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240 000 nv cas
185 000 déces (1.9% tous les déces / cancer) (GLOBOCAN 2018)
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Epidémiologie descriptive
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Epidémiologie analytique (FDR)

Risque 7apres 50 ans Age Moyenne : 50 et 70 ans

Predisposition héréditaire

BRCA2 — risque de CEO 12 a 20%

BRCA1— risque de CEO 39 a 46% m

-

Mutations germinales|[Breast Cancer 1(BRCAL) / Breast Cancer 2 (BRCA2)] : 90%

SD Lynch [mutation constitutionnelle sur un des genes du systeme MisMatch

Repair—-MMR-, systéeme de reparation de mésappariements de I’ADN: MLH1,

PMS2, MSH2, MSH6 ou EPCAM)

L’augmentation du nombre d’ovulations

Les maladies gynéecologiques

Endométriose / SD des ovaires poly kystiques / Maladies pelviennes inflammatoires

e mode de vie
L’alimentation(viande,beurre)  L’obésité Le talc

La cigarette

Le traitement hormonal substitutif (THS)




Préevention & déepistage

CcO

| Nombre d’ovulations < Allaitement

Multiparite

Prophylaxie pharmacologique: anti-inflammatoires?

} I'incidence
si mutations BRCA

Salpingo-ovariectomie bilatérale SI mutations génétiques(
~80%

\

Dépistage>
\ faux négatifs
CA 125XEchographie &
/ \ faux positifs

Dépistage des populations a haut risque—>(mutations BRCA)

Cartographie de la méthylation de 'ADN




Etude anatomo-pathologique

Classification histologique du cancer de I’ovaire
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Etude anatomo-pathologique

Classification histologique du cancer de I’ovaire
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Grade intermédiaire
Peu de € différenciées
Agressivité modérée
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Etude anatomo-pathologique

Classification histologique du cancer de I’ovaire
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Etude anatomo-pathologique

classification dualiste des tumeurs ovariennes
Tumeurs de type | H Tumeurs de type |1 H
(25% des cancers ovariens | ( 75% des cancers ovariens )
10% des déces 90% des déces
Diagnostic précoce Diagnostic tardif
\_Evolution lente ) \_Evolution rapide )
, R , R
Séreux de bas grade Séreux de haut grade
: : Endométrioides de bas grade Endométrioide de haut grade
Types histologiques : : - egps >,
A cellules claires Carcinomes indifférenciés
Mucineux Carcinosarcomes
g /' /
- - - I\f ) 4 A
Mutations Impliquées 3 KRAS, BRAF, PTEN, HER2, P53, BRCA (40-50% des cas)
l/ b-caténine, ARID1A
. J . J
Précurseurs > endométriose, tm borderline de novo (trompe)
[ Stabilité génétique Instabilité génétique




Diagnostic et bilan initial

Presentation clinique

A un stade précoce

» Deécouverte fortuite

cas te,plus fréquent

A un stade avancé

* |nconfort abdominal

Douleurs pelviennes ou abdominales

Augmentation du volume abdominal

Symptdmes de compression abdomino-pelv

Symptomes de compression veineuse

Dyspnée (épanchement pleural)

 Altération de I’état général

Imagerie

Echographie

IRM pelvienne

Marqueurs tumoraux
CA125

Bilan d’extension

TDM thoraco-abdominale



Classification FIGO 2018 / TNM (7¢ edition)

Stades
T N M Définition
FIGO etinitio
T1 NO |MO | Stadel [Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)
Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la
Tla| NO |MO | Stade |A |surface de |'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a la
Tlb| NO | MO | Stade IB | surface de I'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
Tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec :
 soit rupture capsulaire
Tic! NO | MO Stacie » soit tumeur a la surface des ovaires
IC » soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
T2 NO | MO | Stade ll [Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne
12al NO | Mo ! Stade 1A Extensm_n ejtfc:u greffes utérines ?tinu tubaires ; pas d:—':'- cellule maligne
dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal
Extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellule maligne dans le
T2b| NO | MO | Stade B | XteNsion a cautres organes pelviens ; pas de cellu '9
liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal
- et/ou Mo | Stade Il Tumeyr de‘l ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou
N1 lganglionnaire rétropéritonéale
T3a| NO | MO ﬁfiii Métastases rétropéritonéales microscopiques = péritoine
- B — —— =
T3b| NO | MO | Stade 1IIB Metafstases p‘entoneales extra-pelviennes < 2 cm
+ adénopathies
- e — —— =
T3c et/ou MO | Stade 1lIC Metafstases p‘entoneales extra-pelviennes >2 cm
N1 + adénopathies
Tous T|Tous N| M1 Staii I\:ﬂe]:astase:s s dlstam’:e .
v l(@ I'exclusion des métastases péritonéales)




Avant traitement!

Check list avant la prise en charge thérapeutique

/¥ Consultation d’onco-geériatrie
/¥ Bilan nutritionnel
/¥ Consultation d’onco-géenétique

/¥ RCP pré-TRT






Traitement chirurgical

| premiere ou d’intervalle

Reéalisée dans un centre expert: 2 chirurgiens 20 cas/ an

Principes

Compétences:
résections digestives + chirurgie de 1’¢tage sus mesocolique

 TDM TAP |

Exactitude diagnostique  Ascite trés abondante
~70—75 % Atteinte de la racine du mésentére
Atteinte digestive étendue
Atteinte du hile hépatique.

La ceelioscopie ‘ CA125 pre op "
> Diagnostic histologique N |
» Evaluer I’étendue de la carcinose péritonéale

(score Fagotti )

valuation de la résécabilité




Traitement chirurgical

Résécabilité initiale ou d'intervalle?

SCORE DE FAGOTTI

Parametres Score

Gateau épiploique 0 : localisation isolée
ou 2 : infiltration diffuse allant a la grande courbure de I'estomac

Carcinose péritonéale 0 : carcinose atteignant des territoires limités (gouttiére paracolique ou péritoine pelvien résécables
chirurgicalement par péritonectomie)
ou 2 : infiltration péritonéale massive NON RESECABLE ou distribution miliaire

Carcinose 0 : tous les autres cas

diaphragmatique ou 2 : infiltration large ou nodules confluents infiltrant la majeure partie de Ia surface
diaphragmatique

Rétraction 0 : absence de rétraction mésentérique

mésentérique ou 2 : rétraction mésentérique

Infiltration du tube 0 : tous les autres cas

digestif ou 2 : une resection digestive est envisagée

Infiltration de 0 : tous les autres cas

I'estomac ou 2 : nodules infiltrant I'estomac et/ou rate/et/ou petit épiploon

Métastases 0 :tous les autres cas

hépatiques ou 2 : toute lésion de surface > 2 cm

Un score de Fagotti > 8 est corréelé a un faible taux de chirurgie
premiere complete ou optimale.




Categorie 1

Catégorie 2

Catégorie 3

Categorie 4

Catégorie 5

Traitement chirurgical

Résécabilité initiale ou d'intervalle?

Catégories de Makar

Chirurgie initiale

*tumeur localisée au pelvis
*peu ou pas d'ascite
*pas de nécessité de résection digestive

*tumeur localisée au pelvis
*peu ou pas d'ascite
*une résection digestive est nécessaire

*tumeur en grande partie localisée a |'étage sus
mesocolique

* peu ou pas d'ascite

*pas de nécessité de résection digestive

*tumeur en grande partie localisée a I'étage sus
mesocolique

*peu ou pas d'ascite

* une résection digestive est necessaire

*tumeur en

*ascite abondante ou présence de miliaire sur le
meésentere

*necessité de plusieurs résections digestives

Bon état géneral
Catégorie de Makar <5
Score de Fagotti <8

|

chirurgie
premiére

Facteurs de vulnérabilité
Categorie de Makar =25
Score de Fagotti =8

Chimiothérapie néo-
adjuvante

V

+ chirurgie
d'intervalle



Traitement chirurgical

Résécabilité initiale ou d'intervalle?

PCI: sugarbaker (a la laparotomie)

0 - Central

1- Hypochondre droit
2 - Epigastre
3 - Hypochondre gauche

4 - Flanc gauche

5 - Fosse iliaque gauche

6 - Pelvis

7 - Fosse iliague droite

8 - Flanc droit

PCI > 25 peut étre considéré comme facteur de non résécabilité

Incision médiane, grand épiploon,

colon transverse

Glisson du lobe droit, péritoine diaphragmatique de
la coupole droite, espace rétro-hépatique droit

Graisse épigastrique, lobe gauche du foie, petit
épiploon, ligament falciforme

Peritoine diaphragmatique /coupole gauche, rate,
gueue du pancreas, estomac

Colon gauche, gouttiére parieto-colique gauche

Cdlon sigmoide, paroi pelvienne gauche en dehors
du sigmoide

Utérus, trompes, ovaires, vessie, cul de sac de
Douglas, recto-sigmoide

Paroi pelvienne droite, caacum, appendice

Célon ascendant, paroi pelvienne et abdominale
droite

8 gquadrants
abdomino-pelviens
rumérctés de O a B dans le sens
des gigualbes d wne montre

en partant de la zone
comtenant e nombril

4 segments
di 1" intestin grile




Traitement chirurgical

Gestes chirurgicaux

Cytologie péritoneale

Biopsies peritoneales multiples dans differents quadrants
Coupoles, gouttieres pariéto coliques, pelvis

Annexectomie bilatérale

Appendicectomie(option)

Omentectomie infra colique

Hystérectomie



Compte-rendu opératoire

Le compte-rendu opératoire doit comporter :
v les antécédents utiles

v' la description de la stratégie de traitement (chirurgie premiere ou d'intervalle aprés X
cures)

v" le score PCI de Sugarbaker d'évaluation de I'extension de la carcinose péritonéale la
description des gestes realises

v" le score CCR décrivant la taille du reliquat tumoral en fin d'intervention (taille du
plus gros nodule) :

= CCO : pas de résidu

= CCl:résidu<2,5mm

= CC2:2,5mm <résidu<2,5cm

= CC3:résidu>2,5cm.



~ Traitementchirurg )

Compte-rendu anatomopathologique

Doivent figurer dans les conclusions du compte-rendu anapath :

v' Le type histologique OMS et le grade (haut grade et bas grade)

v Tous les éléments nécessaires au clinicien pour établir la classification FIGO
(extension aux organes de voisinage, caractere invasif ou non des implants, nature
du liquide péritoneéal...)

v' Le statut BRCA tumoral,

v En cas de maladie inopérable, un maximum d'informations doivent étre obtenues sur
la biopsie (immunohistologie si possible)

v" En cas de doute sur la résécabilité, il faut privilégier une ceelioscopie (Cf. Score de
Fagotti).

v Score d'évaluation de la réponse a la chimiothérapie (CRS : Chemo Responsive
Score).



Traitement méc

/¥ Standard : Carboplatine (AUC 5) + Paclitaxel (175 mg/m?) J1 =J21
¥ minimum de 6 cycles

/¥ Option pour femmes agées et vulnérables

Le schéma hebdomadaire pour le paclitaxel (60 mg/m?) et le carboplatine (AUC 2) est
moins toxique

Option non retenue : schéma paclitaxel dose dense
Le schéma Dose Dense ( Carboplatine AUC 5 J1 21, paclitaxel 80 mg/m2J1, J8,J15)
n’améliore pas la SSP ni la SG des patientes caucasiennes

Options hors AMM
Docetaxel + Carboplatine (allergie au paclitaxel)
Doxorubicine liposomale pégylée + Carboplatine (J1 J21) (neuropathie)



~ Traiementmédical )

T
Place du BEVACIZUMAB NN,

v

Indication de PAMM::

En association au carboplatine et au paclitaxel en traitement de premiere ligne des
stades avances (stades FIGO Il B, 11l C et 1V) du cancer épithélial de I’ovaire primitif

chez des patientes adultes

Quand initier le traitement par bevacizumab ?

Le bevacizumab peut étre introduit au ler cycle de chimiothérapie post-opératoire avec
un delai d’au moins 28 jours apres la chirurgie.

Dans le cas contraire, ou si anastomose digestive ou complications post-opeératoires non
résolues, I’initiation de bevacizumab ne doit pas étre faite au ler cycle mais au 2nd

cycle.
- Aquelledose? ~ ii  Pourquelledurée?
'Posologie de I’AMM :15 mg/kg toutes les 3 semaines | : 15 mois, 22 cycles au total



Carcinome épithélial de haut grade de l'ovaire Stades FIGO Il —=IV

Cl du BEVACIZUMAB
« AVC et IDM recents,
« Thromboses artérielles
 Troubles de cicatrisation post-chirurgicaux
« HTA malignes

v Contrdler I’HTA avant ’initiation du bevacizumab ™
v" Surveillance attentive (protéinurie, créatininémie,
pression artérielle)



Traitement meédical

Place des PARPI

The NEW ENGLAN D || Gl | me NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE Olaparib plus Bevacizumab as First-Line JOURNAL o MEDICINE
eemiomvamz  DECEMBER 27, 2018 [—, Mainrenance in Owarian Cancer p— -
Maintenance Olaparib in Patients with Newly Diagnosed PAOLA Nirspacib in m““”: h.“,:rli!:,-ﬂfﬁ,‘:i .EIJS”U,“' v
Advanced Ovarian Cancer R
éiyé’iﬁip”&cém?fS'Bifiﬁlfféfz’f? Gorasletarn, & hg gﬁ e Bl . Wt ). o, PRIMA
| f' Id, a d Silves

« Trois essals de phase [11 (SOLO-1, PAOLA-1 et PRIMA) dans les Kc épithéliaux
de haut grade nouvellement diagnostigués ont étudiée le TRT d'entretien avec
'OLAPARIB ou le NIRAPARIB, apres la chirurgie et la chimiothérapie

« Dans un autre essai (VELIA), le VELIPARIB a été administré avec une ChT suivie d'un
traitement d'entretien. “ e |'

Veliparib with Firsr-Line Chemotherapy
and as Maintenance Therapy in Ovarian Cancer

VELIA

~ Les quatre essals ont démontré une amélioration
i significative de la de la survie sans progression (SSP)




oY Place des PARPI: Olaparib

Jlaparib en monothérapie d'entretien de lere ligne pendant 2 ans chez des

femmes présentant un stade I111-1V FIGO et une mutation BRCA avec une réponse
partielle ou complete a un TRT a base de platine

Les résultats primaires de I'étude SOLO1 ont montrée que I'entretien avec I'olaparib
réduisait significativement le risque de progression de la maladie de 70 % (HR)
0,30, (IC 95 %) 0,23-0,41, P < 0,001 par rapport au placebo.

Le suivi prolongé a demontre un bénéfice soutenu a long terme, avec un suivi de 5
ans montrant une SSP mediane de 56 mois avec l'olaparib contre 14 mois avec le
placebo (HR 0,33, 95% CI 0,25-0,43).

A5 ans,48 % des patientes traités par I'olaparib étaient toujours sans progression,
contre 21 % dans le groupe placebo.



Traitement meédical

0\)0 Séreux ou endométrioide haut grade, Olaparib cp 300 mg x 2 / jr

' stade FIGO -1V i o, .

| , | E_ Poursuite jusqu’a progression
i e BRCAmute ou maximum 2 ans
. ®Chirurgie
. eRéponse complete ou partielle aprés
' chimiothérapie a base de platine

2:1

Placebo

PFS by investigator assessment

Events (%) [50.6% maturity]
Median PFS, months
100
- 909 60.4% progression free
§§ 60+ at 3 years
2 0.
i =
(N=260) =131)
§8 w;
8 4. 102 (39.2) 96 (73.3)
-
gg 304 MR 138
iz g 2 26.9% progression free HR 0.30
0 at 3 years Placebe 95% CI 0.23, 0.41; P<0.0001
0

003 6 9 12151821 2427 303 3 3 42 45 48 51 54 &7 |
Moore et al N EngJ Med 2018 SOLO1 Olaparib3Traitement de premiere ligne



______Traitementmédical 7

Place des PARPI: Olaparib N 4&:/?“
' \/’Zé/

Pour les patientes avec mutation BRCA, constitutionnelle (germinale)
ou tumorale (somatique), un TRT de maintenance par OLAPARIB sera
Propose :

v" Si carcinome séreux ou endométrioide de haut grade, de stade FIGO
[l ou IV

v" Apres chirurgie premiére ou d’intervalle et chimiothérapie par
Carboplatine Paclitaxel

v En réponse complete ou partielle au terme de la chimiothérapie

v" Pour une durée maximale de 2 ans en cas de réponse compléte



)  Traementmédical

\ad
0\) Olaparib + bévacizumab
QP>

v Cancer de l'ovaire de stade IlI-1V avec ou sans tm résiduelle apres chirurgie, ChT +
bevacizumab

v Apres ChT randomisation a un TRT d'entretien : I’olaparib ou placebo pendant 2 ans
(tout en poursuivant le bevacizumab pdt 15 mois)

v L'étude incluait toutes les patientes qui n'avaient pas de maladie résiduelle aprés ou
qui ont obtenu une réponse complete ou partielle apres le ChT et le bevacizumab.

v" Stratification en fonction du statut BRCA et de la réponse a un TRT de premiere
ligne.

v' L'analyse primaire dans la population en intention de traiter (ITT) a montré un
bénéfice significatif en SSP( SSP mediane de 22,1 mois contre 16,5 mois )



Patients Free from Disease Progression
and Death (25)

Maintenance

1¢" ligne
Chirurgie(d’'emblée ou
d’intervalle)
Chimiothérapie a base
De platine et taxane
>3cycles de
hévacizumab

InvesAgator-
assessed PF5

(RECISTv1.1)

Placebo x 2ans

+bevacizumabxlan

100~ \
90+
801 Evenemen
70- ts N% (59
Olaparib plus bevacizumab maturité)
604 Placebo plus bevacizumab 280(32)
L e
194(72)
404
30+
209 Hazard ratio for disease progression or death
1048 0.59(95%Cl, 049-0.72)
P<0.001
0 T T T T I T l l T T T T T T |
03 6 9 1215 18 21 M 27 30 3 3% 39 42 48

Months since Randomization

Mediane | HR[CI:95
S5P mois %)

221

16,6

0,59(0,49
-0,72)

P<0,0001

Bénéfice (SSP) de I'ajout de I’Olaparib au Bevacizumab

ds la pop globale

Ray-Coquardl.L.,etal.,ESM0O®2019



Traitement meédical

— L]
| Sans mutation BRCA -
' l
_ HRD+ non-HRD |
£

I: ‘9 I IUU' - 10 [ ]
g : I |
E 3 o Eo | Olaparib plus § N
o B .L__ Olaparb plus &y bevacizumab P 1\\
§ 1 g bevacizumab oi 704 g % |

-~ 104 lacebo plus ¢ Placebo plus £ i !
'§§ 4 oevacamD \‘\‘\-\ .g-] o bevacizumab § s xk_,’ |

) S e Of S0qmeceeememesensecnendoncennn it § . B
$y h &1 i \ I

" 0 l 30+ _‘“‘\
b z - \

2 . ‘ , 1 tsaas p;

v Hazard atofor disease progression ordeath, 8 H Hazard ratio for disease progression or death, | IRy N, P b
E h 03 sl 02041 §| 104 043 (95% C1,0.28-066) § N -
I =T 5, L, o, S, s O . & by — T é | Ohapas phs baczame
| D3 G I RBBANTNBEBAE] 03 § 95 BANTNB K Y R EEEEEEERL
I Months since Randomézation 1 - . Niecths s Rasdomasicn
s ¢ == 5 =-m ¢ = e s Em f Em s  Ewm o mm w Mo 'th s"IKe Rﬂdonlmuﬂ IIIIIIIIIII i — I

. Bénéfice de PPolaparib+ “beva” en entretien de lere ligne:

. v +++ chez les BRCAm,

v ++ sans mut BRCA mais HRD+(déficience en recombinaison homologue)
v Intérét du statut HRD

. v PAS de bénéfice non-HRD

Ray-Coquard I. L.,et al NEJMRay-Coquard I. L.,et al NEIM



______Traitements Mg

Olaparib + bévacizumab 1 \f“;’ép

.

Pour les patientes avec mutation BRCA, constitutionnelle (germinale)
ou tumorale (somatique) ou HRD positif (score d’instabilité génomique),
un TRT de maintenance par OLAPARIB + bevacizumab sera proposé :

v" Si carcinome de haut grade, de stade FIGO Il ou IV

v" Aprés chirurgie premiére ou d’intervalle et chimiothérapie par
Carboplatine Paclitaxel plus bevacizumab

v" En réponse complete ou partielle au terme de la chimiothérapie +
bevacizumab

v Pour une durée maximale de 15 mois pour le bevacizumab (22 cycles)
et de 2 ans pour Olaparib



4  Traiementmédical >

Place des PARPI :Niraparib

~iraparib en TRT d'entretien jusqu'a 3 ans pour les stades I11-1V a haut risque d'échec TRT,
avec ou sans mutation BRCA

 Stratification en fonction du statut de la tumeur en termes de déficit de réparation par
recombinaison homologue (DRH)

« Amelioration significative de la PFS dans la population HRD (HR 0,43, IC 95 % 0,31-0,59,
P < 0,001) et dans la population globale (HR 0,62, IC 95 % 0,31-0,59, P < 0,001).

» Analyse exploratoire des sous-groupes : le plus grand bénéfice était observé chez les femmes
porteuses d'une mutation BRCA.

« Un beénéfice significatif, mais moindre, a été constaté chez les femmes qui étaient type
sauvage BRCA avec HRD.



Traitement meédical

Jlaladles graves :
. Traitement néoad,j,
. ou Chirurgie incompléte (résidu tumoral)
' stade IV,
. Stratification: Statut HRD*

. A
10 4
Hazard ratio: 0.62 (95% Cl, 0.50-0.78)
G0 4 p=0.001

38% reduction in hazard of
relapse or death with

£
g niraparib
Nira Placebo
(n=487) (m=248)
B
Median PF5S
months 13.8 8.2
Placebo (95% CI) [::::]_ (7.3-8.5)
10 4
[0
6 2z 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
» T i Months since Randomization
L:iﬁunndmm i

completion of 1L CT! MartinA.G.,etal.,NEJM2019,




Traitement meédical

QQ} Benefice du NIRAPARIB selon le sous-groupe moleculaire

I Homologous Recombination Deficient (HRd) ! |
|
. l BRCAmut BRCAwt/HRd ! HR-proficient [
| ™ Hazard ratioc 0.40 (95% CL 027062 ] Hazard ratio: 0.50 (85% CI, 0.31-0.83) |"'"' Hazard raftia: 0.68 (35% CI, 0.48-0.94) |

= 1] = 1] SO

80 80 Im "
!E 0 o~ L\_—I“, . I
I % &0 &0 ' i.l ., HNiraparib I ED i
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' . Benefice du niraparib dans tous les sous-groupes moléculaires




QQ' Place des PARPI :Niraparib / 4}3[

b \4}4@/
Pour les patientes avec ou sans mutation BRCA, constitutionnelle
(germinale) ou tumorale (somatique), un TRT de maintenance par
Niraparib peut étre propose :

» S1 carcinome séreux de haut grade, de stade FIGO III ou IV

 Apres chirurgie premiere ou d’intervalle et chimiothérapie par
Carboplatine Paclitaxel non éligible a du bevacizumab

« En reponse complete ou partielle au terme de la chimiothérapie

 Pour une durée maximale de 3 ans en cas de reponse compléete



Traitement meédical

VELIA: veliparib + chimio puis en maintenance en L1

Chimio: .
Cycles 1-6 Maintenance : Cycles 7-36
Carbo+ Paclitaxel
 eCancer séreux de Haut grade : - -
. oFIGO Stadelll oulV Ne1120
Veliparib
150mgBID Placebo
Placebo —> Placebo .=

Véliparib

NI patisnie Combi + maintenance

ITT 757 235 17,3 0,68 (0,56-0,83) <0,002
© « Positif pop globale, principalement BRCAmM+

PRt 0 7 2 0aa(02808) m’m; *Moindre bénéfice dans les HRD/BRCA sauvage?
BRCA wt 499 18,2 151  0,8(0,64-0,997) i «Pas de bénéfice dans les HRDneg? |
HRD pos (dont BRCAmut) 421 31,9 20,5 0,57(0,43-0,76) <0,001

HRD pos (sans BRCAmut) 221 22,9 19,8 0,74 (0,52-1,06) NA

HRD neg 249 15 11,5  0,81(0,6-1,09) NA

Coleman R.L., etal., NEJM2019



Traitement medical

Et Pimmunothérapie?

» Des études initiales ont indigué que le cancer de I'ovaire pouvait étre immunogene
en raison de plusieurs facteurs, notamment un défaut de réparation homologue
secondaire a des taux éleves de mutation BRCA.

» Cependant, les immunothérapies ont eu moins de succes dans le cancer de l'ovaire
que dans la plupart des autres types de tumeurs.

No 20 26 124 376

Prior
o >4

in 559% of 25 23 50% <2
therapie in 38.5% In65.3% 50% Plat sensitive
. cases
15% 11.5% 9.7% 8%

Peu d’efficacité des anti-PDL1/PD1 en monothérapie dans les cancers de l'ovaire

1JCO 2015,2JC02015,3JCO 2016



Trial Name

Short Description

Experiment Arms/Cohorts

KEYNOTE-158

Phase I, two arm, open-label trial
investigating pembrolizumab and
evaluating predictive biomarkers

in subjects with advanced solid
tumors

A rm 1: Pembrolizumab 200 mg
Aarm 2: Participants failed at lcast
one line of therapy and have TNMB

higzh.

NCTO3428802 [133]

NPhasce 11, single-arm., open-label
trial studying the usce of
poembrolizumab in patients with
metastatic, recurrent, or locally
advanced solid tumors and
scecnomic instability

Aarm 1: Pembrolizumab and lab
biomarker analysis

DUO-O [134]

Phase 111, randomized,
double-blind,. placebo-controlled.
multicenter trial studving the use

of durvalumab with
chemotherapy and bevacizumab
followed maintenance
durvalumab, bevacimumab, and
olaparib in advanced ovarian
cancer

Aarm 1: Platinum-basaed
chemothoerapy with bevacizumab
and durvalumab placebo
followed by maintenance
boevacizumab, durvalumab
placebo, and olaparib placebo

Aarmm 2: Platinum-based
chemotherapy with bevacizumab
and durvalumab followed by
maintenance bevacizumab,
durvalumab, and olaparib
Pplacebo

Acrm 3: Platinum-based
chemotherapy with bevacizumab
and durvalumab followed by
maintenance bevacizumab,
durvalumab, and olaparib

tBRCAmMm Cohort: PPlatinum-basaed
chemotherapy with bevacizumab
and durvalumab followed by
maintenance bevacizumalb,
durvalumab. and olaparib
(bevacizumab is optional)

V3I-OVA [135]

Phase 11, single-—arm, open-label
trial ﬂtuc\l)rlrlg the use of vaccine
WV3-OVA in ovarian cancer

Armm 1: V3-OVA vaccine
(containing ovarian cancer
antigens)

AdORN [136]

Phase 1 /11, single-arm, open-label
trial studying the usce of
atcezolizumab with neocadjuvant
chemothecrapy in interval
cyvtoreductive surgery in patients
with newly diagnosed
advanced-stage cpithelial ovarian
cancer

Armm 1: Atezolimumab,
carboplatin, and paclitaxel (and
optional bevacizumab)

OLATPem [137]

NMhasce 11, single-arm, open-label
trial studying the use of olaparib
monotherapy and olaparib and
Prembrolicumab combination
therapy in ovarian cancer

Aarm 1, Cohort 1: Olaparib before
sSurggery

Arm 1, Cohort 2: Olaparib and
pembrolizumab before surgery




Trial Name

Short Description

Experiment Arms/Cohorts

NCT02983799 [138]

Phase 1, non-randomized,
open-label trial studying the use
of olaparib in patients with
platinum-sensitive, relapsed,
high-grade serous or high-grade
endometrioid epithelial ovarian,
fallopian tube, or primary
peritoneal cancer that have
different HRD tumor status and
have received at least 1 prior line
of chemotherapy

Arm 1: Germline BRCAm given
olaparib

Arm 2: Somatic BRCAm and
germline BRCAwt given olaparib

Arm 3: myClluic'e@ HERD positive
and BRCAwt given olaparib

Arm 4: m}rChuice@ HRD negative
and BRCAwt given olaparib

BOLD [139]

Phase II, single-arm, open label
trial studying the use of
bevacizumab, olaparib, and
durvalumab in patients with

relapsed advanced epithelial
ovarian cancer

Arm 1: Bevacizumab, olaparib,
and durvalumab combination

AMBITION [140,141]

Phase II, randomized, multicenter,
open label trial for HRD+ patients

and a biomarker-driven
multiple-arm phase II trial for
HRD- patients studying the use of
various combination therapies in
the treatment of
platinum-sensitive recurrent
ovarian cancer

Arm 1: Olaparib plus cediranib
Arm 2: Durvalumab plus olaparib

Arm 3: Durvalumab plus
chemotherapy (paclitaxel,
topotecan, or pegylated liposomal
doxorubicin)

Arm 4 Durvalumab plus
tremelimumab and chemotherapy
(paclitaxel, topotecan, or
pegylated liposomal doxorubicin)

Arm 5 Durvalumab plus
tremelimumab and paclitaxel




Traitement n

Et Pimmunothérapie?

Ces essais de phase I/11/111 en cours ont montreé des preuves d'une réponse
accrue chez les patientes atteintes d'un cancer de I'ovaire et traitées par
immunothérapie , souvent en association avec d'autres thérapies.

Des etudes supplémentaires portant sur les biomarqueurs corrélés a
I'augmentation et a la diminution de la réponse sont essentielles.

L'utilisation de I'immunothérapie dans le cancer de I'ovaire présente un grand
potentiel thérapeutique, et il sesmble que certaines patientes y répondent ;

Cependant, d'autres recherches doivent étre menées avant que nous puissions
comprendre tout son potentiel.




Traitement medical

Chimiothérapie intraperitonéale

« Pas de CHIP hors essais cliniques si chirurgie premiere.
« CHIP en option en chirurgie d'intervalle : a discuter en RCP.

POUR:

tumeurs de haut grade stade 111, non resécables initialement
apres 3 cures

lors de la chirurgie d'intervalle avec résidus inférieurs a 10 mm
par des equipes entrainees

cisplatine 100 mg/m sur 90 minutes avec thiosulfate

Pas de donneées sur le bevacizumab apres CHIP

Pas de PIPAC hors essais cliniques

O O O O O O O



Carcinome épithélial de haut grade de l'ovaire Stades FIGO | - |

Recommandation (Chirurgie)
En cas de carcinome épithélial ovarien de haut grade débutant il est recommande de
réaliser une stadification chirurgicale complete

* Par laparotomie médiane
« Sans rupture de la masse tumorale
« Abord coelioscopie faisable sans rupture de la masse

Stadification chirurgicale

Gestes chirurgicaux : Curages ganglionnaires

v’ Cytologie péritonéale

v’ Biopsies péritonéales multiples dans Les curages gg (pelvien et aortico
différents quadrants cave) sont indiqués :

v" Annexectomie bilatérale

v Appendicectomie (option)  En cas d’adénopathie suspecte a

v" Omentectomie infra colique I’imagerie pré op ou de découverte

v Hystérectomie per op



Carcinome épithélial de haut grade de lI'ovaire Stades FIGO | — Il

Recommandation (TRT adjuvant)

« Une chimiotherapie adjuvante est recommandée pour tous les stades
FIGO | 11 (sauf pour les carcinomes endometrioides stade 1A grade 2

* [D’indication de chimiothérapie doit étre cependant discutée au cas par
cas pour les adénocarcinomes endométrioides stade I1B/C grade?2

 La chimiothéerapie recommandée repose sur la combinaison
carboplatine(AUC 5-6)J1 et paclitaxel(175 mg/m?)J1 toutes les 3
semaines (6cycles).

« Therapies innovantes : aucune indication des anti-angiogéniques, des
Inhibiteurs de PARP ou de I’immunothérapie en 1’absence de données
d’efficacité




Indications TRT

Carcinome épithélial de haut grade de l'ovaire Stades FIGO Ill - IV

Quelle strategie chirurgicale?

Les deux questions centrales de la stratégie chirurgicale :

> La faisabilité de la chirurgie complete, sans résidu -1’absence de
résidu en fin d’intervention est le principal facteur pronostique en
chirurgie premicere™ ou en chirurgie d’intervalle™*

> Le moment de cette chirurgie complete
- chirurgie premiere: standard
- chirurgie d’intervalle: option

*Elattar A et al, Cochrane 2011
**Timmermans et al, et al, Gynecol oncol 2019



Indications TRT

Carcinome épithélial de haut grade de l'ovaire Stades FIGO Ill - IV

La chirurgie d’exérése complete premiere

Recommandation

 En cas de carcinome épitheélial de haut grade FIGO |1l B-C/IVA le
standard est la chirurgie complete premiere

 Sauf constatation d’une impossibilité d’envisager une chirurgie
complete ou en cas de mauvais état général

**Privilegier la réalisation de cette chirurgie en Centre Expert

Colombo, ESMO-ESGO 2019



Carcinome épithélial de haut grade de l'ovaire Stades FIGO Ill - IV

La chirurgie d’exéreése complete premiere

 Laparotomie médiane Xiphopubienne

 Premier temps: ré évaluation des lésions (score PCI)

» Deuxieme temps: exereses, commencer par les coupoles, terminer par le pelvis
* Fin d’intervention: Utilisation de score décrivant le résidu: CCS score

Et les curages gg?

Recommandation

En Chirurgie premiere OU en chirurgie d’intervalle:

» s’iln’y a pas d’adénopathie suspecte a I’imagerie pré opératoire ou a la
palpation per opératoire des aires ganglionnaires, il n’est pas recommandé de
réaliser les curages ganglionnaires en routine

» S’il y a des adénopathie suspecte a I’imagerie pré thérapeutique persistantes apres
chimiotheérapie ou a la palpation per opératoire, il est indiqué de discuter en RCP
I’indication de realiser les curages ganglionnaires




Indications TRT

Etude Traitements Objectif principal  Nombre de cures Stades Nombres de Complications Temps opératoires  Taux de chimrgieé Survie sans Survie globale
patientes  postopératoires  {range) compléte CCO sank  progression
résidu .
SCORPION  Chirurgie de Supériorité en taux Carboplatine AUC 5 =  ll-IV opérable 110 Taux de 451 min (230=720) ND ND ND
cytoréduction premiére de complications  paclitaxel 175 mg/ Index prédictif de complications vs 275 min (70- .
puis chimiothérapie  postopératoires et m” toutes les charge tumoral de postopératoires de  400)
adjuvante vs €0 survie sans 3 semaines pour Bdllen gradelll-IV=527%
chimiothérapie progression 6 cycles au total ceelioscopie vi57%
népadjuvante suivie de NBoadjuvant : 3 4
chirurgie d'intervalle 4 tycles préopératoires
puis chimiothérapie
adjuvante .
JC0C-0602  Chirurgie de Mon-infériotité en  Carboplatine AUCE =  [ll-IV opérable n Taux de Mimin(NDjvs ND : ND ND
cytoréduction premiére survie globale paclitaxel 175 mg/ complications 273 min (ND) :
puis chimiothérapie m” toutes les postopératoires de
adjuvante vs 3 semaines pour grade lll-I¥=150%
chimiothérapie 8 cycles au total vid6 %
népadjuvante suivie de Néoadjuvant : 4 cycles
chirurgie d'intervalle préapératoires
puis chimiothérapie
EORTC-55971 Chirurgie dg Mon-infériotité en  Chimiothérapie 3 base 1lIC ceelioscopie IV 670 Hémorragie grade  165min (10-720) Chirurgie + 12 mois dans les 29,0 vs 30,0 mais,
cytoréduction premiére survie globale de platine (AUC 5ou  opérable 3-4=74%vs41% vs180(30-560) premidre:20% = 2brasHR=101, HR=038, [084-
puis chimiothérapie cisplatine 75 mg/m?) infection de grade Chirurgie : [0.89-1,15] 1,13
adjuvante vs paur & cycles minimum 3-4=81%ws17% dintervalle : 52 %
chimiothérapie Neoadjuvant : 3 cycles :
népadjuvante suivie de préapérataires, puis
chirurgie d'intervalle minimum 3 cycles
puis chimiothérapie postopératoires
adjuvante 0
CHORUS Chirurgie de Mon-infériotité en  Carboplating AUC 5 ou 1lI-IV opérable 550 Taux de 120min dans les  Chirurgie 107 vs 120 mois, 22,6 mois vs
cytoréduction premiére survie globale 6 = paclitaxel 175mg/ complications 2 bras premiére : 18 % : HR=091, [076= 241 moais,
puis chimiothérapie m? ou carboplatine seul postopératoires de Chirurgie 1,09] HR=087, [0,72-
adjuvante vs AUC 5 ou 6 toutes les grade 3-4=240 % dintervalle : 29 % 1,05], non-
chiminothérapie 3 semaines pour vs140% . infériorité validés
népadjuvante suivie de 6 cycles au total
chirurgie dlintervalle Weoadjuvant : 3 cycles
puis chimiothérapie préapératoires
adjuvanie




Indications

4

Carcinome épithélial de haut grade de l'ovaire Stades FIGO Il —=IV
Chimiothérapie Neoadjuvante (CNA) et chirurgie d’intervalleg

ywportort

L’indication de CNA doit étre validée en RCP experte

Recommandation:

Si I’extension de la carcinose ne permet pas une résection compléte d’emblée, cette
evaluation chirurgicale ayant été faite par des equipes entrainees

Si contre-indications medicales et/ou anesthésiques a une chirurgie immediate

» 3 cycles realisés avant la chirurgie d’intervalle (option: 4 cycles).

Anticiper:

 L’évaluation de la réponse permettant une chirurgie d’intervalle complete
 [’organisation de la chirurgie d’intervalle

Dé¢lai : « Entre le dernier cycle de CNA et la chirurgie d’intervalle est < 4 semaines
« Entre la chirurgie et la reprise de la chimiothérapie est < 4 semaines.




Indications TRT

Carcinome épithélial de haut grade de l'ovaire Stades FIGO Il —=IV

Nombre de cures de chimiothérapie :
v Apres Chirurgie compléte initiale : 6 cycles au total

v Apres Chirurgie d’intervalle a 3 ou 4 cycles de chimiothérapie
néo-adjuvante : 2-4 cycles (pour un total de 6-8)

v" Situation ou la chirurgie d’intervalle n’a pu étre réalisée
qu’apres 6 cycles : compléter par 2 cycles (total de 8)



Indications TRT
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Indications TRT
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Indications TRT

+« StadesIC, lIA, IIB

uel que soit le type histol ue
- oelﬂnles claires quel que 33:1 stade

+ De haut grade quel que soit le stade :
+ séreux de haut grade
+ endométriocides

2

Chimiothérapie



Indications TRT

‘ Stades Il & IV ‘

I

Chimiothérapie
& cycles

Recherche de mutation

2 I

Mutaticon BRCA
retrouves 7




Indications TRT

Mutation BRCA
retrouwss 7

™ ]

OuU tumeur
non de haut grade ET tumewur
de haut grade

3 I

+ béwvacizumalb Ewvaluation
pour IIB, IIIC et IV aprés chimiothérapie 7

Pas
Réponsae totale
de réponse ) ( cu partielle )-

a Maintenance

par olaparib
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Recherche de mutation BRCA

:

Chimiothérapie
(3 cycles = 1 cycle)

!

Bilan d'évaluation :
examen clinique
scanner TAP

dﬂEEEE des marqueurs
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v

< Patiente opérable ? >
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Poursuite
de la chimiothérapie

Chirurgie retardée
a discuter a 6 cures

]

— 1

Chirurgie
ur on com a
(pour résecti plete)

l

Chimgﬂlgjirg rF:iE de

bevacizumab

Reprise de la chimiothérapie
(3 a 4 cycles)
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v" Toutes les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire de haut grade
doivent étre testées pour la mutation BRCA (germinale/ somatique) au

moment du DGC

v" Les patientes présentant une mutation BRCA et une réponse partielle
ou complete a un TRT de premiere ligne a base de platine doivent
recevoir un TRT d'entretien avec un inhibiteur de PARP : 2 ans pour
I'olaparib et 3 ans pour le niraparib

v" L'association de I'olaparib et du bevacizumab devrait étre utilisée
lorsque le bevacizumab est ajouté au TRT de premiere ligne, bien qu'il
ne soit pas clair que cette association donne des résultats supérieurs a
I'utilisation de I'olaparib seul.



= e c o~ = —
v’ Le-dépistage de I'instabilité génomique (HRD) est reeemmande. Il
s'agit d’identifier un sous-groupe de femmes qui sont de type sauvage

BRCA mais qui tirent un plus grand bénéfice d'un inhibiteur de PARP.

v' Les patientes ayant un test de HRD + et RP ou RC a un TRT de 1ére
ligne a base de platine, +/-bevacizumab, doivent recevoir un TRT
d'entretien par PARPI, soit I'olaparib bevacizumab (s'il a éte
commence avec la CT), soit le niraparib en monothérapie.

v" Les patientes recevant du bevacizumab avec un TRT de 1ere ligne par
CT et qui sont HRD - ne bénéficient pas d'un avantage en termes de
SSP de I'ajout de I'olaparib au bevacizumab d'entretien

v" Le niraparib en monothérapie est autorisé pour toutes les patientes
atteintes de cancer de I'ovaire de stade I11-1V qui ont réepondu a un
TRT par CT.



Indications TRT

Carcinome épithélial de haut grade de l'ovaire Stades FIGO Ill -1V
Algorithme de choix thérapeutiques

Stades Il et |V
Non candidate*

HRD ncinf ou
HRD-

Candidate

Y
S Niraparib ou Bevacizumab + ACTZUIE: Bevacizumab
Niraparib Pa—— Olaparib Bevacizumab -

HRD +: Test HRD positif (le test a identifié une défaillance de la recombinaison homologue)
HRD-: Test HRD négatif (le test n’a pas identifié de défaillance de la recombinaison homologue)
HRDnf : test non fait (a faire)

HRDnc : test non contributif (a refaire)




Surveillance post-thera

)

1. Surveillance clinique - Evaluation des symptomes / 3 mois pendant 2 ans, puis 1 fois par an

2. Surveillance paraclinique/

Surveillance du CA-125 (si éleveé initialement)

Si anormal — réalisation d’un examen d’imagerie (scanner TAP et/ou PET-scanner (en cas de
projet chirurgical)

% Pas d’Imagerie systématique (scanner TAP, IRM) sauf si CA-125 initial non élevé au DGC

Chirurgie initiale compléte, Etat général conservé?

- Examens paracliniques a 6 mois post CT, |
{ puis tous les 6 mois pendant 5 ans i i
: puis annuel i

S S S

..............................................................

CA 125* (si Txinitial élevé) CA 125 optionnel* (Si tx initial eleveé)
Imagerie** (scanner TAP +/-Tep-scanner)

** Scanner TAP en premiere intention; TEP si Scanner TAP negatif et élévation CA125



La Récidive.....

Traitement de 1% ligne
d'une tumeur épithéliale de |'ovaire

Bilan d'évaluation/surveillance

|

Intervalle libre
sans traitement par platine ?

l , |

Progression pendant la demiére ligne . -
de traitement ou dans les 4 semaines Frogression entre 1 et b mois

aprés |a derniére dose de platine : aprés la derniére dose de platine : Pmlgirjbss'n:_ln PIEE dédﬁ mois
RESISTANTE AU PLATINE 3pres la demicre dose de platine
\ REFRACTAIRE AU PLATINE
Rechute tardive
Rechute précoce




Indications TRT

hute précoce

(<6 mois apres dernlere dose de platine)

RCP

, Monochimiothérapie *
Inclusion
dans un essai clinique bévacizumab

(si non recu anterieurement)

* Monochimiothérapie = doxorubicine liposomée pegylée ou paclitaxel ou topotécan
* Pas d’indication a I’'immunothérapie en dehors des essais cliniques



Indications TRT

1m&rn-|:h_ul:a tardive
la dermicre dose de platine)

)

= >
==

Discuter des possibilités
_dﬂﬁﬂ L
ou d"inclusion dans un essai clinigue




La Récidive.....

Prise en charge de la récidive.......La chirurgie!

Survie globale (population en ITT)

Schéma de I'étude —— Chirurgie
= 100 4 —— Pas de chirurgle
E HR =075 ICes = 0,58-0,96 ; p = 0,02
i . L a0 - A SG médiane = 7,7 mols
Chirurgie CT & base de platine g
avec effort max pour ot mandée I
. g résection compléte \. fentrecorm J 60 1 :
1* récidive / p @ 53,7 mols
- . . y
+ Cancer de @ 46.0 mols |
I'ovaire en = 40 1 ) 5
rechute E
platine-sensible s N , .
=408) \ CTabasedeplatie | o %
+ Immédiate | "l-, autorisée a
+ 80 centres dans 12 pays \ iripennl memeenniie ) ?hgl::l\'.\. . 0 0 1'2 2'4 3'5 4'3 I ﬂl} ;rlg g|4
+ Recrutement 09/2010-03/2015 Mois
407 patientes évaluabl - =
patientes évaluables — 208 182 156 133 102 70 35 14
— 180 154 115 87 50 0 7

La chirurgie est a discuter en cas de rechute tardive (en prévision d'une chirurgie
macroscopiquement compléete) selon les criteres AGO :

eascite <500 mL

echirurgie compléte au primo-traitement

*OMS Ooul

Du Bois A et al



La Récidive.....

Prise en charge de la récidive.......La chirurgie! =
O‘Q*Q“k

Bilan d’extension: Scanner TAP +/- Pet gcanner

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

* Objectif: résection complete

* Suivie d’une chimiothérapie complémentaire

 Dans une structure adaptée

*Harter P Int J Gyn Cancer 2011 **Tian WJ Ann Surg Oncol 2012



Indications TRT

*
e
o“ =
'66\6\ | 1m&rﬂ-|:h!rl:n tardive
&« & Io donibre Gose ds platine)
Discuter des possibilités
o= ou dinclusi s S oot cinigue
< Mutation BRCA 7 )
Non | Oui
Bévacizumab Inhibiteurs de PARP

déja recu 7 en 14 ligne ?




Chirvothérapie

Em;lﬂ'ﬂl'ﬂ-
paclitaxel ou gemcitabine

ou doxorubicine
liposomale (hors ANMM]}

emcitabine
ou :Immiughl:im liposomale

+
bévacizumakb

'

Bilan : si réponse :

.

Inhibiteur -:Ia-_E.ﬁ.FIF‘ r
nirapari

Inhibiteur de PARP :
nirapar




Indications TRT
< Inhibiteurs de PARP >
en 1** ligne 7

- ..

imiothérapie -
atine Chimiothér: .
aﬁﬁﬁawe

ou ine +
ou doxorubicine paclitaxel ou gemcitabine
liposomale o ombi cit:‘
liposoma M)
* :
bévacizumab ‘

Inhibiteur de PARP :
olaparib

ou nnrapanb




La Récidive.....

Q
&

Rechallengepar Bevacizumab: MITO 16 PFS selon les investigateurs

Chimiothérapie a base de platine: Stratification :
* Carboplatin + Paclitaxel +/- Beva 15mg/kg q 21 « centre

* Carboplatin + Gemcitabine +/- Beva 15mg/kg q 21

) * rechute pendant ou aprés 1° ligne Beva
* Carboplatin + PLD q 28 +/- Beva 10mg/kg q 14

* PS
* chemo backbone

1.004
Standard Experimental Log Rank
0.75+ P
0.50 161 143
Median PFS ElB mos 11-3 mos <0.001
0.25+4
HR* (95%:Cl) 0.51 (0.41-0.65)
0007 I djusted b
T T T T T T T T T * adjust Y-
0 6 12 18 anndms 30 36 42 48 age, PS, centre size, bevacizumab at relapse, chemo backbone, residual disease at initial
Number at risk surgery
Chemo 203 137 35 10 5 1 0 0 0
Chemo+BEY 203 179 a3 30 9 3 0 0 0

S Pignata : Lancet Oncol 2021



Pronostic

Taux de survie a 5 ans




CAS CLINIQUE




Patiente agée de 64 ans mariée et mere de 3 EVBP,3G/3P

Menarches a 13 ans, CO pendant 5ans, ménopausée a l'age de 45ans,
THS -

Hypertendue sous trt ( HTA bien equilibree)

Consulte pour des douleurs abdominales diffuses associées a une

sensation se pesanteur abdominale

Une échographie A/P : masse annexielle gauche suspecte



Q1 : Quels sont les examens nécessaires pour étayer votre diagnostic ?

Masse Ovarienne

4

Echographie endovaginale et sus-pubienne
|

)

Masse suspecte de malignité, indéterminge ou complex

Disparition de la I&sion en IRM

Kyste uniloculaire avec hyperT1 (type 3-4) [non graisseux ou
endomeétriosique)
Kyste multiloculaire, sans portion tissulaire

Portion gissulaire 5o rehaussar'\}t_ selon une courbe type 1

T, e gy

U

2,

o e -~ LS = S Stcde < el 2.
Portion tissulaire se rehaussant selon une courbe type 3

Implants pérntonéaux

Ruiz et al, Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2016



64ans douleurs abdominales
+

Sensation de pesanteur annexielle gauche suspecte

échographie A/P : masse

* IRM pelvienne :
-Masse solido-kystique pelvienne multi loculée de 1’ovaire gauche
d’allure suspecte mesurant 8§ cm

-Lésions péritonéales multiples, la plus volumineuse :17mm

« CA125=560 Ul/ml



|
d h) Diagnostic Chirurgical

i) $1 fuul de Vence
RPC 2021
Voie d’abord
Coelioscopie exploratrice
*  Placer les trocarts sur la lighe médiane et réséquer les trajets de trocart lors de
la laparotomie
* Score de fagotti, PCl
* 4236 biopsies de 5a 10 mm de coté, non éléctrocoagulées, en territoire non
necrotique, fixation adéguate (Formol neutre tamponné 10%)
* En cas de carcinose favoriser les biopsies sans risque de perforation et sans
gestes de résection a risque
{ Eviter la laparotomie exploratrice
A
! ? Biopsies transcutanées
| | + Patientes en mauvais eétat genéral ne permettant pas la coelioscopie
\ {.,f.j“'— —~— * (Carcinose péritonéale avec cibles visibles en imagerie

AMCASY - SINECD
10




64ans douleurs abdominales

+ échographie A/P ,IRM +
Sensation de pesanteur

* Ccelioscopie exploratrice +biopsie d’un nodule de carcinose:

Meta péritonéale d’un cystadenocarcinome séreux de haut grade
de ’ovaire



1B

1B
VA
VB

Quel stade?



Stades

T N M Définition
FIGO stinitio
T1 NO |MO | Stadel [Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)
Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la
T1la| NO | MO | Stade IA | surface de 'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a la
Tlb| NO | MO | Stade IB | surface de l'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
Tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec :
» soit rupture capsulaire
Tic| NO | MO Stacie » soit tumeur a la surface des ovaires
IC « soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
T2 NO |MO | Stadell [Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne
22l No | Mo | Stade IIA Extensm_n ej[fou ?reffea uterines f-:-tfnu tubaires ; pas d:—‘:'- cellule maligne
dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal
Extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellule maligne dans le
T2b| NO | MO | Stade 1B | 1SNs'oN @ dautres organes peviens ; pas de ceflule mallg
liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal
-5 et/ou Mo | stade ni Tumeyr de‘l ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou
N1 lganglionnaire rétropéritonéale
T3a| NO | MO ﬁfﬁﬁi Métastases rétropéritonéales microscopiques = péritoine
- —— -
36| No | Mo [ stade 1B | Metastases péritoneales extra-pelviennes < Z cm [
+ adéngpathies
Melactacos Darionaalos oxtranalienr e s e
T3c et/ou MO | Stade IIIC Metarstases p‘entoneales extra-pelviennes >2 cm
N1 + adénopathies
Tous T|Tous N| M1 Stade |Métastases a distance

IV *kk

(@ I'exclusion des métastases péritonéales)




Concernant le testing BRCA?

* Pas de testing BRCA

* Testing BRCA



|
i ) Prescription d’une analyse BRCA1/2

Nice | St e Ve
RPC 2021

Recherche de variant pathogene (mutation délétere) des genes
BRCA1/2

e o e o — -
* pour tout cancer infiltrant de haut grade de 'ovaire, a I'exception!

des carcinomes mucineux I

* Analyse TUMORALE premiere, examen complet des genes
BRCA1/2, rendu de résultats en 6 semaines



;“) Quel prélévement ?

mlS?PaquzV!Mz
RPC 2021

® Tout prélevement tumoral : ovaire, trompe, péritoine....
* Pas d’hétérogeénéité pour BRCA1/2

® Type histologique : carcinome infiltrant de haut grade de l'ovaire, a
I’exception des carcinomes mucineux

|  eType de prélévement : '

* Le plus souvent |

» Biopsique (lors de la coelioscopie diagnostique)

I Prévoir suffisamment de matériel (6 a 8) fragments de = 10 mm en plusieurs blocs |

‘N * Pour le typage histologique -
* Pour I’étude moléculaire I

* De préférence avant la chimiothérapie ++++



I% Quand realiser un test constitutionnel en parallele
| de la recherche tumorale ?

e fulde Vo
RPC 201

O Test constitutionnel (test germinal)

* Analyse ciblée : Si variant pathogene (mutation délétere) des genes BRCA1/2 tumoral
identifie.
® Criblage complet (analyse en panel) : Si suspicion de prédisposition devant :
* Diagnostic de |'atteinte ovarienne avant 70 ans ou antecedent personnel de carcinome mammaire
» Antecedents familiaux de cancers de |'ovaire et/ou du sein.

* Toute autre situation pouvant étre évocatrice d'une predisposition (association a des cancers de la
prostate ou du pancréas,...)



64ans

douleurs abdominales Cystadenocarcinome
+ sereux ,haut grade, I11b
Sensation de pesanteur BRCA non muté

Quel traitement initial proposez vous?

Chirurgie radicale initiale
Chimiothérapie TXL/Carbo(J1=j21)
Salpingo ovariectomie gauche +curage gg

Chimiothérapie (TXL/Carbo) +Bévacizumab

CHIP
Chimiothérapie +Olaparib



Quel traitement initial proposez vous?

Chirurgie radicale initiale
Chimiothérapie TXL/Carbo(J1=j21)
Salpingo ovariectomie gauche +curage gg

Chimiothérapie (TXL/Carbo) +Bévacizumab

CHIP
Chimiothérapie +Olaparib




Niveau 1, grade A

.' I . ] r * * [ Y
ol La chirurgie d’exérese complete premiere

RPC 2021

Recommandation

En cas de carcinome epithélial de haut grade FIGO Il B-C/IVA le
standard est la chirurgie complete premiere

Sauf constatation d’'une impossibilite d’envisager une
chirurgie compléte ou en cas de mauvais etat géneral

Privilegier la realisation de cette chirurgie en Centre Expert

(

Colombo, ESMO-ESGO 2019 ancasy - SmEco




.Ilh« Cancers de l'ovaire de haut grade
wtswewe  Stades FIGO Il - IV : chimiothérapie néo-adjuvante

RPC 2021
Niveau 1, grade A

* Toute indication de chimiothérapie néo-adjuvante releve d’une discussion préalable en
RCP experte

I Une chimiothérapie néo-adjuvante peut étre proposée
! * si I'extension de la carcinose ne permet pas une résection complete d’emblée, cette .
I évaluation chirurgicale ayant été faite par des équipes entrainées |

* Trois a quatre cycles seront réalisés avant I'intervention chirurgicale. Le délai entre le
dernier cycle de chimiothérapie néo-adjuvant et la chirurgie doit étre de 4 semaines

maximum, et le délai de reprise de la chimiothérapie apres chirurgie doit étre de 4
semaines.



__I,, ) Place du bévacizumab en association avec la
I
M%Imw chimiotherapie neo-adjuvante

RPC 2021

Niveau 2, grade B

- O Un essai de phase Ill et deux essais de phase Il randomises ont montre que le profil de tolerance de
I la chimiotherapie néo adjuvante n’'était pas modifiee par |'ajout du bevacizumab, les suites
operatoires etaient moins lourdes chez les patientes ayant recu du bevacizumab en situation néo
adjuvante.

" O Enrevanche, I'ajout du bevacizumab n'augmente pas le taux de résection complete par rapport a unei
chimiothérapie seule

O Si la chirurgie de debulking est retardee a 6 cycles (car jugée non realisable en intervallaire apres 3
cycles) peut se discuter en RCP |'ajout du bevacizumab et poursuivre la chimiotherapie



6dans @ douleurs abdominales Cystadenocarcinome
+ sereux ,haut grade,
Sensation de pesanteur b

TXL/CARBO . . TXL/CARBO
Chirurgie RO
4 cures 2 cures

Chirurgie initiale compléte,
Etat général conservé

Examens paracliniques a 6 mois post CT, puis tous les 6
mois pendant 5 ans puis annuel

CA 125" (si Tx initial élevé)

Imagerie*™ (scanner TAP +/_Tep-scanner)




bdans douleurs abdominales Cystadenocarcinome
+ sereux ,haut grade,
Sensation de pesanteur b

TXL/CARBO . : TXL/CARBO
Chirurgie RO
4 cures 2 cures

*  Apres 15 mois de suivi :

-Distension abdominale +constipation

-TDM TAP: ascite de faible abondance+ plusieurs nodules de

-CA125=300 Ul/ml i
carcinose (pelv + extra pelv)



Que proposez vous?

Reprise chirurgicale

Refaire les CA125

TEP scann

ceelioscopie + exerese des nodules de carcinose

TRT systéemique: comb CT a base de platine

/Beva



Que proposez vous?

Reprise chirurgicale

Refaire les CA125

TEP scann

ceelioscopie + exerese des nodule de carcinose

TRT systemique: comb a base de platine /Beva



¢~ Progression pendant ™\
la derniere ligne de

traitement ou dans les
4 semaines apres la
derniére dose de

Traitement de 1 ligne
d'une tumeur
épithéliale de I'ovaire

Bilan
d'évaluation/surveillance

N

Intervalle libre
sans traitement par platine ?

|

Progression plus de 6
mois

REFRACTAIRE AU
\_ PLATINE J

¢

Progression entre 1 et 6
mois aprés la derniére dose
de platine :
RESISTANTE AU PLATINE

Rechute

précoce

apres la derniére

Rechute
tardive



i Ih) Place de la chirurgie a la rechute tardive

Nice T St el e Vence
RPC 2024

O Intérét potentiel a la premiere rechute : 3 essais randomises Ph Il de chirurgie premiere
® [ssai DESKTOP |1l : avantage en PFS et en OS pour le bras chirurgie chez les patientes selectionnees selon score AGO et en CCO,
en centres experts

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

® Essai randomise GOG 213 : pas de difference de survie entre les patientes opérees CCO et bras pas de chirurgie. Patientes non
selectionnees, analyse intermediaire

. Chirur-gl'e deletere chez les patientes R2

N N N HEE N N . NN I I IS DN D N N N N N N E—— Niveau 1 grade A L] I—

. O Criteres stricts de selection pour chirurgie : |

I ¢ Chirurgie premiere (pas de chimiotherapie anterieure) .
. ® (Criteres AGO : rechute tardive, ascite < 500 ml, chirurgie CCO au primo-traitement, PS 0-1 |
| ¢ Prevision d'une chirurgie macroscopiquement compléte (CCO) -

'O Recommandations: = T =

Recommandations :

® |ndication a discuter au cas par cas en RCP specialisee en onco-gynecologie

L
¢ Apres bilan d'extension (scanner TAP ou Pet scanner) |
® Objectif: resection compléete '
® Privilegier les equipes entrainees a la prise en charge des cancers de l'ovaire |

L

' * Suivie d'une chimiothérapie complémentaire



.h» Traitement médical : Criteres de choix

Nice™ S fual e Vense

RPC 2021

Choix
Du traitement

*cicatrices génomiques




Bévacizumb

déja requ ?

1 rechute tardiv

(>6 mois suivant
derniére dose de plati

[ Mutation BRCA ? ]

>

Discuter des possibilites de
chirurgie siscore de AGO+ou
d'inclusion dans un essai clinique

NON
| ]
| |
rboplati
-:-: aaclti:ti;:e:rl:i carboplatine
‘ +paclitaxel

gemcitabine ou
doxorubicine
liposomale (hors
AMM)

ou gemcitabine
ou doxorubicine
liposomale

Inhibiteurs de

PARP en 1
ligne

oul

NON oul ﬁ
> 0OuUl
\L NOMN
carboplatine \lf
+paclitaxel carboplatine
ou gemcitabine +Paclitaxel ou
ou doxorubicine gemcitabine
____liposomale ou doxorubicine
liposomale

_EETECI[IIHEII'IE

+paclitaxel ou
gemcitabine ou
doxorubicine
liposomale (hars
ARARAL

+ bévacizumah

Bilan : si réponse

Bilan : si réponse :

i

!

Bilan : siréponse :

+ bévacizumab

Inhibiteur de
PARP : niraparib

Inhibiteur de PARP :
niraparib

Inhibiteur de PARP :
olaparib ou niraparib




i IL ) 1¢re rechute tardive :
Bevacizumab ou iPARP ?

ige IST fol de Vence
RPC 2021

/ Pro Bevacizumab \

| O Pas de Cl au Bev

Pré Traitement par PARPI
Pas de Bev antérieur
1¢re rechute

Pas de mBRCA (somatique/constit)

O O0O0OO0O0O0

Progression rapide,
symptomatique, ascite ; nécessité
d’une réponse rapide et
importante

F\Q;/:

A7

§
\OPas de chirurgie >

/ Pro PARPi \

O mBRCA + (somatique ou constit)

O Tres sensible au platine (long
intervalle libre)

O Bevacizumab antérieur







