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Malgré les progres récents de la chirurgie oncologique et des
traitements par chimiothérapie systémique, le cancer de
I'ovaire reste la premiere cause de déces lie au cancer en
gynécologie.

Le traitement de premiere ligne des cancers ovariens avances
implique une chirurgie de cytoréduction maximale, complétee
par une chimiothérapie intraveineuse associant le carboplatin
et le paclitaxel. Cette association permet d'obtenir une
réponse clinique compléte dans environ 70 a 80% des cas.
Cependant, les trois-quarts de ces patientes développeront
ultérieurement une récidive, inévitablement fatale (1).

Devant ce constat implacable, de nombreux efforts sont four-
nis pour tenter d'améliorer le taux de survie global et le délai
entre la rémission clinique et la récidive (Progression Free
Survival ou PFS). Parmi les stratégies évaluées, on retiendra
les stratégies intrapéritonéales (IP): anticorps, immuno-
thérapies, radiothérapie et agents cytostatiques délivrés dans
la cavité péritonéale, avant, pendant ou apreés la chirurgie.

Cet article a pour objectif de synthétiser les résultats des
études randomisées, controlées, évaluant le réle de la
chimiothérapie intrapéritonéale dans le cancer ovarien avance,
cyto-réduit de manieére optimale (résidu tumoral inférieur a 1cm).

Chimiothérapie intrapéritoneale:
rationnelle

U'histoire naturelle du cancer epithélial ovarien présente une
caractéristique particuliere: durant une longue periode de son
évolution, le cancer ovarien reste confiné a la cavité péritoneale
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et est considéré comme une wmaladie de surfacen. En effet, aprés
une periode de développement strictement localisé au niveau de
I'ovaire, les cellules malignes se répandent dans la cavité périto-
néale ou elles s'implantent localement ou migrent avec le fluide
péritonéal vers le diaphragme droit en empruntant les gouttieres
parieto-coliques.

L'extension preférentiellement péritonéale de la maladie en fait done
une cible idéale pour les traitements cytotoxigues intrapéritonéaux.

Le but de cette voie d'administration intrapéritoneale est de cibler
le plus directement possible les cellules malignes dans la cavité
abdominale plutét que par la voie intra-veineuse. Les études
pharmaco-cinétiques ont documenté gue la voie IP permettait
d'obtenir une concentration plus élevée d'agents cytotoxigues
avec un profil de toxicité systémique acceptable ou moindre. Par
exemple, la concentration IP du cisplatin est 20 fois supérieure a
la concentration [V, Qui plus est, le temps d'exposition des cellu-
les malignes aux agents cytostatiques est supérieur lorsque la
voie IP est utilisée.

Cependant, la pénétration tissulaire des agents délivrés en IP est
de l'ordre du millimétre (1-2mm). Ceci implique que la cytoréduc-
tion chirurgicale doit étre optimale, avec un résidu post-opéra-
toire minimal, microscopique ou millimétrique. On definit la cyto-
reduction comme optimale Edrsque la taille individuelle des
lésions tumorales résiduelles est inférieure a 10mm.

Chimiothérapie IP: Essais de phase
1, randomisés et controles

A ce jour, huit etudes randomisees ont ete publiees incluant plus
de 1.800 patientes et evaluant la chimiothérapie IP en traitement



de premiére ligne pour le cancer ovarien avancé. Elles ont fait

I'objet d'une méta-analyse récemment rapportée dans la base de
données Cochrane (2. Parmi ces études, cing essais «mineurss ne
permettent pas de conclusions fermes en raison de puissances
statistigues insuffisantes. Restent trois études, randomisées,
contrdlées, multicentriques, menées aux Etats Unis par le GOG
(Gynecologic Oncology Group). Chacune de ces études rapporte
un avantage en terme de survie globale ou de PFS en faveur du
bras IP. Elles sont résumées ci-dessous.

La publication récente par le GOG de son essai GOG 172
dans le New England Journal of Medecine en janvier 2006 (3) a

rapporte aucun avantage significatif concernant le sous-groupe
de patientes béneficiant d'une cytoréduction optimale. Dans le
méme temps, la publication des études GOG 111 et OV 10 (6, 7) a
démontré la supériorité du paclitaxel par rapport au cyclophos-
phamide. Le gain en terme de survie apporté par le paclitaxel |V
est supérieur au gain de 'administration du cyclophosphamide IP.
Dés lors, le nouveau standard de traitement communément admis
est le cisplatin [V associé au paclitaxel IV.

L'étude GOG 114 (8) compare un autre régime de chimiothérapie
IP, au nouveau standard (cisplatin et paclitaxel). En contraste avec
I'ttude GOG 104, dans laquelle les mémes agents étajent testés

Figure 1: Chimiothérapie IP dans la prise en charge initiale du cancer ovarien. Comparaison des stratégies IP versus IV en terme de survie globale.
Study Log (Hazard ratio) (SE) Hazard ratio (fixed) Weight Hazard ratio (fixed)
95% Cl (%) 95% Cl
Alberts 1996 -0,2744 (0,1157) _— 305 0,76 (0,61;0,95)
Armstrong 2002 0,3425 (0,1414) — 204 0,71 (0,54; 0,04}
Gadduci 2000 -0,4025 (0,2778) i 53 0,67 {0,39;1,15)
Kimani 1994 0,2175(0,3508} > 33 1,24 (0,62, 2,47)
Markman 2001 -0,2107 (0,1099) —— 338 0,81 (0,65;1,00)
Yen 2007 0,1222(0,2530) - 6,4 1,1310,69;1,86)
Zylberberg 1986 -1,227010(1,1249) < > 0,3 0,29 (0,03; 2,66)
Total (95% Cl} * 100,0 0,7910,70; 0,90}
Test for heterogeneity chi-square = 5,54;df = 6; p = 0,4764
Test for overall effect =-3,68 p = 0,0002
I T T I
05 0.7 1 5 2
Favours intreperit Favours intravenous |
Adapted from Jaaback, 2006, Th Cochrane Database of Systernatic Reviews. JI

considérablement relancé la polémique concernant I'impact de la
chimiothérapie IP comme option de traitement de premiére ligne
pour le cancer ovarien avance. L'lnstitut national du cancer (NCI)
n'a pas tardé & publier son opinion en faveur de cette option de
traitement (4).

néoplasie de stade FIGO 3C et une cytoréduction & une maladie
résiduelle inférieure & 2em. Elle reste I'étude randomisée contré-
lée posant la question du réle de la chimiothérapie IP de la
maniere la plus directe. En effet, la voie d'administration est |a
seule variable entre le bras controle (cisplatin 100mg/m?2 IV asso-
ci¢ au cyclophosphamide 600mg/m?2 IV, toutes les 3 semaines) et
le bras expérimental (cisplatin 100mg/m? IP associé au cyclo-
phosphamide 600mg/m? IV, toutes les 3 semaines). Les résultats
rapportent une survie globale supérieure de 8 mois en faveur du
bras IP (49 vs 41 mois). De maniére surprenante, cette étude ne

avec le méme dosage mais par des voies d'administration diffé-
rentes, I'étude GOG 114 utilise un bras expérimental complexe
avec deux cycles de carboplatin IV & haute dose, avant la chimio-
thérapie IP. De plus, la dose de cisplatin utilisée dans le bras |P est
supérieure a la dose prescrite dans le bras V. Le nombre de cycles
differe également, & savoir 8 cycles dans le bras IP cantre 6 cycles
dans le bras IV. On observe donc que la voie d'administration
(IP vs IV) n'est pas la seule variable entre les deux bras comparés.

Les résultats concernant les 462 patientes éligibles (cancer
ovarien stade FIGO 3C, cytoréduction optimale inférieure & 1em)
indiquent un avantage significatif en terme de PFS (28 vs
22 mois) et une tendance non significative en terme de survie
globale pour le bras IP.

L'essai GOG 172 (3] inclut 415 patientes avec un carcinome ova-
rien de stade FIGO 3C, pour lesquelles le résidu post-opératoire
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‘omparaison des st ies IP versus |V en terme de PFS.

Study Log (Hazard ratio) (SE) Hazard ratio (fixed) Weight Hazard ratio (fixed)
95% ClI (%) 95% Cl
Armstrong 2002 -0,2357 (0,1153) o 339 0,79 10,63;0,99)
| Gadduci 2000 -0,3509 (0,2367) - o 8,0 0,701(0,44;112)
. Kimani 1994 0,2343 (0,4030) o ' o 2,8 1,26(0,57,2,78)

Markman 2001 -0,2485 (0,0902)

+ 55,3

0,78 (0,65;0,93)

Adapted from Jaaback, 2006, Th Cechrane Database of Systematic Reviews,

Total (95% CI) . 100,0 0,79 (0,69;0,90)
Test for heterogeneity chi-square = 1,61;df = 3; p=0,6561
Test for overall effect = -3,56 p = 0,0004
T T T T
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est inférieur & Tem (cytoréduction optimale). Le bras témain (bras
I\V) consiste en I'administration de paclitaxel 135mg/mZ2 en perfu-
sion IV de 24 heures, suivie de cisplatin 75mg/m? perfusion IV le
jour 2, et ce, toutes les trois semaines pour 6 cycles.

Le bras expérimental (bras IP) inclut la perfusion IV de paclitaxel
135mg/m? en 24 heures, suivie de 'administration IP de cisplatin
100mg/m? le jour 2 et de paclitaxel 60mg/m? le jour 8, toutes les
3 semaines pour 6 cycles.

Aprés un suivi médian de 4 ans, la survie globale est de 65,6 mois
pour le bras IP comparé a 49,7 mois pour le bras IV (p = 0,03). Le
délai sans récidive est également en faveur du bras IP sans attein-
dre cependant la signification statistique (23,8 vs 18,3 mois). La
survie globale de 65,6 mois est la plus longue jamais rapportée
dans un étude randomisée concernant ce type de patientes.

Les effets indésirables different selon les deux bras de traitement.
la fréquence des toxicités de G3/4, hématologiques ou non-
hématologiques, est significativement accrue dans le bras IP. La
qualité de vie apparait inférieure pour les patientes du bras IP,
mais cette différence disparait aprés une année de suivi.

La Cochrane Data Base publie une méta-analyse de ces résultats
(2). Cette analyse suggére une diminution du risque de décés pour
les patientes ayant bénéficié d'un traitement IP (HR = 0,79; Cl:
0,70-0,90) (Figure 1) ainsi qu'une prolongation du PFS (HR = 0,70;
Cl: 0,69-0,90) (Figure 2). Cependant, la pertinence de ce type
d'analyse est limitée par la comparaison d'études réalisées a de
larges intervals, utilisant des bras standard différents et des
méthodes variables de diagnostic et de traitement de la récidive
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La controverse selon laguelle I'utilisation de la chimiotherapie P
en tant gue traitement de premiere ligne pour les patientes preé-
sentant un carcinome épithélial de |'ovaire cytoreduit de maniére
optimale (résidus inférieurs a 1cm) n'est pas encore résolue
(9-11). En effet, 'avantage en terme de survie globale etfou de PFS
rapporté dans les trois larges études randomisées (GOG 104, 114
et 172) est atténué par les résultats concernant l'importante toxi-
cité et la diminution (temporaire) de qualité de vie associée 3
cette voie d'administration.

La majorité de la communauté gynéco-oncologigque appelle donc
a la réalisation de nouvelles études randomisees comparant un
bras contréle a base de carboplatin et de paclitaxel et un bras
expérimental utilisant une stratégie IP associée a une toxicité plus
acceptable.
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