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RESUME : Le cancer épithélial de I’ovaire est une affection
tumorale fréquemment diagnostiquée a un stade avancé et
pour lequel un traitement chimiothérapique est régulierement
requis. Cette chimiothérapie peut revétir un caractere adjuvant
chez les patientes présentant une maladie limitée ayant bénéfi-
cié d’un traitement chirurgical exhaustif. La chimiothérapie
sera cependant le plus souvent utilisée dans le contexte d’une
maladie avancée. Enfin, les patientes confrontées a une réci-
dive doivent bénéficier d’une prise en charge spécifique selon
le moment d’apparition de celle-ci. Cet article revoit les diffé-
rentes modalités de la chimiothérapie a la lumiére des résultats
des études randomisées publiées. La place des traitements de
maintenance et de consolidation est également discutée. Enfin,
un dernier chapitre traite des nouvelles thérapeutiques non
chimiothérapiques actuellement a I’étude et qui feront peut-
étre prochainement partie intégrante du traitement anti-can-
céreux.

Morts-cLEs : Cancer épithéliale de I’ovaire - Chimiothérapie -
adjuvant - Stade avancé

INTRODUCTION

Le cancer épithélial de I’ovaire est une affection
tumorale fréquemment diagnostiquée a un stade
avancé et dont le pronostic est alors sombre (30%
de survie a 5 ans). Le diagnostic tardif est 1i¢ a I’ab-
sence de test permettant un dépistage efficace et au
caractere insidieux de la présentation. Le traitement
fait classiquement appel a une résection chirur-
gicale soit radicale, en cas de maladie limitée, et
comprenant hystéro-ovariectomie radicale, staging
ganglionnaire, omentectomie, prélévements péri-
tonéaux multiples et analyse d’ascite, soit a visée
diagnostique, avec ou sans «debulkingy, (c’est-a-
dire la résection des lésions tumorales principales
au moins) en cas de maladie non résécable. La
place d’une chirurgie de «debulking» n’a d’inté-
rét que si elle permet de ne laisser en place que
des résidus ne dépassant pas 1, voire 2 cm. Les
principaux facteurs pronostiques de survie sont
le stade (Tableaux I et II), le type histologique, le
grade histologique et le résidu tumoral post-opéra-
toire. Un traitement chimiothérapique complémen-
taire est le plus souvent proposé dans un contexte
adjuvant ou de maladie avancée. Les récidives
tumorales sont malheureusement fréquentes et une
reprise de chimiothérapie est alors indiquée dont le
type variera en fonction des caractéristiques de la
rechute. Enfin, des approches thérapeutiques nova-
trices sont en cours de développement et I’on espére
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qu’elles trouveront prochainement leur place. Ces
différents aspects du traitement médical du cancer
de I’ovaire seront discutés ci-dessous.

LA CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE

Apres traitement chirurgical optimal des mala-
dies peu avancées (FIGO I-1IA) (voir classifica-
tion dans le tableau I), la survie a long terme varie
entre 50 et 85% (1). Divers traitements adjuvants
ont, des lors, été proposés et la chimiothérapie a
émergé comme la plus efficace. C’est suite aux
résultats des études ICON 1 et ACTION, publiées
en 2003, que la preuve de I’efficacité de la chimio-
thérapie adjuvante a été apportée (2). Dans ces
études, 925 patientes au stade FIGO I ou II ont
¢té randomisées apreés chirurgie compléte, entre
chimiothérapie contenant un sel de platine durant 4
a 6 cycles ou observation simple avec chimiothéra-
pie en cas de rechute uniquement. La survie a 5 ans
était significativement augmentée, passant de 74%
pour les patientes en surveillance a 82% pour cel-
les traitées par chimiothérapie adjuvante. Ce béné-
fice en faveur de la chimiothérapie adjuvante était
retrouvé dans toutes les sous-catégories exami-
nées (age, stade, grade cellulaire et histologie) (2).
Sur base de ces études importantes, un traitement
chimiothérapique adjuvant comprenant 6 cycles de
chimiothérapie a base de platine est recommandé
chez les patientes FIGO IC et au-dela, FIGO 1A
ou IB de grade 2 ou 3 et en cas de carcinome a
cellules claires quel que soit le stade (Tableau III).
Bien entendu, les co-morbidités éventuelles de la
patiente seront prises en compte dans le choix d’un
traitement complémentaire.

Plusieurs types de chimiothérapie peuvent étre
utilisés dans ce contexte du moment qu’un sel de
platine y soit inclus. Cinquante-sept pour cent
des patientes ayant bénéficié d’un traitement
adjuvant dans les études ICON 1 — ACTION ont



TABLEAU I : CLASSIFICATION DES TUMEURS EPITHELIALES DE L’OVAIRE

A. PAULUS ET COLL.

TNM OVAIRE FIGO
T1 Tumeur limitée aux ovaires I
Tla Un seul ovaire, capsule intacte 1A
Tlb Les deux ovaires, capsule intacte 1B
Tle Rupture capsulaire, végétations de
surface, cellules malignes dans le
liquide d’ascite ou de lavage péritonéal 1C
T2 Tumeur étendue au pelvis I
T2a Utérus, trompe(s) JIVN
T2b Autres organes pelviens 1B
T2c Cellules malignes dans le liquide
d’ascite ou de lavage péritonéal 11c
T3 et/ou N1 | Métastases péritonéales en dehors du 11
pelvis et/ou adénopathies régionales
T3a Meétastases péritonéales microscopiques IIIA
T3b Meétastases péritonéales macroscopiques 111B
<2cm
T3c et/ou N1 | Métastases péritonéales > 2 cm et/ou IC
adénopathies rétropéritonéales
Ml Métastases a distance (sauf métastases 1A%

péritonéales)

TABLEAU II : TAUX DE SURVIE EN FONCTION DU STADE

Stade Survie globale a 5 ans
(FIGO) (%)
1A 90
IB 85
IC 80
ITA 70
1IB 64
IIC 66
IIA 58
1B 40
1IC 29
v 17

TaBLEAU III : INDICATIONS DE CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE

Catégories Chimiothérapie

FIGOTA Grade 1 NON
Grade 2 OUIL
Grade 3 OUIL

FIGO 1B Grade 1 NON*
Grade 2 OUIL
Grade 3 OUIL

FIGO 1C ou > Tous grades OUI

Carcinome a cellules claires Oui, tous stades

* : Certaines équipes recommandent une chimiothérapie adjuvante
dans ce sous-groupe.

regu du carboplatine en monothérapie. Les résul-
tats de I’étude ICON 3 (3) confortent ce choix. La
dose de carboplatine doit étre calculée selon la
méthode de I’aire sous la courbe (AUC, area under
the concentration-time curve) selon CALVERT (4)
et=>5 (ou 6) x (GFR+25) ou GFR représente le taux
de filtration glomérulaire. Bien que non testée dans
ce contexte adjuvant, 1’association carboplatine et
paclitaxel est également fréquemment employée et
ce, sur base des études du «Gynecology Oncology
Group» (GOG) américain qui ont démontré, dans
le contexte de maladie plus avancée, la supério-
rité de 1’association paclitaxel + carboplatine sur le
traitement standard antérieur associant cisplatine +
cyclophosphamide (5-7).

LLA CHIMIOTHERAPIE DANS LES STADES
AVANCES

Les patientes ayant bénéficié d’un «debul-king»
optimal dans un contexte de maladie avancée
(FIGO IIB-1V) et celles qui sont inopérables se
verront proposer une chimiothérapie également.
Le traitement le plus fréquemment retenu est une
association de paclitaxel et de carboplatine, d’ef-
ficacité équivalente et d’emploi plus facile que
I’association paclitaxel — cisplatine (6, 7) laquelle
est plus efficace que le doublet cisplatine - cyclo-
phosphamide (5, 8). L’ajout d’une anthracycline,
de la gemcitabine ou du topotecan a la paire car-
boplatine — paclitaxel n’apporte pas de bénéfice (9,
10). Par contre, une monothérapie par carboplatine
peut s’avérer un traitement tout a fait satisfaisant
sur base de 1’étude randomisée de phase 3 ICON 3
(3). Cette étude a comparé chez des patientes opé-
rées et stadifiées de FIGO I a IV, une combinaison
paclitaxel — carboplatine vs une chimiothérapie
sans paclitaxel, souvent par carboplatine en mono-
thérapie. Les survies sans progression et globale
étaient identiques dans les deux groupes (3).

Les effets secondaires de la chimiothérapie sont
différents selon le schéma retenu. Le carboplatine,
utilisé seul, occasionne surtout une toxicité hémato-
logique (thrombopénie surtout, anémie et leucopé-
nie rarement compliquée d’infection), des nausées,
des vomissements et de la fatigue. L’alopécie est
rare et partielle ainsi que les neuropathies.

L’association paclitaxel — carboplatine est res-
ponsable d’alopécie fréquente et souvent complete,
d’altération de ’hémogramme plus souvent com-
pliquée de fiévre, de neuropathie périphérique, de
troubles digestifs et de fatigue. La prévention des
allergies au paclitaxel nécessite une prophylaxie
par dexaméthasone et anti-histaminique.

Le plus souvent, 6 cycles de chimiothérapie
seront délivrés avant d’obtenir éventuellement une
rémission clinique compléte. La rémission clinique
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compléte est définie par I’absence de résidu tumo- Prolongation de la chimiothérapie de premiere
ral démontrable et un marqueur tumoral CA125 ligne

normal (11). La vitesse de diminution du CA125
apres les premiers cycles de chimiothérapie et le
nadir obtenu en fin de traitement sont prédictifs de
la survie (12-14).

La normalisation du CA125 apres la chimiothé-
rapie ne garantit pas 1’absence de résidu et 1’intérét
d’une chirurgie d’intervalle (c’est-a-dire une ten-
tative de résection de la maladie abdominale entre
2 séries de cures de chimiothérapie) est souvent
évoqué, parfois apres 3 cycles de chimiothéra-
pie sur base des résultats de I’étude de Van Der
Burg (15). Dans cette étude comptant 319 patien-
tes présentant des résidus >1 cm apres chirurgie
premiére, la survie médiane et la survie sans réci-
dive étaient supérieures chez les patientes ayant
bénéficié d’une chirurgie d’intervalle entre deux
séries de 3 cures de chimiothérapie (cisplatine +
cyclophosphamide) par rapport aux patientes non
opérées. Une étude américaine au design similaire,
mais utilisant 1’association cisplatine + paclitaxel,
n’a cependant pas confirmé ces résultats (16). Une
étude randomisée européenne est actuellement en
cours a ce propos.

En fonction de ces résultats, nous retenons 1’in-
dication d’une chirurgie d’intervalle aprés 3 ou 6
cures de chimiothérapie chez les patientes chez qui
des résidus persistaient apres chirurgie premicre et
répondaient favorablement a la chimiothérapie.

LES TRAITEMENTS DE MAINTENANCE/
CONSOLIDATION

Chez les patientes atteintes dun cancer ovarien a
un stade avancé (stades FIGO III-IV), le traitement
de premicre ligne permet une rémission clinique
compléete et une réponse pathologique compléte,
(c’est-a-dire 1’absence de résidu tumoral sur la
piece de résection chirurgicale), dans respective-
ment 50% et 25-30% des cas. Ce bon résultat initial
ne se maintient pas dans le temps et, pratiquement
75% des patientes en réponse clinique compléte et
50% de celles en réponse pathologique compléte,
vont malheureusement récidiver dans les 5 ans. 1l
existe donc une frustration entre un bon résultat
thérapeutique initial et un résultat global médiocre.
11 est, dés lors, absolument nécessaire d’améliorer
le taux de réponse compléte et d’évaluer des trai-
tements susceptibles de maintenir ou de consolider
la réponse obtenue en premicere ligne. Ces derniers
seront discutés ci-dessous.

LA MAINTENANCE

Elle est définie comme un traitement prolongé
complémentaire au traitement d’induction.
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Trois essais randomisés ont étudié la prolonga-
tion de la chimiothérapie a base de platine durant
3 a 6 cycles supplémentaires au-dela des 6 cures
initiales. Un essai américain a comparé 5 versus 10
cycles de CAP : cyclophosphamide (600mg/m?),
adriamycine (40mg/m?) et cisplatine (100mg/m?)
toutes les 3 semaines (17). Le deuxiéme essai,
danois, a comparé 6 versus 12 cycles de CAP (18)
et le troisiéme essai, anglais, a évalué 5 versus 8
cycles soit de carboplatine, soit de cisplatine (19).
Aucun de ces essais n’a démontré de bénéfice en
faveur de la prolongation de la chimiothérapie.

Monochimiothérapie de seconde ligne

Dans deux études, les patientes ont été rando-
misées, apres 6 cycles de carboplatine — paclitaxel,
pour étre simplement surveillées ou pour recevoir
4 cycles de topotecan. Aucun gain n’a été observé
chez les patientes traitées (20,21). Un autre essai
n’a pas montré d’avantage quant a ’addition de
4 cycles d’épirubicine (120 mg/m?/3semaines)
(22). L’essai du «SouthWest Oncology Group»
(SWOGQG), contrairement a tous les essais précé-
dents dont les résultats étaient négatifs, a montré
une différence significative de survie sans pro-
gression (28 mois versus 21 mois) en faveur des
patientes traitées par 12 cycles supplémentaires de
paclitaxel (175 mg/m*mois) versus 3. Ce traite-
ment prolongé était néanmoins responsable d’une
neurotoxicité accrue. Malheureusement, 1’objectif
principal étant atteint, 1’étude a été arrétée précoce-
ment empéchant ainsi de démontrer une éventuelle
différence en survie (23). Au total, un scul essai
randomisé de poursuite de la chimiothérapie au-
dela de 6 cures a montré un bénéfice significatif en
terme de survie sans progression. Ce résultat isolé,
sans impact démontré sur la survie et associé¢ a une
toxicité importante, ne peut des lors tenir lieu de
standard. Une étude multicentrique italienne, nom-
mée «After Six» est actuellement en cours pour
évaluer davantage le role du paclitaxel en traite-
ment de maintenance (24, 25) .

Immunothérapie

Elle est utilisée pour moduler les défenses de
I’hoéte vis-a-vis des cellules tumorales. Une étude
de phase III évaluant ’interféron alpha, adminis-
tré 3x/semaine en sous-cutané jusqu’a progression
tumorale, chez des patientes en rémission clinique
compléte ou en maladie stable apres la chimiothé-
rapie n’a démontré aucun bénéfice en termes de
survie sans progression ou de survie globale par
rapport aux patientes dans le bras surveillance (26).
Un autre essai prospectif randomisé du GONO
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(«Gruppo Oncologico Nord Ovest») a testé I’inté-
rét de I’ajout de I’interferon au carboplatine, admi-
nistrés tous deux par voie intrapéritonéale. Aucune
différence significative en termes de survie sans
progression ou de survie globale n’a été décelée
(27). Une étude randomisée incluant 345 patien-
tes en rémission compléte apres la chirurgie et la
chimiothérapie a évalué ’activité de 1’oregovo-
mab (MAb B43.13, Ovarex®), un anticorps mono-
clonal de souris dirigé contre le CA125. Aucun
bénéfice significatif de survie sans progression n’a
été observé chez les patientes traitées par rapport
a celles soumises a une simple surveillance (28).
Au total, il n’existe pas, a ce jour, d’argument en
faveur de ’efficacité d’un traitement de mainte-
nance par immunothérapie.

Nouvelles molécules ciblées

C’est vers les molécules qui ciblent les voies ini-
tiées par les facteurs de croissance épidermiques
(EGF = Epidermal Growth Factor) et les voies de
I’angiogenése (PDGF = Platelet-Derived Growth
Factor ; VEGF = Vascular Endothelial Growth Fac-
tor) que se tournent les espoirs des traitements de
maintenance. Un essai européen actuellement en
cours ¢évalue deux ans de traitement par 1’erlotinib
(Tarceva®), un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant
’EGFR (EGF Receptor), versus une surveillance
chez des patientes atteintes de cancer ovarien au
stade FIGO III en rémission clinique compléte
apres la chirurgie et la chimiothérapie initiales. De
nombreuses autres études devraient débuter pro-
chainement et explorer différentes thérapeutiques
ciblées dont le bevacizumab (Avastin®), un anti-
corps monoclonal dirigé contre le VEGF, en asso-
ciation ou non a la chimiothérapie.

CONSOLIDATION

Elle est définie comme un traitement de durée
limitée, complémentaire au traitement d’induc-
tion.

Radiothérapie abdominale totale

L’analyse de la radiothérapie en consolidation
souffre du peu d’études randomisées publiées, de
leur petite taille et de 1’hétérogénéité des patien-
tes incluses ainsi que des modalités trés variées
de la radiothérapie utilisée. Une méta-analyse
de 28 essais réunissant 713 patientes traitées
par radiothérapie aprés laparotomie de «second
look» (c’est-a-dire une seconde intervention
chirurgicale afin d’évaluer le bénéfice d’un trai-
tement, une chimiothérapie p.ex., par rapport a
la situation observée lors de la chirurgie initiale)
n’est pas en faveur d’un role curatif de la radio-
thérapie (29). Elle est également redoutée pour

ses complications digestives (radio-sensibilité
des organes a risque, principalement 1’intestin
gréle, les reins et le foie) (30, 31). Celle-ci est
donc, actuellement, abandonnée par la plupart
des équipes mais pourrait, néanmoins, avoir un
intérét dans le groupe de malades ne présentant
plus de résidu tumoral ou seulement microsco-
pique apres chimiothérapie.

Radio-immunothérapie

Elle utilise un anticorps monoclonal dirigé
contre un antigéne tumoral et lié a un radio-¢lément
irradiant les cellules tumorales sur lesquelles 1’an-
ticorps ira s’accumuler. Cette technique séduisante
s’est pourtant heurtée a plusieurs facteurs limitants.
Certains sont liés aux anticorps monoclonaux qui
sont des molécules de grande taille, pénétrant par-
fois difficilement dans le tissu tumoral a partir des
vaisseaux sanguins, et, pour la plupart d’origine
murine, induisant donc une réponse immunitaire
de type HAMA («Human Anti Mouse Antigen»).
D’autres sont liés aux antigénes tumoraux qui ont
rarement une spécificité tumorale absolue et qui
sont exprimés de fagon hétérogeéne par les tumeurs
(32).

Une ¢étude internationale de phase III SMART
(«Study of Monoclonal Antibody Radioimmuno-
therapy») a évalu¢é HMFG1 (anticorps de souris
présentant une spécificité contre MUCI, glycopro-
téine de surface surexprimée par plus de 90% des
cancers de ’ovaire), couplé a I’yttrium 90, sur 447
patientes, en situation de consolidation; elle n’a pas
montré de bénéfice dans le traitement d’entretien
versus simple observation alors que la qualité de

vie des patientes traitées par 1’anticorps était alté-
rée (33).

32P (Phosphate chromique) par voie
intrapéritonéale

Des études anciennes de faible effectif, non
randomisées, avaient suggéré que celui-ci pourrait
avoir un impact sur la survie sans progression et
méme sur la survie globale. Deux études rando-
misées n’ont pourtant pas confirmé cette impres-
sion. La premiere, de Vergote, a évalué le 32P sur
50 patientes atteintes d’un cancer ovarien au stade
FIGO III en rémission compléte chirurgicale a la
laparotomie de «second look» (34). La seconde,
du GOG, regroupait 202 patientes de caractéristi-
ques identiques a celles de la premicre étude (35).
Aucune différence n’a été observée, aussi bien en
ce qui concerne la survie sans progression que la
survie a 5 ans.
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Chimiothérapie intrapéritonéale

Le rationnel de cette technique est solide : au
diagnostic, 75% des patientes sont en dissémina-
tion péritonéale et chez les patientes en rémission
compléte apres chirurgie et chimiothérapie, le péri-
toine est le principal site de rechute. Par ailleurs, la
voie d’administration péritonéale augmente 1’expo-
sition des cellules tumorales aux cytotoxiques sans
augmenter la toxicité générale (36, 37). Sept études
de phase II ou rétrospectives, concernant la place
de la chimiothérapie intrapéritonéale en «conso-
lidation», ont été publiées (38-44). Un essai de
phase III a été initié¢ en 1988, comparant, chez des
patientes en réponse pathologique compléte apres
chimiothérapie systémique, 4 cycles de cisplatine
intrapéritonéal (90mg/m?/3semaines) a une simple
surveillance. L’étude recrutant trop faiblement, elle
a été interrompue. Les résultats des 153 patientes
incluses (sur les 312 prévues initialement), ont été
néanmoins publiés; 55% des patientes non traitées
contre 49% dans le groupe traité, ont rechuté (45).
A T’heure actuelle, il n’y a donc aucun argument
suffisant pour considérer cette approche comme un
standard. Signalons que la place de la chimiothé-
rapie intrapéritonéale est également trés débattue
dans la stratégie initiale.

Intensification de la chimiothérapie

Tres peu d’études ont testé la place de la chimio-
thérapie a haute dose en situation de consolidation
(46-49). L’¢étude la plus importante est celle du
groupe GINECO («Groupe d’Investigateurs Natio-
naux pour I’Etude des Cancers Ovariensy»), une
étude de phase 111, multicentrique, ayant inclus 110
patientes randomisées entre soit un cycle a haute
dose de carboplatine (1600 mg/m?) - cyclophos-
phamide (6 g/m?) avec support de cellules souches,
soit 3 cycles de la méme association a dose stan-
dard. La survie sans progression (17,5 mois vs 12,2
mois) et la survie globale (50 mois vs 42 mois)
sont supérieures chez les patientes traitées par la
chimiothérapie a haute dose, mais la différence
n’est pas statistiquement significative (50).

LLA CHIMIOTHERAPIE DE LA RECIDIVE

En dépit d’un traitement chimiothérapique
adjuvant ou complémentaire a une chirurgie opti-
male, les récidives néoplasiques sont fréquentes,
particuliérement chez les patientes présentant une
maladie initiale avancée. Cette récidive peut se
manifester précocement, dans les 6 mois suivant
la fin de la chimiothérapie (voire méme, pour les
patientes réfractaires, durant la chimiothérapie) ou,
au contraire, étre plus tardive et survenir jusqu’a
plusieurs années apres la fin du traitement initial.
Selon le moment de cette récidive et les éventuelles
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toxicités résiduelles (notamment neurologiques) de
la premiére ligne, le choix du traitement chimio-
thérapique sera différent. La rechute est définie
par I’apparition ou la progression de Iésions radio-
logiques mesurables ou, le plus souvent, par une
augmentation isolée du CA125 (au-dela de deux
fois la valeur normale supérieure pour les patientes
I’ayant normalisé ou en cas de doublement de la
valeur du nadir obtenu si celui-ci est resté au-des-
sus des normes) (11).

Progressions tumorales précoces

Les patientes dont la maladie progresse pen-
dant la chimiothérapie de premicre ligne sont dites
réfractaires tandis que celles chez qui une progres-
sion tumorale survient moins de 6 mois apres la
fin de la chimiothérapie sont dites résistantes au
platine. Ces situations sont, bien entendu, extré-
mement péjoratives et le caractere palliatif de la
situation retentira sur le choix du traitement car
I’amélioration ou le maintien de la qualité de vie
devient alors 1’objectif principal. En effet, les chan-
ces de réponse a une chimiothérapie comprenant du
platine sont inférieures a 10% et la survie médiane
est de I’ordre de 6 a 9 mois.

Si la premicre ligne a consisté en une asso-
ciation paclitaxel — carboplatine, les meilleures
options consistent en une monothérapie par doxo-
rubicine liposomale (Caelyx®), administrée a la
dose de 40 a 50 mg/m?/4 semaine, ou par topotecan
(Hycamtin®), avec une survie équivalente voisine
de 10% a 3 ans (51). La doxorubicine liposomale
présente I’avantage d’étre délivrée une fois toutes
les 4 semaines, ce qui limite les déplacements des
patientes. Le topotecan est, quant a lui, administré
5 jours de suite en ambulatoire a raison d’un cycle
toutes les 4 semaines. La fatigue est 1’effet secon-
daire dominant de ces traitements avec un risque
de mucite et de syndrome mains/pieds (érythro-
dysesthésie palmo-plantaire) pour la doxorubicine
liposomale, d’alopécie et d’hémato-toxicité pour
le topotecan.

D’autres drogues délivrables par voie 1.V. sont
également potentiellement utiles dans ce contexte
défavorable et, le plus souvent, seront utilisées suc-
cessivement aussi longtemps que la possibilité de
délivrer une chimiothérapie demeure. Il s’agit de
la gemcitabine (associée ou non au carboplatine),
de I’oxaliplatine, du docetaxel, de la navelbine, etc.
Malheureusement, les taux de réponse sont faibles
et aucun de ces traitements n’est remboursé en
Belgique dans cette indication.

De nombreuses patientes souhaitent un traite-
ment oral, plus confortable, et deux alternatives
peuvent étre proposées : le cyclophosphamide oral
(Endoxan®) selon un mode métronomique, par
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exemple 2 x 50 mg/j, 14 jours sur 21 et I’étoposide
oral (Vépésid®), par exemple 100 mg/j, 10 jours
sur 21.

Progressions tumorales tardives

Elles sont définies comme survenant plus de 6
mois apres 1’arrét de la chimiothérapie et on parle
alors de rechute sensible au platine. Le traitement
est susceptible de prolonger significativement la
survie qui atteindra le plus souvent plus du dou-
ble de I’intervalle entre le diagnostic et la rechute.
Le traitement chimiothérapique fera fréquemment
appel a une bithérapie comprenant un sel de pla-
tine. Deux études randomisées ont démontré la
supériorité de telles combinaisons en termes de
survie sans progression et/ou de survie globale
par rapport a une monothérapie par cisplatine ou
carboplatine. Dans 1’étude ICON 4 (52), 1’asso-
ciation paclitaxel — platine a montré une améliora-
tion de la survie globale (57% vs 50% a deux ans,
p=0,02) et de la survie sans récidive (13 mois vs
10 mois). Le taux de réponse global était de 66%
contre 54% dans le groupe contrdle. La qualité de
vie était similaire dans les 2 bras. La seconde étude
(53) a, quant a elle, montré la supériorité de I’as-
sociation carboplatine + gemcitabine en termes de
survie sans récidive (8,6 vs 5,8 mois) et de taux de
réponse (47,2% vs 30,9%), avec une amélioration
de la qualité de vie en dépit d’une toxicité hémato-
logique plus marquée. Une autre bithérapie poten-
tiellement intéressante, testée en phase 11 (54), et
en cours d’évaluation en phase III vs paclitaxel -
carboplatine, associe doxorubicine liposomale et
carboplatine.

Outre la chimiothérapie, un traitement chirur-
gical peut parfois étre envisagé en présence de
récidives limitées a 1 ou 2 sites chez des patientes
ayant répondu complétement a une chimiothéra-
pie antérieure et ne présentant pas d’ascite. Une
chirurgie palliative est parfois requise notamment
en cas d’obstruction. Quant a la radiothérapie, elle
est nettement moins utilisée qu’auparavant dans
le traitement du cancer épithélial de 1’ovaire, mais
des indications palliatives sont parfois encore rete-
nues.

Si une bonne réponse est obtenue avec le trai-
tement choisi, un nouvel intervalle libre systéma-
tiquement plus court que le premier (55) sera de
nouveau offert a la patiente. A la re-progression, le
choix des traitements prendra en compte comme
précédemment les délais avant la rechute, les toxi-
cités résiduelles, les traitements regus et 1’espé-
rance de vie des patientes. La littérature ne fournit
pas de recommandation thérapeutique spécifique
dans ce contexte.

LES NOUVELLES THERAPEUTIQUES

Malgré les progres dans les domaines de la
chirurgie et de la chimiothérapie, le taux de survie a
5 ans du cancer de I’ovaire reste décevant (Tableau
II). Une des causes d’échec est 1’apparition rapide
d’une résistance a la chimiothérapie. D’ importan-
tes avancées dans la connaissance du fonctionne-
ment de la cellule tumorale ont récemment ouvert
la porte a de nouvelles perspectives thérapeutiques.
Ce chapitre est une revue de celles-ci.

Le PSC 833 (Valspodar), inhibiteur de la gly-
coprotéine 170 (protéine membranaire agissant
comme une pompe entrainant un reflux du cyto-
toxique du milieu intra- vers le milieu extracellu-
laire) a été évalué, dans une étude randomisée de
phase 11, sur 762 patientes. La survie sans progres-
sion n’était pas modifiée, mais des toxicités plus
importantes ont été observées chez les patientes
recevant le PSC 833 en plus de la chimiothérapie
(56, 57).

Le TLK 286 (Telcyta), agent qui une fois activé
par la Gluthation S-Transferase (dont on connait
la concentration élevée dans les cellules tumo-
rales) entraine 1’apoptose cellulaire, a été évalué
dans plusieurs études de phase II avec des taux
de réponse de 15%. Une étude de phase III est en
cours, I’étude ASSIST1, qui compare topotecan
versus doxorubicine versus TLK chez les patientes
réfractaires au cisplatine (58).

Les agents de chimiothérapie manquent de spé-
cificité et ne font pas la distinction entre les cellules
tumorales et les cellules non tumorales, ce qui peut
entrainer parfois une toxicité importante. Les théra-
peutiques ciblées, décrites ci-dessous, sont, quant a
elles, des molécules agissant de manicere spécifique
sur un récepteur membranaire qui régule 1’apop-
tose, I’angiogenese, la prolifération cellulaire ou
I’adhésion cellulaire.

Les inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant
I’EGFR sont les produits «ciblés» les plus utilisés.
Il y aurait 70% de surexpression de I’EGFR dans
le cancer de I’ovaire. Les produits étudiés sont le
gefitinib (Iressa”) avec plusieurs études de phase 11
montrant des taux de réponse de 3 a 25% chez les
patientes réfractaires aux sels de platine et 1’erlo-
tinib (Tarceva®).

Le trastuzumab (Herceptine®), anticorps mono-
clonal ciblant ’EGFR2 (= Her2-Neu ou C-erbB2),
est une arme thérapeutique importante chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein surexprimant
’EGFR2. Dans le cancer de 1’ovaire, par contre,
son intérét semble plus restreint au vu d’un pour-
centage de surexpression de ’EGFR?2 faible (11%
des cancers de ’ovaire) et des taux de réponse (7%
en maladie avancée) observés (59).
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Le STI571 (imatinib ou Glivec®) est une petite
molécule, active dans les GIST (tumeurs stro-
males du tube digestif) et la leucémie my¢loide
chronique ou elle inhibe BCR-ABL. Elle inhibe
également PDGFR (PDGF Receptor) et c-kit et on
retrouve une surexpression de ces récepteurs dans
70% des cellules séreuses ovariennes normales ou
tumorales. Une étude de phase II est actuellement
en cours pour évaluer I’efficacité du STI571 dans
le cancer de I’ovaire (60, 61).

Le bevacizumab (Avastin®), anticorps monoclo-
nal ciblant VEGEF, a été évalué chez des patientes
multitraitées et un taux de réponse de 16% a été
observé (62). Le GOG 1’étudie, actuellement, en
premiere ligne, en association avec la chimiothé-
rapie.

Les oligonucléotides antisens sont des molécules
qui interférent sur la transcription de proto-oncoge-
nes et d’oncogenes dans les cellules cancéreuses
en diminuant leur expression et rendant la cellule
plus sensible a la chimiothérapie. Plusieurs molé-
cules ont montré une activité antitumorale : le
G3139 (Oblimersen®) dirigé contre BCL-2 (63);
Isis 3521 (Affitak) dirigé contre la protéine kinase
C (64, 65).

Le BAY43-9006 (sorafenib ou Nexavar®), inhi-
biteur de I’enzyme raf-kinase, a donné des répon-
ses intéressantes chez des patientes réfractaires au
cisplatine (66).

Le PS341 (bortezomib ou Velcade®) est un inhi-
biteur des protéasomes, enzymes complexes parti-
cipant a la régulation de la division cellulaire. En
association avec des sels de platine, des résultats
préliminaires encourageants ont été observés chez
des patientes en récidive (67, 68).

De nombreux autres produits sont a 1’étude,
notamment ’ET-743 (Trabectidine) (69), le peme-
trexed (Alimta®) (70), le paclitaxel polyglumex
(Xyotax) (71), les épothilones (72) et les nouveaux
inhibiteurs de la topo-isomerase 1 (73).

CONCLUSION

Le cancer épithélial de I’ovaire est une néoplasie
pour laquelle un traitement chimiothérapique est le
plus souvent requis, qu’il s’agisse d’un traitement
adjuvant ou de premiére intention ou encore dans
un contexte de récidive. Actuellement, le bénéfice
d’un traitement de maintenance ou de consolida-
tion n’est pas unanimement accepté. Les sels de
platine sont la colonne vertébrale des principaux
schémas thérapeutiques. Le paclitaxel y est sou-
vent associé. D’autres molécules comme la doxo-
rubicine liposomale et le topotecan sont également
fréquemment employées. Pour ’avenir, de nom-
breux espoirs sont placés dans des thérapeutiques
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novatrices non chimiothérapiques faisant appel
aux inhibiteurs de tyrosines kinases ou aux anti-
corps monoclonaux notamment.
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