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RÉSUMÉ

En mars 2019, Harter et al. publient les résultats de l'essai LION (Lymphadenectomy in patients with advanced ovarian neoplasms) qui remettent en cause l'intérêt des lymphadénectomies pelviennes et lombo-aortique pour certaines patientes présentant un cancer épithélial de l'ovaire à un stade avancé. Ces résultats ont influencé les nouvelles recommandations françaises publiées en décembre 2018 par l'Institut National du Cancer (INCa). Ainsi, il ne paraît plus cohérent de pratiquer un geste ganglionnaire pour les patientes pour lesquelles il n'existe pas d'argument pour un envahissement ganglionnaire, lorsqu'une chirurgie de cytoréduction péritonéale macroscopiquement complète a pu être effectuée. La question de l'évaluation ganglionnaire préopératoire apparaît donc essentielle alors que plus de la moitié des patientes de l'étude LION présentaient une atteinte métastatique ganglionnaire prouvée histologiquement. On note, pour l'évaluation du statut ganglionnaire par imagerie, une sensibilité supérieure pour la Tomographie par Émission de Positons couplée au scanner (TEP-scanner) que pour le scanner ou l'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM). Néanmoins, le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste reste l'examen de référence dans cette indication. En l'absence d'atteinte suspectée, les lymphadénectomies supra-rénale, mésentérique, coelio-hépatique, de l'angle cardiophrénique, ne sont pas recommandées. Les curages ganglionnaires doivent toujours être réalisés dans les autres situations de prise en charge d'un cancer épithélial de l'ovaire en dehors du rare cas d'un carcinome mucineux de type expansif de stade 1. L'objectif de cette revue est de discuter des indications de lymphadénectomie pour la prise en charge chirurgicale des cancers épithéliaux de l'ovaire en prenant en compte les nouvelles données de la littérature scientifique.

INTRODUCTION

En décembre 2018 ont été publiées par l'Institut National du Cancer (INCa) les conduites à tenir devant des patientes atteintes d'un cancer épithélial de l'ovaire [1].

Toujours présenté à raison comme un cancer de mauvais pronostic, et malgré le développement des thérapies ciblées, la chirurgie garde un rôle central dans la prise en charge des patientes, et la qualité de sa mise en oeuvre est un facteur influençant le pronostic. Elle repose schématiquement sur deux notions principales : la cytoréduction péritonéale, et la chirurgie des aires ganglionnaires pelvienne et lombo-aortique (figure 1). Si l'impact de la réduction du résidu tumoral péritonéal (avec l'objectif d'un reliquat macroscopiquement nul en fin d'intervention) est bien démontré [START_REF] Du Bois | Role of surgical outcome as prognostic factor in advanced epithelial ovarian cancer: a combined exploratory analysis of 3 prospectively randomized phase 3 multicenter trials: by the Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkarzinom (AGO-OVAR) and the Groupe d'Investigateurs Nationaux Pour les Etudes des Cancers de l'Ovaire (GINECO)[END_REF], celui de la chirurgie ganglionnaire fait toujours l'objet d'un débat. L'actualité scientifique dans le domaine du cancer de l'ovaire a été particulièrement riche ces derniers mois avec la communication de résultats d'études cliniques qui modifient en profondeur l'approche à la fois médicale et chirurgicale du traitement. Ainsi, si l'apport des inhibiteurs de PARP est indiscutable pour les patientes porteuses d'une mutation BRCA [START_REF] Moore | Maintenance Olaparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer[END_REF], la place de la chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale reste débattue après la publication de Van Driel et al. [START_REF] Van Driel | Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy in Ovarian Cancer[END_REF].

En mars 2019, Harter et al. publient les résultats de l'essai LION (Lymphadenectomy in patients with advanced ovarian neoplasms) qui remet en cause l'intérêt des curages ganglionnaires pour certaines patientes présentant un cancer épithélial de l'ovaire à un stade avancé [START_REF] Harter | A Randomized Trial of Lymphadenectomy in Patients with Advanced Ovarian Neoplasms[END_REF].

L'objectif de cette mise au point est de discuter l'indication des curages ganglionnaires dans les cancers épithéliaux de l'ovaire, à la lumière des questions soulevées par cette récente publication.

INDICATION JUSQU'A L'ESSAI LION

Les recommandations pour la prise en charge des cancers épithéliaux de l'ovaire en France, publiées en décembre 2018 détaillent les indications à la réalisation des curages ganglionnaires. Il est ainsi noté qu'ils doivent être réalisés en cas de cancer épithélial de l'ovaire à un stade présumé précoce afin de réaliser une stadification initiale chirurgicale complète, hormis pour le sous-type mucineux expansif. En cas de stade avancé, quel que soit le type histologique, les curages sont recommandés en cas de suspicion clinique ou radiologique d'adénopathie métastatique pelvienne ou lomboaortique. En l'absence d'adénopathie suspecte, et en cas de chirurgie péritonéale complète, la lymphadénectomie peut être omise car elle ne modifie pas le traitement médical ni la survie globale, tout en augmentant la morbidité [1].

Ce dernier point représente une modification importante des pratiques et repose essentiellement sur les résultats de l'essai LION. Avant la présentation des résultats au congrès de l'American Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2017 [START_REF] Harter | LION: Lymphadenectomy in ovarian neoplasms-A prospective randomized AGO study group led gynecologic cancer intergroup trial[END_REF], il était en effet réalisé une stadification ganglionnaire lors de la chirurgie des patientes présentant un cancer de stade avancé, indépendamment de la notion de suspicion clinique ou radiologique d'atteinte ganglionnaire préopératoire. Cette attitude reposait sur les données de la littérature scientifique, encore récente [START_REF] Zhou | The effect of lymphadenectomy on survival and recurrence in patients with ovarian cancer: a systematic review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Gao | Systematic lymphadenectomy in the treatment of epithelial ovarian cancer: a metaanalysis of multiple epidemiology studies[END_REF], semblant observer un bénéfice à la réalisation des curages sur la survie des patientes. La lymphadénectomie est en effet envisagée théoriquement pour son intérêt thérapeutique par la diminution de la charge tumorale, mais également pour son rôle pronostique et pour affiner la stadification de la maladie. On sait en effet que la dissémination lymphatique ganglionnaire est fréquente dans les cancers épithéliaux de l'ovaire et que ni l'imagerie préopératoire, ni la palpation peropératoire des aires ganglionnaires ne sont efficaces pour affirmer une atteinte ganglionnaire avec précision. L'analyse rétrospective de Chan et al. à partir de la SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) database, portant sur 13 918 patientes atteintes d'un cancer épithélial de l'ovaire de stade III-IV avait ainsi montré en 2007 le bénéfice de la lymphadénectomie systématique sur la survie des patientes, mais également le rôle d'une lymphadénectomie exhaustive car le gain sur la survie était d'autant plus important que le nombre de ganglions prélevés était grand [START_REF] Chan | The potential therapeutic role of lymph node resection in epithelial ovarian cancer: a study of 13918 patients[END_REF]. L'extension du curage apparaissait comme un facteur pronostique indépendant influençant la survie, et donc imposant à ce titre un effort chirurgical pour pratiquer des curages complets.

La réflexion ayant conduit à l'essai LION et son protocole repose principalement sur des résultats de deux études : l'une rétrospective mais portant sur trois essais prospectifs randomisés [START_REF] Harter | LION: Lymphadenectomy in ovarian neoplasms-A prospective randomized AGO study group led gynecologic cancer intergroup trial[END_REF] et la seconde prospective [START_REF] Zhou | The effect of lymphadenectomy on survival and recurrence in patients with ovarian cancer: a systematic review and meta-analysis[END_REF].

Les résultats publiés par du Bois et al. en 2010 et portant sur l'analyse rétrospective de trois essais prospectifs randomisés multicentriques pour connaître le bénéfice de la réalisation d'une stadification ganglionnaire étaient en faveur d'un bénéfice de cette attitude sur la survie, en l'absence de lésion péritonéale résiduelle [START_REF] Du Bois | Potential Role of Lymphadenectomy in Advanced Ovarian Cancer: A Combined Exploratory Analysis of Three Prospectively Randomized Phase III Multicenter Trials[END_REF]. Ainsi, sur un total de 1 924 patientes prises en charge entre 1995 et 2002, la comparaison entre celles ayant eu une lymphadénectomie et celles n'en ayant pas eu, montre une survie médiane de 103 et 84 mois respectivement (p=0,0166), avec un effet significatif de la lymphadénectomie sur la survie globale en analyse multivariée (hazard ratio [HR] = 0,74; 95% IC, 0,59 -0,94; p =0,0123). Pour les patientes présentant un résidu tumoral inférieur à un centimètre, l'effet de la lymphadénectomie sur la survie atteignait tout juste la significativité, (HR = 0,85 ; 95% CI, 0,72 to 1,00 ; P = 0,0497), Parmi ces patientes, lorsqu'il existait une suspicion clinique d'atteinte ganglionnaire, la lymphadénectomie permettait un gain sur la survie globale à cinq ans de 16 % (log-rank test, P = 0,0038). L'analyse des différentes sous populations a permis aux auteurs d'identifier les situations semblant ou non tirer profit de la réalisation d'une lymphadénectomie et de soulever les hypothèses conduisant à l'élaboration du protocole de l'essai LION. En effet, la réflexion sur le bénéfice de la lymphadénectomie doit prendre en compte d'autres variables telles que la qualité de la cytoréduction péritonéale, qui influence à elle seule le pronostic [START_REF] Du Bois | Role of surgical outcome as prognostic factor in advanced epithelial ovarian cancer: a combined exploratory analysis of 3 prospectively randomized phase 3 multicenter trials: by the Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkarzinom (AGO-OVAR) and the Groupe d'Investigateurs Nationaux Pour les Etudes des Cancers de l'Ovaire (GINECO)[END_REF], et la présence d'une authentique atteinte ganglionnaires avec le bénéfice attendu de la réduction chirurgicale de ce volume tumoral en particulier compte tenu de l'incertitude concernant l'efficacité de la chimiothérapie sur les métastases ganglionnaires [START_REF] Morice | Are nodal metastases in ovarian cancer chemoresistant lesions? Analysis of nodal involvement in 105 patients treated with preoperative chemotherapy[END_REF][START_REF] Keyver-Paik | Impact of Chemotherapy on Retroperitoneal Lymph Nodes in Ovarian Cancer[END_REF]. Ainsi, l'analyse de la survie en fonction du résidu tumoral péritonéale montre un bénéfice de la lymphadénectomie en l'absence de résidu La deuxième étude d'intérêt est celle de Panici et al., prospective, randomisée, multicentrique, comparant l'effet de la réalisation ou non de la lymphadénectomie pour les patientes présentant un cancer épithélial de l'ovaire de stade avancé et ayant fait l'objet d'une cytoréduction péritonéale complète [START_REF] Panici | Systematic Aortic and Pelvic Lymphadenectomy Versus Resection of Bulky Nodes Only in Optimally Debulked Advanced Ovarian Cancer: A Randomized Clinical Trial[END_REF]. Il a été observé une amélioration de la survie sans récidive dans le groupe lymphadénectomie sans impact sur la survie globale. Cette étude a été critiquée, en particulier sur le fait que les centres n'avaient pas fait l'objet d'une validation externe attestant de la qualité de leur prise en charge chirurgicale, avec en particulier un taux faible (37 %) de chirurgie complète.

Ces études n'avaient donc pas permis de mettre en évidence une non-infériorité de l'attitude conservatrice en comparaison avec la lymphadénectomie systématique en cas de cancer épithélial de l'ovaire de stade avancé. Dans l'essai LION, les auteurs se sont intéressés spécifiquement à la population de patientes n'ayant pas d'atteinte ganglionnaire suspectée cliniquement ou radiologiquement (en sachant les limites en sensibilité), pour évaluer si la lymphadénectomie avait un impact pronostique.

L'ESSAI LION EN BREF

Publié en mars 2019, l'essai LION suggère avec un haut niveau de preuve scientifique l'absence de bénéfice sur la survie globale ou sans récidive à la réalisation des curages ganglionnaires après chirurgie de cytoréduction péritonéale macroscopiquement complète pour les patientes présentant un cancer épithélial de l'ovaire à un stade avancé (IIB -IV) de la Fédération internationale des Gynécologues-Obstétriciens (FIGO) [START_REF] Prat | Staging classification for cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum[END_REF], en l'absence d'argument préopératoire ou peropératoire Cette étude, particulièrement pertinente sur le plan de la méthodologie, apporte un argument fort pour l'abandon de la lymphadénectomie pour les patientes correspondant au spectre de l'étude [START_REF] Eisenhauer | Ovarian Cancer Surgery -Heed This LION's Roar[END_REF]. À l'inverse de la démarche de l'étude de Panici et al., les centres participant à l'essai LION faisaient l'objet d'une validation pour attester de leur compétence chirurgicale. Le nombre prévu de patientes à inclure a été respecté, ainsi que la durée de suivi, et les résultats en termes de survie globale et sans récidive sont cohérents avec ceux communément rapportés. La sélection de patientes ayant un reliquat tumoral péritonéal nul en fin d'intervention permet de s'affranchir du poids pronostique d'une cytoréduction incomplète qui rend délicate l'interprétation de l'impact de la chirurgie ganglionnaire sur la survie des patientes. Néanmoins, certains observateurs ont mis en avant certaines limites [START_REF] Atallah | Is the LION strong enough?[END_REF] : le grand nombre de centres participant avec finalement peu de patientes par centre, l'absence d'information sur le type histologique, le grade, et le CA 125. L'absence d'atteinte ganglionnaire suspectée à l'imagerie pourrait représenter un biais de sélection de patientes avec un profil de biologie tumorale moins agressif que celui des patientes avec une atteinte ganglionnaire macroscopique. Enfin, le traitement adjuvant (8 cycles de chimiothérapie en moyenne) est peu détaillé, et la discussion ne prend pas en compte l'impact des nouveaux traitements disponibles. Néanmoins, il s'agit d'un essai bien conduit, de haut niveau de preuve, mis en oeuvre par un collectif d'experts reconnus pour la rigueur et la radicalité de leur prise en charge chirurgicale. Ces résultats représentent à ce titre un argument majeur pour ne plus pratiquer de lymphadénectomie aux patientes présentant les critères d'inclusion de l'étude.

QUELLE STRATÉGIE EN DEHORS DU SPECTRE DE L'ETUDE ?

Il est discutable d'élargir les conclusions de l'essai LION aux indications qui ne relèvent pas du protocole de l'étude. Les patientes incluses dans l'essai présentaient dans près de 95 % des cas un carcinome tubaire, ovarien ou péritonéale, sans information disponible sur le grade, bien que par argument de fréquence, on puisse considérer qu'il s'agissait de carcinome séreux de haut grade dans la majorité des cas. De la même manière, les patientes ont été opérées avant l'administration d'une chimiothérapie néoadjuvante, ce qui pose la question de l'extension des conclusions à la situation des chirurgies d'intervalle. Il convient donc de repréciser, à la lumière de ces nouvelles données, les indications de lymphadénectomie en dehors du spectre de l'étude (Figure 1).

Chirurgie d'intervalle

Il est admis que la qualité de la cytoréduction chirurgicale impacte le pronostic des patientes répondeuses à la chimiothérapie davantage que la séquence thérapeutique entre chimiothérapie et chirurgie. Ainsi, en cas de non résecabilité initial, il est d'usage de débuter une chimiothérapie néoadjuvante avant de rediscuter des conditions opératoires en situation d'intervalle (après trois à quatre cycles de chimiothérapie) ou de clôture (après six cycles de chimiothérapie). Il paraît raisonnable de considérer que les conclusions de l'essai LION pourraient être étendues à ces situations dans la mesure où la démarche chirurgicale reste la même. L'impossibilité à entreprendre une chirurgie de cytoréduction complète en première intention est un marqueur de l'importance de l'atteinte péritonéale. La population des patientes présentant une contre-indication à la chirurgie initiale (et en l'absence de suspicion d'atteinte ganglionnaire) pourrait donc, à la lumière des observations de l'essai LION, tirer profit de l'abandon des curages, avec le bénéfice de pouvoir concentrer l'effort chirurgical sur le temps péritonéal.

Stades précoces (Stades I à IIA)

Les lymphadénectomies pelviennes et lombo-aortique dans le cas des cancers présumés de stade précoce permettent de corriger la stadification en stade IIIA1 en cas d'atteinte ganglionnaire pour 8,5 % à 13 % des patientes et contribuent à améliorer la survie des patientes. Elles sont indiquées lors de la prise en charge initiale ou la re-stadification des cancers de stade précoce en dehors des cas de sous-type mucineux expansif [1]. L'essai de Maggioni et al., prospectif et randomisé, conduit sur 268 patientes présentant un cancer épithélial de l'ovaire de stade précoce avait pour but de comparer la pratique d'une lymphadénectomie systématique avec la réalisation d'un échantillonnage ganglionnaires [START_REF] Maggioni | Randomised study of systematic lymphadenectomy in patients with epithelial ovarian cancer macroscopically confined to the pelvis[END_REF]. Les auteurs n'ont pas mis en évidence de différence significative en termes de survie globale ou sans récidive avec néanmoins une tendance à une survie améliorée pour les patientes pour qui un geste systématique avait été accompli. Il est vraisemblable que l'absence de significativité soit en rapport avec un manque de puissance de cette étude.

L'étude publiée en 2007 par Chan et al. portant sur le suivi de 6 686 patientes présentant un cancer épithélial de l'ovaire de stade I parmi lesquelles une lymphadénectomie a été réalisée dans 42,8 % des cas était en faveur d'une amélioration de la survie à cinq ans en comparaison avec l'absence de lymphadénectomie (92,6 % vs 87 % ; p < 0,001). Un plus grand nombre de ganglions prélevés avait un effet positif sur la survie et était ainsi un facteur pronostique significatif d'amélioration de la survie.

Ce bénéfice sur la survie n'était pas observé en cas de carcinome à cellules claires, de cancers germinaux, des cordons sexuels ou de sarcomes [START_REF] Chan | Association of lymphadenectomy and survival in stage I ovarian cancer patients[END_REF].

Tumeurs rares

Les récentes recommandations françaises ne traitent pas différemment les différents sous types histologiques pour la question de l'indication des curages ganglionnaires, en dehors de la situation rare des carcinomes mucineux expansifs de stade I. Nous rappelons ici que pour les indications de traitement d'une manière générale pour ces tumeurs, il convient de valider la prise en charge en réunion de concertation pluridisciplinaire (www.ovaire-rare.org) d'un des centres spécialisés du réseau « Tumeurs rares de l'ovaire ».

Cancer de l'ovaire mucineux

Les cancers de type mucineux sont des cancers rares, représentant 3 % des tumeurs ovariennes épithéliales. Les indications de lymphadénectomie pour les cancers de l'ovaire mucineux ont récemment été précisées dans une mise au point de Morice et al. [START_REF] Morice | Mucinous Ovarian Carcinoma[END_REF]. Les auteurs rapportent un taux d'envahissement ganglionnaire très faible (<2% des cas) dans les cancers de stade 1. Ce taux est plus élevé pour les formes infiltratives (17 à 30 %) ce qui impose l'indication de lymphadénectomie pelvienne ou lombo-aortique dans ce cas quel que soit le stade. À l'inverse, dans les formes expansives, la lymphadénectomie n'est pas indiquée pour les tumeurs de stade 1 en raison de l'absence d'atteinte ganglionnaire mise en évidence dans les publications dans cette situation [START_REF] Gouy | Staging surgery in early-stage ovarian mucinous tumors according to expansile and infiltrative types[END_REF][START_REF] Muyldermans | Primary invasive mucinous ovarian carcinoma of the intestinal type: importance of the expansile versus infiltrative type in predicting recurrence and lymph node metastases[END_REF].

Cancer de l'ovaire endométrioïde, à cellules claires, carcinosarcomes, séreux de bas grade Les données de la littérature incluent le plus souvent des patientes sans prendre en compte les soustypes histologiques et le grade. Pour cette raison, il n'existe pas de différence de recommandation pour la réalisation des curages en fonction de l'histologie. Certaines études, comme celle de Grabowski et al. se sont intéressées à la réponse des carcinomes séreux de bas grade à la chimiothérapie habituellement proposée, mais il n'y a pas de données concernant l'intérêt de la lymphadénectomie dans ces sous-groupes spécifiques [START_REF] Grabowski | Operability and chemotherapy responsiveness in advanced low-grade serous ovarian cancer. An analysis of the AGO Study Group metadatabase[END_REF]. On peut revenir sur l'étude de Chan et al.

discutée précédemment qui n'a pas montré de bénéfice sur la survie d'une lymphadénectomie en cas de carcinome à cellules claires à un stade précoce [START_REF] Chan | Association of lymphadenectomy and survival in stage I ovarian cancer patients[END_REF]. Cette observation s'explique probablement par la plus grande agressivité de ces tumeurs et donc la difficulté plus importante à montrer l'effet de la lymphadénectomie.

QUELLE STRATÉGIE POUR LES AUTRES AIRES GANGLIONNAIRES ?

Quelle attitude en cas d'atteinte ganglionnaire suspectée ou démontrée en dehors des territoires pelviens et lombo-aortique ? En l'absence d'envahissement, les lymphadénectomies supra-rénale, mésentérique [START_REF] Baiocchi | Surgical implications of mesenteric lymph node metastasis from advanced ovarian cancer after bowel resection[END_REF][START_REF] Gallotta | Mesenteric lymph node involvement in advanced ovarian cancer patients undergoing rectosigmoid resection: prognostic role and clinical considerations[END_REF][START_REF] Gouy | Prognostic factors for and prognostic value of mesenteric lymph node involvement in advanced-stage ovarian cancer[END_REF][START_REF] Salani | Surgical management of mesenteric lymph node metastasis in patients undergoing rectosigmoid colectomy for locally advanced ovarian carcinoma[END_REF], coelio-hépatique [START_REF] Martinez | Celiac lymph node resection and porta hepatis disease resection in advanced or recurrent epithelial ovarian, fallopian tube, and primary peritoneal cancer[END_REF][START_REF] Martínez | Prognostic relevance of celiac lymph node involvement in ovarian cancer[END_REF], de l'angle cardio-phrénique, ne sont pas recommandées [1].

Néanmoins, en pratique clinique et lors des discussions en réunion de concertation pluridisciplinaire, il peut être discuté d'entreprendre l'exérèse d'un ganglion suspect situé dans une région anatomique autre qu'abdomino-pelvienne (ganglion cardio-phrénique, axillaire, …), en particulier en cas de lésion unique, et si la chirurgie péritonéale peut être réalisée sans reliquat macroscopique.

Concernant la localisation cardio-phrénique, qui classe la maladie au stade IVB, Prader et al. ont récemment apporté des éléments de réponse en publiant les résultats d'une étude rétrospective comparant deux groupes de 52 patientes appariées présentant des cancers épithéliaux de l'ovaire de stade IIIB-IV et ayant fait l'objet d'une chirurgie de cytoréduction première complète [START_REF] Prader | Pattern and impact of metastatic cardiophrenic lymph nodes in advanced epithelial ovarian cancer[END_REF]. Les patientes présentaient toutes une atteinte ganglionnaire cardio-phrénique. Les auteurs concluent en premier lieu sur l'impact péjoratif de cette localisation sur la survie globale et sans récidive des patientes ayant fait l'objet de chirurgie de cytoréduction complète, la qualité de la cytoréduction péritonéale restant un facteur pronostique supérieur à l'atteinte cardio-phrénique. Enfin, ils n'ont pas réussi à démontrer un impact significatif de la résection des atteintes ganglionnaires cardiophrénique sur la survie.

QUELLE STRATÉGIE POUR L'ÉVALUATION GANGLIONNAIRE PRÉ-OPÉRATOIRE ?

Comment traiter le concept de ganglion lymphatique « négatif cliniquement » quand on sait que les ganglions métastatiques et non métastatiques ont souvent une taille équivalente et que l'évaluation pré ou peropératoire a une sensibilité limitée. Dans l'étude de Eisenkop et al., évaluant la capacité peropératoire à apprécier l'atteinte ganglionnaire macro métastatique chez les patientes opérées pour un cancer épithélial de l'ovaire, le caractère métastatique a pu être suspecté par la palpation dans 31,1 % des cas, par l'inspection dans 26,2 % (après ouverture du rétropéritoine) et dans 42,6 % par la dissection. Cela indique que la dissection était nécessaire pour suspecter l'atteinte métastatique ganglionnaire dans un grand nombre de cas et que par conséquent, l'inspection seule, comme pratiquée lors de l'essai LION, est insuffisante pour cette évaluation [START_REF] Eisenkop | The clinical significance of occult macroscopically positive retroperitoneal nodes in patients with epithelial ovarian cancer[END_REF].

Porter l'indication de lymphadénectomie sur la suspicion clinique d'atteinte ganglionnaire impose de soulever la question des évaluations nécessaires et justifiées pour juger le statut ganglionnaire présumé. Cette réflexion est rendue délicate quand on sait que tous stades confondus, on rapporte 44 % à 53 % d'atteintes ganglionnaires à l'examen anatomo-pathologique des lymphadénectomies systématiques réalisées pour la prise en charge des cancers épithéliaux de l'ovaire [START_REF] Harter | Pattern and clinical predictors of lymph node metastases in epithelial ovarian cancer[END_REF][START_REF] Morice | Lymph node involvement in epithelial ovarian cancer: analysis of 276 pelvic and paraaortic lymphadenectomies and surgical implications[END_REF] Concernant l'évaluation de l'atteinte ganglionnaire, on note une sensibilité supérieure pour la Tomographie par Émission de Positons couplée au scanner (TEP-scanner) (77 -83,8 %) [START_REF] Signorelli | Detection of nodal metastases by 18F-FDG PET/CT in apparent early stage ovarian cancer: a prospective study[END_REF][START_REF] Nam | Diagnosis and staging of primary ovarian cancer: correlation between PET/CT, Doppler US, and CT or MRI[END_REF][START_REF] Michielsen | Whole-body MRI with diffusionweighted sequence for staging of patients with suspected ovarian cancer: a clinical feasibility study in comparison to CT and FDG-PET/CT[END_REF] que pour le scanner (54-62,5 %) [START_REF] Nam | Diagnosis and staging of primary ovarian cancer: correlation between PET/CT, Doppler US, and CT or MRI[END_REF][START_REF] Michielsen | Whole-body MRI with diffusionweighted sequence for staging of patients with suspected ovarian cancer: a clinical feasibility study in comparison to CT and FDG-PET/CT[END_REF] ou l'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) (62,5-77 %) [START_REF] Nam | Diagnosis and staging of primary ovarian cancer: correlation between PET/CT, Doppler US, and CT or MRI[END_REF][START_REF] Michielsen | Whole-body MRI with diffusionweighted sequence for staging of patients with suspected ovarian cancer: a clinical feasibility study in comparison to CT and FDG-PET/CT[END_REF]. Néanmoins, les recommandations françaises n'ont pas retenu l'intérêt du TEP-scanner pour évaluer l'extension des cancers de l'ovaire et le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste reste l'examen de référence dans cette indication [1]. On peut penser, par analogie avec l'attitude adoptée pour l'évaluation des autres cancers pelviens [START_REF] Gouy | Nodal-staging surgery for locally advanced cervical cancer in the era of PET[END_REF], que le TEPscanner pourrait trouver une indication dans l'évaluation ganglionnaire préopératoire, à la lumière des résultats de l'essai LION. Pourtant, si les patientes de l'essai LION ne semblent pas avoir bénéficié de la lymphadénectomie, la question de la sensibilité toujours plus importante des outils d'imagerie interroge. La capacité à détecter des lésions de petit volume pourrait ainsi inciter à réaliser une lymphadénectomie pour une patiente éligible selon les critères de l'essai LION à une désescalade, rendant alors l'essai caduc et conduisant une nouvelle tendance au surtraitement. Il s'agit alors de définir la notion de « normal lymph nodes both before and during surgery », et de discuter son application en prévision de l'amélioration attendue des outils de détection. Si l'évaluation clinique est et restera hasardeuse pour définir le statut ganglionnaire, il est vraisemblable que les outils d'imagerie contribueront à détecter à l'avenir des métastases de petit volume. Faudra-t-il alors réaliser une lymphadénectomie pour ces patientes ? Cette discussion aura inévitablement lieu et nécessitera de mettre en balance la question reposée du bénéfice de la chirurgie ganglionnaire sur la survie avec la morbidité induite par la procédure, sans équivoque dans la publication de Harter et al. [START_REF] Harter | A Randomized Trial of Lymphadenectomy in Patients with Advanced Ovarian Neoplasms[END_REF].

CONCLUSION

De la part d'une équipe convaincue par l'intérêt des curages ayant publié à plusieurs reprises des données dans ce sens, les résultats de l'essai LION sont très significatifs et confirment l'importance de mener à bien des études de haut niveau de preuve pour apporter une réponse claire à une problématique clinique ancienne et souvent débattue. Il ne paraît plus cohérent de pratiquer les curages systématiques, après la publication de ces résultats, pour les patientes appartenant au spectre d'inclusion de l'étude. La question de l'évaluation ganglionnaire préopératoire est essentielle, et probablement soumise à discussion, alors que la moitié des patientes présentaient finalement une atteinte métastatique ganglionnaire prouvée histologiquement. Cette étude renforce indirectement, et il convient ici de le rappeler, l'importance de l'objectif de cytoréduction péritonéale complète pour obtenir le bénéfice maximal de la chirurgie sur la survie des patientes.

RÉFÉRENCES

1.

Institut national du cancer. Thésaurus -Conduites à tenir initiales devant des patientes atteintes d'un cancer épithélial de l'ovaire. 2018;

  tumoral péritonéal. Cet effet est moins évident en cas de résidu tumoral. En prenant en compte la suspicion clinique d'atteinte ganglionnaire, du Bois et al. ont observé que la lymphadénectomie avait un impact positif significatif sur la survie en l'absence de résidu tumoral et en l'absence d'atteinte ganglionnaire suspectée (survie médiane 108 vs 83 mois en l'absence de lymphadénectomie, p=0,0081). En présence d'un résidu tumoral péritonéal, la lymphadénectomie gardait un effet positif sur la survie indépendamment du statut ganglionnaire suspecté. Néanmoins, cet effet n'était significatif que dans le sous-groupe de patientes ayant une suspicion clinique d'atteinte ganglionnaire. En analyse multivariée, la lymphadénectomie n'avait un impact sur la survie significatif que chez les patientes avec une suspicion clinique d'atteinte ganglionnaire.

  pour une atteinte ganglionnaire. Les résultats sont également en faveur d'une augmentation du taux de complications post-opératoires et du taux de mortalité à 60 jours dans le groupe de patientes ayant eu une chirurgie ganglionnaire. Il s'agit d'une étude clinique de phase 3, multicentrique, prospective, randomisée, ouverte, menée entre décembre 2008 et janvier 2012. Le critère d'évaluation principal était la survie globale, et les critères d'évaluation secondaire étaient la survie sans récidive, la qualité de vie et le nombre de ganglions réséqués. Les patientes éligibles présentaient un cancer épithélial de l'ovaire prouvé histologiquement à un stade avancé (IIB -IV), sans métastases extra-péritonéales non résécables et pouvant faire l'objet d'une chirurgie première. Elles étaient âgées de 18 à 75 ans, en bon état général, et avaient donné un consentement écrit. En l'absence de métastase ganglionnaire à l'imagerie préopératoire, le tirage au sort entre les groupes « avec lymphadénectomie » et le groupe « sans lymphadénectomie » avait lieu avant l'intervention. Le résultat n'était donné à l'équipe chirurgicale en peropératoire, qu'après confirmation que la chirurgie de cytoréduction péritonéale macroscopiquement complète avait pu être conduite et en l'absence de suspicion peropératoire d'atteinte ganglionnaire. Ainsi, Pour évaluer la survie globale, il a été calculé un nombre de sujet nécessaire à inclure de 640 patientes. Au final, 323 patientes ont été incluses dans le groupe « avec lymphadénectomie » et 324 dans le groupe « sans lymphadénectomie » avec des caractéristiques de population équivalentes. Dans le groupe « avec lymphadénectomie », 57 ganglions ont été retirés en moyenne (22 en région para-aortique et 35 en région pelvienne), et une atteinte ganglionnaire microscopique a été observée dans 55,7 % des cas. La survie globale médiane était de 65,5 mois dans le groupe « avec lymphadénectomie » et de 69,2 dans le groupe « sans lymphadénectomie ». Ainsi, la réalisation d'une lymphadénectomie n'a pas montré d'amélioration ni sur la survie globale (HR: 1,06; IC 95 %: 0,83 à 1,34) ni sur la survie sans progression (HR: 1,06; IC à 95 %: 0,83-1,34) malgré la mise en en évidence d'une atteinte ganglionnaire rétropéritonéale microscopique chez 55,7 % des patientes. La lymphadénectomie était associée à une chirurgie plus longue, avec des pertes sanguines plus importantes, un taux plus élevé de transfusion et d'événements indésirables, en particulier le recours à une nouvelle laparotomie, et le taux de décès dans les 60 jours post-opératoire.

  avec un taux fréquemment supérieur à 50 % en cas de cancer de stade avancé, et que malgré l'absence de suspicion clinique ou radiologique d'envahissement ganglionnaires, Harter et al. rapportent dans l'essai LION une atteinte ganglionnaire chez 55,7 % des patientes du groupe « lymphadénectomie » [5]. On précisera que dans l'essai LION, les espaces pelviens et lombo-aortique étaient systématiquement chirurgicalement ouverts pour vérifier l'absence de ganglions suspects (et pas une simple palpation).

Légende de la figure

Indication de lymphadénectomie en cas de cancer épithélial de l'ovaire (en dehors du rare cas de carcinome ovarien mucineux de type expansif au stade I pour lequel il ne faut pas réaliser de curage)