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PREFACE

La généralisation de I’Assurance Maladie Obligatoire (AMO), composante essentielle
du Chantier Royal de généralisation de la protection sociale lancé par Sa Majesté
le Roi Mohammed VI Que Dieu L’assiste, est une avancée sociale majeure sur la
voie de la consécration du droit constitutionnel d’accés aux soins dans notre pays.
Ce chantier d’envergure inédite ambitionne de faire bénéficier tous les marocains
d’un accés équitable au juste soin, au juste colt, au moment le plus opportun et au
niveau de la structure soignante la plus appropriée.

Dans cette conjoncture fortement marquée par la priorité gouvernementale
accordée a la refonte du systeme de santé national conformément aux Hautes
Orientations Royales afin d’accompagner les chantiers de la protection sociale et de
la généralisation de ’AMO, et par les conclusions et recommandations du rapport sur
le nouveau modele de développement du Royaume qui promeut particulierement
I'amélioration de la gouvernance et la mise en place d’'une politique de prévention
et de promotion de la santé, une amélioration notable a été soulignée aussi bien au
niveau des parameétres de gestion des différents régimes d’AMO, qu’au niveau de la
qualité de prise en charge des assurés AMO et de leurs ayants droits.

Dans ce sens, ’Agence Nationale de '’Assurance Maladie (ANAM), sous I'’égide du
Ministére de la Santé et de la Protection Sociale, et conformément a ses missions
de régulation et d’encadrement technique fixées au niveau de l'article 59 de la loi
n°65-00, et afin d’accompagner cette dynamique, a procédé, a I'élaboration d’une
série de protocoles thérapeutiques, diffusés aupres de la communauté médicale,
des institutions concernées et des intervenants dans le domaine de la santé, et ce,
dans un souci d’amélioration des conditions d’accés aux soins aux assurés AMO et
de maitrise médicalisée des dépenses du systéme.

Cette action s’inscrit également dans le cadre la convention de partenariat signée
entre le Ministere de la Santé et de la Protection Sociale, la Société Marocaine
des Sciences Médicales (SMSM) et le Conseil National de I'Ordre des Médecins
(CNOM) relative a I'élaboration et la diffusion des protocoles thérapeutiques. Elle
ambitionne, entre autres, a harmoniser les pratiques médicales, a organiser I'arsenal
diagnostic et thérapeutique nécessaire a la prise en charge adéquate des malades,
et a encadrer I'exercice du contréle médical assigné légalement aux Organismes
Gestionnaires de la couverture médicale.
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Ces protocoles contribuent, entre autres, a la réussite de I'instauration de parcours
coordonnés de soins spécifiques a la prise en charge des pathologies en vue de
renforcer la synergie d’action entre les équipes soignantes a différents niveaux, ce
qui permettra d’améliorer 'accés aux soins et prestations requises.

Elaborés par un groupe d’experts pluridisciplinaires et multiprofessionnels, ces
référentiels ne sont pas figés; ils sont actualisés périodiguement. Il s’agit en effet,
d’un processus dynamique et évolutif qui vise essentiellement de faire bénéficier les
assurés de 'AMO d’un accés aux soins équitable, de qualité, et dans les meilleures
conditions.

Un objectif qui se profile de plus en plus grace a la mobilisation de 'ensemble des
parties prenantes dans une approche institutionnelle et consensuelle privilégiant
une Couverture-Santé Universelle (CSU) pérenne et effective comme garante du
développement humain de la Nation.
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INTRODUCTION

a. Objet

Ce document est préparé dans le cadre de la convention de partenariat quadripartite
signée en 2014 entre '’ANAM, le Ministere de la Santé, la Société Marocaine des
Sciences Médicales et le Conseil National de I'Ordre des Médecins, relative a
I’élaboration des protocoles thérapeutiques.

L’'intérét d’élaborer les protocoles de prise en charge nationaux des cancers ovariens,
est de fournir aux professionnels de santé un document permettant d’unifier la
prise en charge des cancers ovariens au Maroc, en se basant sur les consensus et
les nouveautés de facon continue.

Ce travail est réalisé avec la participation d’experts des secteurs publics et privés
et de sociétés savantes marocaines, de Cancérologie, d’anatomo-pathologie, de
Radiologie et la Société Royale Marocaine de Gynécologie Obstétrique sous I'égide
de la Société Marocaine des Sciences Médicales.

b. Contexte

Le protocole permet :

» D’établir les normes marocaines

« D’unifier la prise en charge

¢ De rationaliser les moyens diagnostiques et thérapeutiques
* De pouvoir faire des études avec de larges échantillons

e D’initier des protocoles de recherche : cliniques, génétiques, nouvelles
thérapeutiques

* De diffuser le document vers tous les cliniciens

« D’évaluer 'impact des référentiels sur la pratique clinique.
c. Processus d’élaboration

* Méthodologie

Tous les articles et références ont été étudiés systématiquement dans les bases
de données MEDLINE (2010 a 2019) en utilisant les mots clés suivants : tumeurs
ovariennes, cancers de l'ovaire. Sont retenus les méta-analyses, essais randomisés,
revue de la littérature, ainsi que les essais phase Il publiés en anglais ou en francais.
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¢ Validation

Ce protocole a été rédigé par une équipe multidisciplinaire de 11 médecins et validé
en séance pléniére. La version finale est validée par un comité d’experts externes.

* Niveaux de preuves
- Grade des recommandations A

Preuve scientifique établie ; fondée sur des études de fort niveau de preuve (essais
comparatifs randomisés de forte puissance ou méta-analyse d’essais comparatifs
randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées).

- Grade des recommandations B

Présomption scientifique : fondée sur une présomption scientifique fournie par des
études de niveau intermédiaire de preuve (essais comparatifs randomisés de faible
puissance, études comparatives non randomisées, études de cohorte).

- Grade des recommandations C

Faible niveau de preuve : fondée sur des études de moindre niveau de preuve (études
cas témoins, études rétrospectives, séries, des études comparatives comportant
des biais importants.

- Accord d’experts AE :

En absence d’étude, les recommandations sont fondées sur un accord entre
experts du groupe de travail, aprés consultation du groupe de lecture. L’absence de
gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles.
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PRESENTATION DE LA MALADIE

a. Définition

Le cancer de l'ovaire est un processus malin expansif solide kystigue ou végétant,
primitif ou secondaire se développant au niveau de I'ovaire (1).

b. Description clinique (1, 2)

* Signes généraux

IIs sont retrouvés dans les tumeurs ovariennes évoluées. |l peut s’agir d’'une altération
de I'état général, asthénie et amaigrissement.

* Troubles gynécologiques

Elles sont a type de douleurs chroniques diffuses ou localisées, d’'une pesanteur
pelvienne ou d’'une dysménorrhée primitive ou secondaire tardive. Les troubles du
cycle sont retrouvés dans 25 % des cas et sont a type de ménométrorragies en
période d’activité génitale et de métrorragies a la ménopause. L'oligoménorrhée et
laménorrhée sont retrouvées en cas de tumeurs ovariennes évoluées.

* Troubles digestifs

IIs sont a type de douleurs abdominales vagues mal systématisées, d’une pesanteur
abdominale. lls sont trés évocateurs de malignité.

L’'augmentation du volume de I'abdomen peut étre secondaire soit a 'augmentation
du volume de la tumeur soit a I'ascite.

e Troubles endocriniennes

Les tumeurs endocrines de I'ovaire associent un syndrome tumoral a un syndrome
endocrinien qui peut étre féminisant ou virilisant.

e Complications :

Plus rarement, les tumeurs ovariennes sont révélées a la suite d’'une complication :
 Compression des organes de voisinage :

On peut avoir une compression urinaire, veineuse ou digestive.

* Hémorragies :

Quand elle est intra kystique, elle s’laccompagne de douleurs aigués et d’une
augmentation du volume du kyste. Quand elle est extra kystique, elle réalise un
tableau d’hémorragie péritonéale simulant une grossesse extra-utérine rompue.
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¢ Fissuration et rupture :

e Fissuration : Elle est en général asymptomatigue. Son danger vient de la
dissémination péritonéale des cellules tumorales responsables de greffes a
distance.

e Rupture : La rupture est un phénoméne brutal qui va entrainer un syndrome
abdominal aigu par irritation péritonéale. Le diagnostic est fortement suspecté
devant la disparition

d’un kyste ovarien visualisé a 'occasion d’'une échographie antérieure.
¢ Infection :

o Elle associe des douleurs abdominales pulsatiles, la fievre, des frissons et une
altération de I'état général avec un teint terreux. L’examen clinique retrouve
une masse trés douloureuse latéro ou rétro-utérine.

o Actuellement, les tumeurs de 'ovaire sont souvent découvertes fortuitement
lors d’'un examen gynécologigue ou d’une échographie obstétricale.

o L’examen clinique doit préciser les caractéres delatumeur (volume, consistance,
mobilité, sensibilité). Au toucher vaginal, la masse latéro-utérine est séparée
de I'utérus par un sillon. On apprécie son volume, sa mobilité et son éventuelle
bilatéralité. Le toucher rectal permet d’étudier les tumeurs enclavées dans le
Douglas.

o L'examen abdominal recherche une ascite et une hépatomégalie. L’examen
général recherche un épanchement pleural, des adénopathies sus-claviculaires
et inguinales et apprécie I'état général.

c. Situation épidémiologique
Fréquence

La mortalité par cancer de I'ovaire est supérieure a celle de 'ensemble des cancers
gynécologiques, du fait du diagnostic souvent tardif (75%) (3). L’incidence du
cancer de l'ovaire est variable selon les pays. Aux Etats-Unis, elle occupe le 2eme
rang parmi les cancers gynécologiques, avec 23.100 nouveaux cas et 14.000 déces
par an (4, 5). En France, il se place au 4éme rang des cancers de la femme avec
3.000 déces par an (4, 5). Au Maroc et selon les données du registre du cancer du
grand Casablanca, le cancer de l'ovaire représente 4 % des cancers féminins et 2,3
% de 'ensemble des cancers avec une incidence de 5,3 pour 100 000 femmes.
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Facteurs de risque

Cette incidence croit avec l'dge (3, 4), lors d’'une vie génitale longue (4), La
surcharge pondérale, la consommation de graisses et des protéines animales (6).
Le talc a également été incriminé (7).

Les facteurs héréditaires par le biais de la mutation des génes BRCA1 et BRCA2 (4,
8, 9) seraient impliqués dans 5 a 10% de I'ensemble des cancers ovariens (8, 9). Une
femme porteuse d’un gene de prédisposition héréditaire au cancer de I'ovaire a 30
a 40 fois plus de risque de développer un cancer de I'ovaire (8, 9).

Une alimentation riche en végétaux et notamment en B-caroténe est un facteur
protecteur (4). La contraception orale, la multiparité et I'allaitement au sein (4) ont
un effet protecteur (4), en rapport avec la suppression de I'ovulation.

d. Evolution naturelle

L’évolution spontanée du cancer de 'ovaire se fait vers l'altération de I'état général
avec ascite et métastase et risque de maladie thromboembolique. Le déceés survient
en général dans un tableau de détresse respiratoire.
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DIAGNOSTIC

i. Diagnostic positif (Algorithme N° 1)
¢ Echographie abdomino-pelvienne :

Elle permet la mise en évidence de la masse ovarienne, tout en recherchant les
signes de malignité (bilatéralité, tumeur plutét solide, des végétations intra et
extra-kystiques, épanchement péritonéale). Elle peut visualiser des métastases
hépatiques, une extension a I'utérus, une urétéro-hydro-néphrose et de métastase
péritonéale (A).

* IRM

Devant un doute diagnostique a I’échographie, I'|RM peut aider au diagnostic, elle
analyse mieux les ovaires ainsi que les organes de voisinage.

* Dosage du marqueur CA 125.

L’ACE est proposé en cas de suspicion de forme mucineuse. Le rapport CA125/
ACE doit étre calculé et étre > ou = a 25 (un rapport < 25 est en faveur d’'un primitif
digestif) (C).

* HE4

The Human Epididymal Protein 4 est surexprimée chez les patientes ayant un cancer
de I'ovaire, méme dans les stades précoces (Il et Il) et les formes non mucineuses.
Son expression est indépendante de celle du CA125. Elle est positive dans 50%
des cancers qui n‘expriment pas le CA125. L’association de ces deux marqueurs
améliore la sensibilité et la spécificité de la détection des cancers ovariens aux
stades précoces et de leurs récidives.

¢ Algorithme ROMA

L’algorithme ROMA évalue un risque de malignité, en associant les mesures sériques
d’HE4, CA125 et le statut ménopausal. Il permet de classer les patientes selon leur
niveau de risque de malignité, faible ou élevé, en tenant compte de leur statut
ménopausal.

* Biopsie écho guidée

Un diagnostic anatomopathologique porté a partir d’'une biopsie radioguidée ou
d’une ccelioscopie est intéressent (C).

¢ Ceelioscopie (17, 18)

Une ccelioscopie visant a obtenir un bilan d’extension dans le but d’indiquer ou
de contre- indiquer une chirurgie initiale (Score de Fagotti) et un diagnostic
histologique. Le prélévement doit étre suffisant pour permettre un diagnostic
histologique, une analyse moléculaire tumorale.
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e Laparotomie :

L’exploration chirurgicale assure plusieurs fonctions : le diagnostic macroscopique,
la confirmation histologique (examen extemporané), une stadification de la
tumeur, le bilan d’extension précis aux organes de voisinage et des prélévements
cytologiques.

Etude histologique (19, 20, 21, 22, 23, 24)
- Examen extemporané en pathologie ovarienne :

L'examen extemporané permet de guider le geste opératoire. Cet examen peut étre
difficile et ne permet pas toujours de trancher entre une tumeur a la limite de la
malignité et un authentique adénocarcinome.

* Ponctions-aspirations

Elles sont réalisées dans trois circonstances: la suspicion d’'une récidive pelvienne de
cancer ovarien, I'investigation préopératoire d’une tumeur ovarienne, I'investigation
d’un kyste ovarien découvert lors d’une coelioscopie.

- Cytologie du liquide d’épanchement et du liguide de lavage péritonéal C’est une
étape incontournable de la stadification chirurgicale des tumeurs ovariennes.

* Macroscopie :
Elle permet les mensurations, le pesé et la description macroscopique.
¢ Microscopie :
L’'examen anatomopathologique permet de déterminer :
o Le type histologique, la nature maligne ou borderline

o Le stade histologique selon I'Union Internationale contre le cancer-
TNM (Tableau ) o Le grade histologique ; c’est un facteur pronostique
indépendant.

Le grading repose soit sur le degré de différenciation architecturale et/ou
cytologique, soit sur des scores histopronostiques incluant différents parameétres :

¢ Grade 1 (moins de 5% des secteurs solides)

* Grade 2 (entre 5 et 50% de secteurs solides)

¢ Grade 3 (plus de 50% de secteurs solides)

La différenciation cytologique reconnait quatre grades :
¢ Grade 1 (moins de 25%)

¢ Grade 2 (entre 25 et 50%)

* Grade 3 (entre 50 et 75%)

¢ Grade 4 (plus de 75%)

|+
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Tableau | (19)

TNM | Ovaire | FIGO
T Tumeur limitée aux ovaires I
Tla Tlb Tlc - Un seul ovaire, capsule intacte IA
- Les deux ovaires, capsule intacte 1B
- Rupture capsulaire, végétations de surface, cellules malignes | IC
dans le liquide d’ascite ou de lavage péritonéal
T2 Tumeur étendue au pelvis Il
T2a T2b T2¢ - Utérus, trompe (s) A
- Autres organes pelviens 11B
- Cellules malignes dans le liquide d’ascite ou de lavage lc
pértonéal
T3 et/ou N1 Métastases péritonéales en dehors du pelvis et/ou I
adénopathies régionales
T3a - Métastases péritonéales microscopiques A
- Métastases péritonéales macroscopiques _ 2 cm
T3b - Métastases péritonéales >2 cm et/ou adénopathies rétro 1B
péritonéales
T3c et/ou N M?tgstases péritonéales >2 cm et/ou adénopathies rétro e
péritonéales
M1 Métastases a distance (sauf métastases péritonéales) v

Tableau Il : Types histologiques des tumeurs ovariennes (19)

Tumeurs épithéliales communes

Tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels
Tumeurs des cellules germinales Gonadoblastomes
Tumeurs mixtes germinales

Tumeurs stromales

Tumeurs mésothéliales

Tumeurs trophoblastiques gestationnelles
Tumeurs des tissus mous non spécifiques
Tumeurs d’étiologie incertaine

Lymphomes et leucoses

Tumeurs non classées

Tumeurs secondaires

I- Tumeurs épithéliales communes :

Les tumeurs épithéliales communes (tumeurs du revétement ovarien) sont les plus
fréquentes et représentent environ 65% de I'ensemble des tumeurs ovariennes et

plus de 85% des tumeurs malignes de 'ovaire de I'adulte.

Leur classification repose sur quatre critéres : le type de cellules qui proliferent,
leur degré de malignité, la participation ou non d’'un contingent conjonctif a la
prolifération épithéliale et leur mode de développement au niveau de 'ovaire.

La classification de 'OMS distingue selon le type des cellules qui proliférent huit catégories
principales.

Tableau Il (19)

Tumeurs séreuses

Tumeurs mucineuses

Tumeurs endométrioides

Tumeurs a cellules claires

Tumeurs de Brenner et a cellules transitionnelles
Tumeurs mixtes épithéliales

Tumeurs épidermoides

Carcinomes indifférenciés

1- Tumeurs séreuses :

Elles sont caractérisées par une prolifération de cellules rappelant I'épithélium tubaire et
elles représentent les tumeurs les plus fréquentes de I'ovaire (40 a 50%). Elles peuvent étre
bénignes (70%), malignes (20%) ou a la limite de la malignité (10%).

2- Tumeurs mucineuses :

Ces tumeurs sont caractérisées par une prolifération de cellules muco-sécrétantes rappelant
I’épithélium endocervical ou intestinal, elles représentent15 a 20% des tumeurs ovariennes.
Elles peuvent étre bénignes (80%), malignes (10%) ou a la limite de la malignité (10%). Les
tumeurs malignes représentent 10% des cancers de I'ovaire.

3- Tumeurs endométrioides :

Sont regroupées dans cette catégorie, les tumeurs présentant les caractéres histologiques
de I'endomeétre. Elles représentent 5% des tumeurs ovariennes et leurs formes malignes
représentent 20% des cancers de I'ovaire.

4- Tumeurs a cellules claires :

Elles représentent I'ensemble des tumeurs dont les cellules ont un cytoplasme clair. La
majorité sont des adénocarcinomes représentant 5 a 10% des cancers de I'ovaire.

5- Tumeurs de Brenner et a cellules transitionnelles :

Elles correspondent a une prolifération a la fois conjonctive et épithéliale, de type transitionnel.
Les tumeurs de Brenner malignes et les carcinomes a cellules transitionnelles sont trés rares
et associent souvent dans la méme tumeur des territoires bénins, des territoires prolifératifs
malins ou a la limite de la malignité et des territoires carcinomateux de type excréto-urinaire
ou malpighien.

6- Tumeurs mixtes épithéliales :

Elles sont définies comme I'ensemble des tumeurs bénignes, a la limite de la malignité ou
malignes renfermant au moins deux des cing types histologiques précédents.

7- Carcinomes indifférenciées :

Cette catégorie regroupe I'ensemble des tumeurs épithéliales trop peu différenciées pour
permettre de les inclure dans une des catégories précédentes. Les carcinomes indifférenciés
représentent entre 15 et 30% de I'ensemble des tumeurs épithéliales malignes
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II-Tumeurs germinales :

Cest un ensemble de lésions développées a partir des cellules germinales
primordiales de la gonade embryonnaire. Elles représentent 15 a 20% des tumeurs
de l'ovaire et la grande majorité des tumeurs de l'adolescence et de I'enfant
(80% des tumeurs diagnostiquées avant I'dge de 10 ans), 95% d’entre elles sont
représentées par des tératomes kystiques. Les 5% restantes sont a I'origine des
difficultés diagnostiques particuliérement en cas d’association de plusieurs types
tumoraux. Les marqueurs biologiques (hormone gonadotrophine chorionique et
alpha-feeto- protéine) ont constitué un progrés décisif dans leur identification et
leur surveillance. La classification de I'O.M.S reconnait les différentes catégories
suivantes : dysgerminomes (seminomes), tumeurs du sinus endodermique,
carcinomes embryonnaires, choriocarcinomes, poly-embryomes, tératocarcinomes
et tumeurs de type mixte. Certaines de ces tumeurs peuvent se développer aux
dépens de gonades dysgénétiques (gonadoblastomes).

1- Dysgerminomes (séminomes) :

Il s’agit de tumeurs rares (3 a 5% des tumeurs malignes primitives de 'ovaire) dont
80 a 90% sont diagnostiquées avant 30 ans, avec une élévation significative de
I'HCG sérique.

2- Tumeurs du sinus endodermique :

Les tumeurs du sac vitellin ou tumeurs du sinus endodermique représentent
environ 20% de I'ensemble des tumeurs germinales malignes. Leur age moyen de
diagnostic est estimé a 19 ans et leur évolution est caractérisée par une croissance
trés rapide et une dissémination péritonéale et/ou ganglionnaire d’emblée dans un
tiers des cas. Elles s’accompagnent d’'une élévation importante de I'alpha-foeto-
protéine sérique.

3- Carcinomes embryonnaires :

Les carcinomes embryonnaires représentent 3% des tumeurs germinales primitives
de l'ovaire. L’age moyen de survenue est de 15 ans. Cliniguement, des symptdémes
hormonaux tels qu’une puberté précoce sont retrouvés dans plus de la moitié des
cas et des taux élevés de 'hormone gonadotrophine chorionique et de l'alpha-
foeto-protéine sont fréquemment rapportés. Les carcinomes embryonnaires sont
caractérisés par une évolution trés rapide.

4- Choriocarcinomes :

Les choriocarcinomes purs et primitifs de I'ovaire sont exceptionnelles représentant
moins de 1% des tumeurs germinales malignes. Elles sont habituellement
diagnostiquées avant I'dge de 20 ans. Elles s’accompagnent d’'une élévation
importante de 'HCG sérique et avaient un pronostic trés défavorable et le plus
souvent létal avant 'utilisation des poly-chimiothérapies.
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5- Tératomes immatures :

Les tératomes immatures occupent le troisieme rang des tumeurs germinales
malignes représentant environ 20% de I'ensemble de ces tumeurs. Leur extension
se fait le plus souvent sous la forme d’'implants péritonéaux.

6- Tumeurs germinales mixtes :

Elles correspondent a des Iésions associant des composantes malignes de type
germinal. Elles constituent 8% de I'ensemble des tumeurs germinales malignes et
I’'association la plus fréquente est celle d’'un dysgerminome et d’une tumeur vitelline
(un tiers des cas).

I1l- Tumeurs du mésenchyme des cordons sexuels :

Elles représentent 6% des tumeurs de I'ovaire et regroupent une grande variété de
lésions associant des dérivés des cordons sexuels et du mésenchyme de l'ovaire.
Les tumeurs féminines sont essentiellement représentées par les tumeurs de la
granulosa et stromales. Les tumeurs males correspondent aux tumeurs de Sertoli-
Leydig ou androblastomes. Les gynandroblastomes sont des Iésions exceptionnelles
constituées en proportion variable de cellules de Sertoli, de cellules de Leydig et de
cellules granuleuses et thécales.

1- Tumeurs a cellules de la granulosa :

Elles représentent environ 6% des tumeurs malignes de I'ovaire et sont cliniquement
hyper- oestrogéniques dans 75% des cas alors que 25% sont androgéniques ou
non sécrétantes. Deux tiers d’entre elles sont diagnostiqués aprés la ménopause
et seulement 5% surviennent avant la puberté et sont alors souvent responsables
d’une pseudo-puberté précoce.

2- Tumeurs du groupe fibro-thécal :

Ces tumeurs sont développées a partir des éléments mésenchymateux du stroma
ovarien et/ou des cellules thécales. Elles comprennent les fibromes, les thécomes
et les fibrothécomes. Il s’agit de tumeurs le plus souvent unilatérales et de trés bon
pronostic habituellement guéries par un geste chirurgical conservateur.

3- Tumeurs des cellules de Sertoli-Leyding (androblastome) :

Cette catégorie regroupe l'ensemble des tumeurs constituées de cellules de
Sertoli, plus ou moins différenciées, proliférant isolément ou en association et
reproduisant les différentes phases du développement embryonnaire du testicule.
La classification de 'OMS reconnait dans cette catégorie des tumeurs a cellules de
Sertoli, des tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig et des tumeurs a cellules de Leydig.
Les tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig sont de trés loin les plus fréquentes et
seront les seules discutées.
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Elles représentent 0,1% de l'ensemble des tumeurs ovariennes et leur pic de
fréquence se situe autour de 25 ans. Sur un plan fonctionnel, 50% s’accompagnent
de signes d’hyper androgénie et provoguent, chez I'enfant une pseudo-puberté
hétérosexuelle. Les autres cas se répartissent entre tumeurs oestrogéno-secrétantes
et non fonctionnelles.

4- Gynandroblastomes :

Les gynandroblastomes sont des Iésions exceptionnelles témoignant d’une double
différenciation et associant un contingent du type tumeur de la granulosa et un
contingent du type tumeur a cellule de Sertoli et du stroma.

IV- Tumeurs ovariennes secondaires : (Tumeurs de Krukenberg) (19, 25,
26, 27)

Elles représentent 5 a 15% des tumeurs ovariennes. Il s’agit souvent de métastases
a partir de

carcinomes digestifs ; génitaux ou mammaires sous forme de cellules en bague
a chaton, riche en mucus, ou parfois de structures glandulaires, kystiques ou
tubulaires, avec prolifération réactionnelle du stroma ovarien, qui peut étre fibreux,
cedémateux ou myxoide.

Recommandations

Le cancer de 'ovaire est révélé par des signes clinigues banaux dans les stades
précoces. Lors des stades avancés le diagnostic est suspecté sur une masse
abdomino-pélvienne, une ascite ou une altération de I’état général. L’échographie
pelvienne ou abdomino-pelvienne permet une bonne analyse de la masse en

insistant sur les signes échographiques de malignité. L’échographie permet des
fois un diagnostic fortuit. Les margueurs biologiques peuvent orienter le diagnostic
vers la malignité. Seule I'’étude histologigque de la masse ou une biopsie de la
masse par coelioscopie ou par laparotomie permet de confirmer le diagnostic, en
précisant le type histologique (A).

ii. Diagnostic différentiel
Le diagnostic différentiel des cancers de l'ovaire c’est le diagnostic des masses
pelviennes et abdomino-pelviennes.

¢ Grossesse

Chez une femme en période d’activité génitale, il faut éliminer une grossesse, extra
ou intra- utérine. C’est I'’échographie et le dosage des béta HCG qui permettent le
diagnostic.
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* Masses annexielles

En dehors du cancer de l'ovaire, les masses annexielles sont représentées par les
tumeurs bénignes de l'ovaire, les tumeurs de la trompe, les hydrosalpinxs et les
pyosalpinxs. L’échographie aide au diagnostic mais au stade ultime, c’est I'’étude
histologique qui tranche.

* Masses d’origine utérine

En dehors de la grossesse, il faut éliminer des fibromes utérins, une adénomyose et
le cancer de 'endométre.

e Autres

D’autres tumeurs peuvent étre évoquées telles que les tumeurs dorigine
neurologiques, digestives ou musculaires squelettiques. La tomodensitométrie
permet souvent de trancher.

Il ne faut pas oublier I'hydatidose pelvienne qui peut se présenter sous forme d’'une
tumeur ovarienne ; dans ce cas le contexte clinique et les sérologies vont redresser
le diagnostic.

|2



PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER DEL'OVAIRE

RECOMMANDATIONS
THERAPEUTIQUES

a. En ambulatoire
Bilan pré-thérapeutique (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16)

Un bilan anesthésique (score ASA), I'évaluation de I'état général et de I'état
nutritionnel (poids, variation de poids) est indispensable dans le cadre du bilan pré-
anesthésique.

* Echographie abdomino-pelvienne :

Elle permet la mise en évidence de la masse ovarienne, associée a des signes de
malignité (bilatéralité, tumeur plutot solide, des végétations intra et extra-kystiques,
épanchement péritonéale, vascularisation au Doppler). Elle peut visualiser des
métastases hépatigues, une extension a l'utérus, une urétéro-hydronéphrose et des
métastases péritonéales.

e Scanner thoraco-abdomino-pelvien :

Il est utilisé pour le diagnostic des tumeurs de l'ovaire avec opacification
digestive et urinaire. La tomodensitométrie peut reconnaitre des localisations
péritonéales (péritoine pelvien, mésentére, gouttiéres pariéto-coliques, coupoles
diaphragmatiques, grand épiploon). Les adénopathies profondes (pelviennes
et lombo-aortiques), l'atteinte digestive (opacification digestive) et urinaire
(uroscanner), les métastases viscérales (hépatiques ++) sont également identifiées.
Les lésions millimétriques de type miliaire ne sont pas observables a I'imagerie. |l
servira de référence pour suivre 'efficacité thérapeutique.

* Imagerie par résonance magnétique :

Elle permet une excellente étude structurale de la tumeur et précise ses connexions
avec les organes de voisinage. Elle est surtout indiquée dans la surveillance
postopératoire immédiate pour apprécier les lésions résiduelles et leur évolution
sous traitement.

Le TEP scan n’est pas recommandée en routine.
* Opacification des organes de voisinage :
« Urographie intraveineuse. Elle est actuellement supplantée par 'uroscanner.

* Lavement baryté : Il est indiqué en cas de suspicion d’atteinte digestive et
surtout a la recherche du cancer primitif en cas des tumeurs de Krukenbedrg.
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* Endoscopie :

* Fibroscopie digestive, colonoscopie, rectoscopie : lls sont utiles pour repérer
une lésion primitive a 'origine d’une ascite ou de métastases ovariennes.

* Cystoscopie : En cas de signes urinaires associés.
¢ Radiographie du thorax :

Elle peut mettre en évidence des métastases pleurales (épanchement pleural),
plus rarement des métastases parenchymateuses et osseuses ou des adénopathies
médiastinales.

* Marqueurs tumoraux

IIs peuvent aider au diagnostic. lIs servent essentiellement a la surveillance post-
thérapeutique, en suspectant une récidive ou une métastase. C’est ainsi qu’on peut
demander le Cal25, le Ca19.9, les BHCG, 'ACE, The HE4 et I'aFP en fonction du type
histologique.

* PET scan

Le PET scan a un double intérét, une bonne exploration de la carcinose sus-
mésocolique et I'exploration de la maladie extra-abdominale. Il a une place beaucoup
plus dans le cadre du bilan pré-thérapeutique.

Recommandations

Devant une tumeur de l'ovaire la sanction est chirurgicale. Avant la laparotomie
exploratrice, le bilan permet de rechercher les signes de malignité, I'extension

locorégionale et d’éventuelles métastases en se basant essentiellement sur le
scanner et 'IRM (A). Avant la laparotomie, la consultation pré-anesthésique est
indispensable permettant de faire un bilan d’opérabilité (A).

b. En hospitalisation
Traitement chirurgical des tumeurs ovariennes (28, 29, 30, 31, 32, 33)

La stadification du cancer de l'ovaire ne peut étre réalisée gu’en peropératoire.
Le traitement des tumeurs ovariennes a bénéficié de la coelioscopie. La Chirurgie
est donc une étape indispensable, permettant le diagnostic, la stadification, le
traitement et la surveillance du traitement complémentaire.

Classification de la FIGO.

Stade | : tumeur limitée aux ovaires :

Stade | A : tumeur limitée a un ovaire sans ascite : Stade | A 1: capsule intacte.
Stade | A 2: capsule atteinte. Stade | B : tumeur limitée aux deux ovaires sans ascite.

Stade | C : tumeur limitée a un ou deux ovaires, avec ascite et cytologie positive.
Stade Il : tumeur uni ou bilatérale avec extension pelvienne :

Stade Il A : extension a I'utérus et ou aux trompes.
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Stade Il B : extension aux autres structures pelviennes.

Stade Il : tumeur uni ou bilatérale avec métastases péritonéales ou viscérales intra-
abdominales étendues au de-la du petit bassin.

Stade IV : tumeur uni ou bilatérale avec métastases a distance extra-abdominales.
Voies d’abords

Devant un cancer de l'ovaire, la voie d’abord est médiane a cheval sur 'ombilic,
permettant I'exploration de la totalité de la cavité abdominale.

Méthodes :

Ovariectomie

Quand on veut réaliser une étude extemporanée on réalise une ovariectomie.
Annexectomie

Devant une tumeur ovarienne I'annexectomie est réalisée quand 'ovaire est fixé a la
trompe par des phénomeénes inflammatoires ou quand la trompe est inconcevable.
Le premier temps opératoire est la libération des adhérences. Le probléme majeur
est le risque de blessure de I'uretére qu’il faut donc repérer par transparence au
moment de la ligature du lombo-ovarien car il est trés proche.

Hystérectomie totale + annexectomie bilatérale + omentéctomie + curage
ganglionnaire (34, 35)

Cette opération est adoptée aux stades curables des tumeurs malignes de l'ovaire.
Elle consiste en une hystérectomie sans conservation annexielle en monobloc, une
omentectomie infracolique, une lymphadenectomie pelvienne et para-aortique et
éventuellement une appendicectomie (4). L’annexectomie bilatérale est justifiée
car les métastases contre-latérales ne sont pas rares. L'omentectomie a pour but
d’enlever les métastases épiploiques ; 45 % des métastases épiploiques ne sont
pas mis en évidences cliniguement par I'étude macroscopique ou la palpation de
I’épiploon. Le curage ganglionnaire extensif est réalisé car I'atteinte ganglionnaire
para-aortique est notée dans 14 % des cas dans les stades apparemment | et 28%
dans les stades Il. L'appendicectomie est préconisée par certains auteurs, parce
gue son envahissement est noté jusqu’a 8 % des cas, surtout en cas de tumeurs
mucineuses. Cette opération lourde donne le maximum de chance pour une guérison,
car elle ne laisse en place que les foyers infra-cliniques, réputés étre sensibles a la
chimiothérapie adjuvante. Cette intervention est réalisée quand le cancer est localisé
a un ou deux ovaires ou quand I'exérése chirurgicale de localisations secondaires est
possible par des gestes simples. La lymphadénectomie pelvienne et para-aortique
en cas de cancer de I'ovaire avancé avec résection macroscopiquement compléete
et des ganglions lymphatiques normaux avant et au cours de la chirurgie n’améliore
pas la survie globale par rapport a 'absence de lymphadénectomie. Par contre les
complications postopératoires sont plus fréquentes (36, 37).
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Réduction tumorale

C’est une opération largement utilisée, puisque 70 a 80 % des tumeurs ovariennes
sont diagnostiquées a un stade tardif (lll et V). Ce type d’intervention peut
nécessiter une résection- anastomose du tube digestif, une pelvectomie antérieure,
postérieure ou totale. Ce sont de grandes opérations, accompagnées d’un taux non
négligeable de complications peropératoire ou postopératoire.

Coelio-chirurgie (38)

Il est prudent de la réserver a la pathologie bénigne. Les contre-indications de la
ceeliochirurgie sont : une tumeur volumineuse dépassant 'ombilic, une laparotomie
antérieure pour chirurgie complexe, une chirurgie carcinologique suivie d’irradiation
abdominale, obésité importante et les contre-indications anesthésiques.

Complications

Les complications de la chirurgie des cancers ovariens est en fonction du stade de
la maladie (degrés d’envahissement des organes de voisinage) et de la technique
réalisée.

Complications peropératoires

* Vasculaires : |l s’agit de la blessure des pédicules ovariens ou utérins dont
’hémostase est plutdt facile. Le probléme se pose surtout devant une blessure
des gros vaisseaux retro péritonéaux lors du curage ganglionnaire.

e Urinaires : La blessure peut intéresser la vessie lors de I’hystérectomie ou lors
d’un envahissement vésical par la tumeur. La réparation des plaies vésicales reste
facile. La blessure peut intéresser également les uretéres, dont la réparation est
plus difficile.

* Digestifs : Les complications digestives sont rares quand il s’agit d’'une tumeur
localisée et intéressent surtout le rectum lors de I’hystérectomie. Quand la tumeur
contracte des adhérences avec le tube digestif les complications digestives sont
plus fréquentes et peuvent intéresser tout le tube digestif.

* Dissémination : Au cours des stades précoces, le souci majeur du chirurgien est
d’extraire la tumeur en totalité sans effraction capsulaire avec passage du contenu
du kyste dans le péritoine ; changeant complétement le stade et le pronostic.

Complications postopératoires
Spécifiques

Les complications postopératoires spécifiques de la chirurgie des tumeurs
ovariennes sont représentées essentiellement par I'hémorragie, les fistules
digestives et urinaires.
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Non spécifiques

Ce sont les complications postopératoires retrouvées a la suite de n’'importe
quelle chirurgie. Il s’agit des complications infectieuses, des complications
thromboemboliques et les escarres quand il s’agit d’'une femme agée ou d’un stade
tardif de la maladie.

Recommandations

La chirurgie est la base du traitement du cancer de l'ovaire. Le premier stade
est la stadification (A). Dans les stades opérables, la chirurgie consiste en une
hystérectomie totale sans conservation annexielle avec omontectomie et curage

ganglionnaire (A). Dans les stades avancés on peut étre obligé de réaliser des
résections digestives ou urinaires. La chirurgie peut se limiter a une simple
biopsie en vue d’une chimiothérapie premiére avec chirurgie d’intervalle. On
peut également faire une réduction tumorale avec possibilité de reprise aprés
chimiothérapie (B).

Traitements adjuvants des cancers de ovaire

La chirurgie est insuffisante pour garantir un contréle de la maladie ; d’ou I'intérét des
traitements adjuvants. Le traitement adjuvant fait appel surtout a la chimiothérapie.
Devant des contre-indications a la chimiothérapie (leucopénie, bicytopénie, aplasie
médullaire, altération de I'état général, altération de la fonction cardiaque ou la
fonction rénale...) ou lapparition d’effets secondaires (leucopénie, bicytopénie,
aplasie médullaire, altération de I'état général....) la thérapie ciblée peut étre
instaurée.

* Facteurs pronostiques apreés la chirurgie premiére.

La recherche des facteurs pronostics aprés la chirurgie est tres utile pour définir le
traitement le mieux adapté. Ces principaux facteurs pronostiques que sont :

o Stade d’extension

C'est I'’élément pronostique majeur. Il est déterminé par le chirurgien au moment de
la laparotomie. Le mauvais pronostic du cancer de I'ovaire provient essentiellement
de sa découverte tardive, puisque les stades lll et IV représentent plus de 70% des
cancers ovariens. La survie a 5 ans est de 90% pour les stades | alors qu’elle est de
10 & 15% pour les stades V.

o Grade histologique

Le grade histologique concerne les tumeurs épithéliales. Il s’agit d’'un facteur
pronostique important. C’est ainsi que le taux de survie a 5 ans est de 80-85% pour
le grade |, 30-40% pour le grade |l et 10-20% pour le grade lll.

ZBI
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o Type histologique

Les tumeurs germinales ont un meilleur pronostic que les tumeurs épithéliales. Dans
les groupes des tumeurs épithéliales, les tumeurs mucineuses et endométroides
sont dotées des meilleurs pronostics que les tumeurs séreuses. Les tumeurs a
cellules claires, les tumeurs indifférenciées et a petites cellules sont de trés mauvais
pronostic.

» Chimiothérapie (39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,49)
* Monochimiothérapie

Doxorubicine liposomale pegylée (40 mg/m2 toutes les 4 semaines) Paclitaxel
hebdomadaire (80 mg/m2, 3 semaines sur 4)

Topotecan (1,25 mg/m2 J1 a J5 tous les 21 jours ou 4 mg/m2 hebdomadaire)
Gemcitabine (1 g/m2 hebdo) ; J1, J8, J15, J21, J28...

Paclitaxel hebdomadaire (80 mg/m2 sans interruption)
Carboplatine AUC59g3a4s

* Associations

Carboplatine (AUC 5)/Paclitaxel (175 mg/m2) tous les 21 jours (A).
Carboplatine (AUCS5 ou 6)/Paclitaxel (175 mg/m2 3h)

Carboplatine (AUC 5)/Doxorubicine liposomale pegylée (30 mg/m2) toutes les
4 semaines, Carboplatine (AUC 4)/Gemcitabine (1 g/m2 J1 et J8) toutes les 3
semaines,

Carboplatine AUC 5, J1/Paclitaxel (80 a 90 mg/m2 J1 et 8)
Carboplatine AUC 2, associé a paclitaxel (60 mg/m2 toutes les semaines)

Le bevacizumab (7,5 mg/kg, poursuivi 12 mois en monothérapie) pourra étre associé
(retarder linitiation du bevacizumab au cycle 2 voire 3 en cas de chirurgie avec
résection d’organes creux ou trouble de cicatrisation pariétale).

¢ Chimiothérapie par voie intra péritonéale (AE).

La chimiothérapie intra péritonéale hyperthermique (CHIP) est indiquée pour les
patientes avec mutation constitutionnelle ou tumorale de BRCA1 ou BRCA2, en
maintenance de la chimiothérapie a base de platine. Elle peut apporter un bénéfice
pour certaines patientes présentant une carcinose péritonéale, opérées aprées
chimiothérapie néoadjuvante.
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* Thérapies ciblées

Les inhibiteurs de PARP sont des thérapies ciblées. lls sont proposés dans le
traitement du cancer de l'ovaire liés a une mutation BRCA. L'Olaparib (50) est
un inhibiteur de la PARP approuvé pour le traitement d’entretien de premiere
intention du cancer de l'ovaire de stade avancé avec mutation d’'un gene BRCA.
Le Niraparib (51) est utilisé en monothérapie dans le traitement d’entretien des
cancers épithéliaux séreux de haut grade, sensible au platine et récidivant, qui sont
en réponse (compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base de platine.

Recommandations

Lors du cancer ovarien, la chimiothérapie est indispensable pour le contréle de la

maladie. Nombreux sont les antimitotiques utilisés dans le cancer de l'ovaire, mais
le standard c’est I'association des taxanes et les sels de platine (A).

Indications

e En cas de contre-indications chirurgicales de premiére intension Les contre-
indications chirurgicales sont multiples ; il peut s’agir :

- D’une extension de la carcinose,
- D’une localisation extra-péritonéale,
- De contre-indication d’ordre anesthésique
Dans ce cas, c’est l'indication de la chimiothérapie néo-adjuvante (Algorithme N° 2)

- 3 ou 4 cycles de chimiothérapie associant du carboplatine (AUC 5) et du
paclitaxel (175 mg/m2) tous les 21 jours (A).

- Puis bilan clinique et radiologique juste aprés la 3éme cure, pour planifier
une chirurgie d’intervalle ; effectuée de la méme facon que la chirurgie
initiale.

- Pour les patientes ayant nécessité plus de 4 cures de chimiothérapie

néo-adjuvante, il leurs faut au moins 2 cures de chimiothérapie aprés
I'intervention.

- Traitements post opératoires des stades avancés
- Chirurgie premiere avec résection compléte (Algorithmes N° 3-4) :

- Le délai d’initiation de la chimiothérapie adjuvante, doit étre le plus court
possible et tenir compte des gestes opératoires réalisés.

- Une chimiothérapie carboplatine (AUC5 ou 6)/paclitaxel (175 mg/m2 3h) 6
cures.

- Bevacizumab (7,5 mg/kg, poursuivi 12 mois en monothérapie) peut étre
associé

- Bevacizumab doit étre retardé a la 2éme ou la 3éme cure si chirurgie avec
résection d’organes creux ou trouble de cicatrisation pariétale).

zsl 00 0000O0OCOGOOGOODEOO

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
» CANCERDE L'OVAIRE

- La chimiothérapie intra péritonéale est une option (C).

- Une administration du paclitaxel hebdomadaire (80 mg/m2 sans
interruption) (C).

- Chirurgie initiale comportant un reliquat tumoral macroscopique :

- Carboplatine/paclitaxel et bevacizumab avec les mémes recommandations
gue précédemment

- En cas de chimiothérapie néo-adjuvante :
- Paclitaxel/carboplatine est un total de 6 cures.
- Bevacizumab ajouté avec les mémes recommandations que précédemment

- Malade inopérable, avec ou sans chimiothérapie néo-adjuvante Poursuite
de la chimiothérapie avec éventuel ajout du bevacizumab

¢ Traitement d’une rechute biologique (Algorithme N° 5)

Rechute platine résistante (moins de 6 mois aprés la fin du traitement) ou réfractaire
Pas de chirurgie

Mono-chimiothérapie :

Doxorubicine liposomale pegylée (40 mg/m2 toutes les 4 semaines)
Paclitaxel hebdomadaire (80 mg/m2, 3 semaines sur 4)

Topotecan (1,25 mg/m2 J1a J5 tous les 21 jours, ou 4 mg/m2 hebdomadaire)
Gemcitabine (1g/m2 hebdomadaire).

- Le bevacizumab (75 mg/kg) peut étre donné en association & une mono
chimiothérapie si la patiente n’a pas déja recu de bevacizumab et si la rechute
résistante survient en lere ou 2éme rechute.

Rechute platine intermédiaire (6 a 12 mois apres la fin du traitement)
- Le bénéfice d’'une intervention chirurgicale doit étre discuté.
- En cas de décision de chimiothérapie, il est recommandé d’utiliser :

Carboplatine (AUC 5)/Doxorubicine liposomale pegylée (30 mg/m2) toutes les
4 semaines, ou Carboplatine (AUC 4)/Gemcitabine (1 g/m2 J1 et J8) toutes les 3
semaines Carboplatine/Paclitaxel toutes les 3 semaines.

- Le bevacizumab (75 mg/kg) pourra étre donné en complément d’une
chimiothérapie a base de platine si la patiente ne I'a pas déja recu et en cas de
lererechute.

Rechute platine sensible (plus de 12 mois aprés la fin des traitements)
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Le traitement ne peut étre démarré qu’apres apparition des symptdmes ou des
lésions visibles a I'imagerie.

- Le bénéfice d’une intervention chirurgicale doit étre discuté.

- En cas de décision de chimiothérapie, il est recommandé d’utiliser :
Carboplatine/Doxorubicine liposomale pegylée

Carboplatine/Gemcitabine
Carboplatine/Paclitaxel.

- Le bevacizumab pourra étre donné en complément d’une chimiothérapie a
base de platine si la patiente ne I'a pas déja recu et en cas de 1ére rechute.

» Patientes agées (>75 ans)

La prise en charge des patientes dgées est globalement superposable a celle des
autres patientes.

L’intervention chirurgicale, qu’elle soit réalisée en premiére intention ou aprés une
chimiothérapie néo adjuvante, devra tenir compte de la fragilité de la patiente.

Les options sont :
- Monothérapie par du carboplatine AUC5qg3a4s

- Carboplatine/Paclitaxel fractionné (carboplatine AUC 5, J1 et paclitaxel 80
a 90 mg/m2 J1 et J8, g3s)

- Carboplatine/Paclitaxel hebdomadaire (carboplatine AUC 2, associé a
paclitaxel 60 mg/ m2 toutes les semaines)

- Carboplatine AUC 5/Paclitaxel 175 mg/ m2, toutes 3 semaines.
Le bevacizumalb pourra étre utilisé aprés avoir vérifié 'labsence de contre-indication.

- Chez les femmes jeunes désirant préserver leur fertilité, ayant a priori un
stade précoce, une consultation d’oncofertilité est indispensable.

Le traitement chirurgical standard doit comprendre une cytologie péritonéale,
'exérése des 2 annexes, une hystérectomie, une omentectomie au minimum infra
colique, une appendicectomie, des curages pelviens et aortico-caves, ainsi que des
biopsies péritonéales multiples effectuées dans chague quadrant de 'abdomen.

¢ Cas particuliers
* Femme jeune

Les patientes jeunes, désirant préserver leur potentiel de fertilité peuvent bénéficier
d’un traitement conservateur (52). L’intervention doit comporter I'exérése de
'annexe atteinte (stades IA), et tous les gestes de stadification. Dans d’autres cas
une cryoconservation ovocytaire est a conseiller.
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Les principales indications sont :

* Forme séreuse de bas grade, au stade IA ou IC1. Les curages ne sont pas indiqués
en cas de stade |A.

* Forme endométrioides de grade 1 ou 2, stades IA ou IC1 (un curetage endométrial
doit étre associé)

*« Forme mucineuse de stade |IA, IB, IC1. Les curages ne sont pas indiqués en cas de
variété expansive au stade IA.

La chimiothérapie sera discutée en RCP :

* 3 a6 cycles de carboplatine taxol (plutdt 6 dans les séreux de haut grade).
 Indication formelle dans les séreux de haut grade.

e A discuter au cas par cas en RCP dans les autres cas.

¢ Au cours de la grossesse

Au cours de la grossesse, si la tumeur se présente sous forme solide I'ablation
s'impose quel que soit I'dge de la grossesse. Par contre devant un kyste ovarien,
la surveillance jusqu’a 14 SA est la regle ; 'dge de disparition des corps jaunes et
des kystes fonctionnels (pour éviter d’opérer a tort les corps jaunes). Lors de la
deuxieme moitié de grossesse, les masses ovariennes sont difficiles a mettre en
évidence cliniguement et des fois méme radiologiquement. Lors des stades avancés,
le cancer de l'ovaire pendant la grossesse peut étre fatal. La prise en charge doit
étre la plus rapide possible.

* Femme allaitante
¢ Association avec VIH SIDA

Chez la femme allaitante, la prise en charge du cancer de l'ovaire est identique a
celle de la femme non enceinte

Les femmes atteintes du VIH/SIDA sont déja immunodéprimées, en plus du terrain

immunodéprimé du cancer de l'ovaire. La chimiothérapie anticancéreuse risque
d’aggraver 'immunodépression.

* Association avec I’hépatite virale

Vue I'immunodépression engendrée par le cancer lui-méme et la chimiothérapie
anti-cancéreuse, de nombreux cas de réactivation de ’hépatite B virale ont été notés
au décours du traitement, responsable d’hépatite grave, pouvant étre mortelle.

¢ Association avec la tuberculose

La tuberculose est une maladie infectieuse curable qui peut simuler dans sa
localisation péritonéale un cancer ovarien avancé (carcinose péritonéale),
conduisant ainsi a une chirurgie étendue et inutile souvent chez des femmes en adge
de reproduction.
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¢ Association avec le cancer du sein

Des cas rares de cancers héréditaires sont notés, notamment le syndrome HBOC
(Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome) qui est le plus fréquente. Il est
associé a un risque des cancers du sein et de l'ovaire chez la femme jeune. Ce
syndrome est lié a des mutations au niveau des genes BRCA1 et BRCA2.

e Tumeurs germinales

Les tumeurs germinales de l'ovaire sont trés sensibles aux sels de platine. Lors
de l'atteinte unilatérale, la chirurgie est conservatrice (salphingo-ovariectomie
unilatéraleavecpréservationdel’'utérus et del’'ovaire controlatéral). Lachimiothérapie
adjuvante comprenant généralement de la bléomycine, de I'étoposide et du
cisplatine pour les tumeurs de stade | (a I'exception du dysgerminome pur). Méme
au cours des stades avancés de la maladie, la préservation de la fonction ovarienne
est possible, si l'ovaire controlatéral fonctionne normalement. Le tératome immature
se développe chez la jeune fille de moins de 18 ans. Pour les grades 1 localisés a
I'avaire, 'ovariectomie seule suffit. Pour les grades 2 et 3) la chirurgie est suivie d’'une
chimiothérapie. Les stades, les grades et les types de cancer des cellules germinales
de l'ovaire sont traités de la méme facon, a I'exception du dysgerminome de stade
1 et des tératomes immatures de grade 1.

e Tumeurs de la granulosa

Les tumeurs de la granulosa sont des tumeurs malignes des cordons sexuels et du
stroma, elles sont rares et représentent moins de 5% des tumeurs ovariennes de
'enfant et de 'adolescente.

Recommandations

La prise en charge du cancer de l'ovaire consiste en une chirurgie premiére
avec une cytologie péritonéale, I'exérése des 2 annexes, une hystérectomie, une
omentectomie au minimum infra coligue, une appendicectomie, des curages
pelviens et aortico-caves, ainsi que des biopsies péritonéales multiples effectuées

dans chaque quadrant de 'abdomen (A). Les patientes jeunes, désirant préserver
leur potentiel de fertilité peuvent bénéficier d’un traitement conservateur ;
I'intervention doit comporter I'exérése de I'annexe atteinte et tous les gestes de
stadification (B).

Le traitement complémentaire consiste en une chimiothérapie essentiellement a
base de taxanes et des sels de platine (A).
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MODALITES DE SUIVI

a. Etapes de prise en charge

La surveillance recherchera les complications du traitement, les rechutes, les
récidives et les métastases ainsi que les conseils diététiques.

Les complications liées a la chirurgie, sont représentées par les complications
thromboemboliques, I'infection et les hémorragies et peuvent mettre en jeu le
pronostic vital. La morbidité postopératoire est dominée par les complications les
fistules urinaires et digestives.

La surveillance tardive, recherche les récidives pelviennes, surviennent le plus
souvent chez des patientes ayant des facteurs de risque connus (stade avancé et/
ou envahissement ganglionnaire). Les échecs régionaux sont notés surtout dans les
formes localement avancées. Ces récidives sont souvent massives et nécessitent
une chirurgie mutilante.

b. Rythme de consultations

Au cours de la premiére année une consultation tous les 3 mois. Puis une consultation
tous les 6 mois pendant 5 ans.

Puis une consultation par an a vie.
c. Suivi clinique et/ou para clinique

L’examen clinique est la base de la surveillance d’une patiente traitée pour cancer
de l'ovaire. Il comporte un interrogatoire et un examen physique.

Le dosage des marqueurs adaptés (CA 125) doit étre effectué tous les 3 mois au
cours de la premiére année, puis renouvelé tous les 6 mois pendant 5 ans puis tous
les ans a vie.

Il N’y a pas d’indication a effectuer une imagerie systématique.

Devant des signes d’appel, une échographie, une IRM, un PET Scan ou une
ccelioscopie peuvent étre réalisées (53).

Recommandations

Une consultation tous les 3 mois au cours de la premiére année puis tous les

6 mois pendant 5 ans puis tous les ans a vie, recherchera les complications de
la chirurgie et surtout les récidives. On se basera essentiellement sur 'examen
clinique et le CA 125. L’'imagerie sera demandée en cas de besoin (B).
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RECOMMANDATION AUX
PATIENTS

a. Information

L'informationde la malade doit étre claire, elle cible laréinsertion socioprofessionnelle
et la prise en charge des complications.

¢ La réinsertion sociale commence avant méme le traitement par une information
claire et précise sur les troubles post-thérapeutiques et de les prendre en charge

(B).
¢ Prise en charge des complications
o Complications thromboemboliques o Fistules digestives
o Complications de la chimiothérapie

e || faut éviter la surcharge pondérale, la consommation de graisses et des protéines
animales.

e Les femmes ayant eu une cryoconservation des ovocytes peuvent planifier la
grossesse aprés guérison.

b. Education

L’éducation thérapeutique vise a :

e Donner des conseils diététiques pour éviter une prise de poids
¢ Un soutien psychologique qui peut étre nécessaire

e Un accompagnement social qui doit étre systématique pour la patiente et ses
proches.

Recommandations

La malade sera informée sur sa maladie et sur les complications thérapeutiques, ce

qui permettra un diagnostic précoce des complications et de récidive. L’éducation
de la malade lui permet une réinsertion sociale facile (C).
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ANNEXES

N° 2 : Traitement complémentaire de tumeurs malignes de ’ovaire opérées

| Chirurgie |
v

| RCP |
v

| Stadification ? |

—

N° 1: Diagnostic du cancer de l'ovaire

Echographie abdominopelvienne

\

Séreux de bas grades Stades IC, 1A, IIB | Stades 111 2 IV |
Endométrioide G 1 et 2 quel que soit le type
histologique l
Normale Anormale l l A Fellules claires quel que Chimiothérapie
| Stades 1A | | Stades IB | soit le stade 6 cycles
ades ades :
{)e thztiut grade quel que soit Recherche de
- B B ¢ stade . mutation
Image évocatrice Image évocatrice Masse pelvienne Pas de Séreux de haut grade
e, , ., endométrioides
de bénignité de cancer Indéterminée
Chimiothérapic Chimiothérapie
6 cycles @
Y v a discuter l @
i T
Autre prise e’n IRM Tumeur : ::1::: e
charge adaptée pelvienne non de haut grade &
v v Evaluation
Image évocatrice Image non évocatrice + bévacizumab apres
de cancer de cancer pour IIIB, ITIC et IV chimiothérapie
A 4 .
y Autre prise en | Pas de réponse | Réponse totale
TDM (Thoraco)- charge adaptée ou paItlelle
abdomino-pelvienne
pelv RCP
Maintenance
par olaparib
A 4
PEC équipe spécialisée
pluridisciplinaire
ul o000 eco0ovoe eo0co0o0oe0 eoo0ocooe P



PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER DEL'OVAIRE

N° 3 : Chirurgie des carcinoses primaires de l'ovaire

Apres ceelioscopie

!

Laparotomie médiane

Cytologie péritonéale

Exploration de la cavité abdominale

A 4

Formes limitées aux ovaires

Hystérectomie totale + annexectomie bilatérale
Omentectomie infragastrique Appendicectomie
Lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique

Cas particulier : femme jeune désireuse de
grossesse avec une tumeur unilatérale sans
végétation exokystique :

Annexectomie unilatérale

Omentectomie infragastrique

Appendicectomie

Lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique
Evaluation endométriale (curetage)

Si ovaire suspect : biopsie de l'ovaire controlatéral
(sauf si IRM strictement normal)

A 4

Extension au-dela des

ovaires

v

Hystérectomie totale

+ annexectomie bilatérale
Omentectomie
Appendicectomie

Chirurgie ganglionnaire
Réduction tumorale maximale

Stadification FIGO
classification histologique
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N° 4 : Tumeur de l'ovaire inopérable ou chirurgie incompléete

Recherche de mutation BRCA

A\ 4

Chimiothérapie (3 cycles = 1 cycle)

|

Evaluation (clinique scanner TAP, dosage des marqueurs +/- PET)

Patiente non opérable

l l

Patiente opérable

A

A A 4

Progression Stabilisation Résection compléte
A4
Reprise de la
Chimiothérapie Poursuite de la chimiothérapie
de 2% ligne + chimiothérapie (3 a4 cycles)
bévacizumab l

Chirurgie a discuter

P
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N° 5 : Traitement des rechutes

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

V

y

Bilan d'évaluati

on/surveillance

A

y

Intervalle libre sans traitement par platine ?

\4

Réfraction aux platines

Résistance aux platines
moins de 6 mois

Progression plus de 6 mois

A

A

Rechute précoce

Rechute tardive
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a. Abréviations

Abréviation

ACE

Signification

Antigéne carcino-embryonaire

AUC

Aire sous la courbe

BRCAI1

Breast cancer 1

BRCA2

Breast cancer 2

FIGO

Fédération Internationale de gynécologie Obstétrique

G/m?

Gramme par metre carré

HCG

Hormone chorionique gonadotrope humaine

HE 4

Human Epididymal Protein 4

IRM

Imagerie par raisonnance magnétique

J

Jour

Mg/kg

Milligramme par kilogramme

Mg/m?

Milligramme par métre carré

OMSs

Organisation Mondiale de la Santé

RCP

Réunion de concertation pluridisciplinaire

Score ASA

American Society of Anesthesiologists score

TEP scan

Tomographie par émission de positon

TNM

Tumor nodes metastasis

a FP

Alpha foeto-proteine

P
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b. Médicaments

Classe d’adm\il:ilsetration Dosage Posologie
Anti-mitotique | Doxorubicine vV 10 mg, 50 mg 50-70 mg/m?2
Anticorps Bevacizumab Perfusion 100 mg 5-15 mg/kg
Anti-mitotique | Carboplatine Perfusion 50 mg, 150 mg, | 400 mg/m?2

450 mg

Anti-mitotique | Cisplatine Perfusion 10 mg 20 mg/m?

Cyclophospha- Per os 50 mg 1a3 mg/kg/j

uilfei Perfusion 500 mg 500-4000 mg/

m2
Anti-mitotique | Docetaxel Perfusion 20 mg, 80 mg, 75 mg/m?
160 mg

Anti-mitotique | Doxorubicine Perfusion 50 mg 50 mg/ m?

liposomale

pegylée
Anti-mitotique | Epirubicine Perfusion 10 mg, 50 mg 60 - 120 mg/m?
Anti-mitotique | Etoposide Perfusion 20 mg, 100 mg 100-120 mg/m?
Anti-mitotique | Gémcitabine Perfusion 200 mg 1-1,25 g/m?
Anti-mitotique | Melphalan Per os 2 mg 100-120 mg/m?
Anti-mitotique | Mitoxantrone Perfusion 20 mg 12 414 mg/m?
Anti-mitotique | Olaparib Per os 50 mg 800 mg/j
Anti-mitotique | Oxaliplatine Perfusion 50 mg 85 mg/m?
Anti-mitotique | Paclitaxel Perfusion 100 mg 175 mg/m?
Anti-mitotique | Topotecan Perfusion 4 mg 1,5 mg/m?
Anti-mitotique | Pazopanib Per os 200/400 mg 800 mg/j
Anti-mitotique | Irinotécan Perfusion 40/100/300 mg | 350 mg/m?
Anti-mitotique | Pemetrexed Perfusion 500 mg 500 mg/m?
Anti-mitotique | Vinorelbine Per os 30 mg 80mg/ m?

IVL 10 mg 25-30 mg/m?
Anti-mitotique | Bléomycine IVD Perfusion 15 mg 10 4 20 mg/m?2
IM, S/C

Anti-mitotique | Vinblastine vV 10 mg 4 5318,5 mg/m?2
Anti-mitotique | Ifosfamide Perfusion 19,29 5 000 mg/m?
Inhibiteure de | Olaparib Gélules 50 mg 300 a 800 mg/j

la PARP

Comprimées

10 mg et 150mg

ol
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c. Dispositifs médicaux
* Bicarbonate de sodium
e Compresse stérile

e Gant propre

* Gant stérile

* Perfuseur

e Sérum glucosé 5%

e Sérum glucosé 10%

e Sérum salé

e Seringue 5 cc

e Seringue 10 cc

e Seringue 20 cc

e Seringue 60 cc

e Seringue auto-pousseuse

¢ Transfuseur

d. Comité

Le pilotage du processus d’élaboration du projet des Référentiels de Bonnes
Pratiques Médicales (RBPM) a été réalisé sous I’égide du Ministre de la Santé et
de la Protection Sociale, Pr. Khalid AIT TALEB.

Le comité de pilotage comprend :

- Le Directeur Général de I’Agence Nationale de I’Assurance Maladie (ANAM),

Dr. Khalid LAHLOU : Président

- Le président du Conseil National de I’Ordre des Médecins (CNOM),
Dr. Mohammadin BOUBEKRI : Coprésident

- Le président de la Société Marocaine des Sciences Médicales (SMSM),
Dr. My Said AFIF : Coprésident

|
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Dr Maaouni Houcine

Responsable

Gynécologue secteur public

Pr Laghzaoui Mohamed

Coordinateur

Gynécologue secteur privé

Dr Badr Latifa

Anatomo-pathologiste

Pr Ben Hassou Mustapha

Gynécologue secteur public

Dr Bennis Mohamed

Gynécologue secteur privé

Dr Berranoun Abdeljawad

Gynécologue secteur privé

Dr Chenfouri Abdélilah

Gynécologue secteur privé

Dr El Morchid Mohamed

Oncologue secteur privé

Pr Laghzaoui Omar

Gynécologue secteur public

Pr Siwane Abdellatif

Radiologue secteur public

Dr El Bouazizi Yassine

Généraliste secteur public

e. Spécialités concernées
* Anatomo-pathologistes

e Chimiothérapeutes

e Chirurgiens cancérologues
e Chirurgiens visceralistes

* Généralistes

e Gynécologues

¢ Radiothérapeutes

¢ Radiologues

* Réanimateurs

¢ Endocrinologues

* Internistes

e Psychiatres

* Biologistes

* Généticiens

¢ Gastrologues

* Néphrologues

e Urologues

 Cardiologues

* Pneumologues

* Neurologues

ol
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f. Conflits d’intéréts

Les participants aux différentes réunions du groupe du travail sur le cancer de
'ovaire déclarent ne pas avoir d’intérét direct ou indirect (financier ou en nature)

avec un organisme privé, industriel ou commercial en relation avec le référentiel.

g. Algorithmes

1. Diagnostic du cancer de I'ovaire
2. Traitement complémentaire de tumeurs malignes de I'ovaire opérées
3. Chirurgie des carcinoses primaires de I'ovaire

4. Tumeur de l'ovaire inopérable ou chirurgie incompléte

5. Traitement des rechutes

| s









