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RESUME

Fiabilité de diagnostic d’étendue de carcinose péritonéale par TEP TDM initiale dans les
cancers de l'ovaire épithéliaux : une étude multicentrique du groupe de recherche

FRANCOGYN

Introduction : L’étendue de la carcinose péritonéale dans le cancer de 1’ovaire est difficile a évaluer
pourtant elle conditionne prise en charge chirurgicale et survie. L’objectif de cette étude était
d’évaluer la fiabilité diagnostique d’étendue de la carcinose péritonéale par TEP TDM (Tomographie
par Emission de Positons couplée & une tomodensitométrie) réalisée avant tout traitement et de
comparer aux résultats anatomopathologiques des prélévements opératoires/ constatations per

opératoires au cours de la coelioscopie d’opérabilité.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective multicentrique du groupe de recherche FRANCOGYN
réalisée entre le 1% Janvier 2000 et le 30 juin 2016. Toutes les patientes ayant été prises en charge
pour un cancer ovarien ¢pithélial ont été analysées. Les patientes incluses bénéficiaient d’une
¢valuation par TEP TDM avant prise en charge soit par chimiothérapie néoadjuvante (CNA) ou
chirurgie de cytoréduction. Les résultats anatomopathologiques de la chirurgie, exploratrice ou

maximaliste, étaient comparés aux résultats de 1’imagerie.

Résultats : 980 patientes ont été traitées d’une tumeur ovarienne é€pithéliale, parmi elles 90 ont
bénéficié d’une TEP TDM avant toute prise en charge. La fiabilité diagnostique d’une atteinte
ovarienne ¢était de 67,8%, d’une atteinte colique de 61,25%, d’une atteinte grélique de 50,6%,
d’atteinte épiploique de 41,7%, d’une atteinte ganglionnaire pelvienne de 62,9% et d’une atteinte
ganglionnaire lombo-aortique de 61,5%, ces résultats sont moins performants dans I’ensemble que

ceux d’un examen scannographique standard.

Conclusion : La TEP TDM n’est pas I’examen le plus performant pour évaluer I’étendue de la

carcinose péritonéale lors de la prise en charge initiale d’un cancer de I’ovaire de type épithélial.

Mots-clefs : cancer de ’ovaire, TEP TDM, carcinose péritonéale.



ASBTRACT

Acuracy of peritoneal carcinomatosis diagnosis by initial PET TDM in the ovarian epithelial

cancers: a multicentric study of the FRANCOGYN research group

Introduction : The peritoneal carcinomatosis extension in the ovarian cancer is difficult to evaluate
and it conditions surgical coverage and survival. The objective of this study was to estimate the
acuracy of the PET CT (Positon Emission Tomography coupled with a Computerized Tomography)
performed before any treatment in the diagnostic of peritoneal carcinomatosis. We compared these
results to the pathology of samples obtained during ceelioscopy and observations per operating during

operability coelioscopy.

Material and methods : We conducted a retrospective multicentric study of the FRANCOGYN
research group between January 1st, 2000 and June 30th, 2016. We screened all the patients treated
for an epithelial ovarian cancer. The included patients had a PET CT before the initiation of a
treatment (neoadjuvant chemotherapy (NAC) or a maximalist surgery). The results of

anatomopathologic proof and of the surgery , the explorer or the maximalist, were compared with the

results of the PET CT.

Results : In total, 980 patients were treated for an epithelial ovarian tumor, among them 90 benefited
from a PET CT before any treatment. The diagnostic reliability of an ovarian lesion was 67.8 %, a
colonic lesion was 61.25 %, a small intestine lesion was 50.6 %, a epiploic lesion was 41.7 %, a
pelvic ganglionic invasion was 62.9 % and a lombo-aortic ganglionic invasion was 61.5 %. This

method is less performant than those of a standard CT examination.

Conclusion: PET CT is not the the most performing examination to estimate the peritoneal the

carcinomatosis during the initial coverage of a ovarian epithelial type cancer.

Key words : ovarian carcinoma, PET CT, peritoneal carcinomatosis.
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INTRODUCTION

Le cancer de I'ovaire est la septieme cause de cancer chez la femme en incidence avec 4 615
nouveaux cas estimés en 2012 et environ 3 140 déces, en diminution depuis 2005 (1,2). L’age médian
lors du diagnostic est de 63 ans (1). Le facteur de risque le plus important de cancer de 1’ovaire est
d’origine génétique : environ 10 % des cancers de [’ovaire surviennent dans un contexte de
prédisposition génétique (mutation des genes BRCA 1 ou 2) et surviennent alors avant 60 ans. La
majorité des cancers de I’ovaire est de type épithélial (90%) et le reste de type non épithélial dont les

tumeurs stromales (granulosa/cordons sexuels) et les tumeurs germinales (3).

Cette pathologie est la quatrieme cause de déces par cancer chez la femme selon I’Institut national de
Veille Sanitaire (InVS) derriere le cancer du sein, du c6lon et du poumon avec plus de 3 000 déces

estimés en 2008 (4-6).

Il n’existe pas de programme de dépistage organisé, tel qu’il est pratiqué pour les cancers du sein ou
du codlon, car aucun examen diagnostique n’est suffisamment sensible et spécifique pour la mise en
¢vidence de tumeurs a un stade débutant et localisé. En raison d’un diagnostic souvent tardif, son
pronostic reste péjoratif, trois quarts de ces cancers étant diagnostiqués a un stade avancé (stades I11B
a IV). La survie a 5 ans, tous stades confondus, est d’environ 45 % avec un pronostic plus mauvais

pour les stades III entre 20-40% et IV autour de 10% (1,7).

La démarche diagnostique, proposée par ’'HAS (Haute Autorité de Santé), repose lors de la
découverte d’une masse pelvienne sur la réalisation d’une échographie abdominale et pelvienne, le
dosage de marqueurs tumoraux (CA 125, CA 19-9 et ACE) et une tomodensitométrie (TDM)
thoraco-abdomino- pelvienne afin de caractériser la 1ésion (Annexes 1-2). Cette exploration peut étre
complétée afin de préciser la masse et I’étendue des Iésions par une imagerie pelvienne telle que
I’IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) ou une TEP TDM selon les recommandations de

I’ASCO (8).

Le diagnostic est basé sur un prélevement anatomopathologique de la 1ésion primitive ou de toute
localisation secondaire (viscérale, liquide d’un épanchement, ganglionnaire). La carcinose

péritonéale est la dissémination et I’implantation de cellules tumorales dans la cavité péritonéale.



La chirurgie premiere doit étre maximaliste elle conditionne la survie de la patiente: la persistance de
résidu tumoral supérieur a un centimetre est associée a un plus mauvais pronostic par rapport a une
chirurgie sans résidu macroscopique (7,9,10). L’évaluation préopératoire de 1’étendue de la maladie
n’est qu’imparfaite avec la démarche diagnostique proposée par ’HAS (10). L’exploration par TEP
TDM semble sensible avec 1’utilisation des SUV (Standardized Uptake Value) pour diagnostiquer
une carcinose péritonéale ou la présence de métastases lymphatiques ou viscérales (11-13), mais la
définition de I’extension de la maladie reste difficile puisque le volume tumoral est mal évaluable et

reste encore réalisée lors d’une ceelioscopie exploratrice (9).

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la fiabilité de diagnostic d’étendue de la carcinose
péritonéale par TEP TDM pour les néoplasies ovariennes d’origine épithéliale, réalisée avant
traitement et de comparer aux résultats anatomopathologiques/constatations per coelioscopie dans le

cadre d’une étude multicentrique au sein du groupe de recherche FRANCOGYN.



MATERIEL ET METHODES

1. Schéma d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, multicentrique sur une cohorte de patientes
prises en charge en chirurgie gynécologique au sein du groupe de recherche FRANCOGYN entre le

1¥" Janvier 2000 et le 30 juin 2016 pour un cancer ovarien.

Les données ont été recueillies dans sept hopitaux frangais a partir de leurs bases de données (CHU
de Tours, CHU de Tenon, CHU de Rennes, CH Intercommunal de Créteil, CH de Poissy, CHU Jean
Verdier et CHU de Lille).

La population est issue des codages informatiques réalisés dans les différents services de chirurgie
gynécologique, grace au code CIM-10 du diagnostic du cancer de I’ovaire (C56) de la classification
internationale des maladies et des problémes de santé connexes (14). La chimiothérapie et les TEP
TDM n’étaient pas systématiquement réalisés au sein des sept centres étudiés mais aussi dans les

centres périphériques ou privés qui leur étaient rattachés.

2. Critéres d’inclusion
Toutes les patientes majeures en traitement d’un cancer €pithélial de 1’ovaire, ayant bénéficié¢ d’une
TEP TDM au début de la prise en charge ont été incluses, que le traitement chirurgical soit une
cytoréduction d’emblée ou une coelioscopie suivie d’une chimiothérapie néoadjuvante et d’une
chirurgie d’intervalle. A noter que toutes les TEP TDM ont été réalisées au 18 Fluorodesoxyglucose

(18 FDG).

La définition de la carcinose péritonéale était donnée soit par I’imagerie TEP TDM, soit les
constatations per opératoires, soit par les résultats anatomopathologiques. Pour [Datteinte

ganglionnaire, elle était définie par la TEP TDM ou les résultats anatomopathologiques.

3. Critére d’exclusion

Les patientes devaient toutes bénéficier d’un acte de chirurgie, diagnostique ou thérapeutique.



4. Données recueillies

Les données suivantes ont été recueillies dans le dossier médical pour chaque patiente :

- age et date de diagnostic,

- poids, taille, indice de masse corporelle (IMC),

- parité,

- prise d’une contraception et type (hormonal, dispositif intra utérin, mécanique),

- statut ménopausique, prise d’un traitement hormonal substitutif de la ménopause et sa durée,

- antécédents familiaux (en précisant si au premier ou au second degré et le nombre de cas) et
personnels de tumeur gynécologique (mammaire, ovarienne, utérine, cervicale) ou d’une autre

origine,
- existence d’une mutation prédisposante au cancer et son type

- antécédents personnels de pathologie cardiovasculaires (diabéte de type 1 ou 2, la présence d’une

hypertension artérielle (HTA)).

Les données histologiques suivantes ont été¢ recueillies informatiquement dans le compte-rendu
d’anatomopathologie des picces opératoires (biopsies, ovaires, utérus, trompes, épiploon, résections

péritonéales, résections digestives et urinaires, nodules de carcinose) :
- type de tumeur : type et grade histologique, différenciation cellulaire,

- présence d’un autre contingent cellulaire en précisant son type, sa taille et son grade

Les données biologiques suivantes ont été recueillies dans le dossier médical :
- dosage des marqueurs tumoraux :
* le taux sérique de CA 125 exprimé en Ul/mL (N<35Ul/mL),

* le taux sérique de CA 19-9 exprimé en Ul/mL (N<27Ul/mL),



Les données radiologiques suivantes ¢taient prises en compte :
- pour la TDM : date de I’examen, atteinte ovarienne uni ou bilatérale, atteinte utérine, présence
d’adénopathies pelviennes ou lombo-aortiques, atteinte viscérale (digestive dont colique et grélique,
rate), atteinte diaphragmatique ou épiploique, atteinte sus diaphragmatique dont pleurale, présence

d’un épanchement (pleural ou ascitique).

- pour la TEP TDM, au diagnostic: date de I’examen, atteinte ovarienne uni ou bilatérale, atteinte
utérine, présence d’adénopathies pelviennes ou lombo-aortiques, atteinte viscérale (digestive dont
colique et grélique, rate), atteinte diaphragmatique ou épiploique, atteinte sus diaphragmatique dont

pleurale, présence d’un épanchement (pleural ou ascitique).

L’évaluation du stade clinique initial a été définie par :

- le type de chirurgie ayant permis d’obtenir I’histologie : ceelioscopie diagnostique seule ou associée

a une laparotomie (concomitante ou décalée) ou laparotomie d’emblée
- la présence d’une ascite avec détermination de son volume

- le stade initial de la maladie selon la classification de la Fédération Internationale de Gynécologie

Obstétrique (FIGO) et TNM septieme édition (15,16).

La prise en charge thérapeutique a ét¢ définie par :
- le type de CNA et le nombre de cure avant chirurgie (le cas échéant) et au total
- en cas de chirurgie réalisée, était précisé :

* le type : chirurgie de cytoréduction ou chirurgie d’intervalle avec précision des scores

chirurgicaux PCI (Peritoneal Cancer Index) de Sugarbaker (Annexe 4) ;

Afin de réaliser un recueil exhaustif, les types histologiques des tumeurs de I’ovaire recueillis étaient
ceux décrits par ’OMS (17,18). Les types histologiques épithéliaux étaient le cystadénocarcinome
séreux, le cystadénocarcinome mucineux, 1’adénocarcinome endométrioide, le carcinome a cellules
claires, le carcinome a cellules transitionnelles, les tumeurs mixtes épithéliales, les carcinomes

indifférenciés et les carcinomes inclassables.



Les données cliniques, anatomopathologiques, d’imagerie de chaque patiente ont été collectées
manuellement a partir des dossiers médicaux puis rentrées dans une base de données informatique et

anonymisée secondairement.

5. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R 3.1.2 Package Hmisc, Design and
Survival libraries (19). Les caractéristiques démographiques, cliniques, biologiques et radiologiques

sont résumées par des variables continues et des variables catégorielles.

Les variables catégorielles ont été comparées avec le test de chi2 (x°) avec une correction de Yates,
ou le test de Fisher pour les faibles effectifs. Les différences entre les variables continues ont été

analysées avec le test de Student.

La valeur diagnostique du TEP TDM a été évaluée par le calcul de la sensibilité, la spécificité, la
valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative. Sensibilité et spécificité décrivent les
caractéristiques d'un outil diagnostique et sont dérivées de populations de patients dont on connait le

statut de porteur ou non de la maladie M.

La sensibilité d'un test est déterminée sur une population de patients dont on sait qu'elle est porteuse
de la maladie M parce qu'elle a subi un test de référence. Elle est définie par la proportion (%) de
patients qui ont la maladie recherchée et dont le test est positif, en d'autres termes par la proportion de
patients malades de la maladie M que le test détecte correctement (vrais positifs).
Par opposition, la proportion de patients porteurs de la maladie M que le test n'a pas identifié sont des

résultats faussement négatifs.

La spécificité d'un test est déterminée sur une population de patients dont on sait qu'elle n'est pas
porteuse de la maladie M parce qu'elle a subi un test de référence. Elle est définie par la proportion
(%) de patients qui n'ont pas la maladie recherchée et dont le test est négatif, en d'autres termes par la
proportion de patients non malades de la maladie M que le test détermine correctement (vrais
négatifs). Par opposition, la proportion de patients non porteurs de la maladie M chez qui le test est

positif sont des résultats faussement positifs.

Plus le test est sensible, moins il comportera de faux négatifs, et mieux il permettra, s'il est négatif,

d'exclure la maladie. Plus le test est spécifique, moins il occasionnera de faux positifs, et mieux il



permettra, s'il est positif, de confirmer la maladie.

La probabilité d'avoir la maladie M en cas de test positif s'appelle la valeur prédictive positive (VPP)

d'un test. Elle est donnée par le rapport des vrais positifs sur I'ensemble des tests positifs.

La probabilité de ne pas souffrir de la maladie M en cas de test négatif s'appelle la valeur prédictive
négative (VPN) d'un test. Elle est donnée par le rapport des vrais négatifs sur I'ensemble des tests

négatifs.

La survie des patientes a été calculée par la méthode de Kaplan-Meier, la survie a été calculée comme
le nombre de mois du diagnostic de cancer de 1’ovaire jusqu’a la date de déces.

Les patientes vivantes a la date de point ont €té censurées.

Les analyses ont été réalisées avec un risque de premiere espece o = 95%, une valeur de p inférieure

a 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.



RESULTATS

1. Analyse des données des patientes

Du ler Janvier 2000 au 30 juin 2016, 980 patientes ont été traitées pour une tumeur ovarienne
d’origine épithéliale (aprés élimination des tumeurs germinales et stromales) au sein du groupe de
recherche FRANCOGYN. Quatre vingt-dix patientes (9,2%) ont été incluses et ont bénéficié¢ d’une
TEP TDM en début de prise en charge : CHU de Tours (25/90 soit 27.8%), CHU de Tenon (18/90
soit 20%), CHU de Rennes (3/90 soit 3.3%), CH Intercommunal de Créteil (1/90 soit 1.1%), CH de
Poissy (23/90 soit 25.6%), CHU Jean Verdier (11/90 soit 12.2%) et CHU de Lille (9/90 soit 10%).
Les patientes incluses ont été prises en charge entre le 1 avril 2009 et le 31 juillet 2015.

Les caractéristiques de la population d’étude sont regroupées dans le tableau 1.

Tableau 1 - Caractéristiques de la population.

Caractéristiques de la population n=90

Age (ans) moyenne = DS [extrémes] 58,1 +11,8 [30-85]
IMC (kg/mz) moyenne + DS [extrémes] 244 £5,2[16,4-44]
Parité moyenne + DS [extrémes] 1,6 =1 [0-8]
Nullipare (%) 23/90 (25,6%)
Ménopause (%) 62 (68,9%)
Dont THM (%) 20 (32,2%)

Durée moyenne (mois)
CA 125 au diagnostic
CA 19-9 au diagnostic

Antécédent

- d’appendicectomie

- d’annexectomie unilatérale

Diabéte (%)
HTA (%)

64,5 + 91 (6-264)
1158 (12-10 400)
157 (0-3093)

21 (23,3%)

3 (3,3%)

5/90 (5,5%)
16/90 (17,8%)

DS : Déviation standard ; THM : traitement hormonal de la ménopause ;

artérielle

IMC : indice de masse corporelle ; HTA : Hypertension



2. Mode de révélation

Les motifs de découverte de la maladie étaient majoritairement la présence d’un épanchement
péritonéal (17/90 soit 18,9%), des douleurs abdominales (11/90 soit 12,2%) et une augmentation du

périmetre abdominal (10/90 soit 11,1%) comme indiqué dans le tableau 2.
Au diagnostic, 80% des patientes avaient une pathologie évoluée, de stade IIl ou IV (47 et 25
patientes respectivement). Il existait neuf cas ou le stade n’était pas spécifi¢ mais décrit comme

localement avancé.

Tableau 2 - Caractéristiques au diagnostic.

Caractéristiques au diagnostic n=90
Mode de révélation

Ascite 17 (18,9%)
Douleurs abdominales 11 (12,2%)
Augmentation du PA 10 (11,1%)
Asymptomatique 3 (3,3%)
Amaigrissement 2 (2,2%)
Syndrome de masse 2 (2,2%)
Métrorragies 2 (2,2%)
Pleurésie 2 (2,2%)
Syndrome occlusif 3 (3,3%)
Syndrome paranéoplasique 1(1,1%)
Stade FIGO

I 7 (7,8%)
II 2 (2,2%)
I11 47 (52,2%)
v 25 (27,8%)
Non spécifié 9 (10%)

PA : périmétre abdominal ;



3. Risque génétique et antécédents

Six patientes (6/90 soit 6,7%) étaient porteuses d’'une mutation prédisposante au cancer pour le gene
BRCALI, 8 patientes (8/90 soit 8,9%) pour le géne BRCA2 et une patiente présentait une mutation
Lynch (1/90 soit 1,1%).

Vingt-trois patientes avaient au moins un antécédent familial de cancer (23/90 soit 25,6%) dont 12
pour le sein (12/23 soit 52,2%), 12 pour I’ovaire (12/23 soit 52,2%) et 3 pour ’endometre (3/90 soit
3,3%).

4. Prise en charge thérapeutique

Concernant la prise en charge indiquée dans le diagramme de flux, 3 patientes n’ont pas eu de
chirurgie de cytoréduction mais uniquement une ou plusieurs coelioscopies (3/90 soit 3,3%), 41
patientes ont bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction initiale (41/90 soit 45,6%) suivie en
moyenne de 4 cures de chimiothérapie adjuvante (3-11). Trente deux patientes ont eu une chirurgie
d’intervalle considérée comme complete (32/90 soit 35,6%) et 14 ont été opérées avec une chirurgie
d’intervalle a considérer comme non complete (14/90 soit 15,5%), en moyenne le nombre de cures en

néo-adjuvant était de 4 (0-12). En moyenne, les patientes bénéficiaient de 31 injections d’Avastin©

a

Cancer de l'ovaire
n =980
_ | J
,
TEP TDM initial
n=90
_ J
1
| | | |
, ] Chirurgie Chirurgie
Cyt?r{ft?;‘éﬂon d'intervalle d'intervalle Non opérées
compléte incompléte n=3
n=41 n=32 n=14

Figure 1 - Diagramme de flux



5. Caractérisation des lésions et role du type histologique

Dans notre population, les tumeurs ovariennes épithéliales étaient majoritairement de type
séreux (66/90 soit 73,3%) puis endométrioide (8/90 soit 8,9%) et adénocarcinome

indifférencié (8/90 soit 8,9%)

Tableau 3 —Type histologique des tumeurs

Type histologique n Proportion
Séreux 66 73,3%
Adénocarcinome indifférencié 8 8,9%
Endométrioide 8 8,9%
Mucineux 5 5,6%
Autres 3 3,3%
-carcinosarcome 1 1,1%
-cellules claires 1 1,1%
-mixte 1 1,1%

Pour distinguer une atteinte ovarienne, unilatérale ou bilatérale, la TEP TDM a été fiable pour le type
séreux dans 69,6% des cas, pour le mucineux dans 66,6% et pour I’endométrioide dans 66,7% des
cas. Pour une atteinte de la coupole, il y a eu 57,1% de réponse exacte pour le type séreux.

Pour un envahissement de 1’épiploon, la prédiction était pour le type mucineux de 66,7% et pour le
séreux a 48,1%. L atteinte grélique était confirmée dans 75% des cas pour le type endométrioide,
75% pour le mucineux 75% et 47,5% pour le séreux. L atteinte du colon était retrouvée dans 87,5%
des cas pour I’endométrioide, 75% pour le mucineux et 58% pour le séreux. Pour le type séreux, il y

avait 45 cas de haut grade, 8 de grade 2 et 5 de grade 1.



6. Fiabilité du TEP

Concernant la précision de prédiction de la carcinose péritonéale sur la TEP initiale en comparant aux
données anatomopathologiques des pieces opératoires (tableau 4):

- pour une atteinte ovarienne, elle était de 67,8%

- pour une atteinte colique, elle était de 61,25%

- pour une atteinte grélique, elle était de 50,6%

- pour une atteinte épiploique, elle était de 41,7%

- pour une atteinte ganglionnaire pelvienne, elle était de 62,9%

- pour une atteinte ganglionnaire lombo-aortique, elle était de 61,5%.

Il n’existait pas de lien entre la valeur du CA 125 et la fiabilité de la TEP TDM.

Tableau 4 — Fiabilité de prédiction de la carcinose par TEP-TDM

Epiploon Gréle Colon Coupole Ovaire Ganglions Ganglions
pelviens
lomboaortiques

Se 25% 73%  26,3% 44,4%  54,05% 30% 30,8%
Sp 75% 97,4%  92,9% 75% 90,9% 83,3% 92,3%
VPP 66,7% 75%  76,9% 50% 90,9% 50% 80%

VPN 66,7% 50,7%  41,8% 29.4%  45,9% 33,3% 42.8%
Fiabilité 41,7% 50,6% 61,25% 64% 67,8% 62,9% 61,5%

Se : sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative

7. Fiabilité de la TDM abdominopelvienne

Quatre vingt patientes ont eu lors du diagnostic une examen scannographique dont la fiabilité
diagnostique a été évaluée pour étre comparée a celle du TEP TDM. Concernant la précision de
prédiction de la carcinose péritonéale sur la TDM initiale en comparant aux données

anatomopathologiques des pi€ces opératoires (tableau 5):



- pour une atteinte ovarienne, elle était de 71,1%

- pour une atteinte colique, elle était de 56%

- pour une atteinte grélique, elle était de 50%

- pour une atteinte épiploique, elle était de 67,2%

- pour une atteinte ganglionnaire pelvienne, elle était de 66,7%

- pour une atteinte ganglionnaire lombo-aortique, elle était de 67%.

Tableau 5 — Fiabilité de prédiction de la carcinose par TDM

Epiploon Gréle Célon Coupole Ovaire Ganglions Ganglions
pelviens
lomboaortiques
Se 60% 9% 21% 45,8% 80% 43% 40%
Sp 81% 97%  91,2%  93,3% 53% 78,6% 91%
VPP 85,7% 75% 70% 84,6% 77,8% 50% 80%
VPN 48,5% 54% 47% 31,7%  43,75% 27% 37,5%
Fiabilité 67,2% 50% 56% 72,2% 71,1% 66,7% 67%

Se : sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative

8. Survie

Le suivi moyen dans notre population était de 28 mois (1- 342). La survie globale pour toute la
population était de 60% a 5 ans (Figure 2). La survie globale a 5 ans était de 84,7% lorsque la
chirurgie avait été faite sans résidu, de 54,7% lorsqu’il existait un résidu microscopique et de 22,6%
lorsque le résidu était macroscopique comme le montre la figure 3.L’importance du résidu tumoral
post chirurgical est statistiquement li¢ a la survie globale (p=0,007).

Le délai moyen de récidive était de 9 mois.



Figure 2 Courbe de survie globale
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DISCUSSION

L’objectif de notre étude était d’évaluer la fiabilit¢ de diagnostic d’étendue de la carcinose
péritonéale par TEP TDM pour les néoplasies ovariennes d’origine €pithéliale, réalisée avant toute
prise en charge et de les comparer aux résultats anatomopathologiques des prélévements opératoires /
constatations coelioscopiques par une ¢étude multicentrique au sein du groupe de recherche

FRANCOGYN.

Concernant la population, 1’age médian est inférieur aux données de I'INCa ou de I’HAS, avec une
forte proportion de patientes nullipares (23/90 soit 25,6%). Cependant, trois patientes n’ont pas été
opérées a cause de leur age avancé. Les autres données sont concordantes avec la littérature : femme
majoritairement au dela de 50ans, surpoids associé, peu de comorbidités, une faible partie des

patientes avec une prédisposition génétique et/ou des antécédents familiaux.

Le pronostic du cancer de l’ovaire est fortement lié a son extension locale et régionale : les
classifications FIGO et TNM (en annexe 3) prennent en compte la carcinose péritonéale dans la
stadification (1,2,5,6). Les tumeurs sans carcinose péritonéale peuvent étre considérées comme a
moindre risque de récidive tout en prenant en compte le volume tumoral et I’extension
abdominopelvienne. De plus, la taille et la rupture capsulaire des ganglions sont d’importants facteurs
pronostiques significativement associé€s a la fois a une survie globale et une survie sans récidive plus

faible (1,5,7,10,20,21).

Pour I’European Society for Medical Oncolgy (ESMO) en 2013, la TEP TDM n’est pas a
recommander dans le cadre de la prise en charge des tumeurs épithéliales ovariennes (22). Les
recommandations de I’American Society of Cancerology and Oncology (ASCO) en 2015 concernant
I’évaluation de la carcinose péritonéale et de la réponse a la CNA, inchangées depuis, sont :

- I’évaluation initiale repose sur une imagerie avec temps injecté, si possible une TDM
abdominopelvienne avec coupes thoraciques afin d’évaluer une éventuelle extension sus
diaphragmatique,

- afin de préciser I’atteinte tumorale, une €valuation laparoscopique peut €tre envisagée ou une
imagerie de deuxieme intention telles que TEP TDM ou IRM pelvienne,

- une preuve histologique de 1’origine ovarienne doit €tre apportée, a défaut le suivi se fera sur les
fluctuations du CA 125 et le rapport CA 125/ACE : une valeur supérieure a 25 évoque une origine

gynécologique (23)



L’HAS reste vague quant a I’indication de la TEP TDM dans ce contexte, elle I’évoque dans le bilan
pré thérapeutique en cas de maladie difficilement caractérisable ou lorsque la CNA est envisagée.
Dans sa méta-analyse, Lee montre que la TEP TDM est un bon outil d’évaluation de la masse
tumorale lors de 1’évaluation pré opératoire et que la valeur de I’hypermétabolisme serait associée
aux récidives précoces (9). Ces données sont reprises dans 1’é¢tude de Klumpp et al, qui évaluait en
pré opératoire la localisation et ’extension de la carcinose péritonéale , cette étude concernait
cependant une tres faible population (n=15), suggérant une probable lecture des imageries par un seul
professionnel (24). Cet examen peut étre utilis€é dans le cadre de protocoles, au sein de
nomogrammes, pour la prédiction de cytoréduction incomplete (25,26).La combinaison TDM
abdominopelvienne / TEP TDM permet d’obtenir la meilleure évaluation de la carcinose en vue
d’une chirurgie maximaliste bien que 1’exploration chirurgicale permette les constatations les plus

fiables avec confirmation anatomopathologique possible (27).

La TEP TDM est une technique d’imagerie nucléaire récente avec de bonnes sensibilité (Se) et
spécificité (Sp) pour le diagnostic de carcinose péritonéale, aux alentours de 90% pour les deux
parametres dans la littérature (24,28). La force de cette imagerie réside dans sa VPP (valeur
prédictive positive) supérieure a 95% et une VPN (valeur prédictive négative) correcte proche des
75%. Ces données sont concordantes avec la méta analyse de Limei en 2013 bien que les valeurs
soient hétérogenes selon les études (29). Les résultats sont similaires dans la méta analyse de Li en
2015 avec une Sp supérieure a 85% et une Se proche de 95% (30). Ainsi, ces deux méta analyses
tendent a définir la TEP TDM comme un bon outil de diagnostic de carcinose péritonéale, sans
séparer les situations de diagnostic initial et celles des récidives. L’exactitude diagnostique est
rapportée comme proche de 90% dans ces deux études, ce que souligne méta analyse de Suppiah et

al, en 2017 avec une valeur de 87%(31).

La TEP TDM est présentée comme une imagerie pouvant permettre de s’abstenir d’une ré-évaluation
coelioscopique en intervalle en cas de CNA en cas de mise en évidence d’implants de carcinose
péritonéale d’une taille inférieure a 2 cm et d’adénopathies pathologiques abdominales ou de la
persistance de 1ésions sus diaphragmatiques (31). L’étude de De laco, qui s’intéressait a la carcinose
péritonéale -tout venant- souligne une bonne corrélation entre la TEP TDM et I’exploration
chirurgicale pour des Iésions supérieures a Smm, sans s’intéresser aux adénopathies métastatiques
(32). Ces données sont a prendre avec précaution puisque les auteurs s’intéressent aussi bien a la
carcinose péritonéale lors du diagnostic initial que lors de récidives, sur des pathologies digestives

avec une proportion non négligeable de malades de sexe masculin .



En associant des données issus de deux situations différentes, la prédiction de lésions augmente
artificiellement ainsi que les Se et Sp de I’examen. De plus, la définition de la carcinose péritonéale
est multimodale et ne repose pas uniquement sur la TEP :confrontation a une autre imagerie ou a

I’analyse anatomopathologique ou aux constatations opératoires (9,29,31).

L’intérét de la TEP TDM réside dans le diagnostic des localisations sus diaphragmatiques et des
récidives métastatiques, a un stade peu évolué puisque tous les signaux parasites sont exclus et que
seuls les implants liés a la maladie sont visualisés (31,33-35). Cette capacité de détection semble
augmenter avec le taux CA 125 et lorsque les techniques conventionnelles d’imagerie sont prises en
défaut : identification des zones d’intérét (36). Cependant, dans les méta analyses citées

précédemment, il n’est pas évalué 1’atteinte ganglionnaire pelvienne ni lombo aortique (9,29,31).

La corrélation entre la taille mesurée en TEP TDM et la taille histologique varie en fonction du
phénotype tumoral (37). Ainsi, les SUV sont plus basses pour les cancers mucineux ovariens par
rapport aux tumeurs digestives mais avec de plus importants coefficients de diffusion (38,39). Dans
notre étude, la corrélation est meilleure pour les types endométrioide et mucineux ce qui concorde
avec les études sur les néoplasies digestives mais est contradictoire pour le type séreux. Dans la
littérature, le type histologique influe sur les SUV : les valeurs sont plus importantes pour les profils

séreux ou endomeétrioides.

Tableau 6 — Fiabilité de diagnostique de carcinose péritonéale par la TEP TDM

Réf. Se Sp VPP VPN Fiab CP/n
Lee et al (9) 72 65 - - - 61/61
Klumpp et al.(24) 93 96 98 84 94 15/15
Risum et al.(26) 97 90 - - - 26/40
Pfannenberg et al.(27) 63 89 93 52 - 22/22
Kim et al.(28) 9% 90 93 95 94 26/40
Limei et al.(29) 89 90 - - - 1198/1747
Li et al.(30) 84 94 - - - 1291/1291
Suppiah et al.(31) 86,8 - - - - 184/184
De Iaco et al.(32) 78,9 68,4 - - - 308/346

CP carcinose péritonéale



A noter que de nombreuses études comparent 1’évaluation de la carcinose péritonéale par TEP TDM
et IRM pelvienne, ’IRM pelvienne semble étre un examen plus sensible (98 vs 92%) mais la TEP
TDM est plus spécifique (84 vs 96%) sans qu’une différence statistiquement significative ne puisse

étre mise en évidence (33).

La TEP TDM dans le cadre de la CNA permet, d’une part d’évaluer I’efficacité du traitement, et de
guider le clinicien dans 1’évaluation du résidu tumoral en fin de traitement (44). Concernant la prise
en charge chirurgicale, une chirurgie premicre avec chimiothérapie adjuvante semble améliorer la
survie globale des patientes par rapport a une CNA (20,45,46). Le critére majeur reste cependant
I’existence d’un résidu tumoral macroscopique (47). Cependant, la CNA a permis d’augmenter les
résections chirurgicales complétes chez des patientes non éligibles initialement a un tel traitement
(48-50). Le traitement chirurgical post CNA ne semble pas augmenter la survie globale ni la survie
sans récidive par rapport aux patientes non opérées : ceci est a mettre en lien avec des patientes plus
altérées. Il est probablement li¢ a 1’évolution localement avancée de la maladie avec une résection
totale non réalisable et la présence d’une dénutrition avancée (51,52). Ce résultat est a nuancer avec
la méta-analyse de la Cochrane en 2013 sur la chirurgie d’intervalle : elle ne peut conclure a une
évolution péjorative ou favorable des patientes traitées par CNA par rapport au traitement par

chirurgie premiére puis chimiothérapie adjuvante (53).

Concernant le protocole de CNA, il semble que la réalisation d’une chirurgie d’intervalle apres 3
cycles de carboplatine paclitaxel soit corrélée avec une résistance aux platines plus importante par
rapport a la succession de 6 cycles suivis d’une intervention (54). Cette donnée est a prendre en
compte puisque le traitement des rechutes est réalisé¢ par chimiothérapie : il faut tacher de préserver

des molécules efficaces.

La force de notre étude tient dans sa nature multicentrique et du nombre de patientes incluses. Mais
nous ne pouvons exclure les biais liés au caracteére rétrospectif. . Les indications de cytoréduction
premicre ou de CNA sont définies localement dans chaque centre et peuvent représenter un biais de
recrutement. Cependant, tous les centres participants sont des centres régionaux de référence qui
appliquent les référentiels Frangais/Européens apres discussion en comité de concertation

pluridisciplinaire.



Ensuite, pendant la période de recueil de données, il y a eu peu de modifications dans les
classifications (FIGO et TNM) et dans les techniques chirurgicales (résection digestive, résection ou
fulguration péritonéale, abord coelioscopique ou direct). Par contre, la technique des TEP et
notamment les machines utilisées sont en permanente évolution: il en résulte une meilleure
définition actuelle des Iésions. Dans les études plus anciennes, les 1ésions ont pu étre « oubliées »
faute de détection suffisante. Les machines actuelles tendent a des coupes d’épaisseur plus faible

mais encore supérieure a celles des TDM , soit 8 contre 4 mm, (55).

Les valeurs de sensibilité et de spécificité de notre étude peuvent apparaitre faible comparativement
aux récentes méta-analyses (24,29-31). Notre critére de jugement était plus strict : évaluation initiale
de la carcinose péritonéale pour une tumeur ovarienne €pithéliale, en sans définir de taille minimale
de détection et excluant les causes digestives et autre causes de carcinose péritonéale. Au final, le
diagnostic de carcinose péritonéale est souvent obtenu par les prélévements anatomopathologiques
réalisés lors d’une chirurgie puisque les techniques d’imagerie sont souvent mises en défaut pour les

1ésions de petites tailles.



CONCLUSION

Les taux de faux positifs et de faux négatifs de la TEP TDM comme de la TDM abdominopelvienne
ne sont pas négligeables et ne nous permettent pas d’envisager de ne plus avoir recours a la
coelioscopie diagnostique. La TEP TDM ne semble pas étre 1’examen le plus performant pour
évaluer la taille initiale tumoral et il faut lui préférer la TDM abdominopelvienne telte que définie
dans les recommandations francaises actuelles. Cet examen est meilleur que I’examen clinique,
I’échographie abdominopelvienne pour évaluer 1’étendue de la maladie, avec un prix moindre une
durée d’examen plus courte et une accessibilité plus facile. Les performances de la TEP TDM varient
en fonction de la nature de la tumeur, de la localisation de la carcinose péritonéale mais aussi des
appareils utilisés. La corrélation entre 1’histologie et 1’imagerie n’est pas parfaite : il s’agit d’un
examen a réserver pour définir I’étendue de la maladie en sus diaphragmatique. L’évolution des
techniques permettra peut étre d’envisager une amélioration des performances diagnostiques et une

évolution de notre prise en charge chirurgicale.
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ANNEXE 1 : Conduite a tenir devant une tumeur ovarienne

Examen clinique
E raphies :

- pelvienne

- abdominale

- ende-vaginale
+ doppler couleur

£ IRM pelvienne

Tumeur
ovarienne
RCP

< Malignité suspectée ? >

Non
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ANNEXE 2 : Bilan pré chirurgical d’une tumeur ovarienne

Tumeur d'origine ovarienne : suspicion de malignite
Suspicion de carcinose d'origine gynécologique

:

Bilan pré-chirurgical

- Anamnése

- Examen clinique, _
dont examen gynecologique

- Imagerie : scanner thoraco-abdomino-pelvien

+ IRM pelvienne o

gﬁ%n_ : TEP (si suspicion de stade évolué, doute supra-
laphragmatique ou a la recherche de lésion primitive

digestive)

- Biologie :
- bilan biologique standard
- dosage des marqueurs :
-CA 125+ CA19-9 + ACE
-+ AMH
- aFP, BHCG (si suspicion de tumeur germinale)
- cestradiol, inhibine, dihydrotestostérone (si troubles
endocriniens (F\irsutlsme, hyperandrogenie), suspicion de
tumeurs des cordons sexuels

- Evaluation oncogériatrique recommandée si >75 ans

- Evaluation nutritionelle préopératoire :
albumine, pre-albumine (pharmaconutrition pre et
postoperatoire si patient dénutri ; préopeératoire si geste
digestif ou chirurgie lourde)

- Consultation oncogénétique a prévoir

4



ANNEXE 3 : Classifications 2014 FIGO et TNM des tumeurs
épithéliales de l'ovaire, trompes et péritonéales primitives pour prise en
charge médicale

Catégorie Catégorie Catégorie Stades

T N M FIGO Définition
T1 NO MO0 Stade I Tumeur limitée aux ovaires (un ou les 2)
Stade I tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans
ade . .
Tla NO MO A tumeur a la surface de 'ovaire ; pas de cellules malignes

dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal

Stade I tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans
ade . .
T1b NO MO tumeur a la surface de 'ovaire ; pas de cellules malignes

dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal

tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec soit rupture

Stade I capsulaire, soit tumeur a la surface des ovaires, soit cellules
Tlc NO MO

C* malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de lavage
péritonéal
Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension
T2 NO MO Stade Il oot " VAITES Avee extenst
pelvienne
Stade 11 extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de
ade . .o . .
T2a NO MO A cellules malignes dans le liquide d'ascite ou le liquide de
lavage péritonéal
extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellules
Stade 11 . . . .
T2b NO MO B malignes dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage
péritonéal
Stade Tumeur de l'ovaire avec extension péritonéale
T3 et/ou N1 MO . . ] . L.,
I abdominale et/ou ganglionnaire rétropéritonéale
Stade 11T | , e . . L
T3a NO MO Ak métastases rétropéritonéales microscopiques + péritoine
T3b NO MO Stade Hlméta’stases pféritonéales extra-pelviennes < 2 cm
B + adénopathies
Stade [IImétastases péritonéales extra-pelviennes >2 cm
T3c et/ou N1 MO

C + adénopathies

Stade Meétastases a distance

Tous T TousN M1
" IV*** (al'exclusion des métastases péritonéales)



* : stade IC
o IC1 : rupture peropératoire
o IC2 : rupture préopératoire ou végétations en surface
o IC3 : cellules malignes dans I'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.

*% : stade I1IA
o IIIA1 : adénopathie rétropéritonéale seule (prouvé par cytologie/histologie)
= [IIA1(i) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie < 10 mm
= [ITA1(ii) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie >10 mm.
o IIIA2 : extension péritonéale microscopique extrapelvienne + adénopathies.

*%% ; stade IV : cancer de I'ovaire avec métastases a distance
o IVA :plévre (cytologie positive)
o IVB: autres métastases y compris adénopathies inguinales.

Prise en charge médicale :

Schéma standard : carboplatine (AUC 5 ou 6) associé au paclitaxel 175 mg/m?, administré toutes les

3 semaines pour 6 cycles.

Stade IIIB, IIIC et IV : bévacizumab (15 mg/kg de poids corporel administré une fois toutes les 3
semaines, en perfusion intraveineuse) en association avec carboplatine et au paclitaxel jusqu'a 6 cycles
de traitement suivis de bévacizumab en monothérapie en continu jusqu'a progression de la maladie ou

jusqu'a 15 mois maximum ou jusqu'a toxicité inacceptable, selon ce qui survient en premier.

Chimiothérapie néo-adjuvante : il n'y a pas, a ce jour, de données permettant d'associer en routine
du bévacizumab a 'administration d'une chimiothérapie néo-adjuvante. Apres la chirurgie d'intervalle,
c'est une décision de RCP, en fonction du risque (anastomoses, antécédents de thrombose ou
d'hémorragie) et du résidu a la fin de la chirurgie d'intervalle, qui fera retenir ou non l'indication de

'adjonction de bévacizumab a la chimiothérapie.

Pas d'indication pour les inhibiteurs des enzymes PARP (olaparib) en 1°° ligne.



ANNEXE 4 : Scores d’évaluation chirurgicale

Le score de Fagotti :

Ce score est validé pour la ccelioscopie, décrit I'extension de la maladie tumorale en fonction de la présence

des atteintes suivantes :

* atteinte massive du grand épiploon (atteinte de la grande courbure gastrique)

* carcinose péritonéale (carcinose extensive et/ou carcinose non résécable)

¢ carcinose diaphragmatique (infiltration du muscle et/ou nodules confluents sur plus de 50 % de la
surface)

* rétraction mésentérique (atteinte de la racine du mésentere et/ou nodules infiltrant le mésentere et/ou
atteinte non éligible a une destruction par coagulation)

* atteinte du tube digestif (atteinte nécessitant une résection digestive et/ou présence d'une miliaire
carcinomateuse du gréle)

* infiltration de l'estomac

* métastases hépatiques.

Chaque item est coté de 0 a 2. Le score total, pouvant varier de 0 a 14, est obtenu en additionnant le score pour
chaque atteinte prise en compte (score=0 si atteinte absente, score=2 si atteinte présente). La chirurgie

d'exérese est incompléte chez 100 % des patientes dont le score est > 8.

Le Peritoneal Cancer Index (PCI) de Sugarbaker :

Score validé lors de la laparotomie médiane avec pour objectif de faire I'exérése compléte. Initialement congu
pour décrire I'extension de la carcinose des cancers digestifs lors de la laparotomie, ce score a été ensuite

validé dans l'ovaire.
Le score PCI est la somme des scores attribués a 13 régions abdomino-pelviennes :
* mesurer l'implant tumoral possédant le plus grand diamétre dans chaque région
» attribuer un score de 0 a 3 a chaque région selon la taille de I'implant tumoral
-tumeur absente ou non visible 0

-tumeur<0,5cm 1



-tumeur entre 0,5 et Scm

-tumeur>5cm ou confluente

= additionner les scores des 13 régions pour obtenir le score total, pouvant varier de 0 a

39.

Régions

0 Central

1 Supérieur droit

2 Epigastre

3 Supérieur gauche
4 Flanc gauche

5 Inférieur gauche

2

3

Inférieur droit
Flanc droit
Jéjunum supérieur
Jéjunum inférieur
I1éon supérieur
[1éon inférieur
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Résumé :

Introduction : L’étendue de la carcinose péritonéale dans le cancer de 1’ovaire est difficile a évaluer pourtant
elle conditionne prise en charge chirurgicale et survie. L’objectif de cette étude était d’évaluer la fiabilité
diagnostique d’étendue de la carcinose péritonéale par TEP TDM (Tomographie par Emission de Positons
couplée a une tomodensitométric) réalisée avant tout traitement et de comparer aux résultats
anatomopathologiques des prélévements opératoires/ constatations per opératoires au cours de la coelioscopie
d’opérabilité. Matériel et méthodes : Ftude rétrospective multicentrique du groupe de recherche
FRANCOGYN réalisée entre le 1 Janvier 2000 et le 30 juin 2016. Toutes les patientes ayant été prises en
charge pour un cancer ovarien épithélial ont ét¢ analysées. Les patientes incluses bénéficiaient d’une
évaluation par TEP TDM avant prise en charge soit par chimiothérapie néoadjuvante (CNA) ou chirurgie de
cytoréduction. Les résultats anatomopathologiques de la chirurgie, exploratrice ou maximaliste, étaient
comparés aux résultats de I’imagerie. Résultats : 980 patientes ont été traitées d’une tumeur ovarienne
épithéliale, parmi elles 90 ont bénéfici¢ d’une TEP TDM avant toute prise en charge. La fiabilité diagnostique
d’une atteinte ovarienne était de 67,8%, d’une atteinte colique de 61,25%, d’une atteinte grélique de 50,6%,
d’atteinte épiploique de 41,7%, d’une atteinte ganglionnaire pelvienne de 62,9% et d’une atteinte
ganglionnaire lombo-aortique de 61,5%, ces résultats sont moins performants dans 1’ensemble que ceux d’un
examen scannographique standard. Conclusion : La TEP TDM n’est pas I’examen le plus performant pour
évaluer I’étendue de la carcinose péritonéale lors de la prise en charge initiale d’un cancer de 1’ovaire de type

¢pithélial.
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