Ovaire

Ce référentiel, dont lutilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la médecine, a été élaboré par un groupe de travail
pluridisciplinaire de professionnels des Réseaux Régionaux de Cancérologie Bourgogne - Franche-Comté (ONCOBFC) et Grand Est (RRCGE) en tenant compte des
recommandations nationales et conformément aux données acquises de la science au 24 janvier 2020.

1. Généralités

Ce référentiel concerne les tumeurs épithéliales malignes de I'ovaire ou des trompes ou du péritoine primitif.

La discussion de tous les dossiers de cancer de I'ovaire en RCP doit étre systématique.

Proposer une participation a des études de recherche clinique dans la mesure du possible.

Une consultation d'oncogénétique est indiquée chez toutes les patientes (a discuter pour les mucineux et les bas grades).

Les tumeurs rares de |'ovaire doivent faire I'objet d'un enregistrement et d'un avis de RCP de recours régional et d'enregistrement national
grace au site : www.ovaire-rare.org/.

e Pour les patientes de plus de 75 ans, la réalisation du score G8 permet d'orienter vers une consultation oncogériatrique pré-thérapeutique
(nécessaire si score < 14).

e Les tumeurs de I'ovaire a la limite de la malignité seront prises en charge conformément aux recommandations du Centre de Référence des
Tumeurs Rares Gynécologiques (CTRG).

e Ce référentiel interrégional est conforme aux :
o Recommandations de bonnes pratiques cliniques de I'Institut National du Cancer (INCa) :

m guide ALD "Cancer de l'ovaire" publié en mars 2010 conjointement par la HAS et I'INCa destinés aux médecins traitants. Ce guide
explicite la prise en charge optimale et le parcours de soins d'un patient admis en ALD. Il s'accompagne de la liste des actes et
prestations habituellement nécessités pour une prise en charge de qualité.

= recommandations INCa de prise en charge spécialisée des cancers gynécologiques :

= chirurgie prophylactique dans les cancers avec prédisposition génétique (ao(t 2009)

= traitement chirurgical du cancer de I'ovaire (juin 2009)

= traitements adjuvants et de consolidation du cancer de I'ovaire (juin 2009).

= conduites a tenir devant des patientes atteintes d’'un cancer épithélial de 'ovaire (novembre 2018) : thésaurus et synthése

m  Recommandation de pratique clinique : Femmes porteuses d'une mutation de BRCA1 ou BRCA2 / Détection précoce du cancer du
sein et des annexes et stratégies de réduction du risque (mai 2017)

o Recommandations de Saint Paul de Vence : 2019

= Cancer de 'ovaire en premiére ligne : actualités chirurgicales et médicales (2019)

m Cancers de l'ovaire : rechute précoce (2016)

= Cancers de 'ovaire en rechute tardive (2019)

= Cancers de 'ovaire BRCA (2016)

o Recommandations ESO/ESMO (2019)
e Accés au référentiel de prise en charge des Tumeurs borderlines de I'ovaire (www.ovaire-rare.org)

2. Anatomo-pathologie

e Classification des tumeurs de I'ovaire (OMS 2014)
e Tout compte-rendu anatomo-pathologique d'une tumeur de I'ovaire doit comporter les éléments descriptifs suivants :

2.1. Macroscopie de la piece opératoire

e Description de tous les préléevements adressés au laboratoire :
o cytologique : liquide péritonéal, ponction...
o histologique : péritonéaux, ganglionnaires, appendice...
o piece d'ovariectomie + salpingectomie + hystérectomie + annexe controlatérale.
e Description de la tumeur :
o taille, poids, aspect, végétations endo et/ou exokystiques, rupture capsulaire.
e Des prélévements sont réalisés tous les centimetres dans la plus grande dimension de la piéce d'ovariectomie.

2.2. Microscopie

e Etude de tous les prélévements adressés au laboratoire. L'analyse BRCA n'est pas possible sur les prélevements réalisés au bistouri
électrique.

e Description des principaux éléments morphologiques permettant de classer la tumeur selon le type histologique OMS, en précisant le grade
de différenciation (haut ou bas grade).

2.3. Conclusions

e Doivent figurer dans les conclusions du compte-rendu :
o le type histologique OMS et le grade (haut grade et bas grade)
o tous les éléments nécessaires au clinicien pour établir la classification FIGO (extension aux organes de voisinage, caractéere invasif ou
non des implants, nature du liquide péritonéal...)
le statut BRCA tumoral, aprés information et consentement du patient
en cas d'impossibilité de biopsie, un maximum d'informations doivent étre obtenues sur cytologie (immunohistochimie)
en cas de maladie inopérable, un maximum d'informations doivent étre obtenues sur la biopsie (immunohistologie si possible)
en cas de doute sur la résécabilité, il faut privilégier une ccelioscopie (approche médiane) pour compléter I'évaluation (Cf. Score de
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Fagotti).
o score d'évaluation de la réponse a la chimiothérapie (CRS : Chemo Responsive Score).
3. Classifications 2018 FIGO et TNM (7éme édition) des tumeurs épithéliales de I'ovaire,
trompes et péritonéales primitives

Stades PP
T N M FIGO Définition
m NO MO Stade | Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)

Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la surface de l'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 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 :
e soit rupture capsulaire
Ttc| NO | MO | StadeIC* e soit tumeur & la surface des ovaires
e soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal

Tia| NO MO | Stade IA

Tib| NO MO | Stade IB

T2 NO | MO | Stadell [Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne

Extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de 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 liquide d'ascite ou le
liquide de lavage péritonéal

T2a| NO | MO | Stade llIA

T2b| NO | MO | Stade lIB

T et/ou Mo | stade il T}Jmeu,r .de | 'ovalre avec extension péritonéale abdominale et/ou ganglionnaire
N1 rétropéritonéale
T3a| NO | MO ISI’:ZCE Métastases rétropéritonéales microscopiques + péritoine

Métastases péritonéales extra-pelviennes < 2 cm
+ adénopathies
et/ou Métastases péritonéales extra-pelviennes >2 cm

L N1 il et DT + adénopathies

Tous T |Tous N| M1 |Stade |v +Métastases a distance
(a I'exclusion des métastases péritonéales)

T3b| NO | MO | Stade lliB

e *:stadelC
o IC1 : rupture peropératoire
o |C2 : rupture préopératoire ou végétations en surface
o |C3 : cellules malignes dans I'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.
e **:stade llIA
o |lIA1 : adénopathie rétropéritonéale seule (prouvé par cytologie/histologie)
= |[IA1(i) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie < 10 mm
= |IIA1(ii) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie >10 mm.
o |lIA2 : extension péritonéale microscopique extrapelvienne + adénopathies.
e ***:stade IV : cancer de I'ovaire avec métastases a distance
o |VA : plevre (cytologie positive)
o |VB : autres métastases y compris adénopathies inguinales.

4. Bilans
4.1. Conduite a tenir devant une tumeur ovarienne
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« Examen clinique

« Echographies :
o pelvienne
o abdominale
o endo-vaginale
+ doppler couleur

« IRM lombo-pelvienne obligatoire

Tumeur ovarienne

Malignité suspectée ?

!

Ccelioscopie
_ou laparotomie
si contre-indication

., Bilan
pré-chirurgical

« Exploration de la cavité abdominale

+ cytologie péritonéale )
Kystectomie ou annexectomie
Prélevement de tout élément suspect
« Option : examen extemporané

!

Examens anatomo-pathologiques [——»( Tumeur maligne )

)

Tumeur bénigne Tumeur & la limite

de Ia malignité

Suivi gynécologique

4.2. Bilan pré-chirurgical d'une tumeur ovarienne suspecte de malignité
CTumeu[ d'origine ovarienne : suspicion de ma!ignité)
Suspicion de carcinose d'origine gynécologique

| Bilan pré-chirurgical |

¢ Bilan préchirurgical :
o Anamnese
o Antécédents familiaux
o Examen clinique
dont examen gynécologique
o Imagerie : scanner TAP + IRM lombo-pelvienne

Option : TEP (si suspicion de stade évolué, doute supra-diaphragmatique ou a la recherche de Iésion primitive digestive)

o Biologie
= bilan biologique standard
m dosage des marqueurs :
= cestradiol, inhibine, dihydrotestostérone
(si troubles endocriniens (hirsutisme, hyperandrogénie), ou suspicion de tumeurs des cordons sexuels)
m oFP, BHCG (si suspicion de tumeur germinale)
m + AMH
= CA 125+ CA19-9+ ACE
Consultation de préservation de la fertilité: si 4ge <37 ans
Evaluation oncogériatrique recommandée si patiente >75 ans
Evaluation nutritionelle préopératoire :
= albumine
= pré-albumine

o

o

o

(pharmaconutrition pré et postopératoire si patient dénutri ; préopératoire si geste digestif ou chirurgie lourde)
o Consultation oncogénétique a prévoir (cf. ci-dessous)

o Scanner abdomino-pelvien si masse isolée
4.3. Consultation d'oncogénétique et génétique tumorale
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e Mutations constitutionnelles (ou germinales) : présentes dans toutes les cellules de I'organisme, mises en évidence a partir d'ADN extrait
de cellules leucocytaires d'un prélévement sanguin ou d'un frottis buccal. Elles sont présentes dans toutes les cellules de I'organisme.
e Mutations somatiques : présentes uniquement au niveau de la tumeur.

4.3.1. Indications de consultation d'oncogénétique et mutation tumorale de BRCA 1 et 2
e Une consultation d'oncogénétique doit étre proposée dés le diagnostic :
o devant tout cas d'adénocarcinome de l'ovaire, de la trompe ou primitif péritonéal de haut grade (OMS) de type séreux,
endométrioide, indifférencié, carcinosarcome (WT1) ou a cellules claires, quels que soient I'age et I'histoire familiale.

o devant un adénocarcinome séreux de bas grade ou mucineus, si il existe un contexte évocateur d'une prédisposition héréditaire :
= patiente atteinte a la fois d'un adénocarcinome mammaire et d'un adénocarcinome de l'ovaire
= patiente dont une apparentée de 1" ou du 2" degré, si l'intermédiaire est un homme, est atteinte d'un cancer du sein ou de

l'ovaire.

e Le statut BRCA peut étre obtenu par recherche tumorale ou constitutionnelle.

o Pour les patientes présentant un carcinome séreux ou endométrioide de haut grade, de stade FIGO Il ou 1V, le statut BRCA doit
étre connu au primo-diagnostic, dans un délai de 6 a 8 semaines en cas de chirurgie premiére, 4 mois en cas de chirurgie
d'intervalle.

o Toute recherche tumorale positive impose une consultation d'oncogénétique dans les délais les plus brefs.

o La patiente doit étre informée de la recherche d'une mutation tumorale de BRCA et de ses implications potentielles pour elle-méme
et sa famille. Cette information doit étre au minimum tracée dans le dossier médical.

e En cas de rechute platine sensible (>6 mois), si le statut BRCA tumoral et constitutionnel n'est pas connu, il faut réaliser les analyses
constitutionnelles et tumorales en parallele.
e Si le statut constitutionnel est connu, qu'il est négatif et que le statut somatique n'est pas connu, une recherche doit étre réalisée
rapidement sur le matériel tumoral.
e |In'y a pas d'indication a réaliser une recherche tumorale en cas de mutation constitutionnelle délétére connue de BRCA.
Cf. Indicateurs de PARP : préconisations pour un parcours en génétique oncologique

Collection Outils pour la pratique
INCa, octobre 2019.

4.3.2. Recherche de mutation
e Conditions :
o privilégier d'effectuer la recherche sur un échantillon tumoral suffisant avant chimiothérapie.
o privilégier les échantillons présentant la meilleure infiltration tumorale possible.

e Cette recherche est effectuée dans un laboratoire labellisé par I'INCa :
o Laboratoires alsaciens :
m Hopitaux Universitaires de Strasbourg - Hopital de Hautepierre
Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire
1 avenue Moliere
67098 Strasbourg Cedex
Tel : 03.88.12.75.30 - Fax : 03.88.12.84.78
= Hopitaux Civils de Colmar
Laboratoire de biologie
39 avenue de la liberté
68024 Colmar Cedex
Tel : 03.89.12.41.33 - Fax : 03.89.12.42.39
o Laboratoires bourguignons :
= CHU de Dijon
Laboratoire d'anatomopathologie et de biologie moléculaire
Plateau technique de biologie - Service de pathologie
Hopital du Bocage
2 rue Angélique Ducoudray
BP 37013
21070 Dijon
Tel : 03.80.29.33.01 - Fax : 03.80.29.57.17
= Centre Georges-Francois Leclerc
Laboratoire de biologie moléculaire
1 rue du Professeur Marion
BP 77980
21079 Dijon Cedex
Tel : 03.80.73.77.58 - Fax : 03.80.73.77.26
o Laboratoires champardennais :
= [nstitut Jean Godinot
Laboratoire de biologie oncologique
Activité de génétique constitutionnelle, de génétique somatique des tumeurs et oncogénétique
1 rue du Général Koenig
BP 171
51056 Reims Cedex
Tel : 03.26.50.42.67 - Fax : 03.26.50.42.74
o Laboratoire franc-comtois :
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= CHRU de Besancon
Laboratoire de Biologie Médicale, Biologie Cellulaire et Moléculaire
Plateforme de génétique moléculaire des cancers Bat. bleu niveau +2
3 boulevard Alexandre Fleming
25000 Besangon
Tel : 03.70.63.20.53 - Fax : 03.70.63.20.47

o Laboratoires lorrains :
= CHRU de Nancy - Analyse génétique constitutionnelle et tumorale BRCA1-BRCA2

Département de Biopathologie CHRU-ICL
Batiment de Biologie et Biopathologie
Rue du Morvan

54511 Vandceuvre lés Nancy CEDEX

Tél : 03.83.59.84.84 - Fax 03.83.59.85.69
labo.gene@chru-nancy.fr
ubt@nancy.unicancer.fr

Télécharger la feuille de demande de recherche de mutations BRCA1/BRCA2.

e Cf. Cancer de I'ovaire et inhibiteur de PARP : parcours des patientes en génétique oncologique (INCa, février 2017)

4.3.3. Consultations de génétique oncologique
e Alsace :

o CRLCC Paul Strauss, Strasbourg
Tél : 03.88.25.86.71

o Hopitaux Universitaires de Strasbourg
Tél:03.88.11.57.85

o Hopitaux Civils de Colmar
Tél :03.89.12.51.53

o Hopital Emile Muller, Mulhouse
Tél : 03.89.64.87.03

e Bourgogne :
o CRLCC Georges Francois Leclerc, Dijon
Tél : 03.45.34.80.82
o CHU de Dijon (Hopital d'enfants)
Tél : 03.80.29.53.13
o CH d'Auxerre
Prise de rendez-vous au CHU de Dijon
o CH de Chalon-sur-Saéne
Prise de rendez-vous au CHU de Dijon
o CH de Macon
Prise de rendez-vous au CHU de Dijon
o CH de Nevers
Tél : 03.86.93.83.50 / 03.86.93.73.16

e Champagne-Ardenne :

o CHU de Reims
Tél : 03.26.78.89.80

o Institut Jean Godinot et Centre Sein, Reims
Tél : 03.26.50.44.18

o Polyclinique de Courlancy, Reims
Tél : 03.26.84.50.67

o CH de Charleville-Méziéres
Tél : 03.24.58.71.56

o CH de Troyes
Tél : 03.25.49.75.05

e Franche-Comté :
o CHRU de Besancon
Tél :03.81.47.99.99 / 03.70.63.21.62
o CH de Belfort-Montbéliard - site du Mittan
Tél :03.81.47.99.99

e Lorraine :
o Institut de Cancérologie de Lorraine Alexis Vautrin, Vandoeuvre-lés-Nancy
Tél : 03.83.59.85.42
o CHRU de Nancy
Tél:03.83.15.36.22
o CHR de Metz-Thionville Hopital Femme-Mére-Enfant
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Tél : 03.87.34.51.35
o CH de Sarrebourg
Tél : 03.87.23.24.80

e Autres régions francaises : consulter la base de données Orphanet.

5. Tumeurs épithéliales : chirurgie

La ccelioscopie exploratrice s'impose comme le meilleur outil pour I'évaluation de la résécabilité initiale et le diagnostic histologique. En cas de
découverte de carcinose péritonéale apres mise en place du trocart optique, les orifices de trocart suivants doivent étre placés sur la ligne
médiane et réséqués lors de la cytoréduction éventuelle.

Il est possible de surseoir a la coelioscopie exploratrice chez les patientes présentant une contre-indication (selon les facteurs de comorbidités) a
un traitement chirurgical ultérieur. Une recherche de cellules tumorales sur un centrifugeat du liquide d'ascite pourrait aider pour le choix
des traitements palliatifs.

L'objectif de la chirurgie est la résection tumorale macroscopiquement complete qui améliore le pronostic des patientes en terme de survie.
Les criteres de non résécabilité sont :

une carcinose péritonéale étendue d'emblée non résécable

plus de 3 segments digestifs atteints

une carcinomatose diffuse du tube digestif et/ou du mésentére (rétraction +++)

une atteinte majeure du hile hépatique et/ou du hile splénique.

o0 o0 o0 o

Pour les stades 1 a IV :
o la laparotomie exclusivement exploratrice devrait étre évitée sauf en cas de situation d'urgence, de masse ovarienne symptomatique ou
d'exploration coelioscopique impossible
o en cas de doute sur la résécabilité, privilégier la voie coelioscopique.
Le traitement des formes initialement inopérables est abordé comme un cas particulier.

Il est recommandé que la chirurgie du cancer de I'ovaire soit réalisée dans un centre réalisant au moins 20 chirurgies de cancers de stade
avanceés par an.

5.1. Scores d'évaluation

e [ 'utilisation d'un score d'évaluation de I'extension de la carcinose (permettant la réalisation d'un compte-rendu détaillé, essentiel pour la

prise en charge thérapeutique) est recommandée :
o lors de la ccelioscopie d'évaluation : score de Fagotti : ce score, validé pour la coelioscopie, décrit I'extension de la maladie
tumorale en fonction de la présence des atteintes suivantes :
Score de Fagotti
Parametres Score
Gateau épiploique 0: !ogalisgtion; isolées N
2 :infiltration diffuse allant a la grande courbure de I'estomac
0 : carcinose atteignant des territoires limités gouttiéres paracolique ou péritoine pelvien résécables
Carcinose péritonéale chirurgicalement par péritonectomie)
2 : infiltration péritonéale massive NON RESECABLE ou distribution miliaire
0 : tous les autres cas
Carcinose diaphragmatique 2 :infiltration large ou nodules confluents infiltrant la majeure partie de la surface
disphragmatique
. . . - 0 : absence de rétraction mésentérique
Rétraction mésentérique i ; . .
2 : rétractation mésentérique
Infiltration du tube digestif 0 :tous I?S aultres F:as . . ,
2 : une résection digestive est envisagée
0 q , 0 : tous les autres cas
Infiltration de I'estomac o Lo
2 : nodules infiltrant I'estomac et/ou rate et/ou petit épiploon
Métastases hépatiques 0:tous Ie,s gutres cas
2 : toute lésion de surface >2 cm
- Chaque item est coté de 0 a 2. Le score total, pouvant varier de 0 a 14, est obtenu en additionnant le score pour chaque atteinte prise en
compte (score=0 si atteinte absente, score=2 si atteinte présente).
- La chirurgie d'exérése est incompléte chez 100 % des patientes dont le score est > 8.

e |ors de la laparotomie médiane avec pour objectif de faire I'exérése compléte : Peritoneal Cancer Index (PCI) de Sugarbaker (format
PDF). Initialement congu pour décrire I'extension de la carcinose des cancers digestifs lors de la laparotomie, ce score a été ensuite utilisé et
validé dans l'ovaire. Le score PCI est la somme des scores attribués a 13 régions abdomino-pelviennes (Cf. régions abdomino-pelviennes
prises en compte pour le calcul du score PCI) :

o mesurer l'implant tumoral possédant le plus grand diameétre dans chaque région

o attribuer un score de 0 a 3 a chaque région selon la taille de I'implant tumoral

o additionner les scores des 13 régions pour obtenir le score total, pouvant varier de 0 a 39.

Possibilité de réaliser I'évaluation en ligne avec I'outil PROMISE (PeRitOneal Mallgnancy Stage Evaluation) : www.e-promise.org
Index de Carcinose Péritonéale
Taille de la tumeur | Score
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Tumeur absente ou non visible

Tumeur <0,5 cm

0,5cm < Tumeur £5cm

Tumeur >5 cm ou confluente

W= O

e Lors de l'ouverture et a la fermeture de la laparotomie : classification Sugarbaker améliorée.

e Stratégie de résécabilité (initiale ou d'intervalle), diagnostique histologique connu : catégories de Makar

Catégories de Makar

Chirurgie initiale

e tumeur localisée au pelvis
Catégorie 1 e peu ou pas d'ascite
e pas de nécessité de résection digestive

o tumeur localisée au pelvis

Catégorie 2 e peu ou pas d'ascite
e une résection digestive est nécessaire

e tumeur en grande partie localisée a I'étage sus-mésocolique

Catégorie 3 e peu ou pas d'ascite
e pas de nécessité de résection digestive

e tumeur en grande partie localisée a I'étage sus-mésocolique

Catégorie 4 e peu ou pas d'ascite
e une résection digestive est nécessaire

e tumeur en grande partie localisée a I'étage sus-mésocolique
Catégorie 5 e ascite abondante ou présence de miliaire sur le mésentere
e nécessité de plusieurs résections digestives

e Sile score de Makar est en catégorie 4 avec des facteurs de vulnérabilité ou en catégorie 5 ou si le score de Fagotti est > 8 :
- ne pas réaliser de chirurgie initiale.

« Bon état général « Facteurs de vulnérabilité
« Catégorié de Makar <5 « Categorie de Makar > 5
« Score de Fagotti <8 « Score de Fagotti> 8
chirurgie premiere Chimiothérapie néo-adjuvante
+ chirurgie
d'intervalle

5.2. Compte-rendu opératoire

e Le compte-rendu opératoire doit comporter :
o les antécédents utiles
o la description de la stratégie de traitement (chirurgie premiere ou d'intervalle aprés X cures)
o le score PCI de Sugarbaker d'évaluation de I'extension de la carcinose péritonéale
o la description des gestes réalisés
o le score CCR décrivant la taille du reliquat tumoral en fin d'intervention (taille du plus gros nodule)
m CCO : pas de résidu
m CC1 :résidu<2,5mm
m CC2:2,5mm<résidu<25cm
= CC3:résidu >2,5cm.
e Télécharger le compte-rendu standardisé de laparotomie "ovaires" (format PDF)
e Télécharger le compte-rendu de ccelioscopie (format PDF)

e [l est vivement conseillé de joindre des photos lors de I'exploration ccelioscopique et/ou apres laparotomie ainsi que les photos apres

résection chirurgicale.

5.3. Evaluation nutritionnelle pré-chirurgicale
(Chambrier, 2010 ; Meuric, 2012)

e [MC : normal entre 18,5 et 25 kg/m?2
e Pourcentage d'amaigrissement :
o formule : ((poids habituel - poids actuel)/poids habituel) x 100 :
= un amaigrissement supérieur a 10 % traduit une dénutrition
m pour un amaigrissement >25 % : le pronostic vital est engagé.

e L'albumine :
o demi-vie de 21 jours (40< N <45 g/L)
o <30 g/L= dénutrition sévere.
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e La pré-albumine:
o demi-vie courte 48 heures : indicateur précoce 200 < N <400 mg/L
o <150 mg/L : dénutrition sévere.

e [l est conseillé une prise en charge diététique en cas de dénutrition objective avant tout acte chirurgical et/ou médical.

5.4. Analgésie péri-opératoire
e Dans le cadre de la prise en charge des cancers de I'ovaire, intérét de la mise en place d'une péridurale préopératoire pour assurer
I'analgésie postopératoire en diminuant le recours aux morphiniques.
5.5. Arbre décisionnel

e L'arbre décisionnel ci-dessous concerne la chirurgie des carcinoses primaires de I'ovaire diagnostiquées par prélevement
peropératoire ou examen extemporané :

Apres ccelioscopie
si doute RO ou R1

o Laparotomie médiane , .
« Exploration de la cavité abdominale L
« Prelevement de liquide ou lavage pour cytologie péritonéale

<Formes avec extension ?>

l Non ‘ Oui l
Formes limitées . Formes avec extension
macroscopiquement aux ovaires au-dela des ovaires

« Hystérectomie totale , )
+ annexectomie bilatérale, Hystérectomie totale |
« Omentectomie infragastrique + annexectomie bilatérale
Appendicectomie ) Omentectomie infragastrique
Lymphadénectomie pelvienne Aﬁpend_lcectom_le o,
et lombo-aortique bilatérale Chirurgie ganglionnaire *
Réduction tumorale maximale
Descriptif en fin d'intervention

.

o
LAY

« Cas particulier : femme jeune désireuse de grossesse
avec une tumeur unilatérale sans végétation exokystique** :
o annexectomie unilatérale

o omentectomie infragastrique

o appendicectomie . .

o gm hadénectomie pelvienne et lombo-aortique

o descriptif en fin d'intervention

o évaluation endométriale (curetage) )

o siovaire suspect : biopsie de |'ovaire controlatéral
(sauf si IRM strictement normal)

Stadification FIGO
classification histologique

* Curage si adénopathies suspectes a I'exploration chirurgicale ou au bilan_pré-thérapeutique
i (adénomeégalies suspectes au scanner ou hyperfixation au . i
si pas de ganglion suspect pas de curage systématique quel que soit le moment de la chirurgie
. . _(chirurgie premiere ou intervalle ou de cléture ) . o
** Femme jeune désireuse de grossesse : discussion collégiale avec le service d'obstétrique et de reproduction médicalement assistée

e Stadesletll:
o la chirurgie ganglionnaire de stadification doit étre réalisée en cas d’adénomégalie (au bilan préopératoire ou découverte per
opératoire). Pour les séreux de bas grade et les carcinomes a cellules claires, le curage reste indiqué.
o en I'absence d’adénomégalie, la chirurgie ganglionnaire de stadification doit étre réalisée si la découverte d’'un envahissement
ganglionnaire histologique change les modalités de traitement adjuvant.

e StadesllietIV:
o Si atteinte clinique peropératoire ou radiologique ganglionnaire : curage
o Sipas d’adénopathie suspecte radiologique ou peropératoire : pas de curage, car le traitement postopératoire est non modifié
o Si chirurgie d’intervalle : si adénopathie sur le bilan initial et réponse compléte au bilan d’intervalle : discuter au cas par cas en RCP de
la réalisation ou non d’un curage lors de la chirurgie d'intervalle.

e Lalymphadénectomie de référence est pelvienne et lombo-aortique bilatérale jusqu’aux hiles rénaux.

6. Tumeurs épithéliales : traitement complémentaire

e La participation aux essais cliniques est & privilégier.
e Le traitement complémentaire doit étre envisagé le plus rapidement possible apres la chirurgie (dans les 4 a 6 semaines).
e S'assurer que la stadification est complete.

6.1. Tumeurs opérées
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C Tumeur épithéliale maligne de I'ovaire )

Chirurgie

Stadification ?

!

« Séreux de bas grades
+ Endométrioide grades 1 et 2

|

|Stades 1A | | Stades IB |

o Stades IC, lIA

1B
ﬂuel que soit le type histologique
« A cellules claires quel que soit le stade
« De haut grade quel q
o seéreux de haut gr

o endométrioides

ue soit le stade :
ade

Chimiothérapie
a discuter

Pas de
chimiothérapie

Surveillance

Chimiothérapie
6 cycles

)

Stades lll a IV

Chimiothérapie
6 cycles

Recherche de mutation

Mutation BRCA
retrouvée ?

Non Oui _l
OU tumeur
non de haut grade ET tumeur
de haut grade

. Evaluation
aprés chimiothérapie ?

6.2. Patientes inopérables d'emblée ou chirurgie incompléte
e Concerne les patientes :

o inopérables d'emblée en raison de I'extension tumorale (généralement > stade 11IC), d'une contre-indication médicale et/ou
anesthésique a la chirurgie premiéere ou
o opérées mais dont I'extension de la carcinomatose n'a pas permis une résection d'emblée compléte.

OncologiK
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Tumeur épithéliale de I'ovaire inopérable
ou chirurgie incompléte

Recherche de mutation BRCA

|

Chimiothérapie
(3 cycles + 1 cycle)

|

Bilan d'évaluation :
examen clinique
scanner TAP
dosage des marqueurs
+TE

seec e

Patiente opérable ?

}

Progression . Chirurgie .
de latumeur ? (pour résection compléte)
Qui l
Reprise de la chimiothérapie
(3 a4 cycles)
Po

ursuite
de la chimiothérapie

Chimiothérapie de
2°Me Jigne

+
bévacizumab

Cf. Arbre précédent
Stade [7’11 alv

_Chirurgie retardée
a discuter a 6 cures

6.3. Prise en charge initiale

e Schéma standard : carboplatine (AUC 5 ou 6) associé au paclitaxel 175 mg/mz2, administré toutes les 3 semaines pour 6 cycles.
e Options : administration hebdomadaire :
o paclitaxel 80 mg/m2 (J1, J8, J15) et carboplatine (AUC 5 ou 6 a J1) toutes les 3 semaines ( Katsumata, 2009) (pas d'amélioration de la
survie sans progression ni de la survie globale)
o paclitaxel 60 mg/mz (J1, J8, J15) et carboplatine (AUC 2) (J1, J8, J15) toutes les 3 semaines (diminution des toxicités hématologique et
neurologique).
e Sj chirurgie d'intervalle aprés 3 ou 4 cycles, faire 3 a 4 cycles en postopératoire (pour un total de 6 a 8 cycles). Le délai entre le dernier cycle
de chimiothérapie néo-adjuvante et la chirurgie doit étre de 4 semaines maximum. En postopératoire, le délai de reprise de chimiothérapie
doit étre de 4 a 6 semaines maximum.

e Stade IlIB, IlIC et IV : en postopératoire et non mutée BRCA : bévacizumab (15 mg/kg de poids corporel administré une fois toutes les 3
semaines, en perfusion intraveineuse) en association avec carboplatine et au paclitaxel jusqu'a 6 cycles de traitement suivis de bévacizumab
en monothérapie en continu jusqu'a progression de la maladie ou jusqu'a 15 mois maximum ou jusqu'a toxicité inacceptable, selon ce qui
survient en premier (Perren, 2011 ; Burger 2011).

e Chimiothérapie néo-adjuvante :
o pas de données a ce jour permettant d'associer en routine du bévacizumab a I'administration d'une chimiothérapie néo-adjuvante.
o décision de RCP, apres la chirurgie d'intervalle, en fonction du risque (anastomoses, antécédents de thrombose ou d'hémorragie) et du
résidu & la fin de la chirurgie d'intervalle, qui fera retenir ou non l'indication de I'adjonction de bévacizumab & la chimiothérapie.

e Chimiothérapie intrapéritonéale :

o Pas de CHIP hors essais cliniques si chirurgie premiere.

o CHIP en option en chirurgie d'intervalle : & discuter en RCP.

Selon criteres OVHIPEC :
= tumeurs de haut grade stade lll, non résécables initialement

apres 3 cures
lors de la chirurgie d'intervalle avec résidus inférieurs a 10 mm
par des équipes entrainées
cisplatine 100 mg/m? sur 90 minutes avec thiosulfate
o Pas de données sur le bévacizumab aprés CHIP
o Pas de PIPAC hors essais cliniques

o Inhibiteurs de PARP en 18 ligne : pour les patientes mutées BRCA (mutation constitutionnelle ou tumorale), un traitement par olaparib
(600 mg matin et soir; 2 heures avant ou 1 heure aprés les repas (comprimés pelliculés en 100 ou 150 mg)) peut étre proposé en cas de :
o carcinome de haut grade, de stade FIGO Il ou IV
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o apres chirurgie premiére ou d'intervalle et chimiothérapie par carboplatine paclitaxel sans bévacizumab
o en réponse compléte ou partielle au terme de la chimiothérapie

= pour une durée de 2 ans en cas de réponse complete

= possibilité de poursuivre I'olaparib aprés 2 ans en cas de réponse partielle.

6.3.1. Bilan d'évaluation
o |l est réalisé éventuellement en cours de traitement et de fagon systématique en fin de traitement complémentaire des cancers épithéliaux

de l'ovaire.
Traitement de 1°' I(ijgne .
d'une tumeur épithéliale de I'ovaire

Bilan d'évaluation/surveillance

6.4. Traitement des rechutes

Intervalle libre
sans traitement par platine ?

:

Progression pendant la derniére ligne Progression entre 1 et 6 mois
S aprés fa dernere dose de paine : Progression plus de 6 moie
REFRACTAIRE AU PLATINE RESISTANTE AU PLATINE aprés la derniere dose de platine

Rechute tardive

Rechute précoce

e Les criteres de choix de la chimiothérapie prennent en compte plusieurs facteurs :
o lintervalle libre entre la fin du traitement et la récidive

la patiente : 4ge, comorbidités, séquelles des traitements antérieurs

les protocoles déja réalisés, anti-angiogénique et/ou IPARP déja réalisés

le type histologique et le grade tumoral

I'existence de mutation de BRCA

le profil de tolérance du traitement envisagé, possibilité de chirurgie envisagée
o le choix de la patiente, sa qualité de vie

e L'inclusion dans des essais de recherche clinique est a privilégier.

o o o o o

(Pujade-Lauraine, 2014) (Aghajanian, 2012)

6.4.1. Rechute précoce

. Rechute précoce )
(<6 mois apres la derniere dose de platine)

Inclusion

Monochimiothérapie *
L +
dans un essai clinique

_ bévacizumab
(si non regu antérieurement)

* Monochimiothérapie = doxorubicine liposomée pégylée ou paclitaxel ou topotécan

6.4.2. Rechute tardive
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1¢re rechute tardive
(>6 mois suivant
la derniére dose de platine)

Discuter des possibilités
. _de chirurgie
ou d'inclusion dans un essai clinique

Bévacizumab Inhibiteurs de PARP

déja recu ? en 1€ ligne ?

2 options :
Chimiothérapie : Chimiothérapie :
lati :
carboplatine Catbonatne Chimiothérapie :
paclitaxel paclitaxel carboEIatlne
ou gemcitabine itabi . -
ou (_igoxurubicine :J'g:gﬂ:gibc'i’:‘i paclitaxel ou gemcitabine
liposomale liposomale ou doxorubicine
ip (hors AMM)
Chimiothérapie Chimiothérapie : ¢ l
carboplatine carboplatine N
i i Bilan : si ré 8 svach
paclitaxel ou gemcitabine paclitaxel tlan : sireponse Bilan : si réponse : bévacizumab
ou gemcitabine
ou doxorubicine ou doxorubicine liposomale l
liposomale (hors AMM) ¢
l Inhibiteur de PARP :
+ niraparib Inhibiteur de PARP :
bévacizumab olaparib ou niraparib
Bilan : si réponse :

v

Inhibiteur de PARP :
niraparib

e Une chirurgie est a discuter en cas de rechute tardive (en prévision d'une chirurgie macroscopiquement compléte) selon les criteres AGO

o ascite <500 mL

o chirurgie compléte au primo-traitement
o OMSOout

(Harter, 2011 ; Bommert, 2018)
e Protocoles de chimiothérapie :

o carboplatine + paclitaxel + bévacizumab
carboplatine + doxorubicine pégylée + bévacizumab
carboplatine + gemcitabine + bévacizumab
doxorubicine pégylée + trabectédine
carboplatine seul en cas de comorbidités.

6.4.3. Les inhibiteurs de PARP
(Ledermann, 2012 ; Moore, 2018)
Cf. Cancer de l'ovaire et inhibiteur de PARP : parcours des patientes en génétique oncologique

Outils pour la pratique des autres professionnels de santé / Oncogénétique
(INCa, février 2017)

Cf. Inhibiteurs de PARP : préconisations pour un parcours en génétique oncologique
Collection Outils pour la pratique
INCa, octobre 2019.

6.4.3.1. olaparib

o

o

o

e Indications : cancer de l'ovaire, du péritoine ou des trompes de haut grade séreux, du péritoine de haut grade quel que soit le type
histologique aprés discussion en RCP de recours ET :

o mutation délétere BRCA (constitutionnelle ou somatique)
o en rechute platine sensible
o en entretien aprés traitement initial pour les cancers en réponse aprés chimiothérapie.

Pas de traitement en deuxiéme ligne par olaparib si traitement effectué en premiére ligne.

e Prescription
o En monothérapie.
o Posologie : 600 mg (2 comprimés a 150 mg) x 2/jour (matin et soir)
o Non recommandé en cas d'insuffisance rénale sévere
o Pas de recommandation spécifique chez les patientes agées
o Adébuter :
m < 8 semaines apres le dernier cycle de chimiothérapie
= sj toxicités hématologiques résolues (< grade 1)
= si bilirubine totale < 1,5 N.
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o Surveillance sous traitement : numération de formule sanguine et plaquettes mensuelle au cours des 12 premiers mois de traitement
puis de facon périodique ensuite.

6.4.3.2. niraparib
e [ndication : traitement d'entretien de patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial séreux de haut grade de I'ovaire, des trompes de
Fallope ou péritonéal primitif,
o sensible au platine et récidivant
o qui sont en réponse (réponse compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base de platine, quelle que soit la mutation.
e Posologie : 300 mg (soit 3 gélules a 100 mg)/jour en une prise.
o sj poids <77 kg ou plaquettes inférieur a 150 000 : 200 mg.
o adébuter dans les 8 semaines apreés la fin de la chimiothérapie.
e Surveillance particuliére :
o NFS : hebdomadaire le premier mois, puis mensuelle pendant 11 mois et ensuite périodique
o Tension artérielle : mensuelle pendant 1 an puis réguliére ensuite (risque d’'HTA chronique ou aigué).

6.4.3.3. rucaparib
(Coleman , 2017)
e Indications :
o en monothérapie pour le traitement d'entretien de patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial de I'ovaire, de la trompe de
Fallope ou péritonéal primitif, de haut grade, récidivant, sensible au platine, qui sont en réponse (compléte ou partielle) a une
chimiothérapie a base de platine
o en traitement de 3™M€ ligne (non remboursé au 30/06/20) ou plus chez des patientes avec une mutation du géne BRCA aprés
deux lignes antérieures ou plus de chimiothérapie a base de platine et qui ne peuvent pas tolérer une autre chimiothérapie a
base de platine.
e Posologie : la dose recommandée est de 1200 mg (600 mg deux fois par jour).

7. Tumeurs épithéliales : surveillance

e Les modalités de la surveillance post-thérapeutique d’une tumeur épithéliale maligne de I'ovaire en rémission compléte apres traitement initial ne
sont pas clairement définies.

e En ['état actuel des connaissances, une surveillance comportant un dosage régulier du marqueur CA 125 ne permet pas d'améliorer la survie
(Rustin, 2010).

e La surveillance sera adaptée en fonction du risque histologique et du risque de récidive :
o un examen clinique tous les 4 mois pendant les 2 premiéres années puis tous les 6 mois pendant 3 ans + dosage du marqueur
CA 125 sj initialement élevé
o scanner TAP tous les 4 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans
o TEP si CA 125 élevé et si scanner négatif.
e La réalisation d'une mammographie annuelle est préconisée.
e Une hormonothérapie substitutive cestroprogestative, a la dose minimale active et si la patiente est symptomatique, peut étre proposée en
I'absence de contre-indication et de mutation BRCA1-BRCA2.

8. Tumeurs ovariennes a la limite de la malignité

e Cf. les recommandations de |'Observatoire Francophone des Tumeurs Malignes Rares Gynécologiques, provenant du site www.ovaire-
rare.org/.

e Cas particulier : femme jeune désireuse de grossesse
o discussion collégiale avec le service d'obstétrique et de procréation médicale assistée
o chirurgie conservatrice
o pas de traitement complémentaire.

9. Protocole IRM

3 plans T2 sans FAT SAT
Axiales T1 sans FAT SAT
Axiales T2 ganglion grand champ de symphise aux hiles rénaux
Axiales diffusion
Dynamiques T1 FAT SAT pré et post gadolinium
o en axial
o avec réalisation de la courbe de rehaussement.

10. Essais cliniques

NIOUES
OLOGIE REGIONAL

a HEBERGEMENT DE
@  critrarEuTIU

Mises a jour via le site HECTOR (Hébergement des essais cliniques et thérapeutiques en oncologie régional) :
http://hector-grandest.fr

e AcSé pembrolizumab : Acces sécurisé au pembrolizumab pour des patients adultes porteurs de certains types de cancers rares.
o Status : Ouvert (05-07-2017 - 31-12-2023)
o Promoteur : UNICANCER
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e AcSé vémurafénib : Essai de phase Il évaluant 'efficacité et la toxicité du vémurafénib en monothérapie, chez des patients ayant une tumeur
porteuse d’une altération du géne BRAF
o Status : Clos aux inclusions (15-10-2014 - 01-02-2022)
o Promoteur : UNICANCER

e ALIENOR : Etude phase Il randomisée évaluant I'efficacité et la tolérance de 'association du bévacizumab et du paclitaxel par rapport au
paclitaxel seul, chez des patientes ayant une tumeur des cordons sexuels et du stroma récidivante
o Status : Clos aux inclusions (04-04-2013 - 01-01-2021)
o Promoteur : Association de Recherche sur les CAncers dont GYnécologiques (ARCAGY)

e ATALANTE : Etude de phase lll, randomisée, en double aveugle, comparant atézolizumab versus placebo chez des patientes atteintes d’'un
cancer épithélial de I'ovaire, des trompes ou du péritoine, en rechute tardive et traitées par I'association d’'une chimiothérapie a base de platine et
de bévacizumab.

o Status : Clos aux inclusions (28-10-2016 - 30-09-2020)
o Promoteur : Association de Recherche sur les CAncers dont GYnécologiques : ARCAGY

e BOOST - OVAR17 : Etude de phase I, randomisée, évaluant la durée optimale de traitement en premiere ligne du bévacizumab en association
avec carboplatine et paclitaxel chez des patientes ayant un cancer épithélial de 'ovaire, de la trompe de Fallope ou péritonéal primitif
o Status : Clos aux inclusions (31-10-2013 - 30-11-2021)
o Promoteur : Association de Recherche sur les CAncers dont GYnécologiques (ARCAGY)

e BOVARY PILOT : Détermination de la faisabilité de la détection des mutations somatiques tumorales dans le sang de patientes atteintes d'un
cancer de l'ovaire
o Status : Ouvert (01-01-2020 - 01-01-2021)
o Promoteur : Institut de Cancérologie de Lorraine

e undefined : BP29842 : Etude de phase la/lb visant a évaluer la sécurité, la pharmacocinétique et I'activité thérapeutique du RO6874281, une
immunocytokine, variante de l'interleukine-2 (IL-2V) ciblant la protéine d’activation des fibroblastes-a (FAP), administré en monothérapie (partie
A) ou en association avec le trastuzumab ou le cétuximab (partie B ou C).

e CARACO : Etude de phase Ill comparant I'absence de lymphadenectomie a une lymphadénectomie pelvienne et aortico-cave, chez des
patientes ayant un cancer de I'ovaire avancé
o Status : Ouvert (25-11-2008 - 30-05-2026)
o Promoteur : Institut de Cancérologie de I'Ouest

e CHIPPI-1808 : étude de phase 3, randomisée, évaluant I'efficacité de la chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale au cours d’une chirurgie
premiére ou intervallaire, chez des patientes ayant un cancer de 'ovaire.
o Status : Ouvert (01-04-2019 - 01-03-2023)
o Promoteur : Centre Oscar Lambret de Lille

e CHIPOR : Etude randomisée de phase Il évaluant la Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale dans le traitement du cancer de I'ovaire
en récidive.
o Status : Ouvert (01-04-2011 - 01-12-2020)
o Promoteur : UNICANCER

e CHRONO : Etude de phase Il, multicentrique, contrélée, en ouvert, chez des patientes avec un cancer ovarien non résécable nécessitant un
traitement par chimiothérapie néoadjuvante
o Status : Ouvert (19-10-2018 - 30-07-2025)
o Promoteur : ARCAGY-GINECO

e ENGOT /DUO-O : Etude de phase Il randomisée évaluant I'efficacité et la sécurité du durvalumab associé & une chimiothérapie standard a
base de platine par rapport au bévacizumab suivi d'un traitement d'entretien par durvalumab associé a du bévacizumab ou par durvalumab,
bévacizumab et olaparib chez des patientes ayant un cancer de I'ovaire de stade avancé nouvellement diagnostiqué.

o Status : Ouvert (04-01-2019 - 18-05-2022)
o Promoteur : AstraZeneca

e EXOMA : Etude exploratoire visant a évaluer I'impact d’'une analyse du profil génétique par la technique « Next Generation sequencing » (NGS)
a haut débit sur la décision thérapeutique chez des patients ayant une tumeur solide
o Status : Ouvert (12-05-2016 - 26-06-2021)
o Promoteur : Centre Georges Frangois Leclerc

e EXPRESS : Etude exploratoire visant a étudier le degré d’altération des genes comme prédicteur des réponses exceptionnelles et inattendues
aux thérapies ciblées chez des patients ayant des tumeurs solides.
o Status : Ouvert (15-02-2016 - 01-01-2021)
o Promoteur : UNICANCER

e FIRST - ENGOT-0v44 : Etude de phase III, randomisée, en double aveugle, visant a comparer le traitement a base de platine associé au TSR-
042 et au niraparib et le traitement standard a base de platine comme traitement de premiére ligne du cancer de 'ovaire épithélial non mucineux
de stade lll ou IV

o Status : Ouvert (24-10-2018 - 30-11-2021)
o Promoteur : TESARO

e GASVERT : Fiabilité de I'utilisation du vert d'indocyanine dans I'évaluation du ganglion sentinelle en chirurgie cancérologique.
o Status : Ouvert (29-11-2017 - 29-11-2020)
o Promoteur : Institut de Cancérologie de Lorraine

e GREAT : Etude de cohorte pour évaluer les caractéristiques cliniques des patientes atteintes d'un cancer épithélial de I' ovaire en fonction de la
mutation tumorale du BRCA ou au-dela des anomalies moléculaires génomiques du BRCA
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o Status : Ouvert (22-07-2019 - 30-12-2029)
o Promoteur : ARCAGY-GINECO

e GUIDE2REPAIR : Etude de phase Il évaluant de I'efficacité d’une double immunothérapie par durvalumab et trémélimumab associée a un
traitement par olaparib chez des patients ayant un cancer solide porteurs d’'une mutation d’un gene de la recombinaison homologue, en réponse
ou stables aprés 8 semaines de traitement par olaparib

o Status : Ouvert (06-07-2020 - 01-03-2023)
o Promoteur : Centre Georges Frangois Leclerc

e INEOV : Etude de faisabilité, randomisée, évaluant I'anti-PD-L1 durvalumab (MEDI4736) avec ou sans I'anti-CTLA-4 tremelimumab chez des
patientes récemment diagnostiquées d’un cancer de I'ovaire, des trompes de Fallope ou du péritoine, traitées avec une stratégie néo-adjuvante
de premiére ligne.

o Status : Clos aux inclusions (18-10-2017 - 31-10-2022)
o Promoteur : Association de Recherche sur les CAncers dont GYnécologiques (ARCAGY)

e |ITHER : Etude visant a évaluer l'intérét de la réponse immune anti-télomérase des lymphocytes auxiliaires T CD4+ comme marqueur prédictif de
I'efficacité des immunothérapies ciblant PD-1/PD-L1
o Status : Ouvert (01-07-2016 - 22-06-2021)
o Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire de Besangon

e KEYLYNK-007 / MK-7339-007 : Etude de phase Il sur I'olaparib (MK-7339) en association avec le pembrolizumab (MK-3475) pour le traitement
de patients atteints d’'un cancer de stade avancé présentant une mutation des genes de réparation par recombinaison homologue (RRH) ou un
déficit de recombinaison homologue (DRH)

o Status : Ouvert (18-11-2019 - 11-12-2023)
o Promoteur : Merck Sharp & Dohme

e LYNK-002/ MK-7339-002 : Etude de phase Il évaluant I'efficacité et la sécurité de I'olaparib en monothérapie, chez des patients précédemment
traités, ayant une tumeur solide avancée avec un statut HRRm ou HRD positif
o Status : Ouvert (14-02-2019 - 13-02-2023)
o Promoteur : Merck Sharp & Dohme

e MEDIOLA - D081KC00001 : Etude de phase I/ll, évaluant la tolérance et I'efficacité de I'association du MEDI4736, un anticorps anti-PD-L1 et de
I'olaparib, un inhibiteur PARP, chez des patients ayant une tumeur solide avancée
o Status : Clos aux inclusions (01-10-2018 - 05-08-2022)
o Promoteur : AstraZeneca

e MITO-16 : Essai randomisé, multicentrique de phase Ill, comparant une deuxieme ligne de chimiothérapie avec ou sans bévacizumab chez des
patientes atteintes d’un adénocarcinome de I'ovaire en rechute sensible au platine, ayant regu du bévacizumab en 1ére ligne
o Status : Clos aux inclusions (12-11-2015 - 20-04-2021)
o Promoteur : ARCAGY

e MK-7339-001-00 / Engot-ov43 : Etude de Phase IIl randomisée en double aveugle évaluant le traitement de premiére intention par
chimiothérapie avec ou sans pembrolizumab, suivie d'un traitement de maintenance par olaparib ou son placebo, chez les patientes atteintes
d’un Cancer Epithélial de I'Ovaire (CEQ) avancé sans mutation BRCA

o Status : Ouvert (18-12-2018 - 08-08-2025)
o Promoteur : Merck Sharp & Dohme

e NEOPEMBROV : étude de phase Il multicentrique randomisée, ouverte, évaluant I'ajout du Pembrolizumab (Keytruda MK-3475) a une
chimiothérapie standard versus chimiothérapie seule, en traitement néoadjuvant chez des patientes présentant un adénocarcinome de l'ovaire
non éligible pour une chirurgie d’emblée.

o Status : Ouvert (01-02-2018 - 01-09-2021)
o Promoteur : ARCAGY / GINECO

e NiQolLe : Etude de phase IV évaluant la tolérance du niraparib en phase de maintenance chez des patientes ayant un cancer ovarien en rechute
tardive, traité précédemment par une chimiothérapie a base de platine.
o Status : Ouvert (21-03-2019 - 04-12-2020)
o Promoteur : Groupe des Investigateurs Nationaux pour I'Etude des Cancers de I'Ovaire et du Sein (GINECO)

e OREO : Etude de phase lllb, multicentrique, randomisée, en double aveugle contre placébo, de I'Olaparib en traitement d’entretien chez des
patientes atteintes de cancer épithélial de I'ovaire précédemment traité par iPARP et répondant a une nouvelle chimiothérapie a base de platine.
o Status : Ouvert (08-06-2017 - 08-11-2020)
o Promoteur : Astra Zeneca

e PEMBOV : Etude multicentrique de phase Ib, évaluant I'association du pembrolizumab avec le bevacizumab et la doxorubicine liposomale
pegylée chez des patientes atteintes d’un cancer épithélial de I'ovaire résistant au platine
o Status : Ouvert (15-05-2019 - 30-06-2024)
o Promoteur : Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de Villejuif

e PK-MAB : Etude de I'impact relatif de différents facteurs de variabilité de I'élimination des anticorps monoclonaux : implication du FcRn
(récepteur néonatal pour la partie Fc des anticorps) et de I'historique thérapeutique.
o Status : Ouvert (19-03-2015 - 30-09-2020)
o Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire de Besangon

o PREPARE : Etude de phase lll, randomisée évaluant I'efficacité d’une intervention gériatrique dans la prise en charge des patients agés ayant
un cancer recevant un traitement standard.
o Status : Ouvert (31-03-2016 - 28-02-2021)
o Promoteur : Institut Bergonié Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de Bordeaux

Ovaire

OncologiK Page 15 sur 17
Version publiée le 07/08/2020


http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1742
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/139
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1527
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1516
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1638
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1665
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1388
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1276
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/781
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/578
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/102
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1633
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/1570
http://hector-grandest.fr/essais-clinique/86

PRIORITY : Attentes et priorités des patients agés atteints de cancer pour un premier traitement médical
o Status : Ouvert (01-01-2016 - 31-07-2020)
o Promoteur : Institut Bergonié

REGOVAR : Essai randomisé, ouvert, comparatif, multicentrique de phase Il étudiant 'efficacité et la tolérance du REGorafenib versus
tamoxifene chez des patientes atteintes d’'un cancer OVARien sensible au platine en progression biologique (élévation du CA-125 mais sans
symptéme de progression de la maladie)

o Status : Clos aux inclusions (13-11-2015 - 02-05-2022)

o Promoteur : ARCAGY-GINECO

RETROLA : Etude de cohorte rétrospective chez des patientes en rechute d’'un cancer de I'ovaire, des trompes de Fallope ou du péritoine
traitées par olaparib apres réponse a une chimiothérapie a base de platine.

o Status : Clos aux inclusions (29-04-2019 - 01-07-2021)

o Promoteur : ARCAGY-GINECO

STELLAR-001 : Etude de phase | évaluant l'innocuité, la tolérance et I'activité antitumorale du IPH5401 associé a du durvalumab chez des
patients adultes ayant des tumeurs solides avancées sélectionnées

o Status : Ouvert (30-08-2019 - 30-06-2021)

o Promoteur : Innate Pharma

STRONG : étude de phase 3 randomisée visant a évaluer la sécurité d’emploi, la tolérance et I'efficacité du durvalumab a dose fixe associé au
trémélimumab ou au durvalumab en monothérapie chez des patients ayant des tumeurs solides avancées.

o Status : Clos aux inclusions (17-04-2017 - 26-03-2023)

o Promoteur : AstraZeneca

TAPAZ : Essai randomisé de phase Il évaluant I'association du pazopanib au paclitaxel hebdomadaire chez des patientes atteintes d’un cancer
de l'ovaire résistant/réfractaire aux sels de platine en rechute sous traitement d’entretien par bevacizumab

o Status : Clos aux inclusions (17-08-2015 - 01-03-2021)

o Promoteur : ARCAGY

TRAP : Etude de phase | visant a étudier I'innocuité, la tolérabilité, la pharmacocinétique, I'activité biologique et clinique du MSB0011359C chez
des suijets atteints de tumeurs solides métastatiques ou localement avancées et I'expansion vers des indications sélectionnées

o Status : Ouvert (31-08-2015 - 31-07-2020)

o Promoteur : EMD Serono Research & Development Institute

TUMOSPEC : Investigation du spectre tumoral des mutations germinales dans les genes du cancer du sein et de l'ovaire.
o Status : Ouvert (21-09-2017 - 30-09-2023)
o Promoteur : UNICANCER

11. Informations pour les patientes

Pour les patientes et leurs proches, des informations sont disponibles sur le site de I' Institut National du Cancer, notamment dans le cadre des
Guides patients. Ce programme est mené par I'INCa, en partenariat avec la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer, la
Ligue nationale contre le cancer, la Fédération Hospitaliere de France, la Fédération Nationale de Cancérologie des Centres Hospitaliers
Régionaux et Universitaires, la Fédération Nationale de Cancérologie des Centres Hospitaliers, I'Union Nationale Hospitaliere Privée en
Cancérologie et la participation de nombreuses sociétés savantes.

Acceés au site de I'INCa : Guides patients : traitements des cancers de I'ovaire (2010, en cours de mise & jour)

Un guide est également accessible sur le site de la Ligue Contre le Cancer.
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