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Chirurgie ganglionnaire et cancer de I’ovaire

Lymph node surgery and ovarian cancers
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Résumé

Les cancers de I’ovaire sont les tumeurs gynécologiques les plus lymphophiles. Les ganglions les plus souvent
atteints sont pelviens et/ou lombo-aortiques. La valeur diagnostique et pronostique de la lymphadénectomie
pelvienne et lombo-aortique dans ces tumeurs est démontrée, mais son role thérapeutique reste encore débattu
en 2010. Néanmoins, en cas cancer de I’ovaire de stade « limité » (stade | selon la FIGO), on retrouve une exten-
sion ganglionnaire « isolée » (sans atteinte péritonéale synchrone) dans 12 % des cas. Cette découverte va alors
imposer dans un certain nombre de cas, la réalisation d’un traitement adjuvant qui n’aurait pas été réalisé si la
présence d’une atteinte ganglionnaire n’avait pas été mise en évidence. Sur le plan pragmatique, cette chirurgie
ganglionnaire parait s’imposer. Néanmoins, une étude prospective randomisée récente remet en question ce
dogme systématique. Dans cet essai, la lymphadénectomie systématique ne semble pas avoir d’impact statisti-
quement significatif sur la survie globale des patientes, méme si il y a une tendance a une amélioration de la
survie chez les patientes ayant une chirurgie ganglionnaire compléte. L’une des explications données dans la
conclusion de I’étude par les auteurs eux-mémes est le manque de puissance (du fait des effectifs probablement
insuffisants pour dégager une différence significative).

En cas de tumeur étendue au niveau du péritoine, I’atteinte ganglionnaire est tres fréquente (présente dans
environ 50 % des cas). Un essai randomisé a été publié il y a 2 ans retrouvant un bénéfice sur la survie sans réci-
dive de cette chirurgie (mais sans bénéfice sur la survie globale). L’analyse de cet essai est néanmoins com-
plexe. D’autres essais de phase Ill sont en cours, en France et en Allemagne, pour évaluer le réle thérapeutique
de cette chirurgie dans ce contexte. Néanmoins, cette chirurgie ganglionnaire s’inscrit alors parfaitement dans
la logique d’une chirurgie a « résidu 0 » (résection de toutes les Iésions visibles) sur le plan macroscopique, qui
est la vraie chirurgie « optimale » dans les cancers de I’ovaire de stade avancé. Il est donc logique de réaliser,
dans les cancers de I’ovaire de stade Il et IV, cette chirurgie ganglionnaire systématique et compléte lorsque :
I’ensemble des Iésions péritonéales a pu étre réséqué lors du « debulking » ; et, si bien sar, I’état général de la
patiente le permet (absence d’instabilité hémodynamique en fin d’exérese des Iésions péritonéales).

Abstract

Ovarian cancers are the most lymphophilic of all gynecological tumors. Pelvic and/or lombo-aortic nodes are the
most commonly affected. Although the diagnostic and prognostic value of the pelvic and para-aortic lymphade-
nectomy in these tumors is accepted, its therapeutic effects are still a matter of debate. In the case of stage
"limited" ovarian cancer (stage | according to the FIGO classification), an "isolated" node extension (without any
synchronous peritoneal involvement) is found in 12 % of the patients. In a number of cases this finding will then
require adjuvant therapy which would not have been administered if no positive node had been observed.

When the tumor is spread to the peritoneum (stage II-Il according to the FIGO classification), lymph nodes me-
tastasis is very frequent (approximately 50 % of the cases). A randomized study published 2 years ago found that
this surgery was beneficial on event free survival (but had no effect on the overall survival). Other phase Il
studies are currently in progress, in France and in Germany, to estimate the therapeutic role of this surgery in
this particular context. The systematic lymphadenectomy fits perfectly in the logic of a surgery with no residual
macroscopic tumor (resection of all visible lesions), which represents the real "Optimal" surgery in late stage
ovarian cancers. It is thus logical to take this systematic and complete surgery into consideration in stage Il and
IV ovarian cancers, in particular when (1) all peritoneal lesions could be resected during the "debulking" and (2)
if the general condition of the patients allows the surgery (no hemodynamic instability at the end of the perito-
neal lesions).

Le cancer de I’ovaire se situe au 7° rang des cancers féminins de I’ovaire a un stade avancé est en premier lieu la chirurgie
en termes d’incidence. En raison du diagnostic souvent tardif, de cytoréduction compléte si elle est réalisable associée en-
son pronostic reste sombre. Il représente la 4° cause de mor- suite a une chimiothérapie. Si le traitement médical a base de
talité par cancer chez la femme. Le traitement des cancers platine et le traitement chirurgical de la maladie intra-
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péritonéale des cancers de I’ovaire sont bien codifiés (avec
notamment la nécessité d’obtenir un reliquat tumoral nul en
fin d’intervention, facteur pronostique majeur pour la survie
globale [1]), la place de la lymphadénectomie pelvienne et
lombo-aortique reste débattue. Les arguments pour sa réalisa-
tion sont une meilleure stadification et donc une thérapeuti-
gue plus adaptée pour une morbidité faible ainsi qu’une cyto-
réduction tumorale optimale, étant donné la grande fréquen-
ce de I’atteinte ganglionnaire. Néanmoins certains s’interro-
gent sur le bénéfice thérapeutique direct de cette lymphadé-
nectomie systématique.

Incidence et impact de I’envahissement
ganglionnaire

Les taux d’envahissement ganglionnaire lombo-aortique sont
élevés dans le cancer de I’ovaire et ce dés les stades précoces
(tableau) [2-5].

Il existe dans cette situation de tumeur a priori de stade | des

facteurs influengant I’atteinte ganglionnaire :

e * |e type histologique : les formes les plus lymphophiles sont
les carcinomes séreux et indifférenciés, pour lesquels la
fréquence de I’envahissement ganglionnaire est respective-
ment de 28 et 33 % ; elle est de 2 % pour les carcinomes
endométrioides, 4 % pour les mucineux et 18 % pour les car-
cinomes a cellules claires dans les stades précoces ;

e » le grade histologique : il existe un envahissement gan-
glionnaire plus d’une fois sur deux chez les malades ayant
une tumeur de grade 3 (53 % contre 31 % pour les grades 2
et 19 % pour les grades 1).

L’intérét de la lymphadénectomie
pelvienne et lombo-aortique

Stades précoces

L’évaluation du statut ganglionnaire est particulierement
intéressante dans les stades précoces (stade IA et IB). En ef-
fet, I’indication de chimiothérapie dépend alors du statut
ganglionnaire. De nombreux auteurs ont étudié le risque d’in-
vasion ganglionnaire dés le stade |. Sur une série de 85 patien-
tes de stade |, nous avons retrouvé une atteinte ganglionnaire
dans 20 % des cas (15 % pour les IA, 25 % pour les IB et 40 %
pour les IC) [3]. Baiocchi et al sur une série de 242 patientes
de stade conclut aussi & un taux d’envahissement ganglionnai-
re de 13,2 % (6).

Dans I’essai randomisé de phase Il de Maggioni et al, sur une
série de 268 patientes atteintes de cancers macroscopique-
ment limités aux ovaires, il a été montré que la lymphadénec-
tomie pelvienne et lombo-aortique systématique augmente la
survie globale (84,2 % dans le bras lymphadenectomie vs
81,3 % dans le bras « sampling ») et la survie sans progression
(78,3 % vs 71,3 %), certes sans que ce soit significatif, mais
probablement du fait du manque de puissance de I’essai com-
me le suggerent les auteurs (7).

Chan et al, dans une étude rétrospective comparative a éva-
lué I’'impact de la lymphadénectomie sur la survie de 6 686
patientes ayant une tumeur de I’ovaire de stade I, enregis-
trées dans la Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) database nord-américaine (8). Cette étude a permis de
montrer un bénéfice significatif de la lymphadénectomie sur
la survie spécifique a la maladie a 5 ans pour les patientes
avec un cancer de I’ovaire épithélial non a cellules claires
(p < 0,001). Un bénéfice a également été montré pour les
patientes atteintes de tumeurs de stade | grade 3 (p < 0,001),
mais pas en ce qui concerne les grades 1 et 2. Au cours de
cette étude, il a également été rapporté un impact significa-

Tableau.
Envahissement
ganglionnaire des
cancers ovariens
en fonction du
stade.

Stade Envahissement

(pourcentage)
Takeshima 2005 (2) 208 | 20/156 (13)
Il 18/37 (49)
1] 9/15 (60)
Morice 2003 (3) 276 | 17/85 (20)
Il 6/15 (40)
-Iv 997176 (62,5)
Di Re 1996 (4) 448 1l 17/56 (30,4)
1] 142/461 (31)
I\ 35/88 (77)
Onda 1996 (5) 110 | 7/33 (21,2)
Il 6/26 (23,1)
1] 29/43 (67,4)
\% 6/8 (75)

Auteur (année) n

tif du nombre de ganglions prélevés pour les stades IC sur la
survie spécifique a la maladie a 5 ans dans les cancers épithé-
liaux de I’ovaire non a cellules claires. Une analyse multiva-
riée réalisée a alors permis de mettre en évidence plusieurs
facteurs pronostiques indépendants sur la survie statistique-
ment significatifs : le nombre de ganglions prélevés, la chirur-
gie, I’age au diagnostic, le grade tumoral et le stade (8).

Les SOR (Standards, Options, Recommandations) concernant
le traitement chirurgical des cancers de I’ovaire de stade
précoce recommandent donc que la lymphadénectomie pel-
vienne et lombo-aortique soit réalisée dans ces circonstances
compte-tenu de sa rentabilité (18 % de métastases ganglion-
naires dans I’étude de Maggioni et al [7]), la faible morbidité
associée a cette chirurgie et la diminution du risque de pro-
gression et de décés méme si celle-ci n’atteint pas le seuil de
significativité statistique.

Stades avancés

L’intérét de la chirurgie ganglionnaire systématique dans le
traitement des cancers épithéliaux de stade avancé reste
I’objet de controverses. Le principal facteur pronostique re-
connu étant le reliquat tumoral péritonéal, les études sur
I’impact de la lymphadénectomie en terme de survie sont
principalement des études rétrospectives et elles doivent
faire la part des patientes avec ou sans reliquat tumoral.

La seule étude randomisée prospective évaluant la chirurgie
du curage ganglionnaire sur la survie dans le contexte du trai-
tement initial du cancer avancé de I’ovaire est celle de Panici
et al en 2005 (9). Quatre cent vingt-sept patientes avec un
cancer épithélial de I’ovaire stade IIIB et IlIC avec une tumeur
résiduelle postopératoire de moins de 1 cm ont été incluses et
randomisées en deux groupes : un groupe curage et un groupe
avec simplement la résection des plus volumineux ganglions.
Dans le groupe curage pelvien et lomboaortique systématique,
216 patientes ont été incluses avec I’exigence d’au moins 25
ganglions au niveau des curages pelviens et 15 ganglions au
niveau des curages aortocaves. Dans le groupe de curages
ganglionnaires sélectifs, 211 patientes ont été incluses. L’ob-
jectif principal des auteurs était de mettre en évidence une
amélioration de la survie globale. L’effectif a été calculé pour
mettre en évidence une réduction de mortalité de 30 % dans
le groupe curage.

Aprés une médiane de suivi de 68,4 mois, aucune différence
significative en terme de survie globale n’a été démontrée
avec 56,3 mois pour le groupe curage systématique et
58,7 mois pour le groupe curage sélectif (p = 0,768). Ce résul-
tat signifie que la réalisation systématique d’un curage, com-
parée a I’exérese ciblée des ganglions suspects, ne réduit pas
la mortalité de 30 %. Cela ne signifie pas qu’il n’y a aucun
impact sur la survie globale, mais pour mettre en évidence
une différence moins importante il aurait fallu un effectif plus
large. En revanche, les patientes du groupe curage systémati-
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gue avaient une médiane de survie sans progression significa-
tivement supérieure a celles du groupe « sampling » (29,4
contre 22,4 mois, p = 0,022). Le nombre de ganglions métas-
tatiques dans le bras curage systématique était un facteur
pronostique négatif (HR = 1,61 ; IC 95 % [1,01-2,56]) sur la
survie globale. Il est important de noter qu’il n’y avait pas de
différence de protocoles de seconde ligne de chimiothérapie
dans les deux groupes, tous comportant des sels de platine
9).

L’étude rétrospective la plus importante est celle de Chan et
al (10) portant sur 13 918 patientes atteintes d’un cancer
épithélial de I’ovaire de stades llI-IV, issues de la base de
données SEER. L’augmentation du nombre de ganglions métas-
tatiques (1, 2-5 et > 5) correspondait a une altération de la
survie globale a cing ans (40,1 %, 37 %, et 36,5 % respective-
ment). Les auteurs ont montré que la survie globale a cing ans
augmentait proportionnellement au nombre de ganglions pré-
levés, indépendamment de I’age, du grade, du nombre de
ganglions métastatiques et du stade de la maladie. Pour un
nombre de ganglions prélevés entre 1, 2-5, 6-10, 11-20 et
supérieur a 20, la survie globale a cing ans passe respective-
ment de 36,9 %, 45 %, 47,8 %, 48,7 % et 51 % (p = 0,023). Cela
montrerait donc a la fois un réle thérapeutique et pronostique
au curage ganglionnaire systématique dans cette indication.
En conclusion, I’amélioration de la survie sans récidive a ame-
né les experts francais a inscrire le curage systématique pel-
vien et lombo-aortique dans les recommandations pour la
prise en charge chirurgicale initiale des cancers de I’ovaire
avancé avec chirurgie péritonéale optimale. D’autres études
randomisées prospectives sont nécessaires pour évaluer I’im-
pact du curage ganglionnaire sur la survie globale a cing ans
chez les patientes atteintes d’un cancer avancé de I’ovaire.
Un essai randomisé multicentrique frangais, I’essai CARACO
(Cancer de I’ovaire Avancé avec Randomisation des Curages
pelviens et lombo-aortique), construit pour répondre a cette
importante question, est ouvert aux inclusions depuis 2 ans.

Chirurgie ganglionnaire de rattrapage
apres récidive

Certaines patientes traitées pour un cancer de I’ovaire vont
présenter une récidive ganglionnaire. La récidive peut alors
survenir chez les patientes n’ayant pas eu de curage (on peut
alors se poser la question de I’imputabilité de cette absence
de curage dans la genese de la récidive) ; soit il s’agit d’une
récidive dans la zone de dissection ganglionnaire ; soit il s’a-
git d’une récidive dans une zone anatomique ne faisant pas
I’objet d’une dissection de maniére conventionnelle dans
cette pathologie (ganglions inguinaux, ganglions lombo-
aortiques sus-rénaux, ganglions abdominaux de I’étage supé-
rieur de I’abdomen, ganglions cervicaux ou médiastinaux).
Lorsque cette récidive ganglionnaire est a priori isolée
(radiologiqguement), la place de la chirurgie (en combinaison
avec une chimiothérapie) doit étre discutée. En effet, les
métastases ganglionnaires sont depuis longtemps connues
pour leur moins bonne chimiosensibilité que la maladie péri-
tonéale et I’option chirurgicale dans cette situation est donc
prépondérante. Trés peu de séries avaient été publiées (la
premiére & I’IGR en 2004 concernant 12 patientes) sur la pla-
ce de la chirurgie dans cette situation et la plupart ne regrou-
paient qu’un nombre limité de patientes (la plupart des réci-
dives dans cette pathologie survenant sous forme de carcinose
péritonéale) (11-14). Une série multicentrique italienne nu-
mériquement importante vient d’étre rapportée et apportent
des éléments importants (15).

Il s’agit d’une étude rétrospective évaluant les résultats de 69
patientes présentant une récidive ganglionnaire a priori isolée
sur le plan radiologique (imagerie conventionnelle +/- PET
scan). Une chirurgie ganglionnaire avait été initialement pra-
tiguée chez 26 patientes seulement. Onze et 6 patientes

avaient une tumeur respectivement de stade | ou Il et 65 pa-
tientes avaient bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante. Il
existait un reliquat > 1 cm lors de la chirurgie initiale chez 36
patientes.

La récidive ganglionnaire a été observée dans 4 cas dans un
délai < 6 mois par rapport a la fin du traitement, dans 21 cas
dans un délai de 6 a 12 mois et dans 44 cas, dans un délai > 12
mois. La récidive était pelvienne et/ou lombo-aortique dans
41 cas. Dans les autres cas, il s’agissait de territoires anatomi-
ques autres (ou mixtes). Le traitement de cette récidive a été
une chirurgie combinée a une chimiothérapie dans 22 cas,
combinée a une irradiation dans 1 cas et exclusive dans 1 cas.
Quarante-cing patientes ont été traitées sans résection chi-
rurgicale (chimiothérapie exclusive dans 44 cas et irradiation
exclusive dans 1 cas). Malheureusement, nous n’avons pas de
détails sur les caractéristiques des patientes entre ces diffé-
rents groupes (age des patientes, localisation de la récidive,
état général...). C’est un élément important, car ces facteurs
ont pu influencer le choix thérapeutique (en particulier I’age
et I’état général des patientes, mais aussi la localisation de la
récidive, car certaines localisations-ganglions mésentériques
ou peri-coeliaques ou médiastinales par exemple sont moins
accessibles a une cytoréduction secondaire dans ce contexte).
Trois facteurs ont influencés la survie globale aprés la récidi-
ve : le type de traitement (médiane de survie de 20 mois en
cas de chimiothérapie exclusive versus médiane non atteinte
lorsqu’il y a eu une résection chirurgicale), I’age des patien-
tes (meilleure survie chez les patientes < 58 ans : médiane de
survie de 62 versus 45 mois) et le délai de la récidive par rap-
port a la fin du traitement initial (meilleure survie lorsque le
délai est > 12 mois : médiane des survie de 66 versus 45
mois). Le facteur pronostique le plus puissant en analyse mul-
tivariée est le traitement de la récidive au bénéfice des pa-
tientes ayant une résection chirurgicale (combinée bien sir a
une chimiothérapie post-opératoire) de leur récidive ganglion-
naire. Les patientes ayant cette combinaison thérapeutique
(chirurgie + chimiothérapie) ont une réduction du risque de
déces apres leur récidive de 72 %. Cette série importante
rappelle que la place de la chirurgie ganglionnaire de rattra-
page (combinée a une chimiothérapie) est importante chez
les patientes présentant une récidive ganglionnaire a priori
isolée (en imagerie conventionnelle et au PET-scan), sous
réserve de I’accessibilité technique a une résection chirurgi-
cale et de I’age « jeune » et du bon état général de la patien-
te.

Conclusion

La valeur diagnostique et pronostique de la lymphadénecto-
mie pelvienne et lombo-aortique dans le cancer de I’ovaire
est démontrée, mais son role thérapeutique reste encore dis-
cutée par certains en 2010. Néanmoins, la plupart des équipes
considerent la lymphadénectomie comme faisant partie de la
stratégie chirurgicale standard des stades « précoces » et de
la cytoréduction chirurgicale des stades avancés. Dans ce
dernier cas de figure, cette chirurgie ganglionnaire a sa pla-
ce lorsque les 2 conditions suivantes sont réunies:

e * résection compléte de I’ensemble des Iésions péritonéales
lors du « debulking » (ce qui est la premiéere étape théra-
peutique fondamentale de la chirurgie) ;

e = une patiente de moins de 70-75 ans et en bon état général
(absence de troubles de la coagulation et/ou d’instabilité
hémodynamique) en fin d’exérése des lésions péritonéales.

Enfin, on retient également une indication chirurgicale en cas

de récidive ganglionnaire isolée dont la localisation est acces-

sible a un traitement chirurgical. Cette chirurgie étant bien
sOr associée a une chimiothérapie en post-opératoire
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