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Résumé :

Les recommandations suivantes portent sur U’ensemble de la prise en charge péri-
opératoire des cancers de ’ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif. Cinq questions
portant sur la pré-habilitation et la réhabilitation améliorée aprés la chirurgie, incluant
des mesures de soins de support pré, per et postopératoire, ont été évaluées. Les
conclusions et recommandations sont issues de ’analyse du niveau de preuve des données
disponibles dans la littérature sur le sujet. Ces recommandations s’intégrent aux
recommandations globales d’amélioration de la prise en charge du cancer de l'ovaire, de
la trompe ou du péritoine primitif, réalisées avec le soutien de Uinstitut national du
cancer. En pré-opératoire, les principales mesures recommandées sont le dépistage des
carences nutritionnelles (Grade B) ainsi que celui d’une anémie (Grade C) pour les
patientes présentant un cancer de lovaire. Il n’est pas possible d’émettre de
recommandations sur la correction de la dénutrition et/ou de I’anémie ou sur [’apport de
Uimmuno-nutrition pré-opératoire compte-tenu de l’absence de données dans le cancer de
Uovaire, de la trompe ou du péritoine primitif. Pour les mémes raisons, aucune
recommandation ne peut étre faite sur l’intérét de la préparation digestive pré-opératoire
dans le cancer de l'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif.

Pendant la chirurgie, le monitorage individualisé du remplissage peropératoire pour les
patientes présentant un cancer de ’ovaire a un stade avancé est recommandé (Grade B).
La perfusion d’une dose unique d’acide tranéxamique pour les patientes opérées d’un
cancer de l’ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif est recommandée (Grade C). Pour
’analgésie postopératoire, il est recommandé d’utiliser ’analgésie péridurale pour les
patientes bénéficiant d’une chirurgie de cyto-réduction par laparotomie (Grade B). En
absence d’analgésie péridurale, il est recommandé l’administration auto controlée de
morphine sans association avec un débit continu (Grade B). Aucune recommandation ne
peut étre donnée concernant ’administration intraveineuse de lidocaine et/ou de
kétamine durant la chirurgie, ou, de la prescription de gabapentine ou de prégabaline en
péri-opératoire. En l’absence d’études sur "impact des associations d’analgésiques pour
chirurgie du cancer de |’ovaire, aucune recommandation ne peut étre formulée. La reprise
de ’alimentation orale précoce est recommandée, y compris en cas de résection digestive
(Grade B). La mise en place de protocoles de réhabilitation améliorée apres chirurgie,
incluant la mobilisation précoce, est recommandée (Grade C).

Abstract :

The following recommendations cover the perioperative management of ovarian, fallopian
tube and primary peritoneal cancers. Five questions related to pre-habilitation and
enhanced recovery after surgery were evaluated. The conclusions and recommendations
are based on an analysis of the level of evidence available in the literature. These
recommendations are part of the overall recommendations for improving the management
of ovarian, fallopian or primary peritoneal cancer, made with the support of INCa (Institut
National du Cancer). The main preoperative measures are screening for nutritional
deficiencies (Grade B) and for anaemia (Grade C) in patients with ovarian cancer. It is not
possible to make recommendations on the correction of malnutrition and/or anemia or on
the contribution of pre-operative immuno-nutrition due to the absence of data in ovarian
cancer, tube cancer or primary peritoneum cancer. For the same reasons, no

Page 2 sur 24



recommendation can be made on the value of preoperative digestive preparation in
ovarian, fallopian tube or primary peritoneum cancer. During surgery, goal-directed fluid
therapy for patients with advanced ovarian cancer is recommended (Grade B). A single
dose infusion of tranexamic acid is recommended for patients with ovarian, fallopian tube
or primary peritoneal cancer (Grade C). For postoperative analgesia, epidural analgesia is
recommended for patients undergoing cyto-reduction surgery by laparotomy (Grade B). In
the absence of epidural analgesia, patient controlled analgesia with morphine without
continuous infusion (Grade B) is recommended. No recommendation can be given regarding
intravenous administration of lidocaine and/or ketamine during surgery, or, regarding peri-
operatively prescription of gabapentin or pregabalin. In the absence of studies on the
impact of different non-opiate analgesic combinations for ovarian cancer surgery, no
recommendations can be made. Early oral feeding is recommended, including in cases of
digestive resection (Grade B). The implementation of enhanced recovery programs,
including early mobilization, is recommended (Grade C).

Mots clés

cancer de ’ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif ; soins péri opératoires ;
réhabilitation améliorée ; carence nutritionnelle ; carence martiale ; préparation
digestive mécanique ; monitorage individualisé de la volémie ; analgésie péridurale ;
reprise de ’alimentation ;
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Introduction

La chirurgie des cancers de l’ovaire est une intervention de chirurgie viscérale
majeure. A ce titre elle est éligible a des programmes de pré-habilitation et de
réhabilitation améliorée apreés chirurgie.Ces programmes incluent des mesures de
soins de support pré-, per- et postopératoires qui visent a faciliter le retour a
’autonomie des patients et a réduire le taux de complications postopératoires.
L’impact de différentes mesures chez les patientes opérées d’un cancer de |’ovaire
a été évalué a partir des données de la littérature. En peropératoire, les mesures
évaluées portent sur la préparation digestive et sur le dépistage et le traitement
des carences nutritionnelles et martiales. En peropératoire, l’impact de la gestion
optimisée du remplissage et les techniques peropératoires d’épargne sanguine sont
analysés. En postopératoire, les impacts des mesures facilitant le retour a
’autonomie (alimentation orale et déambulation et de la qualité de ’analgésie
postopératoire sont évalués. Ces recommandations sont communes au groupe
FRANCOGYN (Groupe Francais de Recherche en Chirurgie Oncologique et
Gynécologique), au CNGOF (Colléege National des Gynécologues Obstétriciens
Francais), a la SFOG (Société Francaise d’Oncologie Gynécologique et au groupe
GINECO-ARCAGY (Groupe d’investigateurs nationaux pour ’étude des cancers

ovariens et du sein - Association de recherche sur les cancers dont gynécologiques)

et sont labélisées par 'INCa (Institut National du Cancer).
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Matériels et méthodes

La recherche a été réalisée sur les 25 dernieres années en utilisant les termes « MeSH ».
Les sources suivantes ont été interrogées selon les équations de recherche (équations
OvidSP) ci-dessous:

Equation de recherche pour les aspects nutritionnels/digestifs en péri-opératoire (Q.
22, Q.23 et Q.26)

Equation de recherche Medline®

(OvidsP) Description de la recherche

. exp Genital Neoplasms, Female/su

. exp Ovarian Neoplasms/su

. exp *Gynecologic Surgical Procedures/
.1or2or3

Chirurgie gynécologique

. exp Eating/

. Nutritional Status/

. Fluid Therapy/

. Anemia/

. Recovery of Function/ Aspects nutritionnels/digestifs
10. (nutrition or food or feeding or

intake).ti.

11. or/5-10

12. 4 and 11

O 00 N oyl ANWN =

13. exp Perioperative Care/

14. exp Perioperative Period/ Soi sriopératoi
15. 13 or 14 oins périopératoires

16. 12 and 15

17. editorial.pt.

18. letter.pt.

19. news.pt.

20. case reports.pt.

21. exp "in vitro techniques/ Filtre Exclusions (limites de langues et dates)
22. animal/

23. or/17-22

24. 16 not 23

25. limit 24 to (human and (english or
french) and yr=2005-2017)
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Equation de recherche pour la question sur |I’anesthésie (Q.24)

Equation de recherche Medline®
(OvidSP)

Description de la recherche

o Ul ANWN =

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

24.
25.

. exp Genital Neoplasms, Female/su
. exp Ovarian Neoplasms/su

. exp *Gynecologic Surgical Procedures/
.1or2or3

. exp *Anesthesia/mt
.4and 5

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

exp "in vitro techniques”/
animal/

or/17-22

16 not 23
limit 24 to (human and (english or

french) and yr=2005-2017)

Chirurgie gynécologique

Anesthésie (méthodes)

Filtre Exclusions (limites de langues et dates)
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Equation de recherche pour la question sur [’analgésie (Q.25)

Equation de recherche Medline®

(OvidsP) Description de la recherche

. exp Genital Neoplasms, Female/su

. exp Ovarian Neoplasms/su

. exp *Gynecologic Surgical Procedures/
.1or2or3

Chirurgie gynécologique

. exp *Analgesia/mt

’ gxé)r éAnalgesms/ad, tu Analgésie (méthodes)

.4and7

c0 N O~ Ul ANWN =

9. editorial.pt.

10. letter.pt.

11. news.pt.

12. case reports.pt.

13. exp "in vitro techniques"/

14. animal/

15. or/9-14

16. 8 not 15

17. limit 16 to (human and (english or
french) and yr=2005-2017)

Filtre Exclusions (limites de langues et dates)

18. Pain, Postoperative/ boul tonératoi
19. 17 and 18 ouleur postopératoire

* Medline: PubMed (Internet portal of the National Library of Medicine) http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed ;

» The Cochrane library: Cochrane-database ‘Cochrane Reviews’ and ‘Clinical Trials’ http://
www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOMEDARE ;

o Agency for Healthcare Research and Quality, U.S. Department of Health and Human
Services, 540 Gaither Road, Rockville, MD 20850 www.ahrg.gov.

La recherche dans ces bases de données a été complétée par la revue des références
contenues dans les méta-analyses, revues systématiques et articles originaux inclus. Seuls
les articles publiés en langue anglaise et francaise ont été pris en compte.

Le theme principal était la chirurgie gynécologique (tumeur, néoplasme, ... de l’ovaire ou
d’autre localisation gynécologique ou chirurgie gynécologique). Les thématiques associées
étaient :

o Q.22 Q.23 et Q.26 : les aspects nutritionnels/digestifs (alimentation,
anémie, statut nutritionnel, ...) ET les soins péri-opératoires.

o Q.24: I’anesthésie
o Q.25 : I’anesthésie ET la douleur post-opératoire.

- Les articles portant sur les études de mécanismes moléculaires, les études de
techniques in vitro, les études d’expérimentation animale, les éditoriaux, les
lettres des revues, les rapports de cas ont été exclus.

Page 7 sur 24


http://www.ahrq.gov

Page 8 sur 24



Q.22) Quel est le bénéfice thérapeutique de la correction des carences nutritionnelles et
de I'anémie en pré-opératoire dans le traitement initial d’un cancer de ’ovaire (avec
niveau de preuve) ?

Correction des carences nutritionnelles en préopératoire

Prévalence et conséquences de la carence nutritionnelle préopératoire
L’analyse de la littérature retrouve 4 études rétrospectives de cohorte.

Sur un collectif de 337 patientes opérées d’un cancer de U'ovaire (1), 162 (48%) avaient
une albuminémie préopératoire < 35 g/, dont 6,2% avec une valeur <25 g/l. Les durées de
survie sont de 19,6, 62,2 et de 79,1 mois pour des albuminémies respectivement
inférieures a 25 g/, entre 25 et 34 g/l et supérieures ou égales a 35 g/l. La construction
d’une courbe ROC (AUC= 0.86, 1C95% : 0,81-0,90, p<0,001) établit une valeur-seuil égale a
32,5 g/l. Avec le stade d’avancement de la pathologie et de la présence d’une ascite, une
albuminémie < 32,5 g/l est un facteur indépendant de réduction de la survie [OR=2,6 :
1C95% : 2,1-3,1] (niveau de preuve 2).

Sur un collectif de 21 patientes opérées d’un cancer de lovaire (2), 14 (66,7%)
présentaient en préopératoire une dénutrition modérée (PG-SGA=B). Comparativement a
une population opérée de tumeurs gynécologiques bégnines, une dénutrition modérée était
beaucoup plus fréquente chez les patientes opérées d’un cancer de l'ovaire [OR=19,8 :
1C95% : 3,03-129,8] (niveau de preuve 3).

Sur un collectif de 47 patientes opérées d’un cancer de Uovaire (3), 33 (70,2%)
présentaient en préopératoire une dénutrition sévere (NRS-2002 >3). Parmi les 11 (23,4%)
patientes ayant présenté une complication postopératoire, 9 (81,8%) avaient une
dénutrition sévere (NRS-2002 >3) en préopératoire (niveau de preuve 3).

Sur un collectif de 213 patientes (4), prises en charge pour un cancer de ’ovaire (chirurgie
et chimiothérapie), 46 (21,6%) présentaient au moment du diagnostic une dénutrition
modérée a sévere (NRI<97,5). L'analyse multivariée ajustée aux facteurs de risques (age,
histologie, stade, marges apres résection) montre que Uexistence d’une dénutrition
modérée ou sévere réduit la durée sans progression de la maladie [HR=1,66 : 1C95% :
1,02-2,7] et la survie globale [HR=2,36 : 1C95% : 1,23-4,53] par rapport aux patientes non
ou légerement dénutries. La survie a 5 ans est également significativement réduite (45,3%
vs 64,0% ; p=0,024) (NP 2).

Conclusions :

Une dénutrition modérée ou sévéere est fréquente chez les patientes présentant un cancer
de Uovaire, de la trompe ou du péritoine primitif, notamment en cas de carcinose.
L’existence d’une dénutrition modérée ou sévere en préopératoire favorise la survenue de
complications postopératoires et réduit la survie globale des patientes (NP2).

Recommandations :
Pour les patientes présentant un cancer de "ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif,
un dépistage des carences nutritionnelles est recommandé (Grade B).

Correction des carences nutritionnelles en préopératoire
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Apres analyse de la littérature aucune donnée n’a été retrouvée concernant ’impact d’une
correction des carences nutritionnelles en préopératoire sur les suites postopératoires
d’une chirurgie pour un cancer de ’ovaire.

La Société francophone de nutrition clinique et métabolisme (SNFEP) et la Société
Francaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) ont publié en 2010 des recommandations sur la
« Nutrition artificielle périopératoire en chirurgie programmée de l’adulte » (5). Les
patients sont répartis en 4 groupes en fonction de l’existence (ou non) d’une dénutrition,
de Uexistence (ou non) d’au moins un facteur de risque et du niveau de morbidité (faible
ou élevée) associée a la chirurgie (GN1 a GN4). Comme le cancer est un facteur de risque,
les patientes opérées d’un cancer de lovaire relévent toutes d’une prise en charge
nutritionnelle préopératoire. Pour les patientes non ou légerement dénutries (GN2), elle
consiste en des conseils diététiques et des compléments nutritionnels. Pour les patientes
modérément ou sévérement dénutries, elle consiste en des compléments nutritionnels
associés a une nutrition entérale ou parentérale si la morbidité prévisible est faible (GN3)
ou en une assistance nutritionnelle (entérale ou parentérale) d’au moins 7 a 10 jours si la
morbidité prévisible est élevée (GN4) (NP 2).

Conclusions :

Bien que plusieurs études suggérent que l’existence d’une dénutrition en préopératoire
d’une chirurgie du cancer de U’ovaire a un impact négatif sur les suites postopératoires a
court et moyen termes, aucune étude n’a évalué la correction des carences nutritionnelles
sur ces parametres. En ’absence de données sur la correction des carences nutritionnelles
en pré-opératoire dans le cancer de lovaire, il est possible de se référer aux
recommandations émises par la Société francophone de nutrition clinique et métabolisme
(SNFEP) et la Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR).

Recommandation :

En U’absence de données sur la correction des carences nutritionnelles en pré-opératoire
dans le cancer de U'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif, il n’est pas possible
d’émettre de recommandation.

Pharmaco-nutrition (ou immuno-nutrition) en préopératoire

Apres analyse de la littérature aucune donnée n’a été retrouvée concernant 'impact d’une
prescription préopératoire d’une pharmaco-nutrition sur les suites postopératoires d’une
chirurgie pour un cancer de ’ovaire.

La Société francophone de nutrition clinique et métabolisme (SNFEP) et la Société
Francaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) ont publié en 2010 des recommandations sur la
« Nutrition artificielle péri-opératoire en chirurgie programmeée de [’adulte » (5). La
pharmaco-nutrition est indiquée pour la chirurgie carcinologique digestive (niveau de
preuve 3).

Conclusions :

Il n’existe pas de données concernant ’immuno-nutrition dans le contexte du cancer de
Uovaire. Lorsqu’un geste de résection digestive est prévu dans un contexte carcinologique,
les sociétés savantes de Nutrition Clinique et Métabolisme et d’Anesthésie - Réanimation
recommandent la prescription d’une pharmaco-nutrition.
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Recommandations :

Compte de l’absence de données sur l’immuno-nutrition pré-opératoire dans le cancer de
Uovaire, de la trompe ou du péritoine primitif, il n’est pas possible d’émettre des
recommandations.

Correction de I'anémie en préopératoire
Prévalence et conséquences de I’anémie préopératoire

L’analyse de la littérature retrouve 3 études de cohorte rétrospective (6-8).

Sur un collectif de 206 patientes européennes opérées d’un cancer de ’ovaire dans un
hopital universitaire (6), 66 (32%) présentaient en préopératoire une anémie (Hb<12g/dl).
Les auteurs retrouvaient un lien entre la valeur de 'hémoglobinémie préopératoire et la
masse tumorale résiduelle aprés la chirurgie (p=0,008). Aucun lien significatif n'était
retrouvé avec les autres criteres de gravité. La probabilité de la survie a 5 ans était
significativement réduite chez les femmes présentant une anémie préopératoire (38,5% vs
52,3%; p= 0,008). L'anémie était un facteur indépendant de réduction de la survie globale
[RR=1,83 : 1C95% : 1,13-2,95] (Niveau de preuve:2).

Sur un collectif de 816 patientes asiatiques opérées d’un cancer de |’ovaire dans un hopital
universitaire (7), 109 (13,4%) présentaient en préopératoire une anémie (Hb<12g/dl). En
analyse univariée, les durées médianes de survie sans progression de la pathologie
(Progression-free survival) et de survie totale étaient significativement réduites
(respectivement 21 et 41 mois vs 37 et 58 mois ; p< 0,001). En analyse multivariée,
'anémie préopératoire n‘apparaissait pas comme un facteur indépendant (NP 3).

Sur un collectif de 118 patientes européennes traitées d’un cancer de ovaire
chirurgicalement et par chimiothérapie dans 2 hopitaux généraux et un hopital
universitaire (8), 'hémoglobinémie préopératoire étaient significativement inférieure chez
les patientes décédées (12,5+/-1,4 vs 12,9 +/-1,1 g/dl). L'hémoglobinémie préopératoire
était un facteur indépendant de survie a 5 ans [HR=0,7 : 1C95% : 0,52-0,92] (NP 3).

Conclusions :

Une anémie préopératoire est fréquente chez les patientes présentant un cancer de
’ovaire. Bien qu'il ne soit pas toujours possible de l'individualiser par rapport aux autres
facteurs de gravité des cancers de l'ovaire, ’existence d’une anémie en préopératoire
apparait comme un facteur péjoratif pour le pronostic vital des patientes (NP3).

Recommandations :
Pour les patientes présentant un cancer de ’ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif,
un dépistage de 'anémie préopératoire est recommandé (Grade C).

Correction en préopératoire d’une anémie

Apres analyse de la littérature aucune donnée n’a été retrouvée concernant l’impact sur
les suites postopératoires aprés une chirurgie pour un cancer de ’ovaire, d’une correction
de ’anémie préopératoire avec la perfusion de Fer associée ou non a la prescription
d’agents stimulants l’érythropoiése.

Conclusions :
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A ce jour, aucune étude ne permet d’affirmer lintérét de corriger une anémie en
préopératoire a l’aide de prescriptions de Fer et/ou d’agents stimulants |’érythropoiese
pour les patientes atteintes d’un cancer de l'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif.

Recommandations :

En ’absence de données, aucune recommandation ne peut étre formulée sur la stratégie
de correction préopératoire d’une anémie dans le cancer de 'ovaire, de la trompe ou du
péritoine primitif.

Q.23 : Préparation digestive avant chirurgie des cancers avancés de ’ovaire

Introduction

La préparation digestive avant ’intervention est une question récurrente des qu’un
segment colique ou rectal est susceptible de faire ’objet d’une résection totale ou
partielle en cancérologie digestive ou gynécologique. Elle a pour but de réduire le risque
de complication de [’anastomose et de réduire les indications d’une protection par stomie
temporaire.

En effet, en dehors d’une malfacon technique lors de sa réalisation, le risque de
lachage, partiel ou total d’une anastomose digestive est lié a 3 aspects : la qualité de
vascularisation des segments digestifs, la tension des extrémités sur la suture et la
propreté du contenu digestif (9) . La technique chirurgicale seule doit répondre aux deux
premiers aspects. La préparation digestive va, quant a elle, limiter la contamination lors
de la section digestive et du rétablissement de la continuité.

En effet, la souillure d’une anastomose non encore cicatrisée, par des matieres
fécales hautement septiques, est souvent la cause d’abcédation locale ou d’un lachage
total ou partiel de ’anastomose, source de fistule voire de péritonite.

Ainsi en chirurgie rectale élective, une iléostomie de protection réduit le risque de
survenue d’une fistule anastomotique, et en limite les effets déléteres. Pisarska et al, dans
une méta analyse de 13 études (4 essais randomisés et 9 études comparatives) ont étudié
le role de U'iléostomie de décharge en chirurgie rectale, confirmant son intérét dans cette
indication, avec moins de fistule anastomotique (RR = 0.43, 95% Cl 0.28-0.67) et moins de
réinterventions (RR = 0.62, 95% Cl 0.40-0.94) dans le groupe iléostomie de protection (9).

Une des explications est la réduction significative de la motilité du segment colique exclu.
Une premiere étude prospective de Ali et al. a analysé le transit de marqueurs radio
opaques insérés dans le caecum a partir du segment d’aval de ’iléostomie, suivi de
controles radiologiques jusqu’a observer la migration dans le rectum : pour 20 patientes
sur 22 (91%), les marqueurs étaient encore présents dans le colon droit au 7éme jour post
opératoire. Cette méme conclusion a été apportée par Huang et al. avec la persistance de
marqueurs radio-opaques jusqu’a 14 jours apres le geste opératoire (10, 11).

1. Les moyens de la préparation digestive

Ils sont divers et utilisés sans réel protocole validé.

1. Le régime alimentaire sans résidus (essentiellement sans fibres) a observer
pendant une semaine ; il a pour intention de réduire le volume du bol fécal.
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2. La préparation mécanique : La préparation orale type « coloscopie » réalise une
vidange colique par ingestion d’un soluté osmotique (par ex. le Poly-Ethylene-
Glycol) qui va entrainer un appel d’eau dans la lumiere digestive a l’origine d’une
débacle diarrhéique du contenu colique jusqu’a disparition des féces. A noter que
cette préparation osmotique n’est pas toujours bien tolérée (nausées, douleurs
abdominales, déshydratation) chez les patients agés, fragiles ou porteurs de
comorbidités. Elle contre-indiquée en cas d’état général altéré, de troubles du
transit liés a une maladie évoluée ou la compression digestive par la masse
tumorale

3. La préparation anale par lavement recto-colique va avoir le méme objectif
d’obtention d’une bonne vacuité. Elle peut étre réalisée en complément ou a titre
exclusif en cas de préparation orale jugée insuffisante, impossible ou contre
indiquée.

4. L’antibiothérapie pré-opératoire a pour objectif théorique d’aseptiser les
extrémités digestives mises en contact lors de [’anastomose. Elle a pour
inconvénient potentiel de sélectionner des germes pathogenes du microbiote
intestinal du patient.

2. Quelles sont les recommandations actuelles ?

C’est en chirurgie digestive que cette question a été la plus débattue, au travers
d’études randomisées et de méta-analyses.

Dans la méta analyse de Guenaga et al. (13), incluant 6 essais randomisés et une étude
comparative, "auteur concluait a Uinutilité de la préparation mécanique pour la chirurgie
colique élective; aucune différence n’était observée concernant le taux de fistules
anastomotiques entre le groupe avec préparation (A) et le groupe sans préparation (B),
avec respectivement, 3.0% (47/1559) vs 3.5% (56/1588); OR 0.85 (95% ClI : 0.58 to 1.26). Il
n’était pas retrouvé de différence concernant le taux de réinterventions entre les 2
groupes, 6,1% pour le groupe A (133/2171) vs 5.8% (125/2148) pour le groupe B; OR 1.06
(95% Cl: 0.83 to 1.37). (NP1). Dans cette méme étude, concernant la chirurgie rectale, si
les résultats ne retrouvent pas de différence significative entre le groupe avec préparation
(A) et le groupe sans préparation (B), ’auteur conclu a la possibilité de la réaliser pour des
patients sélectionnés. En effet, malgré l’absence de différence observée concernant le
taux de fistules anastomotique entre le groupe A et le groupe B, avec respectivement, 8.8%
(38/431) vs 10.3% (43/415); OR 0.88 (95% Cl : 0.55, 1.40), les données de la littérature
concernant spécifiguement la chirurgie rectale sont insuffisantes pour conclure (13).

L’essai multicentrique randomisé GRECCAR 11l (14) concernant 178 patients traités pour un
cancer rectal, répartis en 2 bras avec (89 patients) ou sans préparation (89 patients)
confirme U’intérét de la préparation mécanique dans cette indication avec un taux de
complications globales (44% vs 27%, p=0,018) ou infectieuses (24% vs 16%, p=0,005)
significativement plus élevées dans le groupe sans préparation. Malgré l’absence de
significativité, il existait également une différence notable entre les 2 groupes concernant
le taux de fistules anastomotiques (19% vs 10%) et de péritonites (7% vs 2%) (NP2).
Cependant, la méta-analyse de Dahabreh et al. (15) incluant 18 RCT, 7 études
comparatives et 6 études de cohorte ne permet pas d’exclure que la préparation digestive
mécanique orale, en ’absence de contre-indication, ait peut-étre des avantages mais aussi
plus de toxicité que l’absence de préparation ou le simple lavement. (NP1)

Enfin I’antibiothérapie préopératoire seule ou mieux, associée a la préparation
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mécanique, semble réduire le risque de complications infectieuses et de fistule.

Dans la méta analyse de Chen et al (16) a partir de 7 essais randomisés incluant 1769
patients pris en charge pour une chirurgie colorectale, ’auteur s’est intéressé au role de
’antibiothérapie orale préopératoire associée ou non a [’association préparation
mécanique digestive / antibioprophylaxie peropératoire, pour limiter le taux d’infections
du site opératoire. Il est retrouvé un taux d’infections du site opératoire significativement
réduit dans le groupe avec antibiothérapie orale comparé au groupe sans, avec
respectivement 7.2% (64/885) et 16.0% (141/884). (RR =0.45 (95% Ci: 0.34-0.60); p <
0.00001) (NP1).

Ces résultats sont confortés par [’analyse rétrospective de Garfinkle et al. (17) menée a
partir de la base de données de I’American College of Surgeons National Surgical Quality

Improvement Program (ACS-NSQIP) qui a concerné 40446 patients pris en charge pour une
résection colorectale (39,6% d’indications oncologiques). Parmi ces patients, 13219 (32.7%)
n’ont pas eu de préparation digestive, 13935 (34.4%) ont eu une préparation mécanique,
1572 (3.9%) ont recu une antibiothérapie seule, et 11720 (29.0%) ont recu une préparation
mécanique et une antibiothérapie. En analyse multivariée pour des patients apairés,
Uutilisation d’une antibiothérapie orale seule préopératoire constitue une facteur
indépendant de protection contre les infections de site opératoire (OR, 0.63; 95% Cl, 0.45-
0.87), les fistules anastomotiques (OR, 0.60; 95% Cl, 0.34-0.97), les ileus (OR, 0.79; 95% Cl,
0.59- 0.98), et les complications majeures (OR, 0.73; 95% Cl, 0.55-0.96), sans impact sur la
mortalité (OR, 0.32; 95% Cl, 0.08-1.18). Egalement, en analyse multivariée pour des
patients apairés, la combinaison préparation mécanique / antibiothérapie permettait de
limiter les infections de site opératoire (OR, 0.44; 95% Cl, 0.40-0.49), les fistules
anastomotiques (OR, 0.53; 95% Cl, 0.43-0.63), les ileus (OR, 0.68; 95% ClI, 0.62-0.75), les
complications majeures (OR, 0.65; 95% Cl, 0.60-0.72), et la mortalité a 30 jours (OR, 0.54;
95% Cl, 0.39-0.75). (NP4)

3. Peut-on appliquer les recommandations de la chirurgie colorectale a la
problématique de celle des cancers avancés de 'ovaire ?

Les contextes sont bien différents. La chirurgie du cancer colorectal est volontiers
une chirurgie élective, de site unique. Par rapport au colon, le cancer rectal présente la
particularité de faire souvent l’objet d’une irradiation préopératoire du site tumoral, ce
qui fragilise ’anastomose, d’autant qu’elle est proche de ’anus.

La chirurgie des cancers ovariens, qu’elle soit réalisée d’emblée ou apres
chimiothérapie néo-adjuvante, reste, du fait de ’histoire naturelle de la maladie, une
chirurgie de cytoreduction péritonéale qui nécessite souvent en plus de la résection utéro
annexielle de principe une résection recto-sigmoidienne en bloc (exentération pelvienne
postérieure extra-péritonéale de Hudson). En cas de maladie étendue a la cavité
abdominale ce geste peut étre associé a d’autres résections intestinales ou viscérales.
Enfin cette chirurgie péritonéale est souvent complétée d’une cytoréduction rétro-
péritonéale sous la forme de lymphadénectomies, pelviennes et paraaortiques, qui ont
ajoutent leur morbidité propre. Une échelle de complexité chirurgicale liée a la morbidité
de chaque geste a d’ailleurs été publiée (18).

A noter qu’en de résection recto-sigmoidienne pour cancer de l’ovaire, le
rétablissement de la continuité par une anastomose colorectale haute ou moyenne, par
technique manuelle ou plutot mécanique, est quasi systématique en fin d’intervention. Du
fait de son niveau, cette suture est théoriquement moins a risque de fistulisation car
éloignée de ’anus ; elle se situe en revanche a proximité de la fermeture vaginale

Une autre spécificité est que cette chirurgie est pratiquée chez des patientes dont
l’état général est parfois précaire, volontiers ascitiques et dénutries. La réalisation de
stomie de protection se pose alors de facon plus fréquente.

La méta-analyse de Gadducci et al. (19) concernant la prise en charge péri-
opératoire des cancers gynécologiques, n’a pas montré d’avantage a une préparation
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mécanique sur le risque de fistules dans cette indication. Les 7 essais intéressants 1 554
patients au total, randomisés avec ou sans préparation ne concernaient que la prise en
charge de cancers colo-rectaux. S’il n’était pas mis en évidence de différence significative
entre les 2 groupes concernant la survenue de complications infectieuses, une différence
significative en termes de taux de fistules anastomotiques était retrouvée apres réalisation
d’une préparation mécanique : 5,6 % vs 3,2 % (OR=1,75; 1C 95 % = 1,05-2,90, p = 0,03)
(NP4).

4. Etat des lieux de la littérature gynecologique

Il n’y a a ce jour aucune étude randomisée sur le sujet en chirurgie oncologique
ovarienne.

En ce sens, la revue de Wells et al. (20) issue d’un sondage mené auprées de 110
chirurgiens canadiens, confirme ’absence de support de la littérature pour la poursuite de
la préparation digestive dans le traitement du cancer de 'ovaire.

L’étude chinoise rétrospective de Liu et al. concernant 124 patientes ayant subi une
intervention chirurgicale pour cancer gynécologique incluant une résection colique ou
rectale, semble confirmer [’absence d’intérét d’une préparation mécanique préopératoire
en chirurgie gynécologique. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre
le groupe avec préparation digestive (n=76) et le groupe sans préparation (n=48)
concernant le taux de complications infectieuses chirurgicales (7,9% vs 10,4% p=0,78). La
question des cancers de [’ovaire n’est cependant pas spécifiquement envisagée (21) (NP4).

Conclusion :

Il n’existe a ce jour aucune littérature spécifique concernant l’intérét ou non d’une
préparation digestive préopératoire dans les cancers de |’ovaire.

Recommandations :

En ’absence de données, aucune recommandation ne peut étre formulée sur la réalisation
ou non d’une préparation digestive préopératoire dans les cancers de l’ovaire.

Q.24) Quel est le bénéfice thérapeutique du monitoring du remplissage per-
opératoire et de la perfusion per-opératoire d’acide tranéxamique dans la
chirurgie d’un cancer de ’ovaire?

Monitoring du remplissage peropératoire

Une étude de cohorte conduite chez 198 femmes opérées de cancers gynécologiques a
évalué Uimpact d’un monitorage individualisé de U’apport liquidien intraveineux
peropératoire avec la mesure de la variation du volume d’éjection systolique lors
d’épreuves de remplissage (21). Au sein de la cohorte, les femmes ont été réparties en 2
groupes en fonction du stade du cancer : stade avancé (n= 106 dont 82 (77%) cancers de
Uovaire) et stade précoce (n=92 dont 70 (77%) cancers de [’ovaire). Le critere principal est
la durée postopératoire nécessaire pour autoriser le retour a domicile. Le critére
secondaire est la morbidité postopératoire évaluée a ’aide de l’échelle de Clavien-Dindo.
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Chez les patientes présentant un cancer a un stade avancé, le monitorage de la volémie
est un facteur indépendant (OR= 2,81 ; [IC95% : 1,01 - 7,78]) de raccourcissement de la
durée postopératoire nécessaire pour autoriser le retour a domicile. Pour la morbidité
postopératoire, seule la fréquence des nausées et vomissements (Grade | de ’échelle de
Clavien-Dindo) est significativement réduite (p=0,046) (niveau de preuve : 2). Aucun
bénéfice n’est retrouvé chez les patientes opérées d’un cancer a un stade précoce.

Conclusions :

Une étude a mis en évidence chez les patientes présentant un cancer de l'ovaire, de la
trompe ou du péritoine primitif a un stade avancé que le monitorage de la volémie
raccourcit la durée postopératoire nécessaire pour autoriser le retour a domicile (NP 2).
Chez les patientes opérées d’un cancer de l'ovaire ou de la trompe a un stade précoce,
aucun bénéfice n’a été retrouvé.

Recommandations :

Pour les patientes présentant un cancer de l’ovaire de la trompe ou du péritoine primitif a
un stade avancé, le monitorage individualisé du remplissage peropératoire est
recommandé (Grade B)

Pour les patientes présentant un cancer de l’ovaire ou de la trompe a un stade précoce,
les données actuellement disponibles ne permettent pas de proposer une recommandation.

Perfusion peropératoire d’acide tranéxamique

Une méta-analyse (22) a évalué l’impact d’une perfusion peropératoire d’acide
tranéxamique sur les pertes sanguines chez les patientes opérées d’un cancer de l’ovaire.
Apres analyse de la littérature une seule étude randomisée en double aveugle (23)
conduite chez 100 patientes a été retenue. Les pertes sanguines totales étaient
significativement diminuées (respectivement 668,34 et 916,93 ml ; p= 0,02). Les autres
criteres d’évaluation de |’épargne sanguine (% de femmes transfusées, nombre de
concentrés de globules rouges (total et par patiente)) sont tous en faveur de la perfusion
d’acide tranéxamique sans atteindre le seuil de significativité (NP2).

Conclusions :

Une étude randomisée a mis en évidence chez les patientes opérées d’un cancer de
’ovaire de la trompe ou du péritoine primitif que la perfusion d’une dose unique d’acide
tranéxamique réduit modérément les pertes sanguines (NP2). Un impact positif sur les
besoins transfusionnels n’a pas été mis en évidence.

Recommandation :
Pour les patientes opérées d’un cancer de 'ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif la
perfusion d’une dose unique d’acide tranéxamique est recommandée (Grade ()

Q.25) Quel est le bénéfice thérapeutique de l'analgésie péri-opératoire en
fonction de ses modalités (analgésie péridurale...) dans la chirurgie d’un
cancer de |’ovaire (avec niveau de preuve) ?

L’analyse bibliographique concernant ’anesthésie pour la chirurgie du cancer de U'ovaire
retrouve 5 études concernant [’analgésie péridurale. Quatre d’entre elles comparent
’analgésie péridurale par pompes autocontrolées (PCEA) a l’analgésie opioide par pompes
autocontrolées (PCA IV). Parmi celles-ci, I’étude de Ferguson et coll. (24) est la seule
controlée, randomisée, bien que sans aveugle possible, avec un effectif de 67 patientes
dans le groupe PCEA et 68 dans le groupe PCA. Il est observé une diminution significative
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des niveaux de douleur (évaluée par Echelle Visuelle Analogique) au repos, a J1 post
opératoire (3.25 et 4.31 pour les groupes PCEA et PCA respectivement (P=0,01)), et a la
toux, au cours des trois premiers jours post-opératoires (5,5, 5,0 et 4,7 pour le bras PCEA a
J1, J2 et J3, contre 6,7, 6,5 et 5,7 pour le groupe PCA (P<0,05)) et une meilleure
satisfaction des patientes, sans modification des taux d’effets secondaires sauf pour le
prurit et les rétention d’urine. (NP 2)

Sur des séries rétrospectives, Courtney-Brooks et coll. (25) et Oh et coll. (26) trouvaient
des résultats semblables. En utilisant une analgésie péridurale a débit continu, Courtney-
Brooks et coll. (25) mettaient en évidence une diminution des EVA a JO, J1 et J2
(respectivement 3,8 vs 5,3, p < 0,01), (2,6 vs 4,0, p < 0,01) et (2,5 vs 3,5, p < 0,01)).
(Niveau de Preuve 4). Avec la PCEA, Oh et coll. (26) trouvent des scores EVA inférieurs dans
le groupe PCEA a ceux du groupe PCA a JO (2,47 + 1,75 vs 4,39 + 1,17; P < 0,001), 1 (2,65 +
1,02 vs 3,32 + 1,09; P < 0,001), and 3 (2,17 + 1,13 vs 2,79 + 1,08; P = 0,011). (NP 4).

Une étude randomisée controlée, en double aveugle, réalisée par Inoue et coll. (27),
mettait en évidence que ’'usage de bupivacaine dans la PCEA fait mieux que la PCEA avec
buprénorphine et dropéridol seuls, dans le contexte de chirurgie oncologique
gynécologique majeure. (Niveau de preuve 2) Seule une étude de cohorte (28), ne trouvait
pas de bénéfice analgésique a |’'usage de péridurale, contre la PCA, dans ce contexte.

Trois séries rétrospectives (29 - 31) mettaient en évidence des résultats discordants
concernant la survie et la survie sans récidive de cancer a 3 et 5 ans chez les patientes
ayant une péridurale en péri opératoire, ces études s’inscrivaient dans un contexte
d’essais rétrospectifs menés sur le méme sujet dans le cadre de pathologie cancéreuses
différentes (sein, digestive, urologique) avec des résultats dans I’ensemble négatifs; Pour
Lin et coll. (29), il existait une relation entre usage de péridurale et la survie a 5 ans avec
OR = 1,214 (p=0,0043) (Niveau de preuve 4). Pour Capmas et coll. (30) et Lacassie et coll.
(31), aucune différence significative n’était mise en évidence sur la survie sans récidive a
5 ans (Niveau de preuve 4) et la survie totale (NP 4).

Concernant l"usage des morphiniques pour l’analgésie postopératoire de chirurgie majeure
oncologique gynécologique, deux études randomisées controlées ont été retrouvées dans la
bibliographie. Pour Bell et coll. (32), au cours d’une étude sans aveugle, il n’existait pas
de différence significative entre ’administration de morphine en PCA IV, en intra veineux
continue ou en sous cutané, concernant |’analgésie postopératoire ou la satisfaction des
patientes. (Niveau de preuve 2) Dans l’étude de Chen et coll. (33), une détérioration de
'analgésie était induite par ’ajout d’un débit continu a la PCA morphine, et une
majoration du taux d’effets secondaire était observée. (Niveau de preuve 2) Cette étude
s’inscrivait dans un contexte général d’autres études effectuées en postopératoire qui vont
dans le méme sens. Une étude randomisé controlée en aveugle (34) mettait en évidence
’amélioration de ’analgésie postopératoire et la diminution des besoins en morphine lors
de ’administration de dose réduite de rémifentanyl en peropératoire.

La Kétamine est administrée en périopératoire dans de tres nombreuses études pour
réduire 'intensité de la douleur postopératoire et diminuer la consommation d’opiacés
avec des résultats plutot positifs. L’étude d’Aubrun et coll. (35), randomisée, contrélée en
double aveugle, concernant l'usage per opératoire de kétamine ne mettait pas en
évidence de modification statistiquement significative de [’analgésie postopératoire
(intensité de la douleur et consommation d’opiacé). (Niveau de preuve 2) L’étude de
Modesitt et coll. (36), avant-apres l'implémentation de procédures de réhabilitation
accélérée apres chirurgie, comprenant l'usage de lidocaine et de kétamine IVSE en
peropératoire, montrait une diminution de ’intensité de la douleur (EVA) postopératoire
(3,7 contre 5,0; P<0,01) a JO, mais pas lors des jours suivants. (Niveau de preuve 4).
L’'usage de gabapentine ou de prégabaline en péri-opératoire a été évaluée pour les
hystérectomies (37, 38). Leur usage dans le cadre du cancer de ’ovaire n’a pas été évalué.
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Conclusions :

Les patientes avec analgésie péridurale présentent des niveaux de douleurs post
opératoires inférieures, au repos et a la toux, a celles recevant une analgésie
intraveineuse opioide (NP2). Par contre, aucune relation ne peut étre établie entre l’'usage
de la péridurale et le pronostic ou la survie post opératoire a moyen terme.

En absence de péridurale, ’analgésie par morphine en pompe autocontrolée par la
patiente est possible. Cette analgésie est optimale sous forme de bolus sans débit continu.

Recommandations :

Il est recommandé d’utiliser ’analgésie péridurale pour la prise en charge des patientes
bénéficiant de chirurgie de cytoréduction pour cancer de l'ovaire, de la trompe ou du
péritoine primitif par laparotomie. (Grade BEn absence d’analgésie péridurale, il est
recommandé ’administration auto controlée de morphine sans association avec un débit
continue (Grade B).

Aucune recommandation ne peut étre donnée concernant l’administration intraveineuse de
lidocaine ou de kétamine durant la chirurgie ou de la prescription de gabapentine ou de
prégabaline en péri-opératoire.

En U’absence d’études sur l'impact des associations d’analgésiques pour chirurgie du
cancer de ’ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif aucune recommandation ne peut
étre formulée.

26) Quel est le bénéfice thérapeutique de la réalimentation et
mobilisation précoce aprés chirurgie d’un cancer de [|’ovaire
(Réhabilitation Améliorée apres chirurgie) ?

L’analyse de la bibliographie permet de mettre en évidence 5 études et 2 méta-analyses
concernant la réalimentation précoce apres chirurgie majeure gynécologique. Il existe
aussi une méta-analyse sur le sujet en chirurgie onco-gynécologique majeure avec
résection digestive, mais celle-ci ne comprend qu’une seule étude, précédemment citée.
L’étude de Feng et coll. (39), randomisée et controlée, sans aveugle, montre qu’une
reprise d’alimentation semi-liquide a H6 postopératoire (N=30), comparée a
’administration de liquides clairs a H6 postopératoire (N=30), n’était pas associée a
’accélération de la reprise de transit, mais s’accompagnait d’une diminution du délai
moyen de reprise du régime alimentaire standard (65,74h + 12,79 vs 83,37h + 18,67,
p<0,001) et une majoration de la pré-albuminémie a J7 (216,49mg/L + 55,70 vs 159,69mg/
L + 62,58, p=0,001). (NP 2)

Dans l’étude de Minig et coll. (40), citée dans la méta-analyse de Billson (41), concernant
des interventions de débulking avec résections digestives, associées a des résections
péritonéales diaphragmatiques (dans 26 a 39% des cas) ou d’autres gestes intra
abdominaux, une reprise d’alimentation précoce, dans les 24 premieres heures (N=20)
était comparée a une reprise traditionnelle (N=20), qui eut lieu a plus de 72h de
Uintervention. Une diminution de la durée de séjour hospitaliére est observée (9,1j + 4,5
vs 6,9j + 2,6, p=0,022 ; pour une différence moyenne ajustée en analyse multivariée de
-1,7j), sans différence dans la survenue de complications. (NP2)
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La seconde étude de Minig et coll. (42) présentait, pour le méme type de chirurgie (mais
avec 6% a 9% seulement de résections péritonéale diaphragmatique), et des effectifs plus
importants (réalimentation précoce N=71, réalimentation traditionnelle N=72), les mémes
conclusions concernant la réduction de durée de séjour hospitalier (soit en moyenne 4,7j
(+1,9) vs 5,8j (+ 2,3), p=0,006, avec différence ajustée en analyse multivariée de -0,72j)
et observe une réduction du taux de complication globale, de 17% dans le groupe précoce
contre 39% dans le groupe traditionnel, p=0,003. (NP2)

L’étude de Chapman et coll. (43) présentait ’analyse rétrospective de 'implémentation de
procédures de réhabilitation précoce postopératoire, comprenant la réalimentation et la
mobilisation précoce (N=55), contre des cas historiques appariés en 2/1 (N=110), pour de
la chirurgie onco-gynécologique mini-invasive. Une diminution des durées de séjour
postopératoire, une diminution des niveaux de douleurs postopératoire et des besoins en
opioides sont mises en évidence dans le groupe réhabilitation. (NP4)

La méta-analyse d’Obermair et coll. (44) identifiait 7 études présentant des interventions
nutritionnelles pour des patientes prises en charge pour cancers gynécologiques, dont 5
d’entre elles chez des patientes opérées. Ces protocoles nutritionnels sont statistiquement
associés a une réduction de temps de séjour hospitalier. (NP2)

La méta-analyse de Charoenkwan et coll. (45) identifiait 5 études concernant la
réalimentation précoce apres chirurgies gynécologiques majeures (avec résections
intestinales pour trois d’entre elles) et observait qu’elle est associée a une diminution de
la durée de séjour hospitalier, du taux de complications infectieuses, et a une accélération
de la reprise du transit intestinal. (Niveau de Preuve 2)

Les études de Modesitt et coll. (36) et Myriokefalitaki et coll. (46), présentaient une
analyse avant-aprés U’implémentation de procédures de réhabilitation accélérée
postopératoire de chirurgie gynécologique majeure. Ces procédures comprennaient
’absence de préparation intestinale, une durée de jeun réduite, I’absence de sondes naso-
gastriques, la diminution de taille des incisions et du recours au drainage, le monitorage
du remplissage vasculaire peropératoire, la reprise précoce de l’alimentation et la
mobilisation précoce. L’étude de Modesitt et coll. (36) observait, pour un groupe
réhabilitation de 136 patientes, et un groupe controle historique de 211 patientes, une
réduction significative des durées de séjours, sans modification du taux de complications
NP. Ces résultats sont retrouvés dans les sous-groupes chirurgie oncologique (N= 46 et 96,
respectivement). (Niveau de preuve 4) L’étude de Myriokefalitaki et coll. (46) s’intéressait
a la chirurgie oncologique pour 99 patientes avant et 99 patientes apres, la mise en place
du programme de réhabilitation précoce, retrouvait aussi une réduction de durée de séjour
postopératoire sans modification du taux de réadmissions ou de complications. (Niveau de
preuve 4). Une étude randomisée de faible effectif (47) mettait en évidence une réduction
du temps de reprise de transit postopératoire dans ce contexte. (Niveau de preuve 2).
L’'usage de gommes a macher accéléere la reprise de transit et réduit la durée de séjour
hospitaliére (48).

Conclusions :

Dans la chirurgie des cancers de |’ovaire, de la trompe ou du péritoine primitif, la reprise
précoce de l’alimentation réduit le délai de reprise du transit et la durée de séjour
hospitalier. Elle augmente la satisfaction des patientes. La reprise précoce de
’alimentation ne majore pas le taux de complications postopératoires, y compris en cas de
résection digestive (NP2). La mobilisation précoce, permet une diminution des durées de
sejours.
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Recommandations :

La reprise de |’alimentation précoce est recommandée, y compris en cas de résection
digestive apres chirurgie pour cancer de ’ovaire de la trompe ou du péritoine primitif
(Grade B).

La mise en place de protocoles de réhabilitation améliorée apres chirurgie, incluant la
mobilisation précoce, est recommandée apres chirurgie pour cancer de ’ovaire de la
trompe ou du péritoine primitif (Grade C).
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