CHU

Centre hospitalier universitaire

— Limoges —

DNCO

NOUVELLE-RQUITAINE

Réseau Régional de Cancérologie

Cancer de 'ovaire :

actualités en
chirurgie

Dr Camille SALLEE
CHU Limoges
22 Novembre 2022




Traitement du
cancer de
I'ovaire




Dogme de |a

chirurgie

(1N
#@f / La chirurgie doit étre compléte

Cancars du sein _.f'
Cancers dé I'ouaine
Soires de support

Niveau 1 Grade A

. Méta-analyse [1]
— 81 cohortes, 6 885 stades FIGO lI-1V

— Chaque augmentation de 10% de taux de chirurgie compléte =5,5% la survie

. Impact de I’évolution des pratiques [2]
— Mono-centrique, 2 cohortes consécutives de 170/210 patientes FIGO IIC-IV

— L'augmentation du taux de chirurgie compléte améliore significativement la survie
* Survie globale 3 5 ans: 47% Vs. 35%

. Impact de la chirurgie compléte larges cohortes [3]

— 3 cohortes dessais randomisés, 3 126 patientes
* 1/3 RO, 1/3 R<lcm, 1/3 R>1cm
* Survie globale médiane 99 mois dans le groupe RO Vs. 36,2 si R<1cm, 29,6 si R>1cm

. Méta-analyse Cochrane [4]

— Comparé a la chirurgie compléte, le risque de décés est X3 en cas de R>1cm, ou X2 en cas de
R<lcm

1. Bristow RE, Tomacruz RS, Acrmstrong DK et al. Survival effect of maximal cytoreductive surgery for advanced ovarian
carcinoma during the platimum era: a meta-analysis. J Clin Oncol 2002; 20: 1248-1259.

2. Chi DS, Eisenhauer EL, Fivanowic O et al. Improved progression-free and overall survival in adwvanced ovarian cancer as a
result of a change in surgical paradigm. Gynecol Oncol 2009; 114: 26-31.

3. du Bois A, Reuss A, Pujade-Lauraine E et al. Role of surgical outcome as prognostic factor in advanced epithelial ovarian
cancer: a combined exploratory analysis of 3 prospectively randomized phase 3 multicenter trials: by the Arbeitsgemeinschaft
Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Owvarialkarzinom (AGO-OWAR) and the Groupe d'Investigateurs Mationaux Pour les
Etudes des Cancers de ["Owvaire (GINECO]). Cancer 2009; 115: 1234-1244,

o, Elattar A, Bryant A, Winter-Roach BA et al. Optimal primary surgical treatment for advanced epithelial ovarian cancer.
Cochrane Database Syst Rev 2011; CDOO7565.
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Stades FIGO

Définition

Stade |

Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)

Stade IA

Tumeur limitée & un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la surface de I'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide
d'ascite ou de lavage péritonéal

Stade IB

Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a la surface de |'ovaire ; pas de cellule maligne dans le
liguide d'ascite ou de lavage péritonéal

Stade IC *

Tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec :
« soit rupture capsulaire
+ soit tumeur a |a surface des ovaires
s+ soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal

Stade |l

Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne

Stade A

Extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage

T2b NO MO Stade lIB Extension & d'autres organes pelviens ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal
T3 et/ou N1| MO Stade llI Tumneur de |'ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou ganglionnaire rétropéritonéale
T3a MO MO | Stade IlIA ** | Métastases rétropéritonéales microscopiques * péritoine
T3b NO MO Stade NIIB Méta{stases pléritnnéales extra-pelviennes = 2 cm
+ adénopathies
T3c et/ou MO Stade lIC Méta}stases plér'imnéa!es extra-pelviennes =2 cm
N1 + adénopathies
Metast a dist
TousT | TousN | M1 | Stade lV*** | o oo 2 ciemante

(& 'exclusion des métastases péritonéales)




* Cytologie péritonéale (Grade C)

* Biopsies péritonéales étagées (Grade C)

Hystérectomie + annexectomie bilatérale

Omentectomie infra-colique au minimum
(Grade C)

* Appendicectomie ou exploration au
minimum (Grade C)

Principes de

la chirurgie

* Lymphadénectomies pelviennes et lombo-
aortiques (Grade B)

Voie coelioscopique préférentiellement




Intérét des curages

* CP et CLA dans les stades présumés précoces : 8,5 a 13% des patientes ont
finalement une atteinte ganglionnaire (stade I11A1)

 Amélioration de la survie a 5 ans (92,6% vs 87%, p < 0,001)
* Peuvent étre évités si pas de modification de la PEC (patiente agée)

* Cas particuliers du cancer mucineux de stade | : pas d’intérét

Azais et al, BC, 2020
ESMO-ESGO, 2019
INCa 2019



Une place pourle GS ?

SELLY (2019) SENTOV (2020)
* Essai de phase 2 * Essai de phase 2
* Stade | e Stade | et I

* Injection de vert d’indocyanine It ). .
dans le ligament lombo-ovarien + Injection de vert d’indocyanine +

utéro-ovarien puis CP et CLA Tc99m dans le Igt lombo-ovarien

- 31 patientes + utero-ovarien puis CP et CLA

* Taux de détection : 67,7%, mais * 20 patientes
88,9% si stadification immédiate e Taux de détection entre 93 et

e Se:100% ; FN : 0% ; VPN : 100% 100%



CAT en cas de souhait de préservation de la fertilite

e Seulement pour les stades IA
* Types histologiques : séreux, mucineux ou endométrioide de bas grade

* Nécessité d’une stadification péritonéale et ganglionnaire compléete + curetage
utérin (mucineux et endomeétrioide)

* Risque de récidive : 6 a 13% sur ovaire controlatéral

e Sistade IC1 ou IC2 de bas grade ou IA de haut grade : annexectomie bilatérale
avec conservation utérine et don d’ovocyte

* Dans tous les cas, discussion en RCP de la balance bénéfices/risques

 Stade IC2/IC3 avec conservation ovaire controlatéral et utérus : survie globale
inchangée mais 20% de récidive dans les 20 mois

InCA 2019
Nasioudis et al, IJGC, 2021



NO

Stade lIB

T N M | Stades FIGO Définition
1 MO MO Stade | Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)
Tumeur limitée & un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur & la surface de l'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide
Tla| NO | MO| Stadeld | . ¢ St e i J 9
d'ascite ou de lavage péritonéal
Tumeur limitée aux deux ovaires : capsules intactes, sans tumeur 3 la surface de |"ovaire : pas de cellule maligne dans le
T1b MO MO Stade IB S e Fas p & d
liguide d'ascite ou de lavage péritonéal
Tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec :
« soit rupture capsulaire
Tic NO MO Stade IC * + soit tumeur a |a surface des ovaires
s+ soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
T2 MO MO Stade |l Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne
Extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou le liguide de lavage
T2a| NO | MO| StadellA , d P g “ 4 g

péritonéal
Extension & d'autres organes pelviens ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal

et/ou N1

Stade lll

Tumneur de |'ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou ganglionnaire rétropéritonéale

NO

Stade [lIA **

Métastases rétropéritonéales microscopiques * péritoine

NO

Stade llIB

Metastases péritoneales extra-pelviennes = 2 ecm
+ adénopathies

Stade llIC

Métastases péritonéales extra-pelviennes =2 cm
+ adénopathies

Stade [V ***

Meétastases a distance

(& 'exclusion des métastases péritonéales)




* Cytologie péritonéale

e Hystérectomie + annexectomie bilatérale

* Omentectomie infra-gastrique
PrlﬂCIpeS de * Appendicectomie

|a Ch iry rgle * Résection de toute maladie macroscopique

* Place des lymphadénectomies : a réaliser en
cas de suspicion cliniqgue ou radiologique
d’ADP métastatique pelvienne et/ou lombo-
aortique (Grade B)

Laparotomie




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

A Randomized Trial of Lymphadenectomy
in Patients with Advanced Ovarian Neoplasms

P. Harter, J. Sehouli, D. Lorusso, A. Reuss, |. Vergote, C. Marth, J.-W. Kim,
F. Raspagliesi, B. Lampe, G. Aletti, W. Meier, D. Cibula, A. Mustea, S. Mahner,
|.B. Runnebaum, B. Schmalfeldt, A. Burges, R. Kimmig, G. Scambia, S. Greggi,

F. Hilpert, A. Hasenburg, P. Hillemanns, G. Giorda, I. von Leffern,
C. Schade-Brittinger, U. Wagner, and A. du Bois

LION 2019

Stade IIB a IV avec
métastases a distance
accessibles et résécables

Chirurgie premiere

Pas d’atteinte ganglionnaire
radiologique ou clinique
(peropératoire)

CP et CLA vs pas de CP ni CLA

Pas de différence en termes
de survie sans récidive et
survie globale



Depuis I'essai LION

* Méta-analyse de 2021 : bénéfice non significatif en termes de survie
globale des curages, méme résultats si CTNA

* HR=0,93;1C95% : 0,86-1,00
* HR=0,97;1C95% :0,73-1,29

e Etude rétrospective de 2020 : pas de bénéfice

e Quid des curages lors d’une chirurgie d’intervalle ?

AlMahdy et al, EJOGRB, 2021
Fang et al, BMC, 2020
Azais et al, BC, 2020



NGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

2010 Neoadjuvant Chemotherapy or Primary
Q l | a n d Surgery in Stage IIIC or IV Ovarian Cancer
V4
Primary chemotherapy versus primary surgery for newly
O e r e r e S 2015 diagnosed advanced ovarian cancer (CHORUS): an open-label,
randomised, controlled, non-inferiority trial
. ;
p a t I € ! I . t 6 ! S o Randomized trial of primary debulking

surgery versus neoadjuvant chemotherapy

for advanced epithelial ovarian cancer
(SCORPION-NCTO01461850)

Anna Fagotti ©,'* Maria Gabriella Ferrandina,? Giuseppe Vizzielli,' Tina Pasciuto,®
Francesco Fanfani,"” Valerio Gallotta,' Pasquale Alessandro Margariti,' Vito Chiantera,*®
Barbara Costantini,' S. Gueli Alletti,’ Francesco Cosentino,® Giovanni Scambia'?




Etude

TRUST
en cours

TRUST : Chirurgie radicale initiale comparée a une chirurgie d'intervalle chez des patientes atteintes d'un
cancer ovarien de stade avance.

Statut

Recrutement termineé. Suivi en cours.

Promoteur
AGO Research GmbH

But

Objectifs primaires :
Comparer la survie globale aprés une chirurgie initiale avec celle aprés une chirurgie d’intervalle.

Objectifs secondaires :
= Survie sans progression

= [aux de complications chirurgicales

» Qualité de vie (via les questionnaires QLQ-C30 V3, EORTC QLQ-0OV28 et EQ-5D-3L
» Complications post-opératoires selon Clavien-Dindo

Phase

Phase Il

Type de patiente

Patiente nouvellement diagnostiquée d’'un cancer de l'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif, suspectée ou
histologiquement prouvé, de stade FIGO llIB-IV (IV seulement si metastase poientiellement resecable au
niveau de la plévre, du foie, de la rate et/ou de la paroi abdominale).



.z

Cancer epithelial de I'ovaire, des trompes
de Fallope ou du péritoine histologiquement prouve,
stade FIGO 11IB-1IC-IA. Non eligible a une chirurgie
cytoréductrice compléte. Linopérabilité est a confirmer
par une laparoscopie ou une ceelioscopie exploratoire
(ou critéres radiologiques pour les stades IVA)

+

( 3 cycles de CT néoadjuvante )
Critéres dinclusion et de non-inclusion
u Signature du consentement

\

C H R O N O [ HANDDMITHUN (1:1) )
(en cours)

| Bm‘“ Bras B
Programmation de la chirurgie qcla';decrnénadjwante

\.

apré53 cures

[ Chirurgie cytoreductrice )

\/ v

g cycles de CT adjuvante 2 cycles de CT adjuvante
post-chirurgie post-chirurgie




Place de |la CHIP

Recommandations

Dans les cancers de |'ovaire, tubaire et péritonéal primitif de
stade lll de la FIGO, initialement non réesecables, une chimio-
thérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) peut étre
proposee lors d'une chirurgie d'intervalle avec un residu
tumoral < 1cm, réalisée aprés 3 cycles de chimiothérapie
intraveineuse (IV) (grade B). Le protocole utilisé doit étre le
cisplatine 100 mg/m? distribué a raison de 50 mg/m? en début
de procédure, 25 mg/m?a 30 mn et 25 mg/m? a 60 mn, pour une
durée totale de 90 mn a 40-41 °C, associé a une hyperhydrata-
tion et une néphroprotection par thiosulfate de sodium en IV,
bolus de 9 g/m? en début de CHIP, puis 12 g/m? sur 6 h (grade
B). Lors de la publication de ces recommandations, le thiosul-
fate de sodium n’est disponible que sur ATU nominative. Il
n‘existe pas de donnée permettant de formuler de recomman-
dation sur |'utilisation du bevacizumab aprés CHIP.



Dernieres etudes

e 2 essais contradictoires :

 OVHIPEC, Van Driel et al, NEJM, 2018 : stade |ll seulement, chirurgie
d’intervalle -> bénéfice de la CHIP en termes de survie globale et sans
récidive

* Limetal, JAMA, 2022 : stades Ill et IV, chirurgie initiale et d’intervalle ->
pas de bénéfice



Etudes en cours

ORIGINAL RESEARCH

Rationale and study design of the CHIPPI-1808 trial: a phase lll randomized
clinical trial evaluating hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
for stage lll ovarian cancer patients treated with primary or interval
cytoreductive surgery"’“{'i"

H. El Hajjl*, M. Vanseymortier’, D. Hudry’, E. Bogart®, C. Abdeddaim®, E. Leblanc’, M. C. Le Deley® & F. Narducci®

Primary cytoreductive surgery with or without hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for FIGO stage Il
epithelial ovarian cancer: OVHIPEC-2, a phase Ill randomized
clinical trial

Simone N. Koole'-2, Ruby M. van Stein!-2, Karolina Sikorska®, Desmond P. Barton?, Lewis
Perrin®, Donal Brennane, Oliver Zivanovic’, Berit J. Mosgaarda, Anna Fagotlig, Pierre-
Emmanuel Colombo'?, Gabe S. Sonke2:!!, Willemien J. van Driel'-11.12.13 QVHIPEC-2
Steering Committee and the Dutch OVHIPEC group



Prise en charge des récidives

Saint Paul de Vence 2021



;,IL) Place de la chirurgie a la rechute tardive

Nice T €1 Mhaok e Venge
RPC 2021

O Intérét potentiel a la premiére rechute : 3 essais randomisés Ph Ill de chirurgie premiére
Essai DESKTOP Il : avantage en PFS et en O5 pour le bras chirurgie chez les patientes seélectionnées selon score AGO et en CCO,

en centres experts

Essai Chinois : SOC1 : avantage en PFS et en OS5 pour le bras chirurgie chez les patientes sélectionnées sur le score i-Model et
en CCO, en centres experts

Essai randomisé GOG 213 : pas de différence de survie entre les patientes opérees CCO et bras pas de chirurgie. Patientes non

sélectionnees, analyse intermeédiaire

Chirurgie délétere chez les patientes R2
Niveau 1 grade A

O  Critéres stricts de sélection pour chirurgie :
® Chirurgie premiére (pas de chimiothérapie antérieure)
® (Criteres AGO : rechute tardive, ascite < 500 ml, chirurgie CCO au primo-traitement, PS 0-1
® Prévision d’une chirurgie macroscopiquement compléte (CCO)

O Recommandations :
Indication a discuter au cas par cas en RCP spécialisée en onco-gynécologie

Apres bilan d'extension (scanner TAP ou Pet scanner)

Objectif: résection compléte
Privilégier les équipes entrainées a la prise en charge des cancers de 'ovaire




a,ll,;) Rechute précoce : place de la chirurgie ?

Nice | St foasd de Vonce
RPC 2021

O Pas d’étude publiée sur la place de la chirurgie de la récidive

O Etudes rétrospective : pas d’intérét a la chirurgie de réduction tumorale

O Chirurgie palliative au cas par cas

O Pas d’indication de CHIP, ni PIPAC hors étude




Merci de votre attention



