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Résumé

Le cancer de l'ovaire est I'une des maladies les plus difficiles a traiter en oncologie
gynécologique en raison de la présentation tardive au moment du diagnostic. Le traitement
nécessite des soins multidisciplinaires spécialisés. La masse tumorale résiduelle
postopératoire est le facteur pronostic le plus pertinent. L’objectif de I’étude était
d’identifier des facteurs pronostiques impactant la survie sans progression des patientes
opérées pour une tumeur épithéliale maligne de ’ovaire. Patientes et méthodes : 1l s’agit
d’une étude prospective longitudinale observationnelle multicentrique, incluant 66
patientes opérées pour un cancer épithélial de ’ovaire, prises en charge dans les centres de
lutte contre le cancer de I’Est algérien (Constantine, Annaba, Sétif, Batna) et 1’unité
d’oncologie médicale de 1’établissement hospitalier Ibn Sina d’Oum el Bouaghi. Le
recrutement s’est fait de Janvier 2016 a Décembre 2017 et le suivi s’est étendu jusqu'au 30
Juin 2019.Des outils de la statistique descriptive et analytique, une analyse univariée de la
survie sans progression par méthode de Kaplan Meir, ainsi qu’une analyse multivariée
(par régression logistique selon le modele de COX) ont été effectuées. Résultats : Sur les
cinq centres, nous avons colligé 66 patientes. La moyenne d’age de notre cohorte est de
54,88 + 12,18 ans. Le type séreux était prédominant (81,8%) et 21,21% des tumeurs
étaient de haut grade. L’opérateur était un gynécologue dans 63,6% des cas et un
chirurgien viscéral dans 36,4%. 57,6% des patientes étaient opérées au secteur public. La
résection était optimale dans 57,8% des cas. Le seul facteur modifiant significativement la
survie sans progression était le résidu tumoral [hasard ratio =1,923 (Intervalle de
confiance a 95% : 0,049-0,440) (p=0,001)].

Mots clés : cancer de I’ovaire, pronostic, chirurgie, survie sans progression, résidu
tumoral
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1. Introduction :

Le cancer de l'ovaire est un probléme de santé publique important qui, malgré son
incidence peu élevée, reste le cancer gynécologique le plus mortel. Chaque année
dans le monde, 240 000 femmes sont diagnostiquées et 184 799 meurent par ce
cancer (4,8 % des déces féminins par cancer) [1,3].
C’est la cinquiéme cause de décés par cancer chez la femme dans les pays
développés et la septieme dans le monde. Ceci s’explique par le caractére
longtemps asymptomatique de la pathologie qui reste diagnostiquée dans 75% des
cas a un stade avancé [4-6]. En Algeérie, selon les données du registre du cancer
d’Alger (2020), le cancer de ’ovaire occupe le 4°™ rang des cancers féminins
avec une incidence de 7,8/10° femmes [2].

Le traitement du cancer de I'ovaire a évolué au cours des 50 derniéres années vers
une approche fondée sur des données probantes ; qui intégre une chirurgie
optimale et la thérapie systémique avec la spécificité des sous-types histologiques
; elle a également évolué pour offrir un algorithme bien développé de soins
intégrés et multidisciplinaires [6]. En outre, l'accent a été mis sur la chirurgie car
la cytoréduction optimale est I'un des plus importants prédicteurs de survie, et des
études antérieures ont révélé gu'une cytoréduction
chirurgicale optimale améliore la survie dans les cas de maladie a un stade avancé
[7]. Cet objectif est aujourd'hui consensuel et est devenu le standard du traitement
chirurgical des cancers de l'ovaire [6,7].

2. Patientes et méthodes

Il s’agit d’une étude prospective longitudinale observationnelle multicentrique,
incluant 66 patientes opérées par une chirurgie radicale pour un cancer épithélial de
I’ovaire, prises en charge dans les centres de lutte contre le cancer de I’Est algérien
(Constantine, Annaba, Sétif, Batna) et I’unité d’oncologie médicale de I’EHS Ibn
Sina d’0Oum El Bouaghi. Les données des patientes opérées en dehors des centres
mais suivies dans le cadre du traitement systémique ont été également analysées.
Le recrutement s’est fait de janvier 2016 a décembre 2017 et la date de point a été
fixée au 30 aout 2019.

L’estimation de la survie sans progression (SSP) en analyse univariée était réalisée
par la méthode de Kaplan-Meier et calculée comme le nombre de mois entre la date
de la chirurgie radicale et la date du diagnostic de la récidive le cas échéant, ou a la
date des derniéres nouvelles pour les perdues de vue. Les différences de survies ont
été comparées, par le test de log-rank . Les calculs de Hazard Ratio en analyse
multivariée ont été faits par régression logistique selon le modéle de COX. Nos
résultats ¢étaient statistiquement précis a l’intervalle de confiance a 95% en
acceptant un risque de premiére espéce o = 5%, une valeur de p ( 0,05 était
considérée comme statistiquement significative.

3. Résultats

Soixante-six patientes ont été incluses dans 1’étude, la moyenne d’4dge de nos
patientes était de 54,88 + 12,18 ans avec des extrémes allant de 27 a 84 ans. Le
sous type séreux etait prédominant (81,8 %). Le grade histologique n’était pas
documenté chez 53,03 % des patientes. Lorsqu’il était disponible, la répartition
était la suivante : 21,21% de grade 111, 16,66 % de grade 1l et 9,09 % de grade |.

La prise en charge chirurgicale radicale s’ait faite soit en chirurgie initiale
(65,15%), soit en intervalle (16,66%), soit en chirurgie de cl6ture (18,18%).57,6%
des patientes étaient opérées au secteur public contre 42,4% au secteur libéral.
L’opérateur était un gynécologue dans 63,6% des cas et chirurgien viscéral dans
36,4%. Les patientes prises en charge au secteur public étaient opérées par des
chirurgiens viscéraux dans 52,6% des cas et par des gynécologues dans 47,4% des
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cas. Cependant, celles traitées au secteur privé étaient majoritairement opérées par
des gynécologues (85,7%). A la fin de I’intervention chirurgicale, 48 patientes
(57,8%) n’avaient aucun résidu tumoral.

Le taux de SSP de notre cohorte était de 69,7%, avec une différence
statistiquement significative en analyse uni variée en fonction du stade de la
maladie (p=0,001) (figurel) et de I’existence ou non d’un résidu tumoral
(p<0,0001) (figure 2) (tableaul). Le seul facteur modifiant significativement la SSP
en analyse multivariée en utilisant le model de COX, était le résidu tumoral
(p=0,001) HR=1,923, 1C95% (0,049-0,440) (figure 3).

Fonctions de survie
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Figure 1 : Courbe de Kaplan Meyer de SSP en fonction du stade de la maladie
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Figure 2 : Courbe de Kaplan Meyer de SSP en fonction du résidu tumoral
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Tableau 1 : Analyses univariées de survie sans progression

Paramétres étudiés

Taux de survie

p-value Log Rank (Mantel-Cox)

Secteur Public 38 63,2% 0,186
Libéral 28 78,6%
Spécialité Gynécologue 42 76,2% 0,183
Chirurgie viscérale 24 58,3%
Age < 40ans 7 85,7% 0,427
[40-50[ans 16 56,3%
[50-60[ans 27 77,8%
[60-70[ans 15 60,0%
>70 ans 1 100%
Temps de la Initiale 43 67,4% 0,916
chirurgie D'intervalle 11 72,7%
Cloture 12 75,0%
Type histologique Cystadenocarcinome séreux 54 66,7% 0,266
Tumeur mucineuse 5 80,0%
Tumeur endométrioide 1 100%
Tumeur a cellules claires 4 100%
Tumeur de Brenner 1 0,0%
Tumeur mixte épithéliale 1 100%
Stade Précoce 31 90,3% 0,001
Avancé 35 51,4%
Grade Grade 1 6 100% 0,400
Grade 2 11 54,5%
Grade3 14 71,4%
Non précisé 35 68,6%
Curage Curage pelvien Non 45 66,7% 0,384
ganglionnaire Unilatéral 21 76,2%
Curage lombo- Non 57 68,4% 0,563
aortique Unilatéral 3 100%
Bilatéral 6 66,7%
Résidu tumoral Absent(R0) 48 83,3% <0,0001
Present(R1) 18 33,3%
Fonction de risque pour les motifs 1 -2
Résidu
Tumoral
~IRO
06 TR

04

Risque cum.

02

00
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Figure 3 : Risque de progression selon le résidu tumoral (Résultat de 1’analyse
multivariée en utilisant le modéle de COX)

4. Discussions

4.1.Le résidu tumoral :

La totalité de la littérature est concordante sur le fait que I’absence de résidu
tumoral (chirurgie compléte) dans la chirurgie des cancers de I’ovaire de stades
avancés représente le facteur pronostique majeur, quelle que soit I’histologie
(séreux ou autres, haut ou bas grade) [8-11]. Nos résultats concordent avec ces
données, car nous avons trouvé que le seul facteur modifiant significativement la
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survie sans progression en analyse multivariée parmi les patientes opérées était le
résidu tumoral (p=0,001), HR=1,923 (IC95% : 0,049-0,440).Le taux de SSP était
de 83,3% pour les patientes dont la résection chirurgicale était considérée comme
compléte, tandis que, pour les patientes dont la résection chirurgicale était jugée
incompléte, il était de 33,3% avec une médiane de survie de 11,00 mois (1C95% :
5,456-16,544) (p<0,0001).

Depuis I’article de Meigs [12] paru en 1934, qui remarquait déja que 1’exhaustivité
de la résection tumorale était un enjeu majeur, les concepts ont évolué de I’idée de
la cytoréduction chirurgicale optimale, avec I’objectif d’un résidu tumoral inférieur
a lecm, a I’idée de la cytoréduction compléte. La méta analyse de Bristow [11],
étudiait sur 81 cohortes, 1’effet du résidu tumoral sur la survie et retrouvait que la
cytoréduction était le paramétre le plus puissant. Les auteurs I’illustraient par le fait
que chaque augmentation de 10% du taux de chirurgie compléte augmente de 5,5%
la moyenne de survie de la cohorte.

L’étude observationnelle réalisée sur une base de données prospective de Chi [13],
incluant 465 patientes, a imposé la formulation de chirurgie compléte, par rapport a
I’ancienne appellation de chirurgie optimale qui acceptait un résidu tumoral jusqu’a
lcm. Les auteurs retrouvaient que chaque diminution de 1 cm de la taille du résidu
était associée a une augmentation de la survie globale. En analyse multivariée la
taille du résidu tumoral était le facteur pronostic le plus fort. Cette notion était entre
autres confirmée par Winter et al [14] qui, sur une série rétrospective de 360
patientes en stade IV ayant une chirurgie premicre, montrait qu’une chirurgie sans
résidu tumoral visible permettait de doubler la médiane de survie par rapport aux
patientes ayant un résidu compris entre 1mm et 5cm. Du Bois et al [7].,
combinaient 3 cohortes d’essais prospectifs et analysaient 3 126 patientes de stades
IIB a IV. Cette étude prouvait la nécessité d’une chirurgie compléte, en montrant
qu'un résidu tumoral nul permettait une médiane de survie de 99 mois, trés
significativement supérieure aux 36 mois de médiane de survie des patientes ayant
un résidu inférieur a 1 cm ou au 29 mois de survie des patientes ayant un résidu
tumoral supérieur & 1cm. Le résultat de cette étude est intéressant et prouve avec un
bon niveau de preuve que la présence d’un résidu, méme millimétrique, est un
critére péjoratif majeur. Elattar et al., par une revue systématique [8], concluait que
I’absence de résidu tumoral visible permet une augmentation significative de la
survie globale et sans récidive, alors que la chirurgie optimale, comparée a la
chirurgie sub-optimale, ne permet pas une différence significative de la survie
globale et une différence & la limite de la significativité pour la survie sans
récidive. L’étude de Rutten et al [15]., visait & déterminer la valeur pronostique
d’un résidu tumoral apres chirurgie d’intervalle, sur une cohorte observationnelle
de 689 patientes. Les auteurs montraient que 1’absence de résidu tumoral est un
facteur indépendant de survie.

Basées sur I’ensemble de cette littérature, les recommandations actuelles sont pour
une chirurgie compléte avec un résidu nul en fin d’intervention.

4.2.1L.e moment de la chirurgie :

Nous avons constaté que ce parameétre n’avait pas d’impact sur la SSP. Le taux de
survie était de 67,4% pour les patientes ayant eu une chirurgie premiere, 72,7 %
pour les patientes ayant eu une chirurgie d’intervalle et 75,0% pour les patientes
ayant eu une chirurgie de cloture (p=0,916).

A ce jour, les études EORTC [16] et CHORUS [17] sont les seuls essais
randomisés de phase Il qui ont évalué la chirurgie initiale par rapport a la chirurgie
d’intervalle et n'ont montré aucune différence en matiére de survie. Le choix entre
une chirurgie initiale suivie d’une chimiothérapie et une chirurgie d’intervalle reste
controversé [18]. Quand on évalue une patiente pour une chirurgie premiere et que
I’on pense pouvoir laisser un résidu non nul inférieur ou supérieur a 1 cm, il faut
discuter une chimiothérapie néoadjuvante puis une chirurgie avec un résidu nul et
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une moindre morbidité [19]. Il faut savoir que 1’évaluation ccelioscopique par un
chirurgien spécialisé de centre expert dans la discipline peut permettre de savoir si
la résection compléte est possible [19-21]. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires sur les critéres de sélection des patientes pour 1’'une ou I’autre des
attitudes, y compris une meilleure imagerie validée et des algorithmes de notation
laparoscopique pour prédire la morbidité opératoire [6].

4.3. Le curage ganglionnaire :

Depuis des décennies le réle d'une lymphadénectomie pelvienne et para-aortique
compléete a été recommandé [22] .Cependant, une étude randomisée
(Lymphadenectomy In Ovarian Neoplasms —LION-) de I'essai AGO-OVAR [23] a
montré que la lymphadénectomie pelvienne et para-aortique systématique en cas de
résection compléte avec des ganglions lymphatiques cliniquement négatifs
n'améliore pas la survie globale ou sans progression .Nos résultats concordent avec
ces données car nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative
en SSP entre les malades ayant eu ou pas un curage ganglionnaire, avec
respectivement, un p=0,384 pour le curage pelvien et un p=0,563 pour le curage
lombo-aortique (tableau 1).

4.4.L’impact de I’équipe et du centre de prise en charge :

Selon les données de la littérature, la chirurgie pratiquée par un chirurgien
spécialisé dans ce type de chirurgie radicale permet une meilleure stadification, un
haut taux de résection compléte avec morbidité moindre ; impactant ainsi
positivement la survie. La sur-spécialisation du chirurgien constitue ainsi un des
facteurs indépendants de survie [24]. L’étude de Bristow de 2010 [25] montrait que
la survie des patientes était meilleure lorsqu’elles ont une prise en charge dans un
centre réalisant plus de 20 prises en charge de cancers avancés de I’ovaire par an.
Et les recommandations actuelles se basent sur ce nombre de 20 procédures par an
et par centre et plus de 10 procédures par chirurgien. Dans notre cohorte la
spécialité et le secteur de travail de I’opérateur avaient un impact a la limite de la
signification statistique avec un p= 0,186 pour le secteur de prise en charge et un
p=0,183 pour la spécialité de 1’opérateur (tableau 1).

Conclusion

La chirurgie est la pierre angulaire de la prise en charge des cancers
gynécologiques : elle intervient en tant qu’outil diagnostic, pronostic, thérapeutique
et quelquefois a titre palliatif. 1l est convenu que pour certains cancers, celui de
I’ovaire en particulier, la survie des malades dépend directement de la qualité de la
chirurgie. C’est dire que si la conduite chirurgicale doit étre sans failles; elle
s’intégre dans une approche pluridisciplinaire qui vise a contribuer a 1’optimisation
cette derniére étant donné que I'objectif de la chirurgie des cancers ovariens est
I'obtention d'un résidu tumoral nul ; cet objectif est aujourd'hui consensuel et est
devenu le standard du traitement chirurgical des cancers de l'ovaire.

Déclaration d’intéréts : Nous déclarons ne pas avoir de conflits d’intéréts en
relation avec cette étude.
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