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Les Cancers Epithéliaux de I'Ovaire c ONCO

Presentations Clinigues

4700 Cancers de I'Ovaire

100%
/\
Stade EIGO stade 1 FIGO > stade 1om Carcinose
Diagnostique 202 33% /\
Chirurgie Premiere Chirurgie Premiere Chimiothérapie
+/- Chimiothérapie + Chimiothérapie Néoadjuvante
Stratégie 100% 30% 70%
Thérapeutique -
Chirurgie Intervalle 60% Chirurgie Cloture 10%

l l

Chirurgie Complete : 71%; Optimale (R<lcm) : 18% ; Non optimale : 11%

A y y y

Résultats : Chirurgie Compléte = 35%
Taux de Survie >90% Chirurgie Optimale =» 20%
Globalea 5 ans Chirurgie Non Optimale = 15%




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy
in Ovarian Cancer

W.J. van Driel, S.N. Koole, K. Sikorska, J.H. Schagen van Leeuwen,
H.W.R. Schreuder, R.H.M. Hermans, I.H.J.T. de Hingh, J. van der Velden,
H.J. Arts, L.LF.A.G. Massuger, A.G.J. Aalbers, VJ. Verwaal, .M. Kieffer,
K.K. Van de Vijver, H. van Tinteren, N.K. Aaronson, and G.S. Sonke

N ENGL ) MED 378;3 NEJM.ORG JANUARY 18, 2018



CHIP Dans le Cancer Epithé

Protocole Etude

Cancer de I'Ovaire
Stage Il FIGO

i.e. Carcinose
Abdominale Exclusive

Non Résécable

3 Cycles

» Carboplatine Taxol

Néo-Adjuvant

245 Patientes
Age Médian : 63 ans
90% Séreux Haut Grade

Chirurgie de
Cytoréduction

Chirurgie de
Cytoréduction +
CHIP

ial de I'Ovaire

3 Cycles
Carboplatine Taxol
Adjuvant

Chirurgie Complete : 70%
Chirurgie Optimale : 30%

24% avec Résection Digestive
Protection : 13/30 vs 21/29 (p=.04)
24 Heures USI pour CHIP

N ENGL ] MED 378;3

NEJM.ORG

JANUARY 18, 2018



CHIP Dans le Cancer Epithélial de I'Ovaire
Resultats OﬂCO/OQ[C]U@S (Médiane de Suivi : 4,7 ans)

Chirurgie Chirurgie p A Recurrence.fee Survivl
D’intervalle D’intervalle ]
+ CHIP
Survie Sans récidive :'-f
Tx de Récidive 89% 81% i
Hazard Ratio 1 0.66 (0.50-0.87)  .003 -
N Risque de Récidive a 5 ans 34% u ] svap-000 by gt SWZS:EC
Médiane de Survie Sans Récidive 10.7 mois 14.2 mois C and;t C
Gain de Survie Sans Récidive 3.5 mois B Orrlsuinl
Survie Globale
Tx de Déces 62% 50% s o
Hazard Ratio 1 0.67 (048-0.94) .02 {
N Risque de Déceés a 5 ans 33% £
Médiane de Survie Globale 33.9 mois 45.7 mois - o
Srattd P0.02 by log ranktest

Gain de Survie Globale 12 mois - i ; ! : !

Years since Randomization

N ENGL ) MED 378;3 NEJM.ORG JANUARY 18, 2018



CHIP dans le Cancer Epithélial de I'Ovaire

Résultats Toxicité

Chirurgie De
Cytoréduction

Chirurgie de
Cytoréduction
+ CHIP

Durée de Chirurgie
Augmentation Durée Opératoire

Taux de Complications > Grade 3

192 (153-251) min

25%

Infection — Douleurs - lléus

338 (299-426) min
+ 2 heures 26 min
27%

Infection — Douleurs - lléus

Durée Hospitalisation (Médiane) 8 jours 10 jours

Reprise Chimio Adjuvante 30 jours 33 jours

(Médiane)

3 Cycles ChimioT Adjuvantes 90% 94%

Qualité de Vie Similaire Similaire
N ENGL) MED 378;3 NEJM.ORG JANUARY 18, 2018



CHIP dans le Cancer Epithélial de I'Ovaire
Precautions

* CHIP Technique :
e Coliseum (1 Canule entrante, 3 canules de Sortie)
* Cisplatine 100mg/m?
e 40-41°C
* Vitesse perfusion : 1 litre/mn — 90 minutes

* Diurese :
* > 1 mL/Kg/heure pendant la CHIP et > 3 heures aprés

* ThioSulfate de Sodium :
* 9 g/m?dans 200 ml BOLUS IV pendant 15-20 minutes dés le Début de la CHIP
e 12 g/m? dans 1000 mL IVL sur plus de 6 heures (167mL/h)

N ENGL ) MED 378;3 NEJM.ORG JANUARY 18, 2018



CHIP dans le Cancer Epithélial de I'Ovaire
Particularites de la Recidive Apres CHIP

* Diminution Significative des Récidives e e it
Péritonéales 62
60
* 14% vs 43%, p=0.03 £ .
=» Interrogations TTT Récidives g
=>» Place des Curages dans le Contexte de CHIP
=» Impact des Curages sur les Récurrences . Surcers o
Systémiques apres CHIP ? = HIPEC
Ceresoli M et al J Gynecol Oncol 2018 29.e53 Figure 1. Site of Disease Recurrence among Patients
Ceresoli M et al N Engl J Med. 2018 Apr 5:378(14):1363 Treated with Cytoreductive Surgery Alone or with Cyto-
: ! : ) reductive Surgery plus HIPEC.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29619816

CHIP dans le Cancer Epithélial de I'Ovaire

e Gain Significatif de 12 mois sur la Médiane de Survie Globale
* Toxicité Identique a la Chirurgie Seule

=»Standard de Traitement dans la Carcinose Ovarienne (Grade B) ?

R ORW

1 “
= 94




CHIP dans le Cancer Epithélial de I'Ovaire

* Qui peut faire de la CHIP ?

* Centre « Expert » :
* Infrastructure agrément chimiothérapie
* Infrastructure Chirurgicale et Réanimation
* Equipe Formée
* Matériel et Disponibilité Bloc opératoire



CHIP dans le Cancer Epithélial de I'Ovaire

* Questions Futures :

* Place des Curages si la Maladie Péritonéale est traitée ?

Amélioration des Protocoles de CHIP (Température, Molécules, Durée)

Indications dans les Histologies Particulieres (Mucineux, Cellules Claires...etc...)
Gestion de |la Récidive : Applications Criteres DESKTOP Il ?

Place Futures des Thérapies Ciblées (Immunothérapie) ?

Indications dans les cas Particuliers : Patientes Mutées BRCA ? Place Olaparib ?
Modifications séquences Thérapeutiques ? Chimiothérapie Néo-adjuvante toujours ?



Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy
PIPAC

* Administration Intra-Péritonéale :
« =» Augmentation des Concentrations des Drogues Cytotoxiques a la Tumeur
e =» Moins de Toxicité Systémique

 \Vaporisation Pressurisée M.~ i-
« =» Meilleure Distribution L g e [ B
e =» Meilleure Pénétration 7 '

* Approche Mini-Invasive (Coelioscopie sous AG)

* =» Possibilité de Répétition de la Procédure
e =» Diminution de la Morbidité



Matériel / Sécurité

ATTENTION

PIPAC

EN COURS

CHIMIOTHERAPIE
INTRA-PERITONEALE
PRESSURISEE PAR
AEROSOL




Procédure PIPAC

* Ceelioscopie

* Exploration (PCI + biopsie)

* Evacuation Ascite

* Nébulisation (CAPNOPEN+Injecteur)
* Expectative 30 min

* Exsufflation circuit fermé
 Surveillance post-op (douleurs abdo)




PIPAC a quel Stade de |la Maladie ?

* Actuellement positionnement au stade Palliatif :
* Indication Si Récidive < 6 mois (< définition de la chimiorésistance)
* Apres au moins 2 lignes de Chimiothérapie

* Indication Proposée par Tempfer et al & MA Reymond

Conianes lists avalablo ot ScanoeDirect

Cell type - Gynecologic Oncology
Serous papillary adenocarcinoma 48 (91%)
MUCiﬂUlE Eld-E‘ﬂDCHrCinﬂmﬂ I {2%} Journal homapage: www.elsey lar.com/locaie/ygyno
Other 4 (T%)
Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy in women with @m“,,k

recurrent ovarian cancer: A phase 2 study

Clemens B Templer **, Guido Winnekendonk ", Wiebke Solass ©, Reinhard Horvat ", Urs Giger-Pabst
Juergen feven ®, Guenther A Rezniczek *, Marc-André Beymond ©

Tempfer CB et al. Gynecol OnCOI 2015 ! DpartrraenEof D ity ! Gpoacesdony, Bole L s ity Soatiorn, Fogbaen, Cervisary

® Deparment 5 e kwegg. Rubs Liaivevsicy Beowo Sed bu o, Cevmgny
" Evprertrreeny’ of Sumgery. Fobr Oneaers iy Beg bum, Sox b Gerrmane
“ Dagmirteitid of Pathidengy, Madicsl Unbsrsdy of Vienie, Viemz, disri



PIPAC : Réalitées dans le Cancer de I'Ovaire

Screening : 97 Patientes
CEO Séropapillaires

> 2 lignes de chimiothérapie IV

Inclusion (ITT) : 64 Patientes
(65%)

Exclusion : 33 patientes (35%)
Cause non précisée

‘ \

> 1 Procédure PIPAC :
53 patientes (55%)

3 procédures PIPAC :
34 Patientes (35%)

Coelioscopie Impossible : 11 patientes
17% des 64 ITT

\

Arrét Protocole car Progression :
19 patientes
36% des 53 patientes

Tempfer CB et al. Gynecol oncol 2015



PIPAC : Réalitées dans le Cancer de I'Ovaire

e Réponse au Traitement sur ces 34 patientes (35%)

* Fvaluation radiologique selon RECIST :
e 3 Réponses Partielles (PR), 30 Maladies Stables (SD)

* Régression Histologique Tumeur : 76% patientes
e Régression modérée : 15 patientes

e Régression importante : 10 ou 16 patientes

* Régression Index De Carcinose Péritonéale (PCl)
» 26/34 patientes (76%)

Tempfer CB et al. Gynecol oncol 2015



PIPAC : Reponse Macroscopique et Histologigue
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Réponse en termes de Survie ?

Overall Survival

1.0

0.8 -

0.6+

D4-

0.0+

-1 Survival Function

’ 1 LLL‘ S o
ey
W, L

1 :
I,,‘ I
l_u_|5e s + PP

d—+H- + ITT

L] ] ) 1 L] I 1)
0 100 200 300 400 S00 600
Survival Time (Days)

Progressicn-Free Survival

1.0 = - Survival Function
+ | —+ Censored
—+
0.8 1 L
y |
1~‘ lH
0.6 - \ ‘_Ll
L
|
0.4 - | + | PP
+ “"L
ITT "
0.2
0.0 4
0 100 200 300 400

Survival Time (Days)

Tempfer CB et al. Gynecol oncol 2015



Réponse en termes de Qualité de Vie

EORTC QLQ-C30 Scores
100

1 PIPACT
] PIPAC2

80 I PIPAC3 T

50 - - i T

Score

20 +

I L 1 1
GHS/Qol Physical Role Emotional Cognitive Social

Tempfer CB et al. Gynecol oncol 2015



PIPAC Résultats : Toxicite

Grade 1 Grade 2 Grade3 Grade4 Grade5

Hernie sur Trocart 0 0 4%
Douleurs Abdominales 100% 0 4%
Occlusion 0 0 2%
Saignements 0 0 4%
Cystite 0 2% 0
Infection Urinaire 0 0 2% O
Cardiaque 11% 0 0
Neurologique 2% 0 0
Rénale 2% 2% 0
Pulmonaire 0 9% 0
Inflammatoire 19% 47% 0

Toxicité Habituelle : Fievre, Douleurs, Nausée, Rarement morbidité majeure

253 Patients (483 Procédures) dont 53 ovaires
Autres indications : Colon, Pancréas, Mésothéliome...

QOL maintenue Unpublished data Courtesy of Pr Reymond



PIPAC dans le Cancer de I'Ovaire — Autre Modalités
D’utilisation

Multimodal Treatment

e N PIPAC

* Every 6-8 weeks

chemo | chemo BEIEA®S chemo | chemo chemo | chemo [0

E= g

e

CT scan

CT scan
Tumor marker Tumor marker Origin of PC

Gstric 2 35.6
Colon 20 274
Ovarian 13 17.8
Mesothe lioma 8 11.0

Psendomyxoma 1 1.4

Alyami et al, EJSO 2017 - Equipe de Lyon / Marseille Others 3 6.9



PIPAC multimodale — Equipe de Lyon / Montpellier

* /3 patientes
e Amélioration du PCl : 64%

 CTCAE grade 3 ou 4 :9,8% a 30 jours post PIPAC
* 8 patients avec secondairement Debulking et CHIP

Alyami et al, EJSO 2017 - Equipe de Lyon / Marseille



Avenir Prise en Charge
Carcinose Ovarienne ?

CARCINOSE OVARIENNE
Au Scanner

A

Coelioscopie Premiere
Biopsie Diagnostique
Bilan Résécabilité (Fagotti / Sugarbaker)

Chirurgie Premiere
+ Chimiothérapie
30% des patientes

/\ Chimiothérapie
Néoadjuvante

70% des patientes

A 4

Coelioscopie Apres 3 Cures
- Evaluation réponse Thérapeutique
- Bilan Résécabilité (Fagotti / Sugarbaker)

/ \

Mauvaise Réponse
15-25% des Patientes

Y

Chirurgie D’Intervalle
+ CHIP
75% des Patientes

PIPAC (3 a 6 Cycles)

Y

Chirurgie + CHIP




Conclusion la voie intra-péritonéale

 Probable Futur Gold Standard du traitement de la Carcinose

* Modification de I'Histoire Naturelle de la Maladie :
 Maladie »locale » péritonéale est traitée... traiter la maladie Systémique ?

* Adapter les Thérapeutiques Adjuvantes

* Quid Cas Particuliers ?
e Patientes Mutées et Olaparib ?
* Patientes Fragiles ?

* Quid Organisation Territoriale des Soins ?

. >\ /,‘j
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