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REVUE MEDICALE SUISSE

Traitements intraperitoneaux
de la carcinose ovarienne: proposition
d’algorithmes décisionnels
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Le cancer de Iovaire est la premiére cause de décés par cancer
gynécologique. La plupart des patientes sont diagnostiquées au
stade de carcinose péritonéale qui représente un défi thérapeu-
tique. Sa prise en charge chirurgicale implique une cytoréduction
maximaliste. Au cours des 30 derniéres années, plusieurs stratégies
de chimiothérapie intrapéritonéale ont été testées afin d’améliorer
le contrdle de la carcinose péritonéale. Il s’agit des chimiothérapies
intrapéritonéale adjuvante utilisée surtout en Amérique du Nord,
hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) et intrapéritonéale pres-
surisée en aérosols (PIPAC). Dans cet article, nous reprenons les
données de la littérature sur chacune de ces trois approches
thérapeutiques et proposons des algorithmes décisionnels selon la
situation clinique des patientes traitées pour un cancer de Povaire:
au diagnostic, récidive platine-sensible et platine-résistante.

Intraperitoneal therapy for carcinomatosis in
ovarian cancer: proposed treatment algorithm

Ovarian cancer is the first cause of death by gynecological cancer.
Most of the patients are diagnosed with peritoneal carcinomatosis
that represents a therapeutic challenge. Its management implies
maximal cytoreductive surgery with survival benefit. Over the last
three decades, several strategies of intra-peritoneal chemotherapy
have been investigated. This includes intra-peritoneal adjuvant
chemotherapy that is used mainly in North America, hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) and more recently pressu-
rized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC). In the current
article, we review the evidence in favor of each therapeutic approach,
and we propose treatment algorithms depending on the clinical
situation of ovarian cancer patients: upfront, platinum-sensitive
and platinum-resistant relapse.

INTRODUCTION

Le cancer de l'ovaire est la premiere cause de mortalité par
cancer gynécologique. En Suisse, environ 600 nouveaux cas
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sont diagnostiqués par année et 430 femmes décedent de
leur maladie. Environ 70% de ces cancers sont de type
séreux de haut grade, diagnostiqués a un stade avancé
(stade III-IV selon la classification FIGO). Le traitement
standard associe une cytoréduction chirurgicale maxima-
liste et une chimiothérapie intraveineuse (IV) par carbopla-
tine et taxanes. La plupart des patientes vont présenter une
tres bonne réponse au traitement primaire, mais malheu-
reusement, plus de 75% d’entre elles présenteront une réci-
dive dans les 2 ans, le plus souvent sous forme de carcinose
péritonéale. Les chances de guérison apres une récidive sont
minimes.' La majorité des patientes présentent une récidive
dite platine-sensible qui se définit comme une récidive
survenant plus de 6 mois apres la fin d’une chimiothérapie a
base de platine. Pour ces patientes, ’avancée majeure de ces
dernieres années est le développement des inhibiteurs de
poly-(ADP-ribose) polymérase (PARP) comme traitement
de maintenance en premiere ligne? ou en cas de récidive.**
Malheureusement, la plupart des patientes finissent par
développer une maladie platine-résistante, définie par une
progression survenant moins de 6 mois apres la derniere
cure de platine, chez qui la médiane de survie est réduite en
raison de I’absence de traitements efficaces.” Le but de cet
article est de revoir les possibilités thérapeutiques de
chimiothérapie intrapéritonéale (IP) selon la situation
clinique des patientes.

RATIONNEL POUR UNE CHIMIOTHERAPIE IP

Le cancer ovarien est avant tout une maladie du péritoine.
La quasi-totalité des patientes diagnostiquées avec un
carcinome séreux de haut grade se présente suite a
l’apparition de symptomes abdomino-pelviens, avec une
maladie qui s’exprime sous forme d’une carcinose abdo-
mino-pelvienne,® d’ou l'intérét suscité depuis plusieurs
décennies pour un traitement IP. Les arguments en faveur
d’une chimiothérapie IP sont: a) la vascularisation limitée
du péritoine due a la fibrose interstitielle et a la barriere
plasma-péritonéale; et b) les toxicités cumulatives de la
chimiothérapie systémique. La chimiothérapie IP «idéale »
devrait pouvoir surmonter ces limitations grace a une
augmentation de la dose-intensité, une diminution de la
toxicité systémique, une concentration élevée de la
chimiothérapie en IP la ou se trouve la maladie et une
augmentation de la demi-vie moyenne des agents de
chimiothérapie.’
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TECHNIQUES D’ADMINISTRATION
DE LA CHIMIOTHERAPIE 1P

Actuellement, trois techniques d’administration de la chimio-
thérapie IP en oncogynécologie sont reconnues. La plus
étudiée est la chimiothérapie IP par cathéter intra-abdominal.
Cette technique nécessite 'insertion d’un cathéter similaire a
celui d’un dispositif d’acces veineux central avec une chambre
d’injection. Idéalement, il est posé lors de la chirurgie de
cytoréduction primaire mais peut étre mis en place dans un
deuxieme temps par laparoscopie ou radiologie intervention-
nelle. La chambre est placée en sous-cutané et le cathéter a
I'intérieur de la cavité abdominale. Ce dispositif permet un
acces aisé lors de 'administration de la chimiothérapie en
ambulatoire, idéalement toutes les 3 semaines pour 6 cycles
au total. Celle-ci est administrée dans un litre de sérum
physiologique a 37 °C et un deuxieéme litre est instillé par la
suite, selon la tolérance de la patiente. Une fois le traitement
administré, le liquide IP est mobilisé par brassage des flancs
pendant environ 1 heure afin de favoriser la dispersion de
P’agent thérapeutique dans ’ensemble de la cavité péritonéale.
La patiente peut ensuite rentrer a domicile et le liquide intra-
abdominal sera progressivement réabsorbé par le péritoine.

Chimiothérapie hyperthermique IP

La deuxieme technique de chimiothérapie IP est la chimio-
thérapie hyperthermique IP (CHIP) ou HIPEC en anglais.
Celle-ci a été principalement développée dans les cancers
d’origine digestive et c’est actuellement un «standard» dans
certaines pathologies telles que le pseudomyxome péritonéal.
Elle s’effectue généralement a la fin de la chirurgie de cytoré-
duction et consiste en Dlinstillation intra-abdominale de
chimiothérapie, & ventre ouvert ou fermé. A la différence de la
chimiothérapie IP, la CHIP est instillée a une température

variant entre 42 et 43 °C. Cette hyperthermie a pour but
d’obtenir Peffet antitumoral connu de la chaleur, associée au
fait que la température élevée permet au médicament de
mieux pénétrer dans les cellules. Les produits cytotoxiques
circulent dans la cavité abdominale pendant 30 a 9o minutes
pour s’assurer de leur diffusion dans tout ’abdomen. Puis le
liquide contenant la chimiothérapie est évacué et la chirurgie
terminée. Généralement, le traitement par CHIP s’administre
une seule fois en raison d’'une morbidité importante et des
risques d’adhérences majeures qui sont associées a la chirur-
gie de cytoréduction accompagnant la CHIP.®

Chimiothérapie IP pressurisée en aérosol

La troisieme technique est la chimiothérapie IP pressurisée
en aérosol (Pressurised Intraperitoneal Aerosol Chemothe-
rapy (PIPAC)). Cette technique consiste en ’'administration
des produits cytotoxiques sous la forme d’aérosols pressurisés
lors d’une laparoscopie. Apres 30 minutes, le pneumopéritoine
est aspiré et la chirurgie est terminée (figure 1). A la diffé-
rence de la CHIP, cette technique peut étre réalisée plusieurs
fois. En général, les gestes opératoires ne sont pas effectués
en méme temps. En moyenne, on administre 3 cycles de
PIPAC par patiente, avec une pause de 3 a 6 semaines entre
chaque cycle.®

EVIDENCES EN FAVEUR DE LA CHIMIOTHERAPIE IP
AVEC CATHETER

Plusieurs études de phase III ont exploré le bénéfice de la
chimiothérapie IP dans le cancer de I'ovaire a un stade avancé.
La premiere étude randomisée «preuve de principe» est
I’étude GOG104 publiée en 1996." Cette étude a comparé les
effets du cisplatine IP ou IV en association avec le cyclophos-

FIG1 Procédure PIPAC

PIPAC: chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée en aérosols.
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phamide. A P’époque, cette bithérapie était le traitement de
référence. Les auteurs ont observé que I'administration du
cisplatine en IP permettait une augmentation de la survie
globale (HR: 0,76; médiane de survie a 49 mois (IP) vs 41 mois
(IV); p = 0,02) associée a une diminution des effets secon-
daires systémiques du cisplatine. A noter que dans cette
étude, le dosage du cisplatine était plus ¢élevé dans le groupe
IP. Par la suite, 4 autres études randomisées de phase III ont
été publiées'” ™ avec des résultats contradictoires. D’un coté,
les études GOG114 et GOG172'%" ont montré un bénéfice de la
chimiothérapie IP, avec une augmentation de la survie globale
de 16 mois et une diminution de risque de mortalité de 12%
avec chaque cycle de chimiothérapie que les patientes rece-
vaient en IP. Dans I’étude de Provencher et coll.," la progres-
sion tumorale a 9 mois était plus faible dans le groupe IP, sans
diminution de la QoL (qualité de vie) ou augmentation de la
toxicité. Malheureusement, ’étude n’a pas pu recruter assez
de patientes pour montrer une différence en survie sans
progression.

Par contre, 'étude GOG252" n’a pas confirmé le bénéfice de
survie globale. De multiples raisons ont été mises en avant
pour expliquer cette différence de résultats, notamment la
réduction des doses de cisplatine IP de 100 a 75 mg/m? la
réduction du temps d’infusion de paclitaxel de 24 a 3 heures et
P’ajout du bévacizumab a la dose de 15 mg/m? a toutes les
patientes participant a I'étude GOG252.

Bien que la plupart des études s’accordent sur le fait qu’ily a
un bénéfice en termes de survie pour les patientes, ces
traitements sont associés a plusieurs difficultés, dont celle de
Padministration de la chimiothérapie IP. En effet, l'utilisation
de la voie IP est associée a une augmentation des complications
de grades 3 et 4 selon Dindo-Clavien.'"®"® Les complications
liées aux cathéters ne permettent pas 'administration du
traitement selon les agendas prévus. Dans toutes les études,
le nombre de cycles de chimiothérapie administrés en IP était
en dessous du seuil planifié, notamment dans I’étude GOG172
ou seulement 42% des patientes ont recu les 6 cycles prévus
en IP.” Les principales causes d’arrét précoce de la chimio-
thérapie IP étaient des problemes liés au cathéter IP (plus de
40% en raison d’infection, obstruction ou fuites sur le cathé-
ter), les effets secondaires liés aux hautes doses de cisplatine
(notamment nausées, vomissements, troubles électrolytiques
et rénaux) et la mauvaise tolérance liée a la distension
abdominale entrainée par l'infusion des 2 litres du liquide
contenant la chimiothérapie. Toutes les études montrent que
la chimiothérapie IP diminue la QoL a 6 semaines, mais sans
différence a 1 an.

EVIDENCES EN FAVEUR DE LA CHIP

A ce jour, 2 études de phase ITT comparant ’ajout de la CHIP
au traitement standard (chimiothérapie IV seule) dans le
cancer de 'ovaire ont été publiées.™"” L’étude de Van Driel
et coll. comparait CHIP versus pas de CHIP lors de la chi-
rurgie de cytoréduction intervallaire réalisée apres 3 cycles
de chimiothérapie néoadjuvante (3 cycles de carboplatine et
paclitaxel) en premiere ligne de traitement. Les auteurs ont
rapporté une augmentation de la survie globale de 12 mois
en faveur de la CHIP, sans augmentation de la morbidité.

Néanmoins, cette étude a été critiquée pour plusieurs biais:
a) un déséquilibre dans le sous-type histologique de carci-
nome ovarien entre les 2 bras et qui favoriserait le groupe
CHIP; b) un recrutement lent (sur une durée de 15 ans) avec
la majorité des patientes traitées dans un seul centre
(Netherland Cancer Institute); et c¢) un taux de pose de
stomie digestive tres élevé (72%) dans le groupe de patientes
ayant nécessité une résection intestinale et ayant recu une
CHIP, suggérant une plus grande morbidité.” La deuxieme
étude, publiée par Spiliotis, a été menée chez les patientes en
récidive. Les auteurs ont rapporté une augmentation de
survie de 13 mois en faveur du groupe CHIP, mais cette étude
présente elle aussi de nombreuses limitations méthodo-
logiques, notamment un biais lors de la randomisation et de
l’analyse statistique, rendant son interprétation et la validité
des résultats difficiles."”

EVIDENCES EN FAVEUR DE LA PIPAC

A ce jour, peu d’études cliniques prospectives évaluant le
bénéfice de la PIPAC dans le traitement du cancer de 'ovaire
ont été publiées et aucune étude randomisée ou de phase III
n’a été rapportée. La plupart des études publiées sont rétros-
pectives (tableau 1). La plus grande étude prospective est un
essai de phase II mené chez les patientes avec un cancer de
Povaire récidivant." Les patientes traitées par PIPAC (n = 64)
ont présenté une réponse partielle radiologique ou une
stabilité de la maladie dans 62% des cas et une régression
tumorale histologique chez plus de 70% des patientes, sans
survenue de complication majeure ni déces lié a la technique.
La plus grande étude rétrospective évaluant la PIPAC chez
des patientes avec un cancer de lovaire (n = 84)" avait aussi
montré une diminution du score de carcinose péritonéale
(PCI) dans 64% des cas et une réponse histologique dans 76 %
des cas. Deux études de phase III vont évaluer la place de la
PIPAC dansle cancer de 'ovaire récidivant platine-résistant:
I’étude européenne PIPAC-OV3? compare 3 cycles de PIPAC
par cisplatine (10,5 mg/m?) et doxorubicine (2,1 mg/m?*) a une
monochimiothérapie IV au choix du médecin. Son critere
d’évaluation principal est la survie sans progression.”’ La
deuxieme étude est indienne, s’intéresse a la méme population
et utilise le méme schéma de chimiothérapie, mais son critere
d’évaluation principal est la réponse radiologique selon les
critetres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours; méthode de référence d’évaluation des traitements
contre le cancer, basée sur la taille des 1ésions).”

ALGORITHMES DECISIONNELS

En premiere ligne, la chimiothérapie IP peut étre administrée
en adjuvant apres une cytoréduction primaire complete (Ro).
En cas de chirurgie intervallaire et si la cytoréduction est
complete (Ro), la CHIP peut étre proposée (figure 2). Lutili-
sation de la PIPAC en premiere ligne se limite a des situations
palliatives lorsqu’il y a une résistance primaire au platine ou
une carcinose péritonéale sous forme de miliaire non résécable.
Dans ce cas, la PIPAC peut avoir un effet symptomatique sur
la carcinose.

A ce jour, il n’existe pas de résultats d’étude de phase III en
faveur de l'utilisation de la chimiothérapie IP lors de la récidive
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TABLEAU 1 Etudes de PIPAC incluant des patientes avec un cancer de Povaire

ND: non disponible (pas d’informations); OS: survie globale; PFS: survie sans progression.

Auteurs Années Nb de patients Survie Type d’étude
Tempfer?? 2014 21 0S: 8,9 mois Rétrospective
Odendahl? 2015 91 3 déces Rétrospective
Tempfer'® 2015 64 PFS: 5,8 mois Phase Il
0S: 13,6 mois
Tempfer'? 2015 99 0S: 14,2 mois Rétrospective
RobellaZ4 2016 14 ND Rétrospective
AlyamiZ 2017 73 0S: 2,8 mois Rétrospective
5 déces
Hiibner?® 2017 44 1 déces Rétrospective
Giger-Pabst?’ 2018 512 7 déces Rétrospective
GraversenZ8 2018 35 ND Phase Il
Nowacki?® 2018 349 0S: 15,7 mois Rétrospective
Robella® 2018 67 ND Essai phase 2
Texeira Farinha®! 2018 2 0S: 15,7 mois Rétrospective
Tempfer3? 2018 15 PFS: 5,8 mois Phase |
0S: 13,6 mois
Sgarbura®® 2019 101 1 déces Rétrospective
De Simone® 2020 40 PFS: 7,4 mois Rétrospective
0S: 18,1 mois
(Adapté de réf. 9).

FIG 2 | Prise en charge initiale (premiére ligne)

Algorithme de la chimiothérapie intrapéritonéale en premiere ligne.

CHIP: chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; IP : intrapéritonéale; PIPAC: chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée en aérosols.
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d’un cancer de ’ovaire. La place de la CHIP en cas de récidive
platine-sensible est en cours d’évaluation par ’étude CHIPOR
(NCTo1376752). Les patientes sont incluses dans I’étude
CHIPOR si elles ont une bonne réponse a la chimiothérapie a
base de platine et si la cytoréduction maximale parait réalisable
(figure 3). La place pour la PIPAC en récidive platine-sensible

se situerait plutdt en troisieme ligne de traitement, si les
patientes ont déja recu un traitement de maintenance par
inhibiteurs de PARP. L’objectif de la PIPAC est de stabiliser la
maladie intra-abdominale, d’améliorer la QoL des patientes
en cas de symptomes liés a la carcinose et de retarder une
nouvelle ligne de chimiothérapie IV.
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FIG 3

platine-sensible

FIG 4

platine-résistante

Algorithme de la chimiothérapie intrapéritonéale lors de la récidive platine-
sensible.

CHIP: chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; PIPAC: chimiothérapie
intrapéritonéale pressurisée en aérosols.

Récidive
platine-sensible
o Chimiothérapie IV Chirurgie
2 ligne 4-6 cycles de cytoréduction = CHIP

v

Chimiothérapie IV
4-6 cycles

Traitement
de maintenance

I

Progression

I

Chimiothérapie
Traitement
de maintenance

systémique
En cas de récidive platine-résistante, le pronostic est sombre,
avec une survie médiane de 12 mois.’ Dans ce contexte,
Pobjectif principal des traitements est ’'amélioration de la
QoL¥ et de proposer aux patientes de participer aux essais
cliniques quand cela est possible. Plusieurs études évaluant la
PIPAC sont en cours et 'inclusion dans I'une d’elles doit étre
privilégiée chaque fois que possible. L’étude PIPAC-OV3
(EudraCT 2018-003664-31) évalue la place de la PIPAC lors
d’une premiere récidive platine-résistante. L’étude de phase I
Nab-PIPAC (NCTo4000906) du Groupe romand de chimio-
thérapie IP (GRIP) vise a déterminer la dose maximale tolérée
du Nab-paclitaxel en association avec le cisplatine administré
par PIPAC (figure 4). En cas d’impossibilité d’inclure les
patientes dans un essai clinique, la PIPAC peut étre proposée
a visée palliative en présence de lésions de carcinose périto-
néale mesurant de moins de 2 cm et en 'absence de maladie
extra-abdominale (excepté un épanchement pleural ou une
atteinte ganglionnaire).

3¢ ligne

CONCLUSION

La chimiothérapie adjuvante IP a montré un bénéfice de
survie dans certaines études chez les patientes atteintes d’un
cancer de I'ovaire et fait partie des options thérapeutiques. La
principale limitation est la morbidité substantielle. Par consé-
quent, son utilisation n’a pas été adoptée en routine dans de
nombreux pays européens. Concernant la CHIP, I'essai de

Algorithme de la chimiothérapie intrapéritonéale lors de la récidive platine-
résistante.
PIPAC: chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée en aérosols.

Récidive
platine-résistante

Chimiothérapie
systémique

Essai clinique
(ex. : Nab-PIPAC)

phase III récemment publié par Van Driel et coll. suggere un
bénéfice de survie globale, mais compte tenu du déséquilibre
des bras,'® une confirmation des résultats est nécessaire dans
le cadre de I’essai de phase III OVHIPEC-2 (NCT03772028)
avant de proposer la CHIP en routine. Par rapport aux 2 autres
techniques, la PIPAC a ’'avantage d’étre associée a une morbi-
dité beaucoup plus faible, mais cette technique reste expéri-
mentale pour le moment et son efficacité doit encore étre
évaluée par des essais cliniques prospectifs. Son utilisation
hors essais cliniques est possible a but palliatif chez les
patientes qui ne supportent plus les effets secondaires du
traitement systémique ou qui ont des douleurs liées a la
carcinose. Elle est principalement évaluée chez les patientes
atteintes d’une maladie platine-résistante. Chez ces patientes,
la laparoscopie réalisée lors de la PIPAC permettrait de
collecter un échantillon tumoral et effectuer des analyses
moléculaires utiles pour identifier une potentielle thérapie
ciblée.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Le cancer de l'ovaire est avant tout une maladie du péritoine ol
surviennent la majorité des récidives

m La carcinose est responsable de la majorité des symptomes et
complications, et représente un défi thérapeutique

m La chimiothérapie IP est un standard thérapeutique en Amé-
rique du Nord mais sa morbidité limite son utilisation en Europe

m LaCHIPlors de la chirurgie intervallaire a montré un bénéfice de
survie mais ce résultat doit étre confirmé dans un plus grand essai
de phase Ill

m La PIPAC est une option thérapeutique palliative et doit étre in-
vestiguée dans le cadre dessais cliniques tels que I'essai romand
de phase | NAB-PIPAC
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