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CONTEXTE ET OBJECTIF

Des recommandations sur la prise en charge du cancer de [’ovaire ont été élaborées en 1999'.
Les recommandations sur les traitements adjuvants ont fait U'objet d’une premiére
actualisation en 2003 et il est apparu nécessaire les mettre a jour de nouveau en 2007.

Les recommandations sur le traitement chirurgical ont également fait l'objet d’une
actualisation et sont disponibles sur le site Internet de 'INCa : www.e-cancer.fr.

Le cancer de l'ovaire demeure relativement peu fréquent et se situe au 7° rang des cancers
féminins en termes d’incidence avec 4430 nouveaux cas estimés en 2008°. L’Age médian lors
du diagnostic est de 65 ans. En raison d’un diagnostic souvent tardif, son pronostic reste
sombre, de nombreux cancers étant diagnostiqués a un stade avancé (stade IlIB ou IV avec
envahissement péritonéal ou métastatique a distance). Le cancer de l'ovaire aurait été
responsable de 3 110 décés en 2008. Il représente la 4° cause de mortalité par cancer chez la
femme.

Les thémes traités dans le cadre de cette nouvelle mise a jour sont les suivants :
e La place des traitements adjuvants pour :
o les stades IA/IB G1 non a cellules claires ;
o lesstades IA/IB G2 ou G3 ou a cellules claires, IC, llA ;
o les stades IIB, IIC sans résidu macroscopique ;
o les stades I, IV sans résidu macroscopique ;
o les stades IIB a IV avec résidu macroscopique.
e La place des traitements de consolidation a la fin du traitement adjuvant :
o0 en cas de rémission compléte clinique, biologique et radiologique ;
o en ’absence de rémission compléte clinique, biologique et radiologique.

Ces recommandations pour la pratique clinique s’adressent aux professionnels de santé
impliqués dans la prise en charge des patientes atteintes de cette pathologie. Les
considérations médico-économiques ne sont pas abordées dans ce document.

! Kerbrat P, Lhomme C, Fervers B, Guastalla JP, Thomas L, Basuyau JP et al. [Standards,
options and recommendations for the management and initial care of patients with malignant
epithelial ovarian tumors (abridged version)]. Gynecol Obstet Fertil 2001;29(11):853-66.

2 Lhomme C, Ray-Coquard |, Guastalla JP, Bataillard A, Thomas L, Bonnier P et al. [Clinical
practice guidelines: Standards, Options and Recommendations for first line medical treatment
of patients with ovarian neoplasms (summary report)]. Bull Cancer 2004;91(7-8):609-20.

? Projections de l'incidence et de la mortalité par cancer en France en 2008. Disponibles sur le
site de UInstitut National de Veille Sanitaire (InVS) :
http://www.invs.sante.fr/applications/cancers/projections2008/default.htm
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METHODE

Des recommandations relatives aux traitements adjuvants systémiques des patientes atteintes
d’un cancer de ’ovaire ont été élaborées en 2003*. Ces recommandations nécessitent d’étre
actualisées.

La méthode d’actualisation des recommandations repose sur [’analyse critique des meilleures
données scientifiques disponibles et sur le jugement argumenté des experts au sein d’un
groupe de travail pluridisciplinaire représentatif des modes d’exercice et des disciplines
concernées par la prise en charge des patients atteints de cancer. Cette méthode dite «
mixte » combine le niveau de preuve scientifique et l’accord d’experts. Cette démarche a
permis de reconduire certaines recommandations émises en 1999 et d’actualiser les
recommandations qui le nécessitaient.

La relecture nationale auprés d’experts indépendants est réalisée a ’aide d’une grille de
lecture basée sur la grille AGREE®. Les commentaires sont compilés et analysés par le groupe
de travail et la nature des modifications engendrées est décrite dans le processus de
relecture. Les considérations médico-économiques ne sont pas abordées.

Une Recommandation est une proposition d’une ou de plusieurs attitudes cliniques pour [’aide
a la décision du professionnel de santé. Elle est destinée a améliorer la prise en charge du
patient atteint de cancer. Deux niveaux de gradation pour les recommandations sont
proposé : les Standards et les Options.

La mise en ceuvre des Standards et des Options doit tenir compte du contexte organisationnel
de soin, de la situation particuliére du patient et de ’expression de ses préférences.

Les recommandations ne se substituent pas au jugement clinique des médecins.

Les protocoles de chimiothérapie prescrits doivent étre conformes a ’encadrement
réglementaire des produits utilisés (Autorisation de Mise sur le Marché ou Référentiel de Bon
Usage AFSSAPS/HAS/INCa en vigueur pour les médicaments cancéreux hors GHS® ou a défaut
et par exception, prescription argumentée dans le dossier médical).

Ces recommandations pour la pratique clinique sont accessibles gratuitement sur Internet

(www.e-cancer.fr) sous forme :

e d’un rapport intégral présentant I’ensemble des références bibliographiques, leur analyse
et les conclusions sur lesquelles se basent les recommandations pour la pratique clinique
établies ;

e d’une version abrégée présentant uniquement les recommandations pour la pratique
clinique.

4 Lhomme C, Ray-Coquard |, Guastalla JP, Bataillard A, Thomas L, Bonnier P et al. [Clinical
practice guidelines: Standards, Options and Recommendations for first line medical treatment
of patients with ovarian neoplasms (summary report)]. Bull Cancer 2004;91(7-8):609-20.

> AGREE Collaboration. Development and validation of an international appraisal instrument
for assessing the quality of clinical practice guidelines: the AGREE project. Qual Saf Health
Care 2003;12(1):18-23

® Les référentiels de bon usage en cancérologie sont disponibles sur le site de UInstitut
National du Cancer : http://www.e-cancer.fr et de ’Afssaps : http://afssaps.fr
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Niveaux de preuve

Le niveau de preuve correspond a la cotation des données de la littérature sur lesquelles
reposent les recommandations formulées. Il est fonction du type et de la qualité des études
disponibles ainsi que de la cohérence ou non de leurs résultats ; il est explicitement spécifié
pour chacune des méthodes/interventions considérées selon la classification suivante :

Niveau A Il existe une (des) méta-analyse(s) « de bonne qualité » ou plusieurs essais
randomisés « de bonne qualité » dont les résultats sont cohérents.

Niveau B Il existe des preuves « de qualité correcte » : essais randomisés (B1) ou
études prospectives ou rétrospectives (B2). Les résultats de ces études sont
cohérents dans l'ensemble.

Niveau C Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique ou
leurs résultats ne sont pas cohérents dans 'ensemble.

Niveau D Il n'existe pas de données ou seulement des séries de cas.

Gradation des recommandations

Standards Un Standard correspond a une attitude clinique reconnue a l'unanimité
comme ’attitude clinique de référence par les experts.

Options Des Options correspondent a plusieurs attitudes cliniques reconnues comme
appropriées par les experts. Une Option peut avoir la préférence des
experts. Lorsque cela est justifié, une des attitudes cliniques proposées peut
étre d’inclure le patient dans un essai thérapeutique en cours.
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TRAITEMENTS ADJUVANTS
STADES IA/1B G1 NON A CELLULES CLAIRES

RECOMMANDATIONS

v' STANDARDS

e Pas de traitement adjuvant sous réserve de la détermination du grade.
e Une recherche de tumeur digestive doit étre réalisée en cas de tumeurs mucineuses
bilatérales.

ARGUMENTAIRE

TRAITEMENTS ADJUVANTS, STADES IA/IB G1 NON A CELLULES CLAIRES

1. RESULTAT DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 2, 3 et 4. Aucune nouvelle référence n’a été sélectionnée.

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

En ’absence de nouvelles données sélectionnées, aucune synthése n’a été réalisée.

3. CONCLUSION ET DISCUSSION

En ’absence de nouvelles études répondant aux critéres de sélection définis dans le cadre de
cette mise a jour et permettant d’obtenir un consensus, le groupe de travail a opté pour ne
pas établir de mention spécifique pour les tumeurs mucineuses. Pour les tumeurs mucineuses
bilatérales, le groupe de travail recommande de réaliser une recherche de tumeur digestive.
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TRAITEMENTS ADJUVANTS
STADES IA/1B G2 OU G3 OU A CELLULES
CLAIRES, STADES IC ET STADES IIA

RECOMMANDATIONS

EN CAS DE STADIFICATION EN CAS DE STADIFICATION
COMPLETE INCOMPLETE
v' STANDARDS v' STANDARDS

e Stades IA/IB G2 : il n’y a pas e Stades IA/IB G2 : une restadification
d’attitude Standard (se reporter chirurgicale doit étre systématiquement
aux Options). proposée.

e Stades IA/IB G3, cellules claires ou e Stades IA/IB G3, cellules claires ou
2 IC : une chimiothérapie stades 2 IC : une restadification
intraveineuse a base de sels de chirurgicale doit étre systématiquement
platine comportant au moins 3 proposée suivie par une chimiothérapie
cycles doit étre réalisée. intraveineuse a base de sels de platine

comportant au moins 3 cycles s’ils n’y a
pas de modification du stade apreés
reprise chirurgicale.

e Stades IA G2 a lIA : Une recherche
de tumeur digestive doit étre
réalisée en cas de tumeurs
mucineuses bilatérales. e StadeslAG2allA: encasde

restadification impossible, une
chimiothérapie intraveineuse a base de
sels de platine comportant au moins 3
cycles doit étre réalisée.

e Une recherche de tumeur digestive doit
étre réalisée en cas de tumeurs
mucineuses bilatérales.

v' OPTIONS v' OPTIONS
e Stades IA/IB G2 : une surveillance e Stades IA/IB G3, cellules claires ou
ou une chimiothérapie stades 2 IC : la chimiothérapie peut étre
intraveineuse a base de sels de complétée par 3 cycles supplémentaires
platine comportant au moins 3 pour un total de 6 cycles.

el BkleRe e e Stades IA/IB G2 ou G3, cellules claires

e Stades IA/IB G2 ou G3, cellules ou stades 2 IC : les patientes peuvent
claires ou stades 2 IC : la étre incluses dans un essai d’évaluation
chimiothérapie peut étre thérapeutique.

complétée par 3 cycles
supplémentaires pour un total de 6
cycles.

e Les patientes peuvent étre incluses
dans un essai d’évaluation
thérapeutique.
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ARGUMENTAIRE

TRAITEMENTS ADJUVANTS, STADES IA/IB G2 OU G3 OU A CELLULES CLAIRES, STADES IC ET STADES IIA

1. RESULTAT DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 2, 3 et 4.

Quatre nouvelles références sur la chimiothérapie intraveineuse ont été sélectionnées :

e 2 méta-analyses [ELIT2004A] [WINTERROACH2003] ;

e 2 essais randomisés de phase Ill [BELL2006] [YOUNG2003].

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

Les nouvelles données identifiées depuis 2003 sont présentées dans ’annexe 1.

2.1. Méta-analyses

Elit et al. ont réalisé une méta-analyse ayant pour objectif d’évaluer "impact de plusieurs
traitements complémentaires sur la survie de patientes atteintes de carcinomes ovariens de
stades précoces [ELIT2004A]. Cette analyse a inclus 13 études publiées entre 1979 et 2003.
Huit de ces essais sont inclus dans la mise a jour de 2003 [BOLIS1995] [CHIARA1994]
[COLOMB02003] [HRESHCHYSHYN1980] [TRIMB0OS2003] [TROPE2000] [VERGOTE1992]
[YOUNG1990]. Les auteurs ont rapporté un bénéfice statistiquement significatif en termes de
survie en cas de chimiothérapie par rapport a une absence de traitement complémentaire (p
= 0,01). Un bénéfice significatif en termes de réduction du risque de récidive a également été
rapporté en faveur d’une chimiothérapie par rapport a une absence de traitement
complémentaire (p = 0,0004). Un bénéfice statistiquement significatif en termes de survie
globale a 5 ans a également été rapporté en cas d’utilisation de sels de platine dans le
protocole de chimiothérapie (p =0,008). Néanmoins, en tenant compte du degré de
stadification chirurgicale, aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
pour la survie a 5ans ou le risque de récidive (données poolées: EORTC staging
classification : optimal/modified : respectivement, RR = 0,81 [IC95: 0,58-1,21], RR=0,73
[IC95 : 0,52-1,02]). Les données comparant chimiothérapie vs radiothérapie n’ont pu étre
poolées car les protocoles de chimiothérapie ne correspondaient pas aux protocoles standards
pour 2 des 3 essais [GRONROOS1984] [HRESHCHYSHYN1980]. Un taux de récidive
significativement plus faible en cas de chimiothérapie a été observé dans le troisieme essai
(chimiothérapie : 6 % vs radiothérapie : 30 %, p < 0,05), mais cet essai comportait peu de
patientes (N=36 (CT)vs N =234 (RT)). Les données issues des 4 études comparant une
chimiothérapie et une radiothérapie intrapéritonéale (*2P) n’ont pas été poolées mais aucune
de ces études n’a montré de différence statistiquement significative en termes de survie.

Winter-Roach et al. ont également réalisé une méta-analyse ayant pour objectif d’évaluer
Uimpact de plusieurs traitements complémentaires sur la survie de patientes atteintes de
carcinomes ovariens de stades précoces [WINTERROACH2003]. Cette analyse a inclus 10
études publiées entre 1987 et 2003. Parmi les études sélectionnées. Neuf de ces essais sont
inclus dans la mise a jour de 2003 [BOLIS1995] [CHIARA1994] [COLOMB02003] [KOJS2001]
[SELL1990] [TRIMBOS2003] [TROPE2000] [VERGOTE1992] [YOUNG1990].
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Sept essais sont également inclus dans la méta-analyse d’Elit et al. [BOLIS1995] [CHIARA1994]
[COLOMB02003] [TRIMB0OS2003] [TROPE2000] [VERGOTE1992] [YOUNG1990]. Les auteurs ont
rapporté des résultats cohérents avec les résultats de la méta-analyse d’Elit et al. Un
bénéfice en termes de survie globale et de survie sans récidive a été observé en cas de
chimiothérapie par rapport a une absence de traitement complémentaire. Le traitement
prodigué aux patientes était une chimiothérapie a base de cisplatine pour 4 des 5 essais et le
melphalan pour le cinquiéme essai. Un bénéfice en termes de survie globale et de survie sans
récidive a également été rapporté en ne prenant en compte que les essais évaluant une
chimiothérapie a base de sels de platine. Au cours de cette méme étude, aucune différence
significative n’a été rapportée en termes de survie globale et de survie sans récidive entre
une chimiothérapie et une radiothérapie, quelles que soient les modalités de traitements
employées. Aucune différence significative en termes de survie globale ou de survie sans
récidive n’a également été rapportée par les auteurs entre la réalisation d’une
chimiothérapie associée a une radiothérapie par rapport a une radiothérapie seule.

Les critéres de sélection présentés dans la méta-analyse d’Elit et al sont pertinents mais ne
permettent néanmoins pas de garantir l’exhaustivité de la sélection bibliographique et
d’écarter un possible biais de publication. L’éventualité de ce biais n’est pas discutée par les
auteurs et [’évaluation de la qualité méthodologique des essais inclus et les modalités de
lecture critique ne sont pas présentées et ne permettent donc pas d’évaluer la pertinence de
la sélection bibliographique. Le manque d’information sur les critéres de sélection des
patientes incluses dans les essais peut remettre en cause le regroupement des données pour
la comparaison chimiothérapie vs pas de traitement complémentaire. Trois des 5 essais
analysés dans cette comparaison comportent de petits effectifs (moins de 100 patientes par
bras) [BOLIS1995] [TROPE2000] [YOUNG1990]. L’éventualité d’un biais de publication n’est
pas non plus discutée dans la méta-analyse de Winter-Roach et al. Les modalités de lecture
critique ne sont pas présentées et le manque d’information sur les critéres de sélection des
patientes incluses dans les essais peut remettre en cause le regroupement des données
d’autant plus qu’aucun test d’hétérogénéité ou d’association n’est présenté. La fiabilité
(absence de biais) et la pertinence clinique (applicabilité) des résultats obtenus sont donc
discutables pour ces 2 méta-analyses.

2.2. Essais randomisés de phase |l

Bell et al. ont évalué "impact du nombre de cycles de chimiothérapie sur la survie de 427
patientes atteintes de cancers ovariens de stades | et Il [BELL2006]. Les modalités de
traitement étaient les suivantes :

e 3 cycles : carboplatine + paclitaxel (bras A, 213 patientes) ;

e 6 cycles : carboplatine + paclitaxel (bras B, 214 patientes).

Le nombre de cycles de chimiothérapie administrés n’a pas eu d’impact significatif sur le taux
de récidive et sur le taux de décés lors de cette étude. De plus, l’augmentation du nombre de
cycles de chimiothérapie s’est accompagnée d’une augmentation significative de la toxicité.
Davantage de cas de neurotoxicités de grade 3 et 4 ont été rapportés en cas d’administration
de 6 cycles (p < 0,01). L’augmentation du nombre de cycles de chimiothérapie s’est
également accompagnée d’une augmentation significative de la toxicité hématologique
(granulocytopénie, grade 4, p < 0,01 ; anémie (grade > 2), p < 0,01).
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L’essai randomisé de phase Il mené par Young et al. [YOUNG2003] est inclus dans la méta-
analyse d’Elit et al. [ELIT2004A] et n’a donc pas fait ’objet ici d’une analyse détaillée.

La fiabilité des résultats rapportés dans l’étude de Bell et al. peut étre remise en cause. La
méthode d’analyse statistique n’est pas suffisamment bien décrite et 'imprévisibilité de la
randomisation n’est pas vérifiable du fait d’une description insuffisante de la méthode de
randomisation dans |’essai. Néanmoins, la pertinence clinique de cet essai demeure
acceptable (critére de jugement principal cliniquement pertinent, représentativité des
patientes vues en pratique médicale courante, Uimportance de Ueffet cliniquement
pertinent, balance bénéfice/risque acceptable, pertinence du comparateur).

3. CONCLUSION ET DISCUSSION

Il existe un bénéfice en termes de survie globale et de survie sans récidive en faveur de la
chimiothérapie (a base de sels de platine) par rapport a une absence de traitement
uniquement en cas de stadification chirurgicale incompléte (niveau de preuve A). Il n’y a pas
de différence en termes de survie globale et de survie sans récidive entre une chimiothérapie
et une radiothérapie (niveau de preuve A). L’addition d’une chimiothérapie a une
radiothérapie n’a pas d’impact sur la survie globale et la survie sans récidive (niveau de
preuve A). L’augmentation du nombre de cycles de chimiothérapie n’a pas d’impact
significatif sur le taux de récidive mais s’accompagne d’une toxicité hématologique plus
élevée (niveau de preuve B1).

La chirurgie doit permettre la réalisation d’une stadification compléte. Avant tout traitement
adjuvant, les toxicités spécifiques de toutes les options thérapeutiques disponibles doivent
étre expliquées aux patientes. De plus, les différences de toxicité entre les différents
traitements doivent également étre expliquées aux patientes. Si la décision d’effectuer une
radiothérapie est prise, il est recommandé de réaliser exclusivement une radiothérapie
abdominopelvienne et non une radiothérapie pelvienne seule. Cependant, cette technique
s’accompagne d’une toxicité plus importante et n’apporte pas de bénéfice supérieur par
rapport a celui de la chimiothérapie. Par conséquent, elle n’est plus proposée par la majorité
des équipes soignantes. Le groupe de travail a donc opté pour ne pas la retenir comme
Option.

Concernant les modalités de réalisation d’une chimiothérapie, il n’y a pas assez de données
de la littérature pour conclure formellement sur le nombre de cycles de chimiothérapie a
administrer (une seule étude [BELL2006] comportant des limites méthodologiques, a évalué le
nombre de cycles a administrer (3 cycles vs 6 cycles). Cette étude n’a pas montré de bénéfice
en cas d’administration de 6 cycles plutot que 3. Néanmoins, en regard des pratiques
actuelles, le groupe de travail préconise de réaliser un traitement incluant au moins 3 cycles
de chimiothérapie.

Le groupe de travail confirme la position prise en 2003 sur la radiothérapie isotopique. Par
conséquent, la radiothérapie isotopique n’est pas recommandée.

Pour les tumeurs mucineuses bilatérales, le groupe de travail recommande de réaliser une
recherche de tumeur digestive.
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TRAITEMENTS ADJUVANTS
STADES IIB ET 1IC, SANS RESIDU
MACROSCOPIQUE

RECOMMANDATIONS

v' STANDARDS

e Les patientes doivent bénéficier de 6 cycles de chimiothérapie intraveineuse a base de
sels de platine.

e Une recherche de tumeur digestive doit étre réalisée en cas de tumeurs mucineuses
bilatérales.

v OPTION
e Les patientes peuvent étre incluses dans un essai d’évaluation thérapeutique.
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ARGUMENTAIRE

TRAITEMENTS ADJUVANTS, STADES IIB ET IIC, SANS RESIDU MACROSCOPIQUE

1. RESULTAT DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 2, 3 et 4. Aucune nouvelle référence n’a été sélectionnée.

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

En ’absence de nouvelles données sélectionnées, aucune synthése n’a été réalisée.

3. CONCLUSION ET DISCUSSION

Avant tout traitement adjuvant, les toxicités spécifiques de toutes les alternatives
thérapeutiques disponibles doivent étre expliquées aux patientes. De méme, les différences
de toxicité entre les différents traitements adjuvants doivent également étre expliquées aux
patientes. Si la décision d’effectuer une radiothérapie est prise, il est recommandé de
réaliser exclusivement une radiothérapie abdominopelvienne et non une radiothérapie
pelvienne seule. Cependant, cette technique s’accompagne d’une toxicité plus importante et
n’apporte pas de bénéfice supérieur par rapport a celui de la chimiothérapie. Par
conséquent, elle n’est plus proposée par la majorité des équipes soignantes. Le groupe de
travail a donc opté pour ne pas la retenir comme Option.

Le groupe de travail confirme également la position prise en 2003 sur la radiothérapie
isotopique : la radiothérapie isotopique n’est pas recommandée.

Pour les traitements pas chimiothérapie intraveineuse, le groupe de travail préconise la
réalisation de 6 cycles, en regard des pratiques actuelles et en ’absence de nouvelles
données probantes sur ce sujet.

Pour les tumeurs mucineuses bilatérales, le groupe de travail recommande de réaliser une
recherche de tumeur digestive.
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TRAITEMENTS ADJUVANTS
STADES IIl ET IV, SANS RESIDU MACROSCOPIQUE

RECOMMANDATIONS

v' STANDARDS

Les patientes doivent bénéficier d’une chimiothérapie intraveineuse associant
carboplatine et paclitaxel pour un minimum de 6 cycles.

Une recherche de tumeur digestive doit étre réalisée en cas de tumeurs mucineuses
bilatérales.

OPTIONS

Une chimiothérapie intrapéritonéale a base de sels de platine, réalisée par une équipe
ayant U’expérience de cette modalité thérapeutique, peut étre proposée chez des
patientes clairement informées sur les avantages en survie et sur les inconvénients (effets
secondaires, difficultés d’applications) de la chimiothérapie intrapéritonéale. En
’absence d’expérience de |’équipe soignante en chimiothérapie intrapéritonéale, la voie
intraveineuse est préconisée.

Lorsque l’état physiologique de la patiente ne permet pas ’administration d’une
chimiothérapie intraveineuse associant carboplatine et paclitxel, il peut étre proposé une
monochimiothérapie intraveineuse par carboplatine.

Les patientes peuvent étre incluses dans un essai d’évaluation thérapeutique.
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ARGUMENTAIRE

TRAITEMENTS ADJUVANTS, STADES IIl ET IV, SANS RESIDU MACROSCOPIQUE

1. RESULTAT DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 2, 3 et 4.

Sept nouvelles références sur la chimiothérapie intrapéritonéale ont été sélectionnées.

e 4 méta-analyses [ELIT2007] [KYRGIOU2006] [JAABACK2006] [HESS2007] ;

e 3 essais randomisés de phase Il [ARMSTRONG2006] [WALKER2006] [WENZEL2007].

Aucune nouvelle référence n’a été sélectionnée sur la chimiothérapie intraveineuse.

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

Les nouvelles données identifiées depuis 2003 sont présentées dans [’annexe 1.

2.1. Méta-analyses

Dans une méta-analyse incluant 7 essais randomisés publiés entre 1994 et 2006, Elit et al. ont
comparé la chimiothérapie intrapéritonéale et la chimiothérapie intraveineuse dans le
traitement complémentaire post-chirurgical de patientes atteintes de cancers ovariens de
stades avancés [ELIT2007]. Cing essais étaient inclus dans la mise a jour de 2003
[GADDUCCI2000] [KIRMANI1994] [MARKMAN2001] [POLYZ0S1999] [YEN2001]. A I’exception de
’essai mené par Kirmani et al. en 1994 [KIRMANI1994], tous les essais ont comparé des
combinaisons de chimiothérapie incluant soit du cisplatine soit du carboplatine administrées
par voie intraveineuse ou intrapéritonéale. Les auteurs ont rapporté un bénéfice
statistiquement significatif en termes de survie sans progression a 5 ans en cas de
chimiothérapie intrapéritonéale par rapport a une chimiothérapie intraveineuse (p = 0,02). Il
a également été rapporté un bénéfice significatif en termes de survie globale a 5 ans en
faveur de la chimiothérapie intrapéritonéale (p =0,02). Néanmoins, la toxicité non
hématologique de grade 3 ou 4 (gastro-intestinale, neurologique, métabolique, douleurs,
rénale ou génito-urinaire) s’avere significativement plus élevée en cas de chimiothérapie
intrapéritonéale [ARMSTRONG2006] [MARKMAN2001]. La toxicité hématologique de grades 3
ou 4 s’avere également significativement plus élevée en cas de chimiothérapie
intrapéritonéale, notamment pour la thrombocytopénie [ARMSTRONG2006] [MARKMAN2001].
Pour les leucopénies les auteurs ont rapporté des résultats plus contradictoires. Un essai de
grande envergure (plus de 200 patientes) a rapporté davantage de leucopénies en cas de
chimiothérapie intrapéritonéale [ARMSTRONG2006] alors qu’un autre essai de grande
envergure ainsi que 2 essais avec des effectifs plus faibles ont observé plus de leucopénies en
cas de chimiothérapie intraveineuse [ALBERTS1996] [YEN2001] [POLYZ0S1999].

Dans une méta-analyse incluant 6 essais randomisés publiés entre 1996 et 2006, Hess et al.
ont également comparé la chimiothérapie intrapéritonéale et la chimiothérapie intraveineuse
dans le traitement complémentaire post-chirurgical chez 1 716 patientes atteintes de cancers
ovariens de stades avancés [HESS2007]. La totalité des essais inclus dans cette étude sont
également inclus dans la méta-analyse menée par Elit et al. Les résultats de cette méta-
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analyse sont cohérents avec les résultats de la méta-analyse d’Elit et al. en termes de survie
sans progression et de survie globale. Les auteurs ont rapporté un bénéfice significatif en cas
de chimiothérapie intrapéritonéale par rapport a une chimiothérapie intraveineuse
(respectivement p = 0,001 et p = 0,0007). Concernant la toxicité induite par les traitements
complémentaires, les auteurs n’ont pas rapporté de différence significative entre les deux
modalités de traitements pour la toxicité hématologique (grade > 3) (données poolées sur 4
ou 6 études). En revanche, la chimiothérapie intrapéritonéale a induit significativement plus
de toxicités non hématologiques (grade > 3) (toxicité gastro-intestinale, fiévre, ototoxicité)
(données poolées sur 2 ou 4 études).

Kyrgiou et al. ont réalisé une méta-analyse ayant pour objectif d’évaluer Uimpact de
plusieurs traitements complémentaires sur la survie de patientes atteintes de cancers
ovariens de stades avancés [KYRGIOU2006]. Cette analyse a inclus 60 études publiées entre
1978 et 2006 pour un total de 15 609 patientes. Vingt-neuf des 60 études étaient inclus dans
la mise a jour de 2003 et 6 essais sont également inclus dans la méta-analyse d’Elit et al.
publié¢e en 2007 [ALBERTS1996] [ARMSTRONG2006] [GADDUCCI2000] [KIRMANI1994]
[MARKMAN2001] [YEN2001]. Une diminution significative de 41 % du risque de déceés a été
rapportée par les auteurs en cas de polychimiothérapie intrapéritonéale (ip) incluant des sels
de platine par rapport a une monochimiothérapie intraveineuse (iv) n’incluant ni sels de
platine, ni taxanes (HR = 0,59 [IC95 : 0,45-0,79]). En cas de polychimiothérapie iv incluant
des sels de platine, la diminution du risque de déces est de 31% par rapport a une
monochimiothérapie iv n’incluant ni sels de platine, ni taxanes (HR = 0,69 [IC95 : 0,60-0,80]).
La différence entre les deux modes d’administration est conservée en cas de combinaison sels
de platine + taxanes. La diminution du risque de décés est de 55% en cas de
polychimiothérapie ip par rapport a une monochimiothérapie iv n’incluant ni sels de platine,
ni taxanes contre 43 % en cas de polychimiothérapie iv (respectivement HR = 0,45 [IC95 :
0,32-0,62], HR =0,57 [IC95: 0,47-0,70]) [KYRGIOU2006]. Un bénéfice non significatif en
termes de survie a été mis en évidence en cas de polychimiothérapie ip incluant des sels de
platine par rapport a une polychimiothérapie iv incluant également des sels de platine
(HR=1,16 [IC95: 0,90-1,50]). Néanmoins, cette différence entre les deux modes
d’administration est significative en cas de combinaison sels de platine et taxanes (HR = 1,28
[1C95 : 1,07-1,53]).

Dans la méta-analyse de Jaaback et al. évaluant l’intérét de la chimiothérapie ip dans le
traitement complémentaire post-chirurgical des patientes atteintes de cancers ovariens de
stades avancés, 8 essais randomisés publiés entre 1994 et 2002 ont été inclus pour un total de
1 819 patientes [JAABACK2006]. Six des 8 essais sont également inclus dans la méta-analyse
d’Elit et al. et étaient inclus dans la mise a jour de 2003 [ARMSTRONG2002] [GADDUCCI2000]
[KIRMANI1994] [MARKMAN2001] [POLYZ0OS1999] [YEN2001]. Les résultats de cette étude sont
cohérents avec les résultats de la méta-analyse d’Elit et al. publiée en 2007. Des risques de
déces et de récidive significativement plus faibles ont été rapportés en cas de chimiothérapie
IP par rapport a une chimiothérapie IV (respectivement p = 0,0002 et p = 0,0004). De plus, la
toxicité non-hématologique de grades 3 ou 4 (fiévre, fatigue, toxicité gastro-intestinale,
infection, métabolique, douleurs, perte d’audition) s’est également avérée significativement
plus élevée en cas de chimiothérapie intrapéritonéale. Néanmoins, aucune différence
statistiquement significative n’a été rapportée entre les deux modes d’administration pour la
toxicité non hématologique de grades 3 ou 4.

L’éventualité d’un biais de publication n’est pas discutée par les auteurs des 4 méta-analyses
[ELIT2007] [KYRGIOU2006] [JAABACK2006] [HESS2007]. Le manque d’information sur les
criteres de sélection des patientes incluses dans les essais peut remettre en cause le
regroupement des données de ces 4 études et les analyses de sensibilité permettant
d’éprouver la stabilité des résultats ne sont pas présentées dans 2 des 4 études [ELIT2007]
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[KYRGIOU2006]. Les modalités de lecture critique ne sont pas présentées dans la méta-
analyse menée par Elit et al. L’absence de test d’hétérogénéité ou d’association peut
remettre en question le regroupement des données d’autant plus que les résultats des essais
inclus ne sont pas homogénes. Parmi les 7 essais inclus, le calcul de la puissance de |’essai
n’était pas décrit pour 2 essais [POLYZ0S1999] [KIRMANI1994] et 2 essais ont été arrétés
prématurément [GADDUCCI2000] [KIRMANI1994]. L’évaluation de la qualité méthodologique
des essais inclus dans la méta-analyse de Kyrgiou et al. n’est pas présentée[KYRGIOU2006] et
il y a une grande hétérogénéité des protocoles de chimiothérapies et aucun test
d’hétérogénéité ou d’association n’est présenté. La méthode d’analyse statistique n’est pas
présentée dans la méta-analyse menée par Jaaback et al. [JAABACK2006]. La fiabilité
(absence de biais) et la pertinence clinique (applicabilité) des résultats obtenus sont donc
discutables pour 3 des 4 méta-analyses [ELIT2007] [KYRGIOU2006] [JAABACK2006].

2.2. Essais randomisés de phase |l

L’essai randomisé conduit par Armstrong et al. [ARMSTRONG2006] est inclus dans les méta-
analyses d’Elit et al. [ELIT2007], de Kyrgiou et al. [KYRGIOU2006] et de Hess et al.
[HESS2007]. Cet essai n’a donc pas fait 'objet ici d’une analyse détaillée. Les essais
randomisés menés par Walker et al. [WALKER2006] et par Wenzel et al. [WENZEL2007]
décrivent les résultats de U’essai de Armstrong et al. Par conséquent, ces 2 essais n’ont pas
fait l’objet ici d’une analyse détaillée.

3. CONCLUSION ET DISCUSSION

Il y a un bénéfice significatif en termes de survie en cas de polychimiothérapie
intrapéritonéale associant sels de platine et taxanes par rapport a une polychimiothérapie
intraveineuse associant également sels de platine et taxanes (niveau de preuve A).
Néanmoins, la toxicité s’avere plus élevée en cas de chimiothérapie intrapéritonéale (niveau
de preuve B1).

Les résultats sur la chimiothérapie intrapéritonéale sont intéressants malgré une mise en
place difficile et une toxicité plus élevée que la chimiothérapie intraveineuse. Dans tous les
cas de figures, aucun cathéter ne doit étre posé si un geste digestif est réalisé durant
Uintervention. Au vu des difficultés pratiques et des toxicités engendrées, il apparait trés
difficile de proposer une chimiothérapie intrapéritonéale en Standard actuellement. En
’absence de nouvelles études répondant aux critéres de sélection définis dans le cadre de
cette mise a jour, le groupe de travail ne recommande pas |’administration de plusieurs
molécules par la voie intrapéritonéale.

Compte tenu de ’absence de nouvelles études répondant aux critéres de sélection définis
dans le cadre de cette mise a jour et ayant évalué la chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale, cette modalité thérapeutique ne doit étre proposée que dans le cadre de
protocoles d’évaluation. Il s’agit encore d’un axe de recherche.

En l’absence de nouvelles études répondant aux critéres de sélection définis dans le cadre de
cette mise a jour et évaluant "impact du nombre de cycles de chimiothérapie intraveineuse
sur la prise en charge des patientes, le groupe de travail préconise de réaliser au moins
6 cycles de chimiothérapie intraveineuse. Le traitement Standard est une chimiothérapie
intraveineuse associant carboplatine et paclitaxel pour un minimum de 6 cycles. Les sels de
platine sont les principales molécules dans le traitement des cancers de l'ovaire. Le
carboplatine présente une toxicité extra-hématologique plus faible que le cisplatine tout en
ayant une efficacité identique. De plus, le carboplatine permet un traitement en

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DE L’OVAIRE - TRAITEMENTS ADJUVANTS

18



ambulatoire. Par conséquent, le groupe de travail préconise de réaliser une
monochimiothérapie intraveineuse par carboplatine lorsque U’état physiologique de la
patiente ne permet pas ’administration du traitement Standard.

Pour les tumeurs mucineuses bilatérales, le groupe de travail recommande de réaliser une
recherche de tumeur digestive.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DE L’OVAIRE - TRAITEMENTS ADJUVANTS

19



TRAITEMENTS ADJUVANTS
STADES IIB A IV AVEC RESIDU MACROSCOPIQUE

RECOMMANDATIONS

v' STANDARDS

Les patientes doivent bénéficier de 6 cycles de chimiothérapie intraveineuse associant
carboplatine et paclitaxel.

La radiothérapie et la chimiothérapie intrapéritonéale ne doivent pas étre proposées.

Une recherche de tumeur digestive doit étre réalisée en cas de tumeurs mucineuses
bilatérales.

OPTIONS

La chimiothérapie intraveineuse associant carboplatine et paclitaxel peut étre prolongée
pour 3 cycles supplémentaires.

Une monochimiothérapie par carboplatine peut étre proposée en premiere ligne aux
patientes en cas de comorbidité.

Deux ou 3 cycles de chimiothérapie intraveineuse peuvent étre proposés si la chirurgie
initiale ne permet pas une réduction compléte du volume tumoral sans risque chirurgical
ou sans séquelles excessives. L’objectif est de réaliser une cytoréduction compléte au
cours d’une chirurgie d’intervalle’.

La cytoréduction apres 6 cycles ne peut étre envisagée que si la cytoréduction compléete
apres 2 ou 3 cycles n’est pas possible8.

Les patientes peuvent étre incluses dans un essai d’évaluation thérapeutique.

7 Options issues des recommandations sur le traitement chirurgical du cancer de |’ovaire
disponibles en version intégrale sur le site de ’'INCa a l’adresse suivante : www.e-cancer.fr.
8

Idem
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ARGUMENTAIRE

TRAITEMENTS ADJUVANTS, STADES IIB A IV AVEC RESIDU MACROSCOPIQUE

1. RESULTAT DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les

annexes 2, 3 et 4.

Quatorze nouvelles références sur la chimiothérapie intraveineuse ont été sélectionnées :

e 12 essais randomisés de phase Il [ARAVANTINOS2005] [DUBOIS2006] [KRISTENSEN2003]
[PFISTERER2006] [REED2006] [VASEY2004] [VASEY2006] [GREIMEL2006] [MOBUS2007]
[SPRIGGS2007] [RAYCOQUARD2007] [NICOLETTO02007] ;

e 2 essais randomisés de phase Il [CLAMP2006] [MINAGAWA2006].

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

Les nouvelles données identifiées depuis 2003 sont présentées dans ’annexe 1.

2.1. Essais randomisés de phase |l

Reed et al. ont comparé une monochimiothérapie a base de carboplatine (bras A, N = 102) et
une monochimiothérapie incluant du tréosulfan (bras B, N = 102) dans le cadre de la prise en
charge de 204 patientes atteintes de cancers ovariens de stades avancés et inaptes a recevoir
une chimiothérapie a base de cisplatine a haute dose [REED2006]. L’essai a été arrété
prématurément en raison du bénéfice en termes de survie et du taux de réponse mis en
évidence lors de l’analyse intermédiaire en faveur de la chimiothérapie a base de
carboplatine. Les auteurs ont rapporté un taux de progression relatif statistiquement plus
élevé en cas d’administration de tréosulfan (p <0,001) et un taux de déces relatif
significativement plus faible en cas de chimiothérapie a base de carboplatine (p < 0,026). Un
taux de réponse global (réponse compléte ou partielle) statistiquement plus élevé a été
observé en cas d’administration de carboplatine (p = 0,008). Néanmoins, |’administration de
carboplatine s’est avérée plus toxique sur le plan hématologique avec davantage de cas de
neutropénies et d’anémies de grades 3 ou 4 observés (respectivement p = 0,007 et p < 0,001).
Deux essais randomisés ont évalué U’addition de U épirubicine a un protocole de
chimiothérapie combinant carboplatine et paclitaxel [DUBOIS2006] [KRISTENSEN2003]. Dans
’étude de Du Bois et al. menée sur 1282 patientes, l’addition d’épirubicine n’a pas eu
d’impact significatif sur le taux de réponse, la survie globale et sur la survie sans progression.
De plus, le protocole de chimiothérapie incluant I’épirubicine s’est avéré significativement
plus toxique pour les patientes. Un nombre plus important de cas de toxicités hématologiques
de grades 3 ou 4 a été observé en cas d’administration d’épirubicine (p < 0,0001). Les auteus
ont rapporté significativement plus de réductions de doses en cas d’addition d’épirubicine au
protocole par rapport au protocole n’incluant que carboplatine et paclitaxel (p < 0,0001). Le
recours a lutilisation d’antibiotiques et de G-CSF a été également significativement plus
élevé en cas d’addition d’épirubicine au protocole de chimiothérapie (p < 0,0001)
[DUBOIS2006]. Dans ’analyse intermédiaire menée par Kristensen et al. sur 872 patientes, il a
également été rapporté une toxicité plus élevée en cas d’addition d’épirubicine
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[KRISTENSEN2003]. Davantage de cas de neutropénies fébriles (p < 0,0001) et de toxicités non
hématologiques (nausées, vomissements, mucite) (p < 0,01) ont été rapportés. Les résultats
en termes de réponse tumorale sont également concordants avec les résultats de |’étude de
Du Bois et al. [DUBOIS2006]. Aucune différence significative n’a été observée entre les deux
protocoles de chimiothérapie pour le taux de réponse global. Néanmoins, au cours de cette
étude, les auteurs ont rapporté un taux de réponse compléte plus élevé en cas d’addition
d’épirubicine.

Dans une étude menée sur 1 077 patientes, Vasey et al. ont comparé limpact sur la survie
sans progression d’un protocole de chimiothérapie incluant carboplatine et paclitaxel par
rapport a un protocole incluant carboplatine et docétaxel [VASEY2004]. Au cours de cette
étude, aucune différence n’a été observée entre les deux protocoles pour la survie sans
progression. Les auteurs n’ont pas rapporté de différence en termes de taux de réponse et de
survie globale. Néanmoins, le protocole incluant docétaxel et carboplatine a induit
significativement plus de neutropénies (p < 0,001). En revanche, les auteurs ont rapporté
davantage de cas de neurotoxicités (sensorielle et motrice) en cas d’administration de la
combinaison paclitaxel + carboplatine (p < 0,001).

Vasey et al. ont évalué le taux de réalisation compléte du traitement prévu en cas d’addition
de gemcitabine (1 semaine (bras B, N = 44) ou 3 semaines (bras C, N = 44)) a un protocole de
chimiothérapie combinant carboplatine et docétaxel (bras A, N =44) sur 132 patientes
[VASEY2006]. Au cours de cette étude, aucun des protocoles de chimiothérapie évalués n’a
permis d’obtenir un taux de réalisations compléte du traitement prévu statistiquement
supérieur a 60 % ((A), p = 0,102 ; (B), p = 0,056 ; (C), p = 0,982). Les auteurs ont rapporté des
durées de survie sans progression comparables (15,5 mois [IC95 : 10,5-20,6] (A), 18,1 mois
[IC95: 15,9-20,3] (B), 13,7 mois [IC95: 12,8-14,6] (C)). L’addition de gemcitabine s’est
accompagnée d’une augmentation du nombre de cas d’anémies, de thrombocytopénies et de
dyspnées. Néanmoins, il a été observé davantage de cas de neutropénies en cas
d’administration du protocole n’incluant pas de gemcitabine (p = 0,015).

Pfisterer et al. ont évalué l'impact de l’administration de topotécan faisant suite a un
protocole combinant carboplatine et paclitaxel sur la survie globale dans un essai randomisé
incluant 1 308 patientes [PFISTERER2006]. Au cours de cette étude, |’addition du topotécan
n’a pas eu d’impact significatif sur la survie globale des patientes. Aucun impact en termes
de survie sans progression et de taux de réponse global n’a été rapporté. Le protocole
incluant le topotécan est apparu significativement plus toxique avec davantage de cas de
toxicités hématologiques de grade 3 ou4 (anémie, thrombocytopénie, leucopénie,
neutropénie) rapportés (p < 0,001).

Dans une étude menée sur 247 patientes, Aravantinos et al. ont évalué l"impact sur la survie
de la combinaison paclitaxel + alternance carboplatine/cisplatine par rapport a un protocole
incluant paclitaxel et carboplatine [ARAVANTINOS2005]. Au cours de cette étude, ’alternance
carboplatine/cisplatine n’a eu aucun impact sur la survie globale et la survie sans progression
des patientes. Les deux protocoles de chimiothérapie se sont avérés équivalents en termes de
taux de réponse et de toxicité hormis une augmentation des nausées et des vomissements en
cas d’alternance des sels de platine (p = 0,02).

Mobus et al. ont comparé ’impact d’une chimiothérapie séquentielle a haute dose a base de
sels de platine (bras A : N = 78) par rapport a une chimiothérapie standard également a base
de sels de platine (bras B: N = 71) sur la survie sans progression de 149 patientes
[MOBUS2007]. Aucune différence significative n’a été rapportée par les auteurs en termes de
survie sans progression entre les deux modalités thérapeutiques. La chimiothérapie
séquentielle a haute dose n’a pas eu d’impact significatif sur la survie globale des patientes
(critére de jugement secondaire).
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Spriggs et al. ont évalué 'impact d’une administration prolongée de paclitaxel (96 heures)
combinée avec du cisplatine (bras B, N = 140) par rapport a une chimiothérapie combinant
cisplatine et paclitaxel (24 heures) (bras A, N =140) sur la survie de 280 patientes
[SPRIGGS2007]. Aucune différence significative en termes de survie globale (critére de
jugement principal) et de survie sans progression (critére de jugement secondaire) n’a été
rapportée par les auteurs entre les deux modalités thérapeutiques. Davantage de cas de
granulocytopénies de grade 4 ont été observés en cas d’administration non prolongée de
paclitaxel (p <0,001). En revanche, [’administration prolongée de paclitaxel a induit
significativement plus d’anémies de grade 4 (p = 0,003). Cependant, l'essai a été arrété
prématurément a l'issue de l’analyse intermédiaire en raison de ’obtention de résultats
négatifs.

Dans une étude menée sur 164 patientes, Ray-Coquard et al. ont évalué 'impact d’une
administration incluant cyclophosphamide a haute dose, épirubicine, cisplatine et filgratrim
(bras B: N = 79) sur la survie globale par rapport a |’association cyclophosphamide (dose
standard), épirubicine et cisplatine (bras A : N = 85) [RAYCOQUARD2007]. L’augmentation de
la dose de cyclophosphamide administrée n’a pas eu d’impact significatif sur la survie globale
a 2 ans. La durée de survie médiane s’est avérée équivalente entre les deux bras. Les auteurs
n’ont pas rapporté d’impact significatif de |’augmentation de la dose de cyclophosphamide
administrée sur la survie sans progression médiane (critére de jugement secondaire).
Cependant, [’augmentation de la dose de cyclophosphamide administrée s’est accompagné de
toxicités hématologiques de grades 3-4 (anémie, thrombocytopénie) et non hématologiques
de grades 3-4 (infections) significativement plus élevées (respectivement, p = 0,003,
p = 0,002 et p = 0,004).

L’étude menée par Nicoletto et al. avait pour objectif de comparer la survie a long terme de
patientes ayant recu soit une chimiothérapie incluant adriamycine et cyclophosphamide (bras
A : N = 81), soit une chimiothérapie associant cisplatine et cyclophosphamide (bras B = 80)
[NICOLETTO2007]. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative en termes de
survie globale a 5 ans, 10 ans et 15 ans entre les deux modalités thérapeutiques. De méme,
aucune différence significative n’a également été rapportée en termes de survie sans récidive
abans, 10 ans et 15 ans.

L’étude publiée par Greimel et al. [GREIMEL2006] décrit des résultats d’une étude menée par
Du Bois et al. [DUBOIS2003] analysée lors de la mise a jour de 2003. Cet essai n’a donc pas
fait ’objet ici d’une analyse détaillée.

La fiabilité des résultats rapportés par les 11 études analysées peut étre remise en cause
[ARAVANTINOS2005]  [DUBOIS2006]  [KRISTENSEN2003]  [PFISTERER2006] [REED2006]
[VASEY2004] [VASEY2006] [MOBUS2007] [SPRIGGS2007] [RAYCOQUARD2007] [NICOLETT02007].
L’imprévisibilité de la randomisation n’est pas vérifiable du fait d’une description insuffisante
de la méthode de randomisation dans 9 des 11 essais [ARAVANTINOS2005] [DUBOIS2006]
[PFISTERER2006] [VASEY2004] [VASEY2006] [MOBUS2007] [SPRIGGS2007] [RAYCOQUARD2007]
[NICOLETTO2007]. De plus, les éléments concernant les arréts de traitements, les déviations
aux protocoles ainsi que les traitements concomitants ne sont pas suffisamment bien décrits
pour les 11 essais analysés. La méthode d’analyse statistique n’est pas suffisamment bien
décrite dans 3 essais [KRISTENSEN2003] [PFISTERER2006] [SPRIGGS2007] et Ueffectif évalué
s’est avéré inférieur a l’échantillon nécessaire décrit pour 4 études (204 vs 300 dans |’étude
de Reed, 149 vs 208 dans |’étude de Mobus, 280 vs 324 dans |’étude de Spriggs et 164 vs 390
dans ’étude de Ray-Coquard). La taille de ’échantillon nécessaire n’est pas justifiée dans les
études menées par du Bois et al. et par Nicoletto et al. [DUBOIS2006] [NICOLETTO2007]. La
pertinence clinique des 11 études analysées apparait également critiquable.L’importance de
’effet observé n’est pas cliniquement pertinente la balance bénéfice/risque n’apparait pas
acceptable dans 10 des 11 essais [ARAVANTINOS2005] [DUBOIS2006] [KRISTENSEN2003]
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[PFISTERER2006] [REED2006] [VASEY2006] [MOBUS2007] [SPRIGGS2007] [RAYCOQUARD2007]
[NICOLETTO2007]. Le critére de jugement n’est pas pertinent cliniquement et ne correspond
pas a l'objectif thérapeutique du traitement pour 3 essais [ARAVANTINOS2005] [VASEY2004]
[VASEY2006]. L’essai de Reed et al. a été arrété prématurément lors de [’analyse
intermédiaire en raison de résultats cliniques significatifs en faveur du carboplatine par
rapport au tréosulfan [REED2006]. L’essai conduit par Spriggs et al. [SPRIGGS2007] a
également été arrété prématurément mais en raison de résultats négatifs. Dans les études de
Mobus et al. et de Ray-Coquard et al., les patientes incluses dans les essais n’étaient pas
représentatives des patientes vues en pratique médicale courante (sélection des patientes en
vue de l’administration d’une chimiothérapie a haute dose) induisant de ce fait un biais de
sélection [MOBUS2007] [RAYCOQUARD2007]. L’effet n’a pas été déterminé par rapport a un
traitement de référence validé (paclitaxel-carboplatine) dans les études de Ray-Coquard et
al. et par Nicoletto et al.,[RAYCOQUARD2007] [NICOLETTO2007] et l’essai de Nicoletto et al.
manque de puissance pour détecter une différence significative entre les deux options
thérapeutiques [NICOLETTO2007].

2.2. Essais randomisés de phase |l

Clamp et al. ont évalué le taux de réalisation compléte du traitement prévu en cas d’addition
de Uirinotécan a un protocole combinant carboplatine et docétaxel dans une étude incluant
100 patientes [CLAMP2006]. Au cours de cette étude de faisabilité, aucun des deux protocoles
de chimiothérapie évalués n’a satisfait au critére de faisabilité d’un taux de réalisation
compléete du traitement prévu a 8 cycles statistiquement supérieur a 60 %. Les auteurs ont
rapporté significativement moins de cas de neutropénies de grades 3 ou 4 en cas d’addition
de Uirinotécan au protocole (p < 0,001). En revanche, davantage de cas de toxicités gastro-
intestinales (nausées, diarrhées) de grades 3 ou 4 ont été observés en cas d’administration du
traitement incluant U’irinotécan (p < 0,001).

Dans un essai incluant 50 patientes, Minagawa et al. ont évalué la faisabilité, en termes de
toxicité, de la réalisation d’un traitement de premiére ligne combinant docétaxel et
cisplatine (bras A, N = 23) [MINAGAWA2006]. Ce protocole a été comparé a un protocole
associant docétaxel et carboplatine (bras B, N = 27). Au cours de cette étude, les traitements
ont pu étre menés a terme dans 91 % (A) et 89 % (B) des cas. Aucun cas d’arrét de traitement
ou de décés n’a été induit par la toxicité des traitements administrés. Au cours de cette
étude, les toxicités associées aux deux protocoles de chimiothérapie se sont avérées
globalement comparables. Néanmoins, les auteurs ont rapporté davantage de cas de
neutropénies de grade 4 et de diarrhées (grades 1-3) en cas d’administration du traitement
associant docétaxel et carboplatine (respectivement, p = 0,013 et p = 0,020).

La qualité méthodologique de ces 2 études sont également critiquables car la fiabilité des
résultats obtenus peut étre remise en cause [CLAMP2006] [MINAGAWA2006]. L’ imprévisibilité
de la randomisation n’est pas vérifiable du fait d’une description insuffisante de la méthode
de randomisation dans les 2 essais. De plus, les éléments concernant les arréts de
traitements, les déviations aux protocoles ainsi que les traitements concomitants au sein des
2 études ne sont pas suffisamment bien décrits. Dans |’étude menée par Minagawa et al., la
méthode d’analyse statistique n’est pas suffisamment bien décrite et la taille de I’échantillon
nécessaire n’est pas justifiée et les analyses ont été réalisées sur un effectif trés restreint 50
patientes) [MINAGAWA2006]. L’importance de ’effet n’apparait pas cliniquement pertinente
et la balance bénéfice/risque n’apparait pas acceptable pour ces 2 études. Le critére de
jugement n’apparait pas pertinent cliniquement et ne correspond pas a |'objectif
thérapeutique du traitement pour les 2 essais.
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3. CONCLUSION ET DISCUSSION

L’addition de !’épirubicine a ’association carboplatine/paclitaxel n’apporte aucun bénéfice
en termes de survie globale (niveau de preuve B2). Il n’y a pas de différence entre le
paclitaxel et le docétaxel en termes de survie sans progression en cas d’association avec le
carboplatine (niveau de preuve B1). L’addition du topotécan a |’association
carboplatine/paclitaxel n’apporte aucun bénéfice en termes de survie globale (niveau de
preuve B1). L’alternance carboplatine/cisplatine n’a pas d’impact sur la survie des patientes
en cas d’association avec le paclitaxel par rapport a une association paclitaxel/carboplatine
(niveau de preuve B1).

En ’absence de nouvelles études répondant aux critéres de sélection définis dans le cadre de
cette mise a jour et permettant de montrer un réel bénéfice en cas d’administration de plus
de 6 cycles de chimiothérapie, il apparait difficile de recommander une chimiothérapie
intraveineuse associant carboplatine et paclitaxel pour plus de 6 cycles en Standard.
Néanmoins, en regard des pratiques actuelles, il peut étre proposé en Option aux patientes
de prolonger la chimiothérapie intraveineuse pour 3 cycles supplémentaires apreés les 6 cycles
recommandés en Standard.

Aucune étude permettant d’évaluer, en termes de bénéfice (survie, toxicité, réponse, etc.),
une chimiothérapie intrapéritonéale par rapport a une chimiothérapie intraveineuse chez des
patientes présentant des résidus macroscopiques n’est disponible. Les seules études
disponibles actuellement ont été menées chez des patientes présentant des résidus
microscopiques. Par conséquent, le groupe de travail recommande de ne pas proposer la
chimiothérapie intrapéritonéale chez des patientes présentant des résidus macroscopiques.

Une étude comparant un protocole de chimiothérapie incluant carboplatine et paclitaxel et
un protocole associant carboplatine et docétaxel a rapporté des résultats similaires en termes
de survie mais des profils de toxicité différents (des neurotoxocités plus importantes en cas
d’administration de [’association carboplatine/paclitaxel mais une toxicité hématologique
(neutropénie) plus faible avec ce protocole) [VASEY2004]. Par conséquent, le groupe de
travail propose l’administration de |’association carboplatine/docétaxel en intraveineux aux
patientes en cas de risque particulier de neuropathie lorsqu’il y a une contre-indication au
paclitaxel, avec argumentation dans le dossier de la patiente et discussion en réunion de
concertation pluridisciplinaire.

Le traitement Standard est constitué de 6 cycles de chimiothérapie intraveineuse associant
carboplatine et paclitaxel. Les sels de platine sont les principales molécules dans le
traitement des cancers de ’ovaire. Le carboplatine présente une toxicité plus faible que le
cisplatine tout en ayant une efficacité identique. De plus, le carboplatine permet un
traitement en ambulatoire. Par conséquent, le groupe de travail préconise de réaliser une
monochimiothérapie intraveineuse par carboplatine en cas de comorbidité.

Le groupe de travail recommande de ne pas proposer une radiothérapie chez des patientes
présentant des résidus macroscopiques.

Pour les tumeurs mucineuses bilatérales, le groupe de travail recommande de réaliser une
recherche de tumeur digestive.
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TRAITEMENTS DE CONSOLIDATION

EN CAS DE REMISSION COMPLETE’
STADES IIB A IV A LA FIN DU TRAITEMENT
ADJUVANT

RECOMMANDATIONS

v' STANDARD

Une surveillance clinique et biologique (en cas d’augmentation initiale des marqueurs) doit
étre proposée.

v" OPTIONS

e Poursuite de la chimiothérapie intraveineuse de premiere ligne.

e La chimiothérapie par voie intrapéritonéale n’est pas recommandée en dehors de
protocoles d’évaluation.

e Inclusion des patientes dans un essai d’évaluation thérapeutique.

? Rémission clinique, biolologique et radiologique
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ARGUMENTAIRE

TRAITEMENTS DE CONSOLIDATION, EN CAS DE REMISSION COMPLETE'®
STADES I1B A IV A LA FIN DU TRAITEMENT ADJUVANT

1. RESULTAT DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 2, 3 et 4.
Neuf nouvelles références ont été sélectionnées :
= 3 essais randomisés de phase Il [SORBE2003] [HIRTE2006] [DE2004] et 1 essai
randomisé de phase Il [BOLIS2006] sur la chimiothérapie intraveineuse ;
= 1 essai randomisé de phase Ill [PICCART2003] sur la chimiothérapie intrapéritonéale ;
= 3 essais randomisés de phase Il [ALBERTS2006] [HALL2004] [BEREK2004] sur
Uimmunothérapie ;
= 1 essai randomisé de phase Il [VERHEIJEN2006] sur la radiothérapie métabolique.

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

Les nouvelles données identifiées depuis 2003 sont présentées dans ’annexe 1.

2.1. Chimiothérapie intraveineuse

Essais randomisés de phase Il

Sorbe et al. ont évalué l'impact de plusieurs traitements de consolidation sur la survie sans
progression de 172 patientes ayant eu une cytoréduction suivie d’une chimiothérapie
associant sels de platine et anthracycline [SORBE2003]. En cas de chirurgie compléte et d’une
rémission pathologique compléte, la survie sans progression a 5 ans des patientes s’est avérée
significativement plus élevée en cas de radiothérapie par rapport a une chimiothérapie
(cisplatine + doxorubicine ou épirubicine) ou a une absence de traitement (p = 0,034). Le
traitement de consolidation par radiothérapie est apparu comme un facteur pronostique
indépendant statistiquement significatif sur la survie sans progression a 5 ans en cas de
rémission pathologique complete (p = 0,05). En revanche, en cas de résidu microscopique,
aucune différence significative en termes de survie sans progression a 5 ans n’a été rapportée
par les auteurs entre les différents traitements de consolidation évalués. Lors de cette méme
étude, aucune différence en termes de survie globale (critére de jugement secondaire) n’a
été rapportée par les auteurs entre les différents traitements, que les patientes soient en
rémission pathologique compléte ou non.

Hirte et al. ont réalisé une étude sur 243 patientes, ayant eu une cytoréduction suivie d’un
traitement par chimiothérapie associant sels de platine et taxane, dont l'objectif était
d’évaluer U’impact sur la survie sans progression d’un traitement par tanomastat (N = 122)
(inhibiteur de métalloprotéases) par rapport a [’administration d’un placebo (N = 121)
[HIRTE2006]. Lors de cet essai, aucune différence significative en termes de survie sans

19 Rémission clinique, biolologique et radiologique
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progression n’a été observée entre les deux options thérapeutiques. De méme, le traitement
par tanomastat s’est avéré comparable au placebo en termes de survie globale (critére de
jugement secondaire). Cependant, cet essai a été prématurément arrété en raison de
résultats négatifs d’autres essais évaluant cette molécule dans le traitement de cancers du
pancréas et du poumon a petites cellules.

Dans un essai randomisé incluant 273 patientes ayant subi une cytoréduction suivie d’une
chimiothérapie associant carboplatine et paclitaxel (réponse compléte : N = 238 ou partielle :
N = 5), De Placido et al. ont évalué 'impact de ’administration de topotécan en traitement
de consolidation sur la survie sans progression par rapport a une surveillance [DE2004]. Au
cours de cette étude, "administration du topotécan n’a pas eu d’impact sur la survie sans
progression. Aucune différence n’a été rapportée entre les deux groupes en termes de survie
globale (critére de jugement secondaire).

L’imprévisibilité de la randomisation n’est pas vérifiable du fait d’une description insuffisante
de la méthode de randomisation dans ces 3 études. De plus, les éléments concernant les
arréts de traitements, les déviations aux protocoles ainsi que les traitements concomitants ne
sont pas suffisamment bien décrits pour toutes les études analysées. La taille de l’échantillon
nécessaire n’est pas justifiée dans U’essai de Sorbe et al. [SORBE2003]. L’importance de
’effet n’apparait pas cliniquement pertinente et la balance bénéfice/risque ne semble pas
acceptable pour les 3 essais analysés. L’essai mené par Hirte et al. [HIRTE2006] a été arrété
prématurément en raison de résultats négatifs d’autres essais évaluant cette molécule dans
le traitement de cancers du pancréas et du poumon a petites cellules.

Essais randomisés de phase Il

Dans un essai randomisé multicentrique de phase Il incluant 138 patientes ayant subi une
cytoréduction suivie d’une chimiothérapie a base de sels de platine (réponse pathologique
complete), Bolis et al. ont évalué 'impact de ’administration d’épirubicine en traitement de
consolidation sur la survie par rapport a une surveillance [BOLIS2006]. Au cours de cette
étude, ’administration d’épirubicine n’a pas eu d’impact sur la survie globale a 3 ans.
Cependant, cet essai a été arrété au bout de 5 ans en raison d’un taux de recrutement de
patientes trop faible.

La qualité méthodologique de I’étude menée par Bolis et al. est critiquable car la fiabilité des
résultats obtenus peut étre remise en cause malgré Uimprévisibilité de la randomisation
[BOLIS2006]. L’effectif évalué s’est avéré inférieur a U’échantillon nécessaire décrit dans
’essai (respectivement, N = 138 vs N = 160). De plus, les éléments concernant les arréts de
traitements, les déviations aux protocoles ainsi que les traitements concomitants ne sont pas
suffisamment bien décrits dans ’essai. La pertinence clinique apparait également critiquable
car Uimportance de Ueffet n’apparait pas cliniquement pertinente et la balance
bénéfice/risque n’apparait pas acceptable. Cet essai a été arrété prématurément au bout de
5 ans en raison d’un taux de recrutement trop faible.
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2.2. Chimiothérapie intrapéritonéale

Piccart et al. ont évalué l’impact d’une chimiothérapie intrapéritonéale a base de cisplatine
sur la survie globale de 153 patientes en rémission pathologique compléte aprés un
traitement par chimiothérapie intraveineuse a base de sels de platine [PICCART2003]. Lors de
cette étude, la chimiothérapie intrapéritonéale était comparée a une absence de traitement
(observation). Les auteurs ont rapporté une absence d’impact significatif de la
chimiothérapie intrapéritonéale sur la survie globale et sur la survie sans progression (critére
de jugement secondaire) des patientes. Néanmoins, cet essai a été prématurément arrété en
raison d’un taux de recrutement de patientes trop faible et d’un changement de composition
du traitement standard de chimiothérapie de premiére ligne au cours de ’essai. L’association
paclitaxel/cisplatine a progressivement remplacé ’association cyclophosphamide/cisplatine
entre le début et la cloture prématurée de ’étude (1988-1997).

La qualité méthodologique de cet essai est critiquable car la fiabilité des résultats obtenus
peut étre remise en cause. L’imprévisibilité de la randomisation n’est pas vérifiable du fait
d’une description insuffisante de la méthode de randomisation. De plus, les éléments
concernant les arréts de traitements, les déviations aux protocoles ainsi que les traitements
concomitants ne sont pas suffisamment bien décrits. La taille de l’échantillon nécessaire
n’est pas justifiée et la méthode d’analyse statistique n’est pas suffisamment bien décrite.
L’importance de U’effet n’apparait pas cliniquement pertinente et la balance bénéfice/risque
n’apparait pas acceptable. Cet essai a été arrété prématurément en raison d’un taux de
recrutement trop faible et d’un changement de composition du traitement standard de
chimiothérapie de premiére ligne durant !’essai.

2.3. Immunothérapie

Alberts et al. ont comparé l’'impact de ’administration de ’interféron alpha (INF-a) (bras A,
N = 35) en intrapéritonéal sur la survie par rapport a une absence de traitement (bras B,
N = 35) chez 70 patientes en rémission pathologique complete [ALBERTS2006]. Les auteurs ont
rapporté une absence d’effet de ’administration de U'INF-a sur la survie sans progression des
patientes par rapport a une absence de traitement (p = 0,56). Néanmoins, il a été rapporté
davantage de déceés aprés récidive en cas d’absence de traitement (43 % (A) vs 100 % (B)).
Cependant, cet essai a été prématurément arrété en raison d’un taux de recrutement de
patientes trop faible. Le nombre de patientes nécessaire avait été évalué initialement a 165,
or seulement 74 patientes ont été recrutées, dont 4 n’ont pas été retenues, durant une
période de 11 ans (1988-1999).

Hall et al. ont également évalué Uimpact d’un traitement de consolidation par INF-a
(administration subcutanée) par rapport a une absence de traitement sur la survie de 298
patientes en rémission clinique compléte aprés cytoréduction et chimiothérapie adjuvante
[HALL2004]. Lors de cette étude, I’administration de U'INF-o. n’a eu aucun impact significatif
sur la survie globale des patientes par rapport a une surveillance. Les auteurs ont rapporté
davantage de cas de syndromes pseudo-grippaux et de fatigue en cas de traitement par INF-a
(p < 0,001).

Dans une étude incluant 145 patientes en rémission clinique compléte aprés cytoréduction et
chimiothérapie adjuvante a base de sels de platine, Berek et al. ont évalué ’impact d’un
traitement de consolidation par oregovomab (bras A, N =73) (anticorps monoclonal anti
CA 125) par rapport a un placebo (bras B, N = 72) sur le temps jusqu’a rechute [BEREK2004].
Lors de cette étude, ’administration d’oregovomab n’a eu aucun impact significatif sur le
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temps jusqu’a rechute par rapport au placebo. Cependant, l'essai a été arrété
prématurément pour des raisons administratives avant que effectif nécessaire n’ait été
atteint (N = 192).

La qualité méthodologique de 2 des 3 études analysées est critiquable car la fiabilité des
résultats obtenus peut étre remise en cause [ALBERTS2006] [BEREK2004]. L’imprévisibilité de
la randomisation n’est pas vérifiable du fait d’une description insuffisante de la méthode de
randomisation. De plus, les éléments concernant les arréts de traitements, les déviations aux
protocoles ainsi que les traitements concomitants ne sont pas suffisamment bien décrits pour
les 3 études analysées [ALBERTS2006] [HALL2004] [BEREK2004]. L’effectif évalué s’est avéré
inférieur a "échantillon nécessaire décrit dans U"essai pour 2 études [BEREK2004] (145 vs 192
dans l’étude de Berek et 298 vs 300 dans |’étude de Hall). La méthode d’analyse statistique
n’est pas suffisamment bien décrite dans ’essai mené par Alberts et al. [ALBERTS2006].
L’importance de Ueffet n’est pas cliniquement pertinente et la balance bénéfice/risque
n’apparait pas acceptable pour les 3 essais analysés. Deux de 3 essais ont été arrétés
prématurément pour les raisons suivantes en raison d’un taux de recrutement trop faible
[ALBERTS2006] ou pour des raisons administratives [BEREK2004].

2.4. Radiothérapie métabolique

Dans un essai randomisé incluant 447 patientes en rémission clinique compléte aprés une
cytoréduction suivie d’un traitement par chimiothérapie a base de sels de platine, Verheijen
et al. ont évalué l’impact de ’addition de ’anticorps monoclonal *°Y-muHMFG1 (anticorps
anti MUC 1 radioactif) a un traitement standard (chimiothérapie) sur la survie globale des
patientes [VERHEIJEN2006]. Les auteurs n’ont pas rapporté de différence significative en
termes de survie globale entre les deux groupes. Aucune différence en termes de rechute n’a
été rapportée lors de cet essai (critére de jugement secondaire).

L’imprévisibilité de la randomisation n’est pas vérifiable du fait d’une description insuffisante
de la méthode de randomisation. De plus, les éléments concernant les arréts de traitements,
les déviations aux protocoles ainsi que les traitements concomitants ne sont pas suffisamment
bien décrits. L’importance de ’effet n’apparait pas cliniquement pertinente et la balance
bénéfice/risque n’apparait pas acceptable.

3. CONCLUSION ET DISCUSSION

En cas de rémission pathologique compléte, il existe un bénéfice en termes de survie sans
progression a 5 ans en faveur de la radiothérapie abdominale par rapport a une
chimiothérapie intraveineuse associant cisplatine et doxorubicine ou épirubicine ou a une
surveillance (niveau de preuve C). En cas de résidu microscopique, il n’y a pas de différence
en termes de survie sans progression et de survie globale entre la chimiothérapie
intraveineuse, la radiothérapie abdominale ou une surveillance (niveau de preuve C).
L’administration de topotécan n’a pas d’impact sur la survie sans progression (niveau de
preuve B1). Les résultats ne permettent pas de définir clairement la place de la
chimiothérapie intrapéritonéale (IP) dans les traitements dits de consolidation en cas de
rémission pathologique compléte. Les résultats ne permettent pas de définir clairement la
place de ’administration de U'interféron alpha en intrapéritonéal dans les traitements dits de
consolidation en cas de rémission pathologique compléte. L’addition de anticorps
monoclonal *°Y-muHMFG1 n’augmente pas la survie globale (niveau de preuve B1).
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L’absence de différences significatives en termes de survie sans progression et de survie
globale (critere de jugement secondaire) entre une chimiothérapie et une radiothérapie en
cas de résidu microscopique est issue d’une seule étude incluant peu de patientes dans
chaque groupe [SORBE2003]. De plus, ces résultats doivent étre mis en balance avec des
profils de toxicité différents entre les différents traitements administrés. En [’absence de
nouvelles études répondant aux critéres de sélection définis dans le cadre de cette mise a
jour et permettant d’obtenir un consensus, le groupe de travail a opté pour ne pas
standardiser les modalités de la surveillance. En cas de rémission compléte clinique,
biologique et radiologique, le groupe de travail recommande de ne pas proposer la
radiothérapie en raison de la survenue d’effets secondaires importants.
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TRAITEMENTS DE CONSOLIDATION

EN L’ABSENCE DE REMISSION COMPLETE"
STADES IIB A IV A LA FIN DU TRAITEMENT
ADJUVANT

RECOMMANDATIONS

v' STANDARD

ILn’y a pas d’attitude Standard (se reporter aux Options).

v" OPTIONS

e Poursuite de la chimiothérapie intraveineuse de premiére ligne.

e Deux ou 3 cycles de chimiothérapie intraveineuse peuvent étre proposés si la chirurgie
initiale ne permet pas une réduction compléte du volume tumoral sans risque chirurgical
ou sans séquelles excessives. L’objectif est de réaliser une cytoréduction compléte au
cours d’une chirurgie d’intervalle*.

e La cytoréduction aprés 6 cycles ne peut étre envisagée que si la cytoréduction compléte
apres 2 ou 3 cycles n’est pas possible*.

e Chimiothérapie intrapéritonéale (standard ou hyperthermique) peut étre proposée dans le
cadre de protocoles d’évaluation.

e Pause thérapeutique.

e Inclusion des patientes dans un essai d’évaluation thérapeutique.

" Rémission clinique, biolologique et radiologique
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ARGUMENTAIRE

TRAITEMENTS DE CONSOLIDATION, EN L’ABSENCE DE REMISSION COMPLETE™
STADES I1B A IV A LA FIN DU TRAITEMENT ADJUVANT

1. RESULTAT DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 2, 3 et 4. Aucune nouvelle référence n’a été sélectionnée.

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

En ’absence de nouvelles données sélectionnées, aucune synthése n’a été réalisée.

3. CONCLUSION ET DISCUSSION

En 'absence de nouvelles études répondant aux critéres de sélection définis dans le cadre de
cette mise a jour et permettant de conclure sur la place des traitements dits de consolidation
pour les stades IIB a IV en ’absence de rémission compléte clinique, biologique et
radiologique, le groupe de travail ne propose pas d’indication en Standard. Néanmoins, le
groupe de travail préconise d’inclure les patientes dans un essai d’évaluation thérapeutique.

Dans le cas d’une chirurgie initiale incompléte et d’une chirurgie intermédiaire non réalisée,
il peut étre envisagé, en cas de bonne réponse aprés 6 cycles de chimiothérapie, une
chirurgie si une résection compléte est jugée possible au vu du bilan.

En l’absence de rémission complete clinique, biologique et radiologique, le groupe de travail
recommande de ne pas proposer la radiothérapie en raison de la survenue d’effets
secondaires importants.

12 Rémission clinique, biolologique et radiologique
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CLASSIFICATION

Issue de Union Internationale Contre le Cancer (UICC) - TNM : Classification des tumeurs

malignes - 6eme édition - Ed CASSINI - 2003

STADES FIGO DESCRIPTION

CATEGORIES TNM

Stades |
1A

Stades li

A

1B

Ic

Stades lll

A

1B

][

Stades IV

Tumeur limitée aux ovaires

Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans
tumeur a la surface de Uovaire ; pas de cellules malignes
dans le liquide d’ascite ou de lavage péritonéal

Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans
tumeur a la surface de Uovaire ; pas de cellules malignes
dans le liquide d’ascite ou de lavage péritonéal

Tumeur limitée a un ou aux 2 ovaires ; avec soit rupture
capsulaire, soit tumeur a la surface des ovaires, soit cellules
malignes présentes dans le liquide d’ascite ou de lavage
péritonéal

Tumeur intéressant un ou les deux ovaires, avec extension
pelvienne

Extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de
cellules malignes dans le liquide d’ascite ou le liquide de
lavage péritonéal

Extension a d’autres organes pelviens ; pas de cellules
malignes dans le liquide d’ascite ou le liquide de lavage
péritonéal

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

Tumeur intéressant un ou les deux ovaires, avec extension

péritonéale macroscopiquement confirmée en dehors du petit
bassin et/ou existence d’une atteinte ganglionnaire régionale

Métastases péritonéales microscopiques en dehors du petit
bassin

Métastases péritonéales macroscopiques en dehors du petit
bassin < 2 cm dans leur plus grand diamétre

Métastases péritonéales extrapelviennes > 2 cm dans leur
plus grand diameétre et/ou atteinte ganglionnaire régionale

Métastases a distance (a I’exclusion des métastases
péritonéales)

T1
T1a

T1b

T1c

T2

T2a

T2b

T2c

T3 et/ou N1

T3a

T3b

T3c et/ou N1

M1
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Institut national du cancer.

Les membres du groupe de travail ont effectué une déclaration afin d’identifier les conflits
d’intéréts potentiels. Aucun membre du groupe de travail n’a déclaré d’intérét majeur
(définition des intéréts disponible dans le document <« grille de dépistage des conflits
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