, cette toxicité est notée chez 72 patientes soit 39.5%.

2.2 Diarrhée :
Elle est observée chez 5 a 10 % des malades. Elle est généralement peu sévere et apparait
dans les jours suivant I'administration de la chimiothérapie. Elle justifie la mise en place de

mesures hygiéno-diététiques adéquates et l'institution d’un traitement symptomatique, une
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prudence particuliere s’impose en cas d’association a la fiévre 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.

Dans notre série, une diarrhée est observée chez 21 patientes soit 11.5%, dont la

majorité (57%) est de grade 1.

2.3 Mucite :

La stomatite est fréquente. Elle peut aller d’'une simple irritation buccale a une aphtose
majeure et douloureuse retentissant sur l'alimentation orale Elle peut étre prévenue dans une
certaine mesure par la réalisation pluriquotidienne de bains de bouche avec une solution de
bicarbonate de sodium a 1,4 % et le respect d’une bonne hygiéne bucco-dentaire (brossage des
dents aprés 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 phénomeénes douloureux et des habitudes des
prescripteurs. 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 I'acide tranexamique dans les formes hémorragiques ; la

vaseline dans les rares formes desséchées et crolteuses...

Dans notre série, 18 patientes ont présenté une mucite en post thérapeutique soit 10%.

3. Neuropathie périphérique :

Souvent irréversibles, les signes de neuropathies périphériques peuvent débuter par des
engourdissements, des picotements ou des sensations de briilures aux mains et aux pieds puis

progresser vers la perte des perceptions de toucher, vibration, température et de la position,
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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 83 cas d’une neuropathie périphériques Soit 45.6 %.

4. Toxicité du bévacizumab [116] :

4.1. Hypertension artérielle :

Il s’agit de I'effet secondaire indésirable le plus fréquent du traitement par bévacizumab.
Ce dernier ne doit étre institué que chez des malades non hypertendus ou dont I'HTA est
contrélée médicalement. La recherche de signes fonctionnels évocateurs d’HTA (acouphénes,
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, c’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 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 I'absence de contrble 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.

4.2. Protéinurie :

La protéinurie est un effet indésirable classique du traitement par bévacizumab. Elle est
secondaire a l'inhibition de I’action du VEGF sur les capillaires glomérulaires. Elle doit étre

recherchée a la bandelette urinaire avant chaque
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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
gu’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 maniére définitive en cas de syndrome néphrotique.

Dans notre série, 58 patientes ont recu un traitement a base d’Avastin soit 25%.
une patiente a présenté une HTA de grade 1 asymptomatique soit 1.7%. Aucun cas de

protéinurie n’est observé.

VII. Surveillance :

Les modalités de la surveillance post-thérapeutique d’une tumeur épithéliale maligne de
I’ovaire en rémission apres traitement initial ne sont pas clairement définies.

La surveillance sera adaptée en fonction du risque histologique et du risque de récidive.

Toutefois, un examen clinique tous les 3 a 6 mois les cing premieres années, éventuellement
complété par un dosage du marqueur CA 125 si initialement élevé et par une imagerie (TDM

thoraco-abdomino-pelvienne ou TEP-Scan selon imagerie initiale) peut étre proposé.

VIII. Pronostic

Il dépend du :

1. Stade de diagnostic :

C’est I'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 IlI-1V.
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2. Le volume du religuat tumoral aprés la premiéere intervention chirurgicale

Il est le facteur pronostique le plus important dans les cancers de I'ovaire de stade avancé

(Ille ou V).

3. Grade histologique :

Le degré de différenciation cellulaire de la tumeur est un facteur pronostique majeur.

4. Type histologigue :

Les tumeurs malignes mucineuses et endométrioides 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.

A un degré moindre [I’dge et état général de la patiente, qui influencent néanmoins la

décision d'un traitement de la maladie.

IX. Survie :

En Amérique du nord [23] ,le taux de survie a cinq ans dans les formes localisées est de
93%, aussi bien chez les femmes blanches que chez les femmes afro-américaines. En revanche
ces taux sont respectivement de 72% et 59% dans les formes d’extension régionale et de 31% et
23% dans les stades avancés.

En France [18], la survie nette standardisée a 5 ans de la femme atteinte d’un cancer de
I’ovaire est légerement améliorée entre les périodes 1989-1993 et 2005-2010 en passant
de 36 % a 44 % mais elle reste inférieure a 50 %. La survie a 10 ans n’a pas évolué entre ces

périodes et reste proche de 30 %.
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Dans la série de Ben Fatma (Tunisie), la survie globale était de 2ans dans 57%, 5ans dans

27% et de 7 ans dans 18,5% des cas. La médiane de survie était de 26,5 mois.

Dans la série de Elwahli (Rabat), la moyenne de survie a 5 ans est de 30%.

Dans notre série, a la fin de I’étude, 30 patientes sont vivantes, 43 décédées et 156

patientes perdues de vue.

Nous avons essayé de contacter ces dernieres par téléphone une, deuxiéme et troisieme

fois et finalement :

71 patientes sont vivantes soit 31% dont 58 (25.32%) en rémission compléte et 13
(5.6%) en rechute traitées par chimiothérapie.

75 patientes sont déclarées décédées par cancer ovarien soit 32.75%

83 patientes sont perdues de vue soit 36.24 % dont pour 46 patientes le nhuméro
de téléphone est erroné, pour 28 nous ne disposons pas de numéro et 9 ne

répondent pas.

Par conséquent, nous ne pouvons pas estimer la survie moyenne ou le taux de survie a 5

ans vu que le pourcentage des patientes perdues de vue dépasse 20%.

Tableau XXXVI : Comparaison des résultats de I’évolution entre notre série et celle de Elwahli

Elwahli [16] Notre série
Vivantes 84.12 % 25.32%
Perdues de vue 11.11% 36.24%
Décédées 4.77% 32.75%
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Le Cancer ovarien constitue un probleme majeur de sante publique et de santé de la

reproduction chez la femme , il représente 4% des cancers féminins.

Les carcinomes représentent la majorité des tumeurs malignes de [|’ovaire. Leurs
circonstances de découverte sont multiples, dominées par la douleur et le syndrome tumoral.
Cependant le diagnostic est souvent tardif lié principalement a I’évolution insidieuse de la

maladie.

Ainsi toute douleur pelvienne, isolée ou associée a une augmentation du volume de

I’labdomen, aprés I’age de 50 ans, doit toujours inciter le clinicien a chercher un cancer ovarien.

La prise en charge est multidisciplinaire impliquant gynécologues, radiologues |,

biologistes, oncologues et anatomo-pathologistes.

L'acte chirurgical constitue un temps essentiel pour le diagnostic histologique , la
stadification et le traitement par une exérése tumorale qui doit étre la plus complete possible
.une approche chirurgicale radicale assurant une cytoréduction compléte améliore la Survie

globale.

La chimiothérapie a base de platine et de taxane est indiquée dans la majorité des cas et
permet un meilleur controle de la maladie. Cependant plusieurs patientes vont développer une

chimiorésistance et faire une rechute.

Malgré les progrés thérapeutiques, le pronostic des cancers ovariens reste sombre. Le
défi est de cibler de nouvelles perspectives thérapeutiques, notamment I'immunothérapie et de
bien comprendre I'histoire de la maladie afin de développer des techniques de dépistage a

I'instar des autres cancers gynécologiques.
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Fiche d’exploitation

|. Identification

N° de dossier : / IP:
Ville d’origine:

Nom :

Age :

Statut matrimonial :

Il. Antécédents :

1. Personnels :
1.1. Médicaux :

1.2. Gynéco —obstétricaux :
Meénarche :
Cycle menstruel :
Gestité :
Parité :
Allaitement et durée :
Contraception :
Durée de contraception : <5 ansQ) >5 ansQ)
Age de ménopause :

Antécédent de cancer gynécologique :
Sein O endometre () col O ovaire O

1.3. Chirurgicaux :
Cancer non gynécologique : Cancer de colon () Autre:

Autre antécédent chirurgical :

1.4. Toxico-allergigues :

2. familiaux :

e Histoire familial de cancer de I'ovaire :
e Cancer gynécologique :
e Cancer non gynécologique :
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lll. Etude clinique :

1. Délai de consultation :

2. Circonstances de découverte :

e Douleurs Abdomino-pelviennes :
¢ Distension abdominale :

e Masse abdomino-pelvienne

e Ascite :

e Hémorragie génitale :

e Leucorrhée :

e AEG :

3. Examen clinique :

° PS/OMS :

e Poids : kg
e Taille : m
o IMC :

e Examen normal :

e Masse abdomino-pelvienne :

e Syndrome d’épanchement péritonéal :
e Syndrome d’épanchement pleural :

e Adénopathie superficielle :

e Nodule de sein :

IV. Etude paraclinique :

1. Radiologie :

e Echographie abdomino-pélvienne :
e TDM abdomino -pelvienne :
¢ IRM abdomino-pelvienne :

2. Marqueurs tumoraux :

eCal125:
eCa 19.9:
e ACE :
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3. Moyens diagnostiques :

e Laparotomie exploratrice O

e Cytologique : Liquide péritonéal O
¢ Histologique : péritonéale()

e Sur piece :

Ovarectomie() Salpingectomie()

4, Etude anatomopathologique :

4.1. Type Histologique OMS :

Séreux

Mucineux

Endométroide

A cellules claires

A cellules transitionnelles
Indifférenciés

OO0O0O0O0O0

4.2. Grade histologique :

4.3. Etude IHC:

4.4, Localisation :
OUnilatéral OBilatéral

5. Bilan d’extension :

TDM thoraco-abdomino-pelvienne :
IRM abdomino-pelvienne :
Laparotomie exploratrice :

PET Scan :

6. Classification FIGO+ TNM:

e Stade

e Métastase

Ponction O
ganglionnaire(Q) appendice O

Hesyterectomie O

(ODroit (OGauche
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V. Traitement :

1. Chirurgie :

1.1. Type d’intervention

1.2. Résidu post opératoire

2. Chimiothérapie :

2.1. Chimiothérapie néoadjuvante
e Type
e Nombre de cycles :
e Réponse :
e Toxicité :
e Grade
e Délai entre derniére cure et chirurgie :

2.2. Chimiothérapie adjuvante
e Délai entre la chirurgie et la premiére cure
* Type
¢ Anti-angiogénique :
e Nombre de cycles :
e Réponse :
e Toxicité :

e Grade :

2.3. Chimiothérapie de 1ére ligne
* Type
e Anti-angiogénique :
e Nombre de cycles :
e Réponse :
e Toxicité :

e Grade :

2.4. Traitement de maintenance ( palliatif ) :

e Bevacizumab :

e Autre :

e Nombre de cure :

e Délai de progression :
e Réponse :

e Durée de réponse :

- 98 -



Les cancers épithéliaux de | 'ovaire : Profil épidémiologique, diagnostique, et thérapeutique

e Toxicité :
Sensibilité aux platines QO Oui

2.5. Chimiothérapie 2éme ligne :
e Protocole
e Nombre de cure
e Réponse
¢ Délai avant progression

e Toxicité :
e Grade

2.6. Lignes ultérieurs:
e N de lignes .
e Protocoles recues :

VI. Données de survie :

e Comorbidités surajoutés :

e Maladie thrombo-embolique :

e Aggravation de I'état général ( PS=3/4):
e Décés par cancer

e Déces par autre cause

O Non

Durée :
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Résumé

Notre travail est une étude rétrospective et descriptive incluant 229 cas de cancer
épithélial de I'ovaire, sur une période de 10 ans (1er Janvier 2008 au 31 Décembre 2018) au sein
du service d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech.

La fréquence des cancers épithéliaux est de 64%. La médiane d‘age est de 53 ans.

Le délai moyen de consultation est de 7 mois, 74% des cas sont diagnostiqués a un stade
tardif (Ill ou IV).Le maitre symptome est la douleur abdomino-pelvienne dans 67.6 %.

Sur le plan histologique, le type le plus fréquent est I'adénocarcinome séreux dans 53 %
des cas.

Sur le plan thérapeutique, le traitement chirurgical est instauré chez 77.3% des patientes
alors que 22.7 % ont eu une biopsie simple. Une chirurgie optimale est réalisée chez 24.85% des

cas alors que 48.58% des patientes ont eu un résidu macroscopique en fin d’intervention.

La chimiothérapie néoadjuvante est réalisée chez 20.5 % des patientes.
- 38 % des cas ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante.
-37.55 % ont bénéficié d'une chimiothérapie de 1% ligne et 16.6% d’une
chimiothérapie 2éme ligne.
- 25.32% des patientes ont recu une thérapie ciblée a base de bévacizumab en

combinaison avec la chimiothérapie et en maintenance.

A la fin d’étude, 31% des patientes sont vivantes dont 25.32% en rémission compléte et
5.6% en rechute traitées par chimiothérapie. 32.75% patientes sont déclarées décédées par
cancer ovarien. La majorité des patientes sont perdues de vue (36.24 %).

Le cancer épithélial de I'ovaire reste une pathologie de pronostic sombre. Une meilleure
compréhension des mécanismes de la cancérogénése permettrait d’identifier de nouvelles cibles

thérapeutiques et donc une meilleure personnalisation de la prise en charge.
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Summary

Our work is a retrospective and descriptive study including 229 cases of epithelial ovarian
cancer, over a period of 10 years (January 1, 2008 to December 31, 2018) within the department
of Medical Oncology of the University Hospital Center Mohammed VI of Marrakech.

The frequency of epithelial cancers is 64%. The median age is 53 years.

The average delay of consultation is 7 months, 74% of the cases are diagnosed at a late
stage (lll or IV). 67.6% of the cases have abdominal pain as the main symptom.

Histologically, the most frequent type is serous adenocarcinoma in 53% of cases.

Therapeutically, surgical treatment was initiated in 77.3% of patients while 22.7% had a
simple biopsy. Optimal surgery was performed in 24.85% of cases, whereas 48.58% of patients

had a macroscopic residue at the end of the procedure.

Neoadjuvant chemotherapy was performed in 20.5% of patients.
- 38% of cases received adjuvant chemotherapy.
- 37.55% received 1st line chemotherapy and 16.6% received 2nd line chemotherapy.
- 25.32% of patients received targeted therapy with bevacizumab in combination with

chemotherapy and in maintenance.

At the end of the study, 31% of patients were alive, of which 25.32% were in complete
remission and 5.6% in recurrence treated with chemotherapy. 32.75% of patients were declared
dead from ovarian cancer. The majority of patients are lost to follow-up (36.24%).

Epithelial ovarian cancer remains a disease with a poor prognosis. A better understanding
of the mechanisms of carcinogenesis would allow the identification of new therapeutic targets

and therefore a better personalization of the management.
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