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Résumé

La prise en charge des carcinoses péritonéales diffuses d’origine
ovarienne a beaucoup évolué ces derniéres années. L'introduction
de la chimiothérapie néo-adjuvante avant une chirurgie d exérese a
permis de réduire la morbidité de la chirurgie d exérése tumorale
chez les patientes présentant une tumeur diffuse et donc d’en amé-
liorer la qualité de vie. Néanmoins il faut attendre les résultats d’ é-
tudes multicentriques pour valider définitivement la place et les
résultats de cette prise en charge. En 2004, le traitement de réfé-
rence des cancers de |’ovaire reste la chirurgie d exérese initiade
suivie d'une chimiothérapie adjuvante. Néanmoins, la chirurge
d'intervalle, en cas de carcinose trés avancée, semble s imposer
comme une option, si ce n'est un standard. 11 n’'en reste pas moins
gue la chirurgie des tumeurs ovariennes est une chirurgie opérateur -
dépendante (et donc expérience dépendante) et que les criteres de
résécabilité peuvent varier selon I'expérience du chirurgien et/ou
des équipes prenant en charge les patientes.

Mots clés: cancer de |’ovaire/ carcinose diffuse / chirurgie d’inter-
valle/ chimiothérapie premiére.

Dans les tumeurs de stade avancé, le reliquat tumoral en
fin d’'intervention chirurgicale est |le facteur pronostique
le plus important (1-6). La méta-analyse réalisée il y a 2
ans par Bristow et coll. confirme cette donnée et la quan-
tifie précisément : un gain sur la survie de 5% est observé
tous les 10% d’augmentation du taux de cytoréduction
(6). 1l est donc fondamental d'assurer une réduction tuno-
rale la plus compléte possible avec obtention d'un reli-
quat < 2 cm (ce qui définit la chirurgie optimale), voire
idéalement d'un reliquat nul (absence de reliquat macros-
copique résiduel). La chirurgie de référence est donc la
chirurgie de « debulking » initiale suivie d' une chimio-
thérapie adjuvante. Cette exérése chirurgicale doit idéale-
ment intéresser toutes les Iésions macroscopiques Vvisi-
bles. Néanmoins cette chirurgie, surtout lorsqu’il existe
des gestes d’exérése multiples, est grevée d'un taux de
complications non négligeable : la mortalité postopéra-
toire est de I'ordre de 2% et la morbidité est aussi impor-
tante (environ 30%) (5-7). Cette morbidité est surtout
d’ ordre hémorragique secondaire (entrainant une reprise
chirurgicale dans 12% des cas) ou infectieuse (fistule
anastomotique ou abces secondaire) entrainant une re-
prise chirurgicale secondaire et des stomies digestives

Abstract

Interval debulking surgery for advanced stage ovarian

cancer: State of the art.

Management of patients with advanced stage ovarian cancer was
deeply modified during the last years. The standard management
remains the initial cytoreductive surgery (in order to achieve the
most compl ete resection of peritoneal disease) followed by adjuvant
chemotherapy. But morbidity of this management is high, particu-
larly in the subgroup of patients with massive peritoneal spread.
Development of interval debulking surgery (after induction chemo-
therapy) in these patients, changes the morbidity and quality of life.
Nevertheless results of randomized studies, actually ongoing, are
awaited in order to assess precisely the results of such management.
Results of interval surgery, and criteria used to select patients be-
tween initial and interval debulking surgery, are reviewed.

Key words: ovarian cancer / induction chemotherapy / unresectable
tumor / interval debulking surgery.

définitives (5). De plus, dans certains cas, la chirurgie
de réduction tumorale optimale ne peut étre réalisée,
soit parce que certaines zones tumorales sont non résé-
cables, soit parce que les conditionsidéal es de cette chi-
rurgie ne sont pas réunies.

Dans ces cas, une chirurgie de réduction tumorale dite
« d'intervalle » (faite aprés 3 cures de chimiothérapie
premiére de maniére a diminuer I'importance des gestes
de résection en réduisant la taille des masses tumorales
et donc ainsi, de diminuer le taux de complications) a
été proposée et est actuellement particuliérement éva
luée. Aprés cette chirurgie d’ exérése « intermédiaire »,
la chimiothérapie est poursuivie.

Chirurgie d’intervalle (aprés chi-
miothérapie premiére) : état des
lieux en 2004

En 1994, Redman et coll. publiaient une premiére étude
comparant exérése chirurgicale et chimiothérapie exclu-
sive chez des patientes ayant des Iésions péritonéales
résiduelles de plus de 2 cm aprés une premiére chirur-

gie. Cette étude prospective suggérait |’ absence de bé
néfice sur lasurvie de lachirurgie d'intervalle (8). Mais
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I’ étude « fondatrice » du dogme de la chirurgie d'inter-
valle est celle de Van der Burgh et coll. publiée en 1995,
et menée dans le cadre de |’'EORTC (9). Cette étude pros-
pective randomisée semblait justifier les espoirs que I’on
mettait dans cette chirurgie d’intervalle (diminution de la
morbidité) (9). Néanmoins plus récemment, Rose et coll.
ont présenté lors d’un congrés international un (non
encore publié) mené par le Gynecologic Oncology Group
(GOG 152) qui ne retrouve pas des résultats comparables
aceux del’EORTC (10). Ces résultats divergents peuvent
étre expliqués par certaines différences : utilisation de
paclitaxel dans|’essai du GOG (c’ était un des arguments
de Rose pour expliquer cette différence) ou bien taux de
patientes traitées par des chirurgiens oncologues supé-
rieur dans I’essai du GOG (10). En fait la différence es-
sentielle réside dans les critéres de sélection des patien-
tes : dans |’ étude du GOG, une exérése initiale avait été
réalisée (hystérectomie, annexectomie bilatérale, omen-
tectomie et résection des nodules péritonéaux) alors que
dans la série de I'EORTC une telle chirurgie n’ était pas
réalisée et seuls des prélévements biopsiques on été effec-
tués (10). L’ étude de Rose et coll. ne pose donc pas la
méme question que celle de Van der Burgh et coll. puis-
qu’ elle évalue plut6t la chirurgie secondaire que la chirur-
giedintervalle!

Quoiqu'il en soit ces 3 essais prospectifs randomisés ont
étudié le bénéfice d'une chirurgie d'intervalle versus chi-
miothérapie exclusive chez des patientes ayant un reliquat
tumoral > 1 ou 2 cm aprés une chirurgie initiale
(exploratrice dans I'étude de Van der Burgh et coll. ou
comportant une exérése incompl éte dans I’ étude de Rose
et coll.) ; ils n’ont pas comparé les résultats de la chirur-
gie d'intervalle versus chirurgie de « debulking » initiale
(8,9, 10).

Les résultats préliminaires de cette chirurgie
« d'intervalle » (versus « debulking » initial) ne s ap-
puient pas sur des analyses rétrospectives (et une étude
prospective non randomisée). La pertinence statistique de
ces études n’est donc pas équivalente a celle des études
prospectives randomisées. Certaines sont rétrospectives
(sauf 1 prospective) uniquement descriptives (rapportant
simplement une série de patientes et décrivant les caracté-
ristiques de cette population) : ces études démontrent que
la chirurgie d'intervalle est faisable (avec obtention d'un
taux intéressant de chirurgie optimale chez des patientes
qualifiées initialement de non « résécables ») (11-17).
D’autres études rétrospectives sont comparatives
(comparaison avec des patientes ayant bénéficié d' une
chirurgie d’emblée suivie dune chimiothérapie adju-
vante) mais sans appariement (18-25). Enfin 2 séries sont
rétrospectives mais avec appariement (type cas/témoin ou
exposé/non exposé) (26-28). La plupart de ces travaux
semblent montrer que la survie des patientes bénéficiant
d’une chirurgie d' intervalle est comparable a celle bénéfi-
ciant d'une chirurgie de « debulking » initial. Le taux de
résection « lourde », digestive ou autre, est réduit et cer-
tains de ces travaux ont logiquement rapporté un taux de
complications plus faible aprés chirurgie d’intervalle (22,
27). La qualité de vie des patientes est aussi améliorée
aprés chimiothérapie premiére (28, 29). Une étude pros-

pective (non randomisée) comparative a méme rapporté
des résultats étonnants sur la survie avec une survie &-
crue chez les patientes bénéficiant d’ une chirurgie inter-
vallaire (30).

Dans ces différentes études, une chirurgie optimale est
faisable dans 50% a 90% des cas. La réponse radiol ogi-
que est partielle dans 73% des cas et il existe une maladie
stable ou une progression dans 24% des cas dans la série
de Mazzeo @ coll. (16). Dans cette étude de Mazzeo et
coll., la qualité de la réponse radiologique est un facteur
pronostique. Il existe une réponse histologique compléte
dans certaines séries dans 5% a 10% des cas (26,28).

Dans notre expérience, il persistait des Iésions histologi-
ques résiduelles mais avec de larges zones de nécrose
(témoignant de I’action de la chimiothérapie premiere)

dans 40% des cas et des zones trés actives histol ogique-
ment dans 42% des cas (28). Schématiquement apres trai-
tement néo-adjuvant, environ 10% des patientes vont pré-
senter une progression tumorale et ne seront pas opéra-
bles (dans ces cas I'intervention, si elle est faite, ne sera
pas satisfaisante car il persistera un reliquat important),
environ 10% des patientes vont avoir une stabilité des
|ésions sans réponse objective importante (dans ce cas la
chirurgie est a discuter au cas par cas) et 75% a 80% des
patientes vont répondre au traitement et vont devenir

« opérables ». L’ avantage de cette prise en charge est aus-
si de pouvoir identifier les patientes chimiosensibles qui

seront celles qui vont réellement bénéficier d’ une chirur-
giedintervalle.

La trés grande majorité des équipes réalisent cette chirur-
gie d’intervalle aprés 3 (voir 4) cycles de chimiothérapie
(qui sont bien sOr poursuivis apreés la chirurgie de
« debulking » jusqu'a un total de 6 a 9 cures de chimio-
thérapie). Ce « timing » a pour avantage de réduire suffi-
samment les Iésions intra-abdominales (pour rendre opé-
rable un grand nombre de patientes) tout en ayant un

nombre suffisant de cures de chimiothérapie apreés la ré-
section d’intervalle pour « consolider » le traitement.

Néanmoins certaines équipes réalisent la chirurgie d’in-
tervalle aprés 6 cures, mais cela nous parait trop « tardif »
et, par ailleurs, le nombre de cures de chimiothérapie
post-« debulking » est alors plus limité. La plupart optent
pour laréalisation delachirurgie d’intervalle aprés 3 ou 4
cures de chimiothérapie.

Les résultats des différentes études sur la chirurgie d’in-
tervalle semblent montrer que chez les patientes présen-
tant une carcinose trés étendue (et pour lagquelle la chirur-
gie de « debulking » initial n’est pas réalisable ou réalisa-
ble mais au prix d'exéréses multiples), la chirurgie
« d'intervalle » (aprés 3 cures) de chimiothérapie semble
indiquée pour diminuer la morbidité du geste opératoire.
Méme si ces résultats sont encourageants, ces études ont
toutes des biais méthodologiques rendant leurs conclu-
sions moins valides qu’ aprés études prospectives rando-
misées. Certains auteurs ont mémes trés récemment rap-
porté une moins bonne survie chez les patientes ayant une
chirurgie compléte (absence de reliquat macroscopique)

aprés chimiothérapie premiére, comparée aux patientes
opérées d’ emblée (24,25). On le voit tout n’ est pas dit sur
la chirurgie d’intervalle et de nombreux points d’interro-
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gation demeurent (valeur pronostique du reliquat tumoral
apres chimiothérapie premiére ; modalités du traitement
chirurgical des zones péritonéal es trés envahies avant chi-
miothérapie et sur lesquellesil reste seulement des petites
indurations « fibreuses » ; place de la chirurgie en cas de
stabilité sans réponse « mgeure » aprés chimiothéra-
pie...).

Seul e une étude prospective randomisée pourra confirmer
la place de la chirurgie d'intervalle. Cette étude est en

cours et est menée actuellement par I'EORTC. Néan-
moins, étant donné le nombre de malades inclues a ce

jour et le nombre de malades attendues pour I’inclusion
définitive, nous n'aurons pas e résultat de cet essai avant
plusieurs années. Il est fort prévisible de toute fagon que,

en dehors du cas ou cet essai démontre clairement que le
pronostic des patientes bénéficiant d’ une chirurgie initiale
est meilleur que pour celles traitées par chirurgie d'inter-
valle, ces résultats seront prement discutés (car toute
étude, méme prospective randomisée, a des biais) et

gu'au final les partisans d’une chirurgie ultra-agressive
d’emblée (et trés satisfaits de leur prise en charge) le res-
teront.

Pour quelles patientes ?

Faut-il proposer une chimiothérapie néo-adjuvante chez
toutes les patientes ayant une carcinose péritonéale ? La
chirurgie de « debulking » initiale est le traitement de ré-
férence dans tous les cas ou la résection est faisable avec
des gestes techniques raisonnables et permettant d’ envi-
sager une morbidité minime ou « acceptable » (du stade |
au stade 111C avec carcinose peu étendue). Il n’est pas
recevable de proposer une chimiothérapie premiére en cas
destadel, Il ou Il avec un envahissement uniquement de
la charniére recto-sigmoidienne ou de I’ épiploon. La chi-
rurgie de « debulking » initiale reste la chirurgie de réfé-
rence dans ces cas.

Quelles patientes doivent bénéficier d’ une chimiothérapie
premiére ? (aprés confirmation histologique -et non cyto-
logique- de I’ origine ovarienne ou péritonéale de la carci-
nose) :

- celles dont I' état général est trés altéré (et/ou agées) et
ne permet pas d’ envisager une chirurgie lourde;

- celles ayant des ganglions sus-claviculaires volumineux
sont aussi des patientes qui auront une maladie inréséca-
ble d’emblée et qui doivent donc bénéficier dans la plu-
part des cas d' une chimiothérapie d’induction premiére ;

- dans certains cas, les patientes ayant un stade |V pleural
important avec un épanchement majeur (il peut alors
exister une dyspnée qui est améliorée par une ponction
évacuatrice pleurale). Mais I'existence d'un stade 1V
pleural d’emblée (bien toléré cliniqguement) n’est pas une
indication systématique a une chimiothérapie néo-
adjuvante premiére. La maladie pleurale est en effet sou-
vent associée a une maladie péritonéale importante mais
ces patientes doivent étre prises en charge de la méme
maniére que celles qui présentent une maladie intra-
péritonéale pure. En effet, dans certains cas les localisa-
tionsintra-abdominal es sont peu importantes et localisées
ce qui permet d'en réaliser I'exérése chirurgicale com
pléteinitiale.

Au niveau des localisations intra-abdominales on peut
considérer les sites suivants comme étant des sites de

maladieinrésécablesd’emblée :

- envahissement massif du pédicule hépatique,

- envahissement massif du mésentére,

- envahissement du pédicule mésentérique supérieur,

- envahissement du péritoine rétro-hépatique avec d-
teinte de laveine porte,

- envahissement massif de la partie distale du pancréas
nécessitant une spléno-pancréatectomie élargie,

- envahissement massif des ganglions lombo-aortiques
supra-rénavx,

- envahissement massif de |’ estomac,

- Dans certains cas, il existe des tumeurs ovariennes
avec des métastases parenchymateuses (stade 1V paren-
chymateux donc hors stade IV pleural) synchrones
extra-abdominales (ou intra-abdominales —hépatiques le
plus souvent- mais multiples). Le plus souvent ces mg-
tastases synchrones s’ accompagnent de maladie intra-
péritonéale diffuse et I’ observation de métastases intra-
parenchymateuses profondes d’ emblée doit faire orien-
ter les patientes vers une chimiothérapie premiére.
Néanmoins dans les rares cas ou la tumeur ovarienne est
accompagnée d'une seule localisation intra-
parenchymateuse hépatique ou splénique sans diffusion
péritonéale majeure, on peut discuter une exérése chi-
rurgicale comportant une hépatectomie initiale ou une
splénectomie (31,32).

Par contre, il existe des localisations intra-abdominales
qui peuvent étre considérées comme « résécables » sur
le plan technique mais dont I'addition des différents
gestes d’exérese va étre a I'origine d’une morbidité
accrue. Dans ces cadres |a définition des critéres de ré
sécabilité dépend des équipes, dépend de I’ expérience
du chirurgien et dépend aussi du nombre de sites néces-
sitant une exérése chirurgicale complexe. On peut consi-
dérer que les criteres suivants de non résécabilité sont
des criteres raisonnables pour confier les patientes a une
chimiothérapie premiére :

- exérese nécessitant d’une résection de plus de deux
segments digestifs ;

- exérése du recto-sigmoide et de larate (sauf si un reli-
quat nul peut étre obtenu avec la résection uniquement
de ces deux sites) ;

- exeérése nécessitant la résection du recto-sigmoide ou
d’ un autre segment digestif, associée a une résection
importante du péritoine d’ une des coupol es diaphragme-
tiques (en particulier agauche).

Enfin dans certains cas, la carcinose est résécable mais
les conditions opératoires optimales ne sont pas ré
unies et ne permettent pas d envisager une chirurgie de
« debulking » :

- opérateurs insuffisamment expérimentés ;

- anesthésistes réanimateurs "réticents" ;

- patientes opérées en urgence et sans préparation pré-
opératoire ;

- structures hospitaliéres non adaptées a la prise en
charge de ce type de patientes.

Pour ce type de patientes, la chimiothérapie premiére
peut étre une solution (mais uniquement lorsqu’il existe
une tumeur de stade 111C avec carcinose) et la chirurgie
de “debulking” devrait étre confiée a des équipes spé
cialisées apres 3 cycles de chimiothérapie.
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Sélection des patientes devant
(ou pouvant) bénéficier d’'une chi-
miothérapie premiere

L’examen clinique

A |’examen clinique, on va rechercher des éléments ob-
jectifs pouvant orienter les patientes vers un traitement
néo-adjuvant plutdt gu’ une chirurgie d’ exérése tumorale
optimale initiale : appréciation de I’ état général des pa
tientes, recherche de ganglions sus-claviculaires
(I’ observation de gros paguets ganglionnaires sus-
claviculaires doit faire privilégier la réalisation d’'une
chimiothérapie d' induction).

La palpation abdominale peut mettre en évidence des
nodules diffus évoquant une carcinose importante.
Néanmoins, cette constatation peut aussi étre observée
chez des patientes ayant simplement une tumeur locali-
sée au niveau du grand épiploon et pour lesguelles
I” exérése chirurgicale optimale est parfaitement réalisa
ble en chirurgie initiale. Cette constatation n’est donc
pas une contre-indication absolue a la chirurgie pre-
miére. Lors des touchers pelviens, on peut retrouver des
nodules de carcinose importante mais dans la trés
grande majorité des cas, les localisations sont péritonéa
les et n’ envahissent pas e tissu sous-péritonéal et I’ exis-
tence d' une carcinose diffuse décelable lors des touchers
pelviens n’est pas une constatation devant faire orienter
les patientes vers une chimiothérapie premiére. En effet,
I’ obtention d'un reliquat nul est toujours réalisable a
I étage pelvien dans les tumeurs ovariennes.
Mentionnons néanmoins une forme trés rare, que nous
avons rencontrée dans deux cas : celle des tumeurs ova
riennes avec un envahissement du tissu sous péritonéal
pelvien étendu au niveau du septum recto-vaginal. Dans
ces cas exceptionnels il peut y avoir un envahissement
qui intéresse la quasi totalité du septum recto-vaginal
jusgu’'al’anus. Si une chirurgie d’ exérése compléte ini-
tiale était réalisée, celle-ci devrait comporter une résec-
tion de la totalité du rectum avec une anastomose colo-
anale (voire une amputation abdomino-périnéale) avec
donc un risque de stomie définitive. Dans ces trés rares
cas il peut y avoir une indication a une chimiothérapie
premiére mais ces formes restent exceptionnelles.

Enfin, un autre élément clinique est a rechercher. Chez
les patientes ayant bénéficié d’ une ponction radioguidée
ou d'exploration chirurgicale initiale, on peut observer
des localisations sur les orifices de drainage ou de tro-
cart. Lorsgue ces « métastases » surviennent trés rapide-
ment apreés le geste chirurgical ou radioguidé initial, on
est en présence d'une tumeur agressive biologiquement
avec une cinétique tumoral e trés rapide et cette constata
tion doit aussi faire orienter les patientes vers une trés
probable chimiothérapie premiére plus qu’une exérése
chirurgicale conpléte initiale.

Examens biologiques.

Le taux de CA125 a été un élément qui a été analysé
danslalittérature pour en évaluer lapertinence en temps
que critére de résécabilité dans les tumeurs ovariennes.
En fait, plusieurs études se sont intéressées plus spécifi-
guement a cette évaluation avec des résultats divergents
(33-37).

Dans |’ étude initiale de Chi et coll. qui comporte I’ana
lyse de 100 patientes, la chirurgie optimale (reliquat <
1cm) avait été réalisée chez 73 % des patientes ayant un
CA 125 de moins 500 Ul/ml versus 22 % des patientes
ayant un CA 125 > 500 Ul/ml. La détermination du
seuil & 500 Ul/ml avait une sensibilité de 78 % et une
spécificité de 73 % pour sélectionner les patientes résé-
cables ou non (33). Néanmoins dans une étude plus ré
cente de Marmazadeh et coll. comportant |'analyse du
méme marqueur chez 99 patientes ayant bénéficié d’'un
traitement chirurgical d'une tumeur ovarienne de
stade I11 ou IV, la valeur prédictive positive et négative
du CA 125 était mauvaise (VPP a78% et VPN a 31 %).
Par ailleurs, la sensibilité et la spécificité étaient respec-
tivement de 58 % et de 54 % (36). Cette étude concluait
gue la détermination du seuil du CA 125 n’est pas un
critére suffissmment fiable pour discriminer les patien-
tes.

Examens radiologiques

L’ examen radiologique le plus étudié est le scanner qui
afait I’objet de 6 publications qui se sont intéressées a
I"analyse des critéres de résécabilité dans les carcinoses
péritonéales (Figure 1). L'étude princeps est celle de
Nelson publiée en 1993, I’ étude la plus récente est celle
de Byrom et coll. publiée en 2003. La sensibilité de cet
examen et la spécificité varient entre 85% et 100 % (38-
43).

L’ étude initiale de Nelson avait comporté I’ analyse du
scanner de 41 patientes ayant une tumeur épithéliale
maligne de I'ovaire : 69 % d’ entre-elles avaient bénéfi-
cié d'une chirurgie de réduction optimale initiale
(reliquat < 2cm). Les critéres qui avaient été considérés
comme des critéres de non résécabilité étaient des nodu-
les de plus de 2 cm visibles au niveau de la surface du
foie de I'insertion de I’ épiploon, sur la rate de la vési-
cule et des nodul es péritonéaux de plus de 2 cm. La sen-
sibilité de cet examen était de 92 % et |a spécificité de
73 % (38).

Deux autres études publiées plus récemment ont fait une
anal yse statistique complexe avec une régression | ogisti-
que pour identifier les critéres les plus fiables. Ainsi,
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Byrom et coll. en réalisant ce type d’ analyse statistique
avait construit un score qui incluait deux critéres radio-
logiques (envahissement mésentérique et présence d’'un
gateau épiploique) critéres cliniques (&ge de la patiente
et le taux de CA 125) pour établir un score de résécabi-
lité chez des patientes ayant une tumeur ovarienne (42).
Bristow et coll. en 2000 avait lui aussi construit un
score de prédiction de résécabilité en analysant les cons-
tatations radiol ogiques sur 13 points différents (43). Les
résultats de ces études étaient intéressants, héanmoins
I’utilisation de tels scores en pratique clinique semble
difficile car ils sont assez complexes, et par ailleurs,
I'interprétation des lésions est trés radiologue dépen-
dante.

Un autre examen radiologique performant a été analy-
sé: c'est le PET (Tomographie a Emissions de Posi-
trons). Mais dans une étude préliminaire de Rose et coll.
publiée en 2001, cet examen ne semble pas assez sensi-
ble dans la détermination des |ésions péritonéales pour
étre encore utilisé et intégré dans des critéres de non
résécabilité ou de résécabilité éventuelle (44). Pour le
moment cet examen radiologique n’est pas suffisam
ment discriminant pour I’ utiliser comme critére de résé
cabilité.

Chirurgie d’évaluation initiale.

La majorité des patientes opérables en bon état général
vont étre explorées chirurgicalement et ¢ est cette inter-
vention chirurgicale initiale qui vaen fait permettre d'é-
tablir la cartographie la plus fiable pour déterminer si
les |ésions sont résecables ou non. Initialement cette in-
tervention pour I’ évaluation de larésécabilité a été réali-
sée par laparotomie. Néanmoains I’ utilisation de la lapa
roscopie parait extrémement séduisante dans ce contexte
car elle va induire une durée d hospitalisation plus
courte, un rétablissement plus rapide des patientes, un
retour de transit accéléré par rapport a la laparotomie et
donc une mise en route de la chimiothérapie premiére
éventuelle plus rapide (élément pronostic déterminant
dans les carcinoses avancées d’ origine ovarienne).

En fait, deux équipes se sont intéressées a I’ évaluation
de larésécabilité par laparoscopie, d abord celle de Ver-
gote et coll. qui en 2000 rapportait 114 |aparoscopies
d’évaluation de cancer de I’ovaire avancé : dans 36 %
descasun debulking initial avait étéréalisé (lachirurgie
optimale avait alors été obtenue dans 76 % des cas) et

dans 64 % des patientes, une chirurgie d’ intervalle avait
été effectuée. Un taux de métastases sur trocart avait été
observé chez 10 % des patientes (19). Plus récemment
la méme équipe a rapporté leur expérience sur
173 laparoscopies d’ évaluation : un taux de métastases
sur trocart avait été observé dans 20 % des patientes
(45). 1l est anoter qu’ aprés le traitement de cesrécidives
sur trocart, aucune re-récidive sur ce site n’avait été ob-
servée.

Plus récemment I’ équipe lilloise a rapporté ses résultats
de la laparoscopie d' évaluation dans la résécabilité des
tumeurs ovariennes (46). Cinquante deux patientes ont

bénéficié d’une laparoscopie d’ évaluation pour une tu-
meur ovarienne de stade avancé. Vingt neuf d’entre d-
les ont été jugées non opérables étant donné la forme
macroscopique de la carcinose et/ou la localisation de
celle-ci. Trois patientes n’ont pas été réopérées car €lles
ont présenté une évolution sous chimiothérapie et 26

d’entre elles ont bénéficié d’une chirurgie d’intervalle
qui a éé optimale chez 23 patientes. Parmi les
52 patientes ayant bénéficié de cette laparoscopie d' éva
luation, 23 ont été jugées opérables d’emblée et ont

donc été converties en laparotomie immédiate. Dans

deux casil existait un échec del’ éval uation laparoscopi-
que mais a cause de |’ association a une occlusion génant
I"exploration laparoscopie. Dans tous les autres cas, |'é&
valuation laparoscopique avait été fiable et une chirurgie
optimale a pu étre obtenue dans 21 cas (et compléte
dans 12 de ces 21 cas) (46).

La codioscopie semble donc intéressante, ses avantages
sont nombreux par rapport a la laparotomie. Néanmoins
il existe un taux d échec lié a |’ expérience des opéra
teurs, mais aussi aux conditions cliniques, en particulier
en cas d’ occlusions concomitantes. Le risque de métas-
tase sur trocart est bien évalué, il est del’ordre de 10 &
15 %, néanmoins ce type de complication ne met pas en
jeu le pronostic vital chez ces patientes ayant une mala-
die déja trés avancée au niveau intra-abdominal. Pour
réduire le risque de métastase sur trocart, certains ont
préconisé lafermeture en deux plans (47).

Par ailleurs, toutes les équipes qui utilisent |a laparosco-
pie d’évaluation préconisent de mettre en place les tro-
carts par voie médiane pour que ces orifices de trocarts

Fig. 2.

Fig. 3.
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soient réséqués lors de la chirurgie ultérieure d exérése
tumorale et la réalisation d'une open-laparoscopie (pour
éviter de léser un géteau épiplooique éventuellement
adhérant en péri-ombilical).

Un autre éément plaide en faveur de cette exploration
chirurgicale (plutdt laparoscopique) : ¢’ est | aspect ma-
croscopique de la carcinose. En effet, lorsque I’ on cons-
tate une carcinose diffuse a petits grains, térébrante et
qui n’'est pas constituée de grosses |ésions péritonéales
mais d’'une miliaire de petites |ésions péritonéales, la
résection optimale n’est pas réalisable dans de bonnes
conditions et ces patientes doivent étre orientées vers
une chimiothérapie premiére (Figures 2 et 3). Au-dela
des avantages de |la laparoscopie pour évaluer la réséca
bilité, celle-ci permet donc aussi de mieux évaluer I'as-
pect morphologique des |ésions péritonéales, ce qui peut
orienter les patientes vers une résection initiale ou s
condaire.

L’ une des questions importantes et toujours discutée est
de savoir s'il faut réaliser ou pas ce geste chirurgical,
méme lorsque des patientes présentent des critéres de
non résécabilité sur les scanners initiaux. La plupart des
équipes préconisent de réaliser quand méme cette explo-
ration chirurgicale si |’ état général de la patiente le per-
met. En effet, cette chirurgie d évaluation laparoscopi-
que permet de réaliser des gestes biopsiques et d’ assurer
ainsi I’ origine primitive ovarienne ou péritonéale de la
Iésion. Par ailleurs, elle est un élément de comparaison
morphologique trés important pour évaluer I’ efficacité
de la chimiothérapie aprés 3cures de chimiothérapie
(sélection des patientes chimiosensibles qui vont réelle-
ment tirer un bénéfice de la chirurgie d'intervalle). Si
I’ exploration radiologique seule a été réalisée en initial,
on n'a pas d’ élément macroscopique comparatif de dé
part pour juger de I’ efficacité ou non de la chimiothéra
pie.

En fait, quand on fait le bilan global des avantages du
scanner et de la laparoscopie, le scanner est supérieur a
la laparoscopie pour I'évaluation des métastases intra-
parenchymateuses profondes, des ganglions rétro-
péritonéaux, de I'évaluation des localisations extra-
abdominales (ganglions médiastinaux, métastases pul-
monaires, localisations pulmonaires). Le scanner est |ui
aussi plus adapté a I’exploration de I’ arriere cavité de
I’ épiploon ou de la portion rétro-hépatique de la coupole
(zones difficilement explorables en cas de carcinose dif-
fuse). Enfin, le scanner peut aussi donner une idée mor-
phologique du pelvis qui n’'est pas toujours visible lors
la laparoscopie dans les |ésions trés avancées (dans cer-
tains cas en effet on retrouve des anses agglutinées sur
la carcinose pelvienne rendant difficilement explorable
I” aspect morphologique du pelvis).

Par contre, I’ exploration des différents quadrants du pé&
ritoine de I’ abdomen est mieux réalisée par laparoscopie
gue par scanner méme si certains sites sont difficilement
explorables lors de lalaparoscopie.

En pratique, méme si des patientes présentent des crité-
res de non résécabilité au scanner, nous préconisons la
réalisation d’'une codioscopie d'évaluation initiale si

elles sont en bon état général pour réaliser une explora-
tion la plus compléte possible, réaliser des gestes biopsi-
ques et avoir donc des éléments morphologiques ini-
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tiaux de départ pour mieux évaluer I’ efficacité du traite-
ment néo-adjuvant. Enfin, mentionnons que dans cer-
tains cas il existe au scanner des Iésions péritonéales
majeures pouvant laisser suggérer que ces patientes de-
vraient bénéficier d’ une chimiothérapie premiére et lors-
gue |’ on explore chirurgicalement ces patientes on cons-
tate des lésions péritonéales appendues sur I’ épiploon
avec peu de |ésions dans les gouttiéres pariéto-coliques.
La chirurgie d’exérése optimale initiale peut alors étre
réalisée dans de bonnes conditions. Ces différents élé
ments plaident pour donc la combinaison du scanner et
de la cadioscopie pour mieux définir les patientes résé-
cables.

Biologie moléculaire

Enfin, mentionnons une publication trés récente rappor-
tant I’ utilisation de la génomique pour définir les patien-
tes résécables de fagon optimale ou pas, ce travail a été
réalisé par I'équipe de Berchuck et coll. publié il y a
guelques semaines. |l comportait I’ analyse des contenus
génétiques de tumeurs chez 44 patientes dont 19 d’ entre
elles avaient bénéficié d’ une chirurgie optimale. L’ex
pression de ces genes a été étudiée (puces a 22000 gé&
nes) et 32 genes ont été identifiés comme étant sur ou
sous-exprimés chez les patientes ayant une chirurgie
initiale compléte versus celles qui n’avaient pas eu de
chirurgie optimale. Lavaleur prédictive de ce test est de
75 % (48). Il est clair gu’ étant donné la difficulté d ac-
cés ala génomique et les incertitudes encore dans I'i m+
plication ultérieure de ce type de test, celui-ci ne peut
étre considéré comme intégrable dans la prise en charge
immeédiate des tumeurs ovariennes. Mais cette étude est
extrémement intéressante et laisse présager qu’il n'est
pas impossible qu’a moyen terme la recherche de I'ex-
pression du profil génétique des tumeurs puisse étre un
des critéres de sélection des patientes devant bénéficier
d’un traitement médical premier.

Conclusion

La prise en charge des carcinoses péritonéales diffuses
d’origine ovarienne a beaucoup évolué ces derniéres
années. L’introduction de la chimiothérapie néo-
adjuvante avant une chirurgie d’ exérése a permis de ré
duire la morbidité de la chirurgie d’ exérése tumorale
chez |es patientes présentant une tumeur diffuse et donc
d’en améliorer laqualité de vie. Néanmoinsil faut atten-
dre les résultats d’ études multicentriques pour valider
définitivement la place et les résultats de cette prise en
charge. En 2004, le traitement de référence des cancers
de I’ovaire reste la chirurgie d exérése initiale suivie
d’une chimiothérapie adjuvante. Néanmoins, la chirur-
gied'intervalle, en cas de carcinose trés avancée, semble
s'imposer comme une option, si ce n’est un standard. Il
n’en reste pas moins que la chirurgie des tumeurs ova
riennes est une chirurgie opérateur-dépendante (et donc
expérience dépendante) (49), et que les critéres de résé-
cabilité au nom des patientes peuvent varier selon I'ex-
périence du chirurgien et/ou des éguipes prenant en

charge les patientes. Pour mieux définir la prise en

charge des patientes, nous proposons |'algorithme sui-
vant qui est maintenant celui réalisée par la plupart des
équipes entrainées a prendre en charge les cancers de
I’ ovaire de stade avancé (Figure 4).
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Suspicion de tumeur annexielle
avee carcinose péritonéale

TDM -Thorax Abdomino-Pelvien + Laparoscopie
//

Chirugie initiale Carcinose diffuse

réalisable
3 cures de
Debulking chimiothérapie
TIXM +/- Laparoscopie
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T . * .IEHM“‘
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Au cas par cas
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Figure 4. Prise en charge d'une patiente avec suspicion de ca-
cinose péritonéale d’origine ovarienne.
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Discussion
Intervention de JD PICARD

La chimiothérapie est-elle identique pour tous les cancers de I’ ovaire, quel que soit le type histologique ?

Réponse de Ph MORICE

En cas de tumeurs épithéliales malignes de I’ ovaire, la chimiothérapie est identique quel que soit le type histologique. Il associe

classiquement un sel de platine au paclitaxel.
Intervention de B DELAITRE

Cet exposé témoigne de I’ intérét croissant de la chirurgie laparoscopique dans la chirurgie du cancer.

Deux questions :

-le nombre de gandions enlevés est-il identique dans les chirurgies par |aparoscopie et par laparotomie ?

- Avez-vous observé des métastases pariétal es ou vaginal es apres exérese de grosses tumeurs par voie laparoscopique ?

Réponse de Ph MORICE

- Concernant le nombre de ganglions prélevés, il est parfaitement identique quelle que soit la voie d’abord (sous réserve bien siir
que la laparoscopie soit réalisée par des opérateurs entrainés).

- Concernant |e risque de métastases pariétales, ce risque est réel en cas de tumeur ovarienne avec carcinose péritonéale. Ce risque
est tres bien évalué (environ 15%). Néanmoins |’ occurrence de cette complication ne modifie pas le pronostic vital chez ces pa
tientes ayant une maladie péritonéal e importante.

Mal heureusement, quelques cas de récidives pariétales ont aussi été observés apres traitement laparoscopique exclusif de tumeur
maligne apriori de stade précoce (dont certaines ont été |étales). En conséquence, la voie d' abord de référence pour la chirurgie de
tumeur ovarienne maligne, macroscopiquement limitée a I’ ovaire, est la laparotomie. La laparoscopie a probablement une place
pour réaliser la chirurgie de restadification, chez les patientes ayant une chirurgie premiere incompléte (avec ablation seulement de
I’ ovaire tumoral).

Le risgue de métastase vaginale n' est pas modifié par la voie d’ abord.

Intervention de G MANTION

Quelle est la place de la chimiothérapie intra péritonéale hyperthermique ?

Réponse de Ph MORICE

Ce traitement a probablement une place dans |a prise en charge des tumeurs ovariennes malignes mais qui est tres mal évaluée.
Une étude réalisée au sein du Groupe des Chirurgiens de Centre de L utte Contre le Cancer est en cours d’ élaboration pour évaluer
ses résultats chez des patientes ayant une maladie péritonéal e résiduelle en fin de traitement adjuvant.
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