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Chimiothérapie néo-adjuvante dans la prise
en charge des cancers avancés de l'ovaire:
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évolution d'une population de cellules cancéreuses X(t) =K x "¢ " oth =In(—)
selon la modélisation de Gompertz R it

1LZE+12

X(t): taille de la tumeur
nombre de cellules B — X(O): ta|||e |n|t|a|e

cancéreuses
K: taille maxi avec éléments nutritifs disponibles

Phase infraclinique (cachée)

temps

Crolssance tumorale Gompernzienne
ab

® Proliferation tumorale: défaut de vascularisation, anoxie,
phase non proliférante

® ChimioR car allongement du tfemps de réparation de I'ADN

Loi de la mortalité de Gompertz - Makeham - 1825



Modéle de Goldie et Coldman {(annees 1570)
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0.44 X(t): taille de la tumeur

092 = A S

0.2 X(0): taille initiale
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0.44 K: taille maxi avec elements nutritifs disponibles
0.41

0. 40

0.23
0.9

ArB, mutation 10°, TD égaur, KI5 Raufre) = 7, MRided 75

Présence de clones résistants depend du taux de
mutation et de la taille de la tumeur

Taux de mutation rare entre 103¢a 10°

® Réduire tumeurde 1kga 1 gr: 1020 107

Modele mathématique de Goldie et Coldman
Hypothese de Norton - Simon



Gene expression analysis of matched ovarian
primary tumors and peritoneal metastasis

, Eliane Mery®, Gwenael H:-rrnn , Ruby Huang”,

Joel A Malek'’ '-\|I.:'|drll...r|:| \" 1.;|rt|r|-._
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Figure 1 A. Clustering nf Tumaors based on genes differentially expressed between ovarian ;:lrlr'r'nar}.I tumaors and thmr matched
Normalized Signal intensity levels are f 25

DE ritoneal metastasis.

JOURMNAL OF

TRANSLATIONAL MEDICIMNE

Méeta péritonéale avec
moins d'anomalies que

tumeur primaire

Donc: Méta précoces

Malek et al.
Journal of Translational Medicine 2012, 10:121



Disparition de |I'ascite et des masses tumorales

Exérese des masses nécrotfiques

Activation de la division cellulaire

Diminution des clones résistants
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Residual disease = 0 cm
- = =0 cm < Residual disease <1 cm
1 cm < Residual disease <2 cm Surgery {o§

. — - - Residual disease > 2 cm Ovarian Cancer

Principles and Practice

Second Edition

iving

-
S
w

Edlited by

Robert E Bristow

. Beth Y Karlan
Lra'nf.g.fma Dennis S Chi

Figure 6 Impact of residual disease on survival in

patients with stage IlIC ovarian cancer. (A) All patients

(N = 184). (B) Patients with carcinomatosis (N = 144).
Follow-up (years) Source: From Ref. 20, with permission.

Table 2 Complete Pathological Response Rates to Platinum-Based Chemotherapy as Documented at Second-Look Surgery in Patients
with Microscopic, Gross-Optimal, and Suboptimal Residual Disease

R Bristow et coll. 2011




Etologle : célen-recium
Morta'1é totale

Pobabilité de survie
Pobabilité de survie

1 1

Tallle des lésons : === O mm Talle des lésiong : === 0 mm

1 7Y Survie globale de 496 patients avec carcinose colo-rectale en fonction de la qualité de l'exé-
ése chirurgicale.

Colorectal Cancer

Etiolog e : pseudomyxome
Mortaité totale

3 4 5

Ans 0 1 2 3 4
Tallle des ésions : === O mm — <25 mm —>2,5mm Ans
Tallle des ésions :  we= O mm — 2,5 mm —25mm

m Survie globale des patients avec pseudomyxome péritonéal en fonction de la taille des nodu-

les tumoraux résiduels.

L[] Survie globale en fonction de la taille des résidus tumoraux résiduels.

Pseudomyxoma peritonei Mesothelioma

Glehen O. French Surgery Association. Cancer 2010 — 1200 patients



e QOublier la laparotomie exploratrice
e QOublier la laparotomie avec résidu
& (o ALl5




Expérience du pseudomyxome péritonéal
SE:ISDI'

M:113

08:47:02

27/07/1944 - 20/10/2010
066Y ' .

e ——

| INSTITUT CLAUDIUSREGALD Portal |

TDM du ﬁ1q5T§6de I'abdomen et du pelvis APC |




Evaluation exacte de |'extension

e Score (Lap PCI, Fagotti)

o Anapath (Maladie péritonéale rare +++)

o Si CT néoadjuvante: début rapide

* Mais

® Doif éfre faite par le chir qui fera la
cytoréduction

e Trocards sur ligne médiane (Port site M)






















Mutilation sphinctérienne
Stomie définitive

Sacrifice vesical

Gréle court
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Agressivité de la

La patiente et sa chirurgie:

tumeur: Association des

PFS g gestes necessaires

Ascite et dénutrition Cytoréduction
Co-morbidité COMPLETE

Morbidité attendue

Eventuelle CT neoadjuvante




La littérature;

Une “métanalyse” Bristow 2006

Deux essais randomisés phase |l

Rose 2004
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424 patientes
K annexiels, chir initiale incomplete
3 cycles CT Platine taxol
Randomisation

- Chir 2nde + 3 Plat Taxol (N=216)
- vs 3 P|CIT deol (N 208)

:
» . ..l.‘gl "'.'-- '..

Resultats
Pas reelle chir d’intervalle...
Pas de difference de survie




632 patientes
K annexiels lllc IV - Sept 1998- Dec 2006
Randomisation
-Chir + CT

- vs 3 CT Néeoadj - Chir- CT

Resul’ro’rs i

B N = - L L + =5
i ORIV i g
i b iRt o i ,}n
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n’est pas inf & f‘rn initicle

NS, plus cytoreduction
1 neoad)




Faible taux de cytoréduction complete

Mo residual disease per country —

no. ['":!-'i-u_}“"
Belgium 39 (62.9) 69 (87.3)
The Metherlands 2039 18 {27.7)
Norway 3(8.1) 22 (50.0)
Ttaly 1(63) 7(38.9)
Spain 3 (10.0) 10 (41.7)
United Kingdom S(10.2) 18 (42.9)
Canada 4(11.1] 17 (40.5

P FS AT G | O b O I Progression-free survival

30 +

20 4

0

AN :
NG Vergote | et al.N Engl J Med 2010;363(10):943-9253 Supplementary Appendix



Mais avec une cytoréduction complete - OS

Overall survival

Treatment arm and Observed o

largest residual Patients Events Hazard Ratio P-Value Median (90% CI) Yo at 5 Year(s)

tumaer (M) (O) {90% CI) (Wald Test) (Months) (90% CI)

PDS - No residual 52 1.00 0.0002 (df=5) 4498 {34.30, 53.59) 31.31 (20.77,
42.40)

PDS- 1-10 mm 1.37 (0.97, 1.93) 0.1300 (df=1) 32.26 (26.91, 37.39) 23.47 (14.63,

[ e I i

PDS - > 10 mm 36 1.87(1.39, 2.50) 0.0004 (df=1)  25.66 , 28.55) 14.82 (10.08,
20.45)

MACT- Mo residual 1.11 (0.82, 1.51) 0.5616 (df=1) 38.18 (32.69, 43.96) 27.50 (20.51,
34.92)

MACT-1 =10 mm 2 3 73 (1.25, 2.40) 0.0054 (df=1) 27.01 (24,28, 31.74) 17.52 (10.33,
26.27)

MACT- =10 mm 53 1.71(1.19, 2.486) 0.0144 (df=1) 2549 (22.80, 32.16) 19.91 (10.24,
31.88)

PDS: Primary debulking surgery; NACT: Neoadjuvant chemotherapy: Cl: Confidence intervals.

Vergote | et al.N Engl J Med 2010;363(10):943-9253 Supplementary Appendix




Mais avec une cytoréduction complete - OS

Overall survival

Treatment arm and Observed o
largest residual Patients Events Hazard Ratio P-Value Yo at 5 Year(s)
turnor (M) (Q) {90% CI) (Wald Test) T (90% CI)

PDS - No residual 62 1.00 0.0002 (df= 53.59) .3 (20.77

PDS- 1-10 mm 1.37 (0.97, 1.93) 0.1309 (df=1) 32.26 (26.91, 37.39) 23.47 (14.63,

PDS - > 10 mm 5} 36 1.87 (1.39, 2.50) 0.0004 (df=1) 25.66 , 28.65] B2 (10.06,

MACT- No residual 1.11 (0.B2, 1.51) 0.5616 (df=1) 38.18 (32.69, 43.96) A0 (20.51,

MACT- 1 =10 mm 8 i 73 (1.25, 2.40) 0.0054 (df=1) 27.01 (24.28, 31.74) (10.33,
26.27)

MACT- =10 mm 53 1.71(1.19, 2.46) 0.0144 (df=1) 2549 (22.80, 32.16) 19.91 (10.24,

31.88)

PDS: Primary debulking surgery; NACT: Neoadjuvant chemotherapy: Cl: Confidence intervals.

Vergote | et al.N Engl J Med 2010;363(10):943-9253 Supplementary Appendix




Mais avec une cytoréduction complete - OS

Overall survival

Treatment arm and Observed o
largest residual Patients Events Hazard Ratio P-Value Yo at 5 Year(s)
turnor (M) (Q) {90% CI) (Wald Test) T (90% CI)

PDS - No residual 62 1.00 0.0002 (df= 53.59) .3 (20.77

PDS- 1-10 mm 1.37 (0.97, 1.93) 0.1309 (df=1) 32.26 (26.91, 37.39) 23.47 (14.63,

PDS - > 10 mm 36 1.87(1.39, 2.50) (10.08,

MACT- No residual 1.11 (0.B2, 1.51) q 38.18 (32.69, 43.96) M .50 (20.51,

MACT- 1 =10 mm 8 i 73 (1.25, 2.40) 0.0054 (df=1) 27.01 (24.28, 31.74) (10.33,
26.27)

MACT- =10 mm 53 1.71(1.19, 2.46) 0.0144 (df=1) 2549 (22.80, 32.16) 19.91 (10.24,

31.88)

PDS: Primary debulking surgery; NACT: Neoadjuvant chemotherapy: Cl: Confidence intervals.

Vergote | et al.N Engl J Med 2010;363(10):943-9253 Supplementary Appendix




Mais avec une cytoréduction complete - OS

B Per-Protocol Analysis

PD5—optimal
PD5—suboptimal
PDS—other
NACT-optimal
NACT-suboptimal
NACT—ather

£
e
-
f=
S
LTy
=
5
O

Mo, of Patients at Risk
PD5S—0Optimal 46 22
PDS5-Suboptimal 46 11
PDS—Other 1) 29
MACT-Optimal 110 30
MACT-Suboptimal 49 g
MACT-Other 29 &

Vergote | et al.N Engl J Med 2010;363(10):943-953
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Neoadjuvant chemotherapy in advanced ovarian cancer: On what do we

agree and disagree?
Vergote |, du Bois A, Amant F, Heitz F, Leunen K, Harter P.
Gynecol Oncol. 2012 Sep 21. pii: S0090-8258(12)00769-X.

Primary surgery or neoadjuvant chemotherapy in ovarian cancer: what is
the value of comparing apples with oranges?

Vergote |, Leunen K, Amant F.
Gynecol Oncol. 2012 Jan;124(1):1-2.
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Wwith Stage 111C 10 1V ovarian cancer.

vergote |, irope LG, Amant r, £nien |, reed No, Lasado A.

J UlIin UNcol. ZUT1 NOV 1;29(91).4U/0-0.
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527 patientes
K annexiels lllc IV - 2003 - 2007
Etude rétrospective (recueil par M Luyckx)
Suivi médian: 47 mois
/1% chir complete
Chir premiere: 36% des cas
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Reéponse 1
- Si possible d’emblée
- Pas forcement a 3 cycles

o
~
o

Disease Free Survival

, . .
36 60
Months

Interval Completion

Overall Survival

Réponse 2

- Si 6 cycles, inconveénient -

de cures supplémentaires (svt 9) Months %0
mais bénéfice de CHIPASTIN ? Interval Completion

Luyckx M et al. Int J Gynecol Cancer 2012 Oct;22(8):1337-43.




Disease Free Survival

Overall Survival

Reponse 1 :
completement

Luyckx M et al. Int J Gynecol Cancer 2012 Oct;22(8):1337-43.




| = standard, incluant résection
recto-sigmoidienne
lIA = chirurgie sus-mésocolique simple
lIB = chirurgie pluriviscérale

o

~

»
|

Disease Free Survival

I
36
Months

2A

Overall Survival

Réponse 2 : e | —

Months

Méme au prix d’'une chirurgie ”
majeure

Luyckx M et al. Int J Gynecol Cancer 2012 Oct;22(8):1337-43.
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Chir 1ere aresidu NUL avec
mellleure DFS

Luyckx M et al. Int J Gynecol Cancer 2012 Oct;22(8):1337-43.



187 patientes
K annexiels llic IV - traités en 2010

Enregistrement PROSPECTIF des
complications

82% chir complete (CCO0)
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76,9% de chimiothérapie neo-adjuvante !l

BFable< 3
B Moyen4-7 Groupe chirurgical

OElevé > 8

Score d'Aletti (médiane 7)

Biais de recrutement ¢

W . Qo8 deicdieinese pelitonedlesiis:picseeoligie

Résultats D Querleu. En cours de publication



Complications per-opératoires : 15
(8.2%)

Complications post- Urinaires : 5

upératuireg précoces Vasculaires/nemorragiques : 10

183 % complications de L Complications ml

haut grade Infectieuses 61

Hémorragiques 13

Pleurales/pulmonaires
|:_rlllll|lllll.‘.l-ll-_lll DigﬁEti Ves

Thromboemboliques

80% Péritonectomies
Gestes réalisés: [ 40% Anastomoses digestives
24% Splénectomies

Résultats D Querleu. En cours de publication



Surgical Parameters Mo complications Owverall Major

IN=119) Complications (N=61) Complications (n =21)

Surgery Type

Standard 70 { 39%] 25 [40.9%] 5 [23.8%)
Radical 49 (41%) 36 [59%] . 16 (76,2%)
Procedures

Any Bowel Resection 29 (24%) 32 [52.4%) 14 [66.665%)
Recto-sigmoidectomy 27 (22.5%) 31 (5006 14 (66.66%)
Left Hemi-colectomy 1 [0.845:) 6 19.8%:) 0

Right Hemi-colectomy 4 (3.3%) 7 111.4%) 3 (143%)
Small Bowel resection 1 (0.84%) b (9.8%) 18 (85.7%)
Diaphargmatic resection 16 {13.4%) B (13.1%) . 4 (19%)
Surgery Duration (mn) 316.7 (79.6) 325.6 (B8.3] 329

Drain (numbers) 1.4 (#/- 0.9) 1.2 #/- 0.9] 1.4 (4/_0.8]

Blood Loss (ml

Rafii A, Stoeckle E, Jean-Laurent M, Ferron G, Morice P, et al. (2012) Multi-Center Evaluation of

Post-Operative Morbidity and Mortality after Optimal
Cytoreductive Surgery for Advanced Ovarian Cancer.

PLoS ONE 7(7): €39415. doi:10.1371/journal.pone.0039415




Nombre de jour d’hospitalisation

Meédiane (range)

Score de Sugarbaker per-opératoire
Médiane (range)

Score d'Alett

Complications post-opératoires
*Grade <2
*Crade > 2

14 (11,7%)
9 (26,5%) 70 (58,3%)
23 (67.6%) 36
b = 0,0003
21 (16,5%) 106 (83.5%)
13 (48,1%) 14 (51,9%)

. Vergote n'a pas tord....

Résultats D Querleu. En cours de publication



® Délai a reprise de la chimiothérapie apres
Chir d’intervalle ... Dose-intensité ¢

® 7% patientes ne reprenant jamais la CT

® Importance d'une organisation sans faille

® |[ad \(
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Events / Patients Statistics HR & CI* 1-HR|
EQORTC 55671 Upfront debulkingMec-adj. chemeo (O-E}  Var.  (Upfront debuking - Meo-adj. chema) % + SD

SEFOUS 1677220

MILCINOUS 7lg
clear cel 5/ 6
endamel roid 71
undif ferentiated 28143
unclassil able 22128
rmixed 213
oA biar 172
Wk nown 13717

. Total 2531 336
(75.3 %)
Test for heterogeneity

Ch-square=4.92, df=7: p=0.1

"80% Cl everywhere

136/184 o a3

B/ 11 0.6 3.2
474 0.8 1.9
215 2.1 1.3
407 58 2.5 17
28734 2.3 1.8
0/ 0 0 0
6/6 =0.7 1.2
21724 -2.4 8.2

(73.4 %) ;

0.25 0.5 0.81. 4.0
Upfront debulking Meo-adj. chemo
better better
Treatment effect: p>0.1

Vergote | et al.N Engl J Med 2010;363(10):943-953




Treatment period:
— 2004-08: median 45 mos; 5-YSR 36%
2001-03: median 37 mos; 5-YSR 24%

— 1667-00: median 26 mos; 5-YSR 24%

©
=
c
=
7
<
@
>
O

| legrank p <0.003

| I |

12 24 36
months

Fig. 4. Treatment period and overall survival.

Harter et al. Gynecol Oncol 2011
Alettl et al. JACS 2009




® Concept de chir complete ... “proactive”

® |a CTnéoadjréduit le taux de complications (EORTC 55971)
mais N'est pas un substitut a la chirurgie complete

® [ndications de CT Néoadjuvante... et non pas par facilité ...
devant étre posées en RCP spécialisées

® |[ndication en fonction
De I'état général de la patiente

De la somme des gestes a realiser
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