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Résumé : Les curages ganglionnaires sont indiqués dans les cancers
epithéliaux de l'ovaire a un stade avancé (CEOA) lors d'une chirurgie de
cytoréduction tumorale premiére uniquement s ['évaluation
ganglionnaire retrouve une suspicion de métastase ganglionnaire (MG)
Objectifs : Réaliser deux méta-analyses évaluant respectivement la
performance diagnostique de I'imagerie préopératoire et de la palpation
ganglionnaire peropératoire pour le diagnostic de MG puis de
développer un modéle de prédiction de MG avec création de groupes a
nsque. Matérels et méthode: Aprés recherche bibliographigue
exhaustive des études pertinentes pour la guestion posée, dent la
référence diagnostique pour le diagnostic de MG était I'histologie, un
modéle 4 effets aléatoires et une courbe HSROC ont été réalisés afin de
générer sensibilité poclée, spécificité poolée et AUC, Nous avons ensuite
réalisé un modéle de prédiction de MG avec création de groupes a
rnsque par régression logistique & partir de la cohorte rétrospective,
multicentrique, du groupe FRANCOGYN., Résultats : 5 études ont été
inclues dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique de
la du TDM et de la TEP-TDM. Le TDM avait une sensibilité poolée de
0.47, une spécificité poolée de 0.99 et une AUC de

I'HSROC de 0.91. La TEP-TDM avait une sensibilité poolée de 0.81, une
spécificité poolée de 0.96 et une AUC de 'HSROC de 0.97. 5 études
ont &té inclues dans la méta-analyse évaluant la performance
diagnostique de la palpation ganglionnaire. La sensibilité et la
spécificité poolées était de 0.79 et 0.85. L'AUC de 'HSROC était de
0.86. Pour le modéle de prédiction, 277 patientes ont été inclues : 115
sans MG et 162 avec MG. 3 variables étaient associées a la prédiction
de MG : suspicion de MG au TDOM et/ou TEP-TDM, PClinitial2 10 et/ou
carcinose diaphragmatigue et CA125 initial 25300, L'AUC était de 0.72,
Le groupe a haut risque avait une spécificité de 0.83 et une probabilité
observée de MG de 79.3%; le groupe a bas risque avait une sensibilité
de 0.92 et une probabilité observée de MG de 25.0%. Discu
Utilisés en association limagerie préopératoire, la palpation
ganglionnaire peropératcire et notre modéle de prédiction
permettent un tri performant des patientes avec des régles de
décision clinigue simple concernant les curages ganglionnaires chez
les patientes présentant un CEOA avec chirurgie de cytoréduction
tumorale premiére.
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Title: Development of a personalized medicine predictive model in the management of advanced epithelial ovanan cancers

Keywords: advanced epithelial ovarian cancer, lymph node metastases, diagnostic accuracy, meta-analysis, prediction, clinical decisions rules

Abstract: In advanced epithelial ovanan cancer (AEOC) with
primary cytoreductive surgery, lymphadenectomy is indicated only
in case of suspicion of lymph node metastases (LNM). Objectives:
To realize two meta-analysis that evaluate the diagnostic accuracy
of respectively preoperative imaging and intra-operative clinical
examination (IOCE) to detect LNM and to develop a new
diagnostic tool to predict LNM. Materials and Method: Databases
were searched for relevant studies responding to our questions,
with histology as gold standard. Pooled diagnostic accuracy was
calculated using bivariate random-effects models and AUC was
calculated using HSROC, Then, we developed a logistic regression
model with risk groups of LNM on a population of patients from
the ovarian cancer retrospective multicentric cohort of the
FRAMCOGYN group. Results: & total of 5 studies were included in
the meta-analysis imaging: 4 articles concerned CT and 4 articles
concerned PET/CT. For CT, pooled sensitivity was 0.47, pooled

pooled specificity was 0.99 and AUC was 0.91. For PET/CT,
sensitivity was 0.81, pooled specificity was 0.96 and AUC was
0.97. A total of 5 studies were included in the meta-analysis
IOCE. Pooled sensitivity and specificity were respectively 0.79
and 0.85. The AUC was 0.86. For the prediction model, 277
patients were included; 113 with no LNM and 162 with LNM.
Three variables were associated with LNM: pelvic and/or para-
aortic LNM at CT andfor PET/CT, initial PCIz10 and/or
diaphragmatic carcinosis, and initial CA1252500. The AUC was
0.72. The high-risk group had of a specificity of 83.5% and an
observed probability of LNM of 79.3%; the low-risk group had a
sensibility of 92.0% and an observed probability of LNM of
25.0%. Discussion: The meta-analyses showed that preoperative
imaging and |OCE have a good diagnostic accuracy to detect
LNM in AEQC, Our new LNM prediction tool may prove useful
to adequately plan surgery and provide useful information to
patients.
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1.INTRODUCTION

1.1. Cancer de lI'ovaire

1.1.1. Epidémiologie

Le cancer de l'ovaire chez la femme est le 7°™ cancer le plus fréquent et la

6°™ cause de déces par cancer (4% de I'ensemble des déces par cancer) (3). Dans le
monde, en 2018, 295 414 femmes ont été diagnostiquées pour un cancer de l'ovaire
et 184 799 sont décédées d'un cancer de I'ovaire (3).

Dans les pays développés, il est la premiere cause de déces parmi tous les
cancers gynécologiques (4). En 2020, en France, on comptait 5 320 nouveaux cas

pour 3 935 déceés (5) ; aux Etats-Unis, on comptait 21 570 nouveaux cas pour 13 940

déces (6).

1.1.2. Stade FIGO et Survie

Le cancer de l'ovaire se stadifie, chirurgicalement et histologiquement, grace a
la nouvelle classification de la FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie-
Obstétrique) de 2018, allant du stade FIGO IA au stade FIGO IVB (7-9). Les stades
précoces se définissent par un stade FIGO allant de 1A a IIA; ils correspondent aux
tumeurs limitées au pelvis. Les stades avancés se définissent par un stade FIGO allant
de IIB a IVB ; ils correspondent aux tumeurs s'étendant au-dela du pelvis. Cette
classification FIGO 2018 est disponible en Annexe 1.

Trois quarts des patientes diagnostiquées pour un cancer de |'ovaire sont a un

18



stade avancé, en faisant un cancer de trés mauvais pronostic. En effet, son taux de
survie globale a 5 ans est de 29 % pour les stades avancés contre 92 % pour les cas

de stade précoces (10).
1.1.3. Type histologique

Plus de 90% des cancers de |'ovaire sont des cancers épithéliaux. La nouvelle
classification histologique des tumeurs ovariennes de 'OMS (Organisation Mondiale
de la Santé) de 2020 en distingue 5 principaux sous-types basés sur I'histologie,
I'immunohistochimie et la biologie moléculaire : les carcinomes séreux de haut grade,
les carcinomes séreux de bas grade, les carcinomes endométrioides, les carcinomes a
cellules claires et les carcinomes mucineux (11,12). Le cancer épithélial de I'ovaire a un
stade avancé (CEOA) de type séreux de haut grade constitue le plus fréquent d'entre

eux (70%) (12).

1.1.4. Piliers du traitement initial du cancer
épithélial de l'ovaire a un stade avancé

- Chirurgie de Cytoréduction Tumorale et Chimiothérapie

Les piliers du traitement initial des patientes atteintes d'un CEOA (FIGO 2018
IIB a IVb) repose sur l'association d'une chirurgie de cytoréduction tumorale et d'une
chimiothérapie a base de sels de platine (4,13,14).

La chirurgie de cytoréduction tumorale compléte, dites CC-0 (Completness of

Cytoreduction), avec absence de résidu tumoral macroscopiquement visible en fin
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d'intervention, est le facteur pronostique indépendant de survie le plus important
dans les CEOA (15-17). La méta-analyse de du Bois a repris les données des essais
randomisés AGO-OVAR 3, 5, et 7, réalisés entre 1995 et 2002, avec le standard de
chimiothérapie actuel (sel de platine et taxane), incluant au total 3 126 patientes (17).
Le temps médian a la récidive était corrélé a la présence ou non de résidu tumoral
ainsi qu'a la taille de celui-ci (1 a 10 mm et >10 mm), respectivement de 15,5;10,1; et
7,8 mois; cette différence était également observée en termes de survie globale.
Ainsi, apres stadification préopératoire, si la résection de la totalité des lésions
tumorales macroscopiquement visibles est estimée faisable, avec une morbidité
opératoire acceptable, en tenant compte de la complexité du geste chirurgicale mais
aussi de l'état général et des comorbidités de la patiente, une chirurgie de
cytoréduction premiere est réalisée; dans le cas contraire, une chirurgie de
cytoréduction d'intervalle, apres 3 ou 4 cures de chimiothérapie néoadjuvante, est
recommandée (4,18). Cependant, |'essai randomisé SCORPION, publié en 2020,
incluant 171 CEOA avec une charge tumorale initiale élevée (score de Fagotti entre 8
et 12), a mis en évidence l'absence de différence significative sur la survie entre la
chirurgie premiere et la chirurgie d'intervalle, mais une diminution significative des
complications post-opératoires et une amélioration de la qualité de vie en faveur de
la chirurgie d'intervalle (19). Ces résultats rendent la séquence chimiothérapie
néoadjuvante puis chirurgie d'intervalle une stratégie possible chez ces patientes
dans de nombreux centres experts de la prise en charge des CEOA.

Le CEOA est tres chimiosensible, avec des taux de reponse initiale a la

20



chimiothérapie de I'ordre de 70% (20). Le schéma de chimiothérapie standard repose
sur une combinaison carboplatine (AUC 5-6) a J1 et paclitaxel (175 mg/m2 en 3
heures) a J1, administré par voie intraveineuse, toutes les 3 semaines, pour une durée
d'au moins 6 cycles (21,22). La place de la CHIP (Chimiothérapie Hyperthermique
Intra-Péritonéale) a base de cisplatine est désormais une option en chirurgie

d'intervalle (23).

- Thérapies ciblées : Anti-Angiogéniques et Inhibiteurs de PARP

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal, inhibiteur de l'angiogenese,
dirigé contre le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (anti-VEGF). Il est
indiqué en 1°° ligne chez les patientes de mauvais pronostic (stade FIGO II-IV,
présence d'un résidu tumoral post-opératoire et patientes non opérées). Celui-ci est
administré par voie intraveineuse, a la dose de 15mg/kg, toutes les 3 semaines en
association avec la chimiothérapie a base de sels de platine, puis en maintenance
jusqu'a progression de la maladie ou jusqu'a une toxicité inacceptable ou pour une
durée maximum de 15 mois (24,25).

Les inhibiteurs de la PARP (poly(ADP-ribose)) agissent comme des inhibiteurs
enzymatiques, piégeant la PARP sur I'ADN aux sites de cassures a un seul brin,
empéchant ainsi la réparation des ruptures a un brin et générant des doubles
ruptures de brin, ne pouvant pas étre réparées avec précision dans les tumeurs
présentant des défauts dans la réparation de recombinaison homologue, comme les
tumeurs avec une mutation des génes BRCA1 et BRCA2 (Breast Cancer Gene 1 et 2).

L'utilisation d'inhibiteurs de PARP entraine donc une accumulation de dommages de

21



I'ADN et la mort des cellules tumorales. Ils sont maintenant indiqués en 1° ligne
chez les patientes présentant un CEOA, de haut grade, en réponse compléte ou

partielle a une chimiothérapie a base de sels platine (26).

1.1.5. Place des curages ganglionnaires pelviens et
lombo-aortiques dans la chirurgie de cytoréduction
tumorale des cancers épithéliaux de l'ovaire a un stade

avanceé

L'envahissement ganglionnaire est une des modalités de diffusion du cancer
épithélial de I'ovaire (CEO). L'étude de la prévalence des métastases ganglionnaires
dans les CEOA a montré une atteinte fréquente des ganglions pelviens et lombo-
aortiques avec une répartition anatomique comme suit : 4 a 24% en pelvien seul, 15 a
33% en lombo-aortique seul et 37 a 68% au niveau de ces deux étages (27-30).
Malgré I'importance de cet envahissement ganglionnaire dans les CEOA, I'impact du
bénéfice de la réalisation systématique des curages ganglionnaires pelviens et
lombo-aortiques lors de la chirurgie de cytoréduction tumorale en termes de survie
est sujet a controverse. En effet, plusieurs études rétrospectives anciennes ont montré
un bénéfice a leur réalisation sur la survie (31-51) tandis que 2 essais prospectifs
randomisés récents n‘ont montré aucun bénéfice a leur réalisation sur la survie mais

une augmentation de la morbi-mortalité (52,53).

- Etudes rétrospectives : en faveur de la réalisation des curages
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ganglionnaires

Plusieurs études rétrospectives ont donc montré un bénéfice sur la survie a la
réalisation systématique des curages ganglionnaires pelviens et lombo-aortiques. Ces
études rétrospectives ont été réunies dans trois grandes méta-analyses, portant sur
des patientes présentant un CEO, et comparant la survie des curages ganglionnaires
systématique et de l'absence de curage ganglionnaire lors de la chirurgie de
cytoréduction tumorale : celle de Kim (54) , celle de Gao (55) et celle de Zhou (56).

La méta-analyse de Kim, publiée en 2010, a inclus 9 études, pour un total de
21 919 patientes présentant un CEO. Dans les stades avancés, la survie globale était
significativement augmentée en cas de curages ganglionnaires systématiques
(HR=0,70, IC95% 0,67-0,75). Lorsque la chirurgie de cytoréduction tumorale était
complete, la survie globale était également augmentée en cas de curages
ganglionnaires systématiques (HR=0,82, IC95% 0,66-1,02) (54).

La méta-analyse de Gao, publiée en 2015, a inclus 14 études, pour un total de
3 488 patientes présentant un CEO. Dans les stades avancés, les résultats étaient en
faveur de la réalisation des curages ganglionnaires systématiques pour la survie
globale a 5 ans (RR=1,21, p=0,012) (55).

La méta-analyse de Zhou, publiée en 2016, a inclus 14 études, pour un total de
10 309 patientes présentant un CEO. Dans les stades avancés, la réalisation des
curages ganglionnaires systématiques était associée a une meilleure survie globale a
5 ans (OR=1,31, IC95% 1,10-1,55, p=0,002) et a une meilleure survie sans récidive

(OR=1,75,1C95% 1,16-2,65, p=0,008) (56).

23



- Essais prospectifs randomisés : contre la réalisation des curages

ganglionnaires

L'étude de Panici, publiée en 2005, était un essai randomisé, controlé,
multicentrique, de phase 3 comparant limpact sur la survie des curages
ganglionnaires pelviens et lombo-aortiques systématiques et de la résection des
ganglions palpables seuls lors de I'une chirurgie de cytoréduction tumorale (53).
Cette étude a inclus 427 patientes atteintes d'un CEOA ; on comptait 211 patientes
dans le groupe curages ganglionnaires systématiques (groupe A) et 216 patientes
dans le groupe résection des ganglions palpables seuls (groupe B). Le suivi médian a
été de 68,4 mois ; 292 récidives et 202 déces ont été observés. Il n'a pas été mis en
évidence de différence significative sur la médiane de survie globale entre le groupe
A et le groupe B (62,1 mois et 56,3 mois, p=0,768). En revanche, la médiane de survie
sans récidive était statistiquement plus élevée dans le groupe A que dans le groupe B
(27,4 mois et 22,4 mois, p=0,022). Il est a noter que seulement 159 patientes ont été
mise en chirurgie CC-0, avec un impact significatif de la présence d'un résidu tumoral
sur la survie sans récidive et sur la survie globale (HR=1,65 p<0,001; HR=1,59,
p=0,002). La durée opératoire était significativement plus longue et les pertes de
sang étaient significativement plus importantes dans le groupe A que dans le groupe
B (300 minutes et 210 minutes, p<0,001 ; 1000 ml et 650 ml, p<0,001). Le nombre de
patientes ayant présenté des complications post-opératoires précoces et tardives
était statistiquement plus élevé dans le groupe A que dans le groupe B (60 patientes

et 39 patientes, p=0,014).
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L'étude LION Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms , publiée par Harter en
2019, a été le premier essai randomisé, contrélé, multicentrique, de phase 3
comparant l'impact sur la survie des curages ganglionnaires pelviens et lombo-
aortiques systématiques et de |'absence de curage ganglionnaire pelvien et lombo-
aortique lors d'une chirurgie de cytoréduction tumorale premiere et complete (52).
Cette étude a inclus 647 patientes atteintes d'un CEOA avec une évaluation
ganglionnaire ne retrouvant pas de suspicion de métastase ganglionnaire
radiologique et/ou clinique ; on comptait 323 patientes dans le groupe curages
ganglionnaires systématiques (groupe A) et 324 patientes dans le groupe absence de
curage ganglionnaire (groupe B). Il n'a pas été mis en évidence de différence
significative sur la médiane de survie globale ni sur la médiane de survie sans récidive
entre le groupe A et le groupe B (65,5 mois dans le groupe A et 69,2 mois dans le
groupe B, HR=1,06, IC95% 0,83-1,34; 25,5 mois dans les groupes A et B, HR=1,11,
IC95% 0,92-1.34). La durée opératoire, les pertes de sang, le nombre de transfusions
et le nombre d'hospitalisations en soins intensifs étaient significativement plus
importants dans le groupe A que dans le groupe B (340 minutes et 280 minutes,
p<0,001; 650 ml et 500 ml, p<0,001; 205 patientes et 181 patientes, p=0,005; 322
patientes et 250 patientes, p=0,01). Le nombre de patientes ayant présenté des
complications post-opératoires séveres (reprise chirurgicale par laparotomie) et la
mortalité post-opératoire a 60 jours étaient statistiquement plus élevées dans le
groupe A que dans le groupe B (40 patientes et 21 patientes, p=0.01; 10 patientes et

3 patientes, p=0,049).
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1.2. Tri, test diagnostique et modeéle de prédiction

La problématique du tri des patientes a une place centrale dans la démarche
diagnostique du clinicien, le diagnostic étant le processus d'identification d'une
maladie présentée par un patient.

1.2.1. Test diagnostique

L'interrogatoire, I'examen clinique et les examens complémentaires sont
autant de tests diagnostiques ayant pour objectif, dans le cas d'un test binaire, de

classer les patients en « malade » ou « non malade ».

- Performance diagnostique d’'un test

Un test diagnostique présente le plus souvent une incertitude diagnostique,
notion de probabilité diagnostique, d'ou la nécessité de mesure de la performance
diagnostique de celui-ci (57). L'évaluation de la performance d'un test diagnostique
(T), reflétant sa capacité de tri des patients en « malade » ou « non malade », se
mesure par rapport a un test de référence appelé «référence diagnostique » (G)
correspondant au meilleur test diagnostique disponible pour la maladie (58). La
confrontation entre les résultats du test diagnostique et la référence diagnostique
peut se résumer dans un tableau de contingence « 2*2 » décrivant les effectifs (59) :

- Des Vrais Positifs (VP): patients bien classés « malade », référence

diagnostique et test diagnostique positifs ;
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- Des Vrais Négatifs (VN): patients bien classés « non malades », référence

diagnostique et test diagnostique négatifs ;

- Des Faux Positifs (FP): patients classés a tort « malades », référence

diagnostique négatif et test diagnostique positif ;

- Des Faux Négatifs (FN): patients classés a tort « non malades », référence

diagnostique positif et test diagnostique négatif.

Les effectifs des VP, VN, FP et FN du tableau de contingence « 2*2 » peuvent

étre combinés pour la construction de différents indicateurs évaluant la performance

diagnostique d'un test.

Patients « malades » (G+)

Patients « non malades » (G-)

Test diagnostique positif (T+)

VP

FP

Test diagnostique positif (T-)

FN

VN

- Indicateurs de performance diagnostique

La performance diagnostique d'un test se mesure a l'aide d'indicateurs de sa

validité intrinseque et de sa validité extrinseque.

La validité intrinseque d'un test diagnostique, propre aux caractéristiques du

test, ne dépend pas de la prévalence de la maladie. La sensibilité et la spécificité en

sont deux indicateurs (60). La sensibilité (Se) est la probabilité qu'un test diagnostique

soit positif chez des patients « malades » ; la spécificité (Sp) est la probabilité qu'un

test diagnostique soit négatif chez des patients « non malades ». Deux autres

indicateurs de la validité intrinseque sont les rapports de vraisemblance positif et

négatif (61). Le rapport de vraisemblance positif (RVP) est le ratio entre la probabilité

gu'un test diagnostique soit positif chez des patients « malades » et la probabilité
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gu'un test diagnostique soit positif chez des patients « non malades ». Le rapport de
vraisemblance négatif (RVN) est le ratio entre la probabilité qu'un test diagnostique
soit négatif chez des patients «non malades » et la probabilité qu'un test
diagnostique soit négatif chez des patients « malades ».

La validité extrinseque, liée aux conditions d'application du test, d’'un test
diagnostique dépend de la prévalence de la maladie. Les valeurs prédictives positives
et négatives en sont deux indicateurs (62). La valeur prédictive positive (VPP) est la
probabilité qu'un patient soit « malade » avec un test diagnostique positif ; la valeur
prédictive négative (VPN) est la probabilité qu’un patient soit « non malade » avec un

test diagnostique négatif.

Se = VP /VP+FM Sp=VN/VN+FP

RVP = Se/ 1-5p RVN = 1-5¢/Sp

WPP = VP fVP+FP VPN = VN S VN+FN

Un autre indicateur de mesure de la performance diagnostique d'un test est la
courbe ROC (Receiver Operating Curve) et son aire sous la courbe (AUC). Une courbe
ROC est un graphique avec en ordonnée la Se, correspondant au taux de VP, et en
abscisse 1-Sp, correspondant au taux de FP. L'AUC correspond a la probabilité de tri
correct des patients en « malade » ou « non malade » par le test diagnostique (63). La
performance diagnostique d'un test est considérée comme parfaite pour une AUC
égale a 1 et comme excellente pour une AUC supérieure a 0.8 ; une AUC égale a 0.5

correspond a un tri au hasard, identique a un tirage au sort (64). A noter que pour les
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tests diagnostiques quantitatifs non binaires, toujours dans le but de trier les
patientes, |'utilisation des courbes ROC est fréquemment utilisée afin de déterminer
les meilleures valeurs seuils du test diagnostique a partir des couples Se et Sp

obtenus pour différents points de coupe (65).

- Meéta-analyse de performance d’'un test diagnostique

Une méta-analyse vise a localiser et a synthétiser les données quantitatives
issues de la littérature de recherche disponible, a un moment donné, sur un probléeme
particulier, d'une part, et a analyser les tendances centrales et les variations des
résultats d'un ensemble d'études en corrigeant les erreurs et les biais des études
individuelles, d'autre part (66). Ainsi, une méta-analyse de performance d'un test
diagnostique consiste a combiner les résultats de deux études pertinentes ou plus
afin de fournir une estimation globale de la performance diagnostique d'un test. La
Cochrane HandBook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy en définie les
étapes méthodologiques pour I'élaboration du protocole de recherche, pour
I'évaluation de la qualité des études incluses et pour la réalisation de I'analyse
statistique (67).

Le protocole de recherche de la méta-analyse doit étre défini en amont de la
réalisation de celle-ci et doit étre enregistré dans un registre international prospectif
des revues systématiques (67). Il doit suivre la grille de recommandations PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse) disponible en
Annexe 4 (68). La question posée par la méta-analyse doit étre élaborée selon les

criteres PICO (Population, Intervention, Comparaison, Outcome) (67) ; les criteres
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d'éligibilité des études doivent étre définis; la recherche bibliographique exhaustive
doit en préciser les mots clés ; le processus de sélection des études et I'extraction des
données doivent étre réalisés par 2 relecteurs (67).

Afin de s'assurer de la robustesse méthodologique des résultats d'une méta-
analyse, I'évaluation de la qualité des études incluses dans celle-ci est nécessaire. La
qualité des études peut étre considérée selon 2 dimensions: la premiere étant le
risque de biais des études incluses ou validité interne, la deuxiéme étant 'applicabilité
des études incluses a répondre a la question PICO posée ou validité externe. L'outil
validé par la Cochrane a cette fin est I'échelle QUADA-2 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies) (69) évaluant quatre domaines : la sélection des
patients, le test diagnostique, la référence diagnostique, et le flux et le moment
d'inclusion des patientes.

L'analyse statistique vise a fournir une estimation globale de la performance
diagnostique d'un test. Pour cela deux types d'approche existent. Pour la premiére, il
s'agit de réaliser un modeéle bivarié a effets aléatoires permettant de calculer les
estimations poolées des indicateurs de performance diagnostique d'un test (Se, Sp,
RVP, RVN) avec des résultats reproductibles a plusieurs population (70). Ces
estimations poolées peuvent étre rendues visuellement sous forme de Forest Plot.
Pour la seconde, il s'agit de construire une HSROC (Hierarchical Summary Receiver
Operating Characteristics), a partir des Se et Sp poolées, dont I'AUC est le reflet de
performance diagnostique globale du test (71). La présence d'une hétérogénéité,

définie comme la variation de la performance diagnostique entre les études incluses,
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doit étre évaluée. Elle I'est le plus souvent & l'aide de l'index I* calculant ce
pourcentage de variation sans dépendre du nombre d'études incluses (72). Un index
I* > 75 % signe une forte hétérogénéité dont les différentes variables responsables
peuvent étre identifiées par méta-régression. La présence d'un biais de publication,
défini comme la tendance a publier uniquement les résultats statistiquement
significatifs, doit également étre évalué. Il I'est le plus souvent a l'aide d'un Funnel
Plot tel que le test d'asymétrie de Deeks en testant I'association entre la performance
diagnostique et la taille de I'échantillon de chacune des études incluses (73). Des

points asymétriques autour de la ligne de référence signent un biais de publication.

1.2.2. Modele de prédiction

Un modele de prédiction, constituant un test diagnostique particulier, a
également pour objectif de classer les patients en « malade » ou « non malade » en
faisant un « pari » avec un pourcentage de patients bien classés et un pourcentage
de patients mal classés. A partir d'un modéle de prédiction, des groupes a risque
peuvent étre développés; un groupe a faible risque permet d'exclure un diagnostic
(Se > 0,95 et RVN < 0,25) et un groupe a haut risque permet d'affirmer un diagnostic
(Sp > 0,90 et RVP > 4) (74). Ces groupes doivent étre simples d'utilisation en routine
avec des variables simples a recueillir et des implications a type de regles de décision

clinique diagnostiques ou thérapeutiques clairement définies.

- Analyse univariée

Les variables prédictives explicatives (X) sont celles ayant une relation avec la
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variable d'intérét a expliquer (Y). Elles peuvent étre de deux types : quantitatives ou
qualitatives. Les variables prédictives quantitatives peuvent étre traitées telles quelles
ou redéfinies en classe par dichotomisation selon leur distribution ou selon leur
meilleur point de coupe en fonction de I'AUC de la courbe ROC associée a la variable
d'intérét (75). Les variables prédictives qualitatives peuvent étre traitées telles quelles
ou combinées entre elles afin de créer une nouvelle variable.

Une fois toutes les variables candidates prédictives sélectionnées, il est réalisé
une analyse univariée avec recherche d'une association significative entre la variable
prédictive et la variable d'intérét. Les tests statistiques utilisés sont différents selon
qu'il s'agisse d'une variable quantitative, test t de Student, ou qualitative, test du Chi%.
Cette analyse univariée permet de réduire le nombre de variables prédictives

candidates a I'analyse multivariée.

- Modele de prédiction par régression logistique

Le développement d'un modéle de prédiction multivarié par régression
logistique, avec une procédure pas a pas descendante ou ascendante, permet de
sélectionner une combinaison de variables prédictives indépendamment et
significativement associées a la variable d'intérét (76).

La fonction s'écrit :

logit p(x) = o+ B1 X1 + B2 X2 + ...+ PiXi

ou p est la probabilité de survenue de la variable d'intérét (entre 0 et 1) et ou X1,

X2 ... Xi sont les variables prédictives dont elle dépend. Les coefficients
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correspondent aux logOR ou I'OR (Odd Ratio) caractérise la force de la relation entre

la probabilité de survenue de la variable d'intérét et la variable prédictive.

- Discrimination et calibration

La performance diagnostique d'un modeéle de prédiction peut étre évaluée en
termes de discrimination et de calibration.

La discrimination correspond a la capacité d'un modele de prédiction a classer
correctement les patients en « malade » ou « non malade ». C'est notamment la
courbe ROC avec son AUC comme vu précédemment.

La calibration correspond au degré de correspondance entre les probabilités
calculées prédites par un modele et les probabilités observées réelles. Une courbe de
calibration est un graphique avec en ordonnée les probabilités observées et en
abscisse les probabilités calculées. La prédiction parfaite se situe sur la bissectrice de
I'axe des ordonnées et des abscisses. Un modele est bien calibré lorsque les
probabilités calculées ne sont statistiquement pas significativement différentes des

probabilités observées.

- Validation externe

Un modele de prédiction doit passer par une étape de validation externe et/ou
de validation interne. En effet, la création d'un modeéle de prédiction peut faire croire
a tort a de tres bonnes performances prédictives de ce modele, notion d'hyper
optimisme, par surajustement aux données de la population utilisée pour le
développer.

La validation externe d'un modele de prédiction consiste a valider celui-ci sur
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une population indépendante afin de vérifier sa reproductibilité et de s'assurer de la

reproductibilité des résultats a une autre population.

- Validation interne

En absence de population indépendante, la validation interne d'un modéle de
prédiction peut étre réalisée et consiste a valider celui-ci sur la population ayant servi
a développer le modele. Ces méthodes de Vvalidation interne sont
nombreuses comme les 2/3-1/3, le bootstrap, la X-fold cross validation, la validation
croisée par «leave one out » (77). Cette derniere consiste en une méthode ou la
population est divisée de maniere aléatoire en n échantillons. Pour chacun des n-
iemes échantillons, I'échantillon n-1 est utilisé comme ensemble de développement

et I'autre échantillon comme échantillon de validation (78).
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1.3. Objectifs de la these

Apreés la publication de I'étude LION en 2019 (52), les sociétés savantes ont
modifié la conduite a tenir quant a la réalisation des curages ganglionnaires pelviens
et lombo-aortiques. En effet, alors que ceux-ci étaient indiqués de fagon
systématique chez toutes les patientes présentant un CEOA, ils ne sont maintenant
plus indiqués, lors d'une chirurgie de cytoréduction tumorale premiere, si I'évaluation
ganglionnaire préopératoire et peropératoire ne retrouve pas de suspicion de
métastase ganglionnaire, en raison de leur absence de bénéfice sur la survie mais de

leur augmentation significative de la morbi-mortalité (4,14).

Seulement deux tests diagnostiques existent pour cette évaluation
ganglionnaire. En préopératoire, il s'agit de [limagerie avec le TDM
(Tomodensitométrie) thoraco-abdomino-pelvien préopératoire recommandé dans le
bilan d'extension du CEOA, la TEP-TDM (Tomodensitométrie par Emission de
Positons) restant une option. En peropératoire, il s'agit de la palpation ganglionnaire
qui consiste en une ouverture de I'espace rétropéritonéal jusqu'au niveau de la veine
rénale inférieure avec palpation de tous les groupes ganglionnaires. Ainsi, la
performance diagnostique de ces tests, tres hétérogene dans la littérature, parait
essentielle afin d'obtenir le triage le plus performant des patientes: si l'imagerie
préopératoire et la palpation ganglionnaire peropératoire ne retrouvent pas de
suspicion de métastase ganglionnaire, la patiente n'aura pas de curage ganglionnaire

pelvien et lombo-aortique; si l'imagerie préopératoire et/ou la palpation
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ganglionnaire retrouve une suspicion de métastases ganglionnaires la patiente aura

des curages ganglionnaires pelviens et lombo-aortiques. Les deux premiers objectifs

de cette these ont donc été :

Réaliser une revue systématique de la littérature et une méta-analyse évaluant
la performance diagnostique de l'imagerie préopératoire, TDM et TEP-TDM,
pour le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-
aortiques chez les patientes présentant un CEO ;

Réaliser une revue systématique de la littérature et une méta-analyse évaluant
la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire peropératoire pour
le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques

chez les patientes présentant un CEO (1) ;

La création d'un nouvel outil diagnostique, a type de modele de prédiction,

pouvant méme étre plus performant que les tests diagnostiques déja existants, parait

étre une option intéressante afin de permettre une prise en charge thérapeutique

individualisée et optimale des patientes. Le troisieme objectif de cette these a été :

Développer un modele de prédiction de métastases ganglionnaires pelviennes
et/ou lombo-aortiques avec création de groupes a risque et regles de décision
clinique, «curages ganglionnaires» ou «absence de de curage
ganglionnaire », chez les patientes présentant un CEOA avec chirurgie de

cytoréduction tumorale premiere (2).
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2. MATERIELS ET METHODE

2.1. Revue systématique de la littérature et méta-

analyse

Nous avons réalisé deux revues systématiques de la littérature et méta-

analyses pour lesquelles nous avons utilisé une méthodologie similaire :

La premiere, évaluant la performance diagnostique de l'imagerie
préopératoire, TDM et TEP-TDM, pour le diagnostic de métastases
ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques chez les patientes présentant un
CEO. Celle-ci a été publiée en octobre 2021, dans la revue Diagnostics, avec
pour intitulé « Preoperative CT or PET-CT to assess pelvic and para-aortic
lymph node status in epithelial ovarian cancer ? A systematic review and
meta-analysis » et est disponible en Annexe 2 ;

La seconde, évaluant la performance diagnostique de la palpation
ganglionnaire peropératoire pour le diagnostic de métastases ganglionnaires
pelviennes et lombo-aortiques chez les patientes présentant un CEO. Celle-ci a
été publiée en aout 2020, dans la revue Journal of Clinical Medicine, avec pour
intitulé « Intraoperative clinical examination for assessing pelvic and
para-aortic lymph node involvement in advanced epithelial ovarian
cancer: A systematic review and meta-analysis » et est disponible en

Annexe 3 (1).
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2.1.1. Protocole et enregistrement

Les revues systématiques de la littérature et méta-analyses ont été conduites
selon les recommandations de la grille PRISMA (68). Les protocoles de recherche ont
été enregistrés dans le registre international prospectif des revues systématiques
PROSPERO ; toutes les informations concernant ces protocoles sont disponibles a

I'adresse suivante http://www.crd.vork.ac.uk/prospero/, numéro CRD42020179214

(méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et de la TEP-TDM) et
numéro CRD42020136395 (méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la
palpation ganglionnaire). Aucun accord de comité d'éthique ou consentement de

patient n'étaient nécessaires.

2.1.2. Sources de données et stratégie de recherche

Une recherche bibliographique exhaustive dans les bases de données
MEDLINE (PubMed), EMBASE, Web of Science et Cochrane Library a été réalisée afin
d'identifier les études pertinentes publiées, en Frangais et en Anglais, entre Janvier
1990 et Mai 2021. La bibliographie de ces études a été étudiée afin de rechercher des

articles supplémentaires.

- Méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et

de la TEP-TDM

L'équation de recherche était constituée des mots-clés suivants :

(["ovarian cancer”] OR [“ovarian neoplasm”] OR [“ovarian carcinoma”] OR
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["ovarian tumor”] OR [“ovarian tumour”]) AND (["lymph node”] OR [“nodal”] OR
["lymphadenectomy”] OR [“lymphadenopathy”] OR [“lymphatic”] OR [“paraaortic”] OR
["para-aortic"] ) AND (["accuracy”] OR [“diagnostic value”] OR [“diagnostic
performance”] OR ["sensibility”] OR [“specificity”]) AND (["CT"] OR ["PET/CT"] OR
["imaging”] OR [“radiological”] OR [“radiologic” ] OR [‘computed tomography”] OR

["positron emission tomography computed tomography”]).

- Méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la

palpation ganglionnaire

L'équation de recherche était constituée des mots-clés suivants :

(["ovarian cancer”] OR [“ovarian neoplasm”] OR [“ovarian carcinoma”] OR
["ovarian tumor”] OR [“ovarian tumour”]) AND (["lymph node”] OR [“nodal”] OR
["metastases”] OR [“metastasis”]) AND (["accuracy”] OR ["diagnostic value”] OR

["diagnostic performance”] OR [“diagnosis”] OR [“sensibility and specificity"]).

2.1.3. Criteres d’inclusion

- Méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et

de la TEP-TDM

Ont été incluses :

(1) Les études évaluant la performance diagnostique du TDM et de la TEP-TDM
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préopératoire pour le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et
lombo-aortiques chez les patientes présentant un CEO, avec une chirurgie de
cytoréduction tumorale premiére, incluant les curages ganglionnaires pelviens et
lombo-aortiques avec analyse histologique des ganglions pour référence
diagnostique (question PICO) ;

(2) Avec des données suffisantes pour la réalisation d'un tableau de contingence

« 2*2 » avec les effectifs des VP, VN, FP et FN.

- Méta-analyse évaluant la performance diagnostique de

la palpation ganglionnaire

Ont été incluses :

(1) Les études évaluant la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire
peropératoire pour le diagnostic de meétastases ganglionnaires pelviennes et
lombo-aortiques chez les patientes présentant un CEO, avec une chirurgie de
cytoréduction tumorale premiere, incluant les curages ganglionnaires pelviens et
lombo-aortiques avec analyse histologique des ganglions pour référence
diagnostique (question PICO) ;

(2) Avec des données suffisantes pour la réalisation d'un tableau de contingence

« 2*2 » avec les effectifs des VP, VN, FP et FN.
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2.1.4. Criteres d’exclusion

Ont été exclues dans les deux méta-analyses :
(1) Les études ou les patientes présentaient une récidive de cancer de l'ovaire ;
(2) Les études ou les patientes avaient bénéficié d'une chimiothérapie néoadjuvante

avec chirurgie d’'intervalle.

2.1.5. Sélection des études

La sélection des études a été réalisée par 2 relecteurs indépendants (Camille
Mimoun et Cyrille Huchon). Dans un premier temps, selon le titre et le résumé, puis
secondairement sur la lecture du texte entier. Finalement, une sélection d'études a
inclure dans chacune des deux méta-analyses a été faite en respectant nos critéres
d’inclusion et d’exclusion. Les désaccords ont été résolus par discussion. Les doublons

ont été éliminés.

2.1.6. Extraction des données

Un relecteur (Camille Mimoun) a enregistré toutes les données des études a
I'aide d'un formulaire standardisé d'extraction des données et le second relecteur

(Cyrille Huchon) a vérifié indépendamment toutes les données extraites.

- Méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et

de la TEP-TDM

Les données extraites ont été les suivantes: auteur, année et pays de

publication, caractéristiques de [I'étude (design, nombre de centres, période
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d'inclusion), criteres d'inclusion et d'exclusion (type d'imagerie préopératoire, type de
cancer inclus, histologie, stade FIGO, type de chirurgie de cytoréduction tumorale),
référence diagnostique, protocoles du TDM et TEP-TDM préopératoires, nombre de
patientes, age médian des patientes, données nécessaires a la construction du

tableau de contingence 2*2 (effectif des VP, VN, FP, FN).

- Meéta-analyse évaluant la performance diagnostique de la

palpation ganglionnaire

Les données extraites ont été les suivantes: auteur, année et pays de
publication, caractéristiques de [I'étude (design, nombre de centres, période
d'inclusion), critéres d'inclusion et d'exclusion (type de cancer inclus, histologie, stade
FIGO, type de chirurgie de cytoréduction tumorale), référence diagnostique,
protocoles de palpation ganglionnaire peropératoire, nombre de patientes, age
médian des patientes, données nécessaires a la construction du tableau de

contingence 2*2 (effectif des VP, VN, FP, FN).

2.1.7. Qualité des études

La qualité méthodologique des études incluses a été étudiée par 2 relecteurs
indépendants (Camille Mimoun et Cyrille Huchon) en utilisant I'échelle validée

QUADA-2 (69), a l'aide du logiciel Review Manager 5.3.
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2.1.8. Analyse statistique

Nous avons utilisé un modele bivarié a effets aléatoires afin de générer les
estimations poolées des Se, Sp, RVP, RVN de l'imagerie préopératoire et de la
palpation ganglionnaire peropératoire pour le diagnostic de métastases
ganglionnaires a partir des effectifs de VP, VN, FP, FN extraits individuellement de
chaque étude inclue (70). Une courbe HSROC a été construite, a partir des Se et Sp
poolées, pour obtenir une AUC reflétant la performance diagnostique gobale de
I'imagerie préopératoire et de la palpation ganglionnaire peropératoire pour le
diagnostic de métastases ganglionnaires (71). L'hétérogénéité a été étudiée en
utilisant I'index I (72). Une méta-régression a été réalisée pour expliquer la forte
hétérogénéité si celle-ci était retrouvée (> > 75 %). Un biais de publication a été
recherché grace au test d’asymétrie de Deek (Funnel Plot) (73). Un nomogramme de
Fagan a été utilisé pour évaluer l'utilité clinique de lI'imagerie préopératoire et de la
palpation ganglionnaire peropératoire pour le diagnostic de métastases

ganglionnaires (79).

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le module MIDAS de STATA

13.0 (Stata Corp. ; ColIMGe Station, TX, USA).
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2.2. Modele de prédiction, groupes a risque et
regles de décision clinique

Nous avons réalisé un modele de prédiction de métastases ganglionnaires
pelviennes et/ou lombo-aortiques avec création de groupes a risque et regles de
décision clinique, « curages ganglionnaires » ou « absence de curage ganglionnaire »,
chez les patientes présentant un CEOA avec chirurgie de cytoréduction tumorale
premiere. Cette étude a été publiée en octobre 2021, dans la revue Plos One, avec
pour intitulé « Using a new diagnostic tool to predict lymph node metastasis in
advanced epithelial ovarian cancer leads to simple lymphadenectomy decision
rules: a multicentre study from the FRANCOGYN group » et est disponible en

Annexe 5 (2).

2.2.1. Type d’étude et population

La population d'étude a été extraite de la base de données « ovaire » du
groupe FRANCOGYN (Groupe Francais de Recherche en Chirurgie Oncologique et
Gynécologique) étant une cohorte rétrospective, multicentrique, réunissant 11
centres experts en cancérologie en France (Tenon, Jean Verdier, Créteil, Poissy, La
Pitié Salpétriere, Lariboisiere, Lille, Rennes, Tours, Strasbourg et Dijon). Cette base de
données incluait toutes les patientes prises en charge pour un cancer de 'ovaire dans
ces centres entre Janvier 2000 et Décembre 2017.

Pour notre étude, nous avons inclus toutes les patientes diagnostiquées pour
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un CEOA, confirmé histologiquement, opérées en chirurgie de cytoréduction
tumorale premiere avec curages ganglionnaires pelviens et/ou lombo-aortiques et
exérese d'au moins 10 ganglions. Nous avons exclu toutes les patientes ayant recu de
la chimiothérapie néoadjuvante et celles présentant une récidive de cancer de
I'ovaire.

Le protocole de recherche a été approuvé par le CEROG (Comité d'Ethique de

la Recherche en Obstétrique et Gynécologie) (CEROG 2019-GYN-605).
2.2.2. Données disponibles

Nous disposions dans la base de données FRANCOGYN « ovaire » :

- De variables cliniques : I'age au diagnostic, le poids, la taille, la gestité, la
parité, le statut ménopausique, le statut mutationnel BRCA, le score ASA
(American Society of Anesthesiologists) (80) et les antécédents de chirurgie
abdominale ;

- De variables radiologiques préopératoires (TDM et TEP-TDM) : une atteinte
ovarienne unilatérale, un atteinte ovarienne bilatérale, une atteinte du gréle
et/ou du cblon, des métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-
aortiques, des métastases ganglionnaires supra-diaphragmatiques, une
carcinose diaphragmatique, un gateau épiploique, une ascite, des métastases
hépatiques et un épanchement pleural ; les imageries étaient toutes lues par
des radiologues experts indépendamment dans chaque centre.

- De variables chirurgicales : le stade FIGO 2018, le PCI initial (Peritoneal Cancer

Index), les constations peropératoires, les gestes chirurgicaux réalisés, les
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pertes sanguines, la réalisation d’'une transfusion, la durée de la chirurgie et le
résidu tumoral ;
- De variables histologiques avec le type histologique ;

- De variables biologiques préopératoires avec le taux de CA125 initial.

2.2.3. Reéférence diagnostique

La référence diagnostique pour le diagnostic de métastases ganglionnaires
pelviennes et/ou lombo-aortiques était I'histologie. Le nombre total de ganglions
prélevés, le nombre de ganglions avec métastases ganglionnaires et le nombre de
ganglions sans métastase ganglionnaire étaient disponibles. Les lames histologiques
ont toute été lues par des anatomopathologistes experts indépendamment dans

chaque centre.

2.2.4. Procédure chirurgicale

La chirurgie de cytoréduction tumorale comportait au moins une
hystérectomie totale, une annexectomie bilatérale, une omentectomie, des curages
ganglionnaires pelviens et/ou lombo-aortiques et une exérése de toutes les Iésions
de carcinose péritonéale macroscopiques. Le stade de la maladie était évalué grace a
la classification FIGO 2018 (9). L'étendue initiale de la maladie était évaluée en
peropératoire grace au score de PCI décrit par SugarBaker (81). La chirurgie de
cytoréduction tumorale était classée en chirurgie complete CC-0 (pas de résidu

tumoral), CC-1 (résidu tumoral < 2,5 mm) et CC2 (2,5 mm < résidu tumoral < 2,5 cm).
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Les chirurgies ont toutes été réalisées par des chirurgiens experts.

2.2.5. Analyse statistique

- Analyse univariée

Nous avons comparé le groupe des patientes avec métastases ganglionnaires
a celui des patientes sans métastase ganglionnaire. Nous avons réalisé une analyse
univariée en utilisant un test t de Student pour les variables quantitatives et un test
du Chi? pour les variables qualitatives. Certaines variables quantitatives ont été
transformées en variables qualitatives dichotomiques et d'autres ont été combinées
entre elles afin de créer une nouvelle variable afin de maximiser leur performance
prédictive. La performance prédictive de chaque variable a été évaluée grace a leur
Se, Sp, RVP, RVN. Les variables associées a la prédiction de métastases ganglionnaires

a un seuil p<0,20 ont été incluses dans I'analyse multivariée.

- Modele de prédiction

Nous avons réalisé une analyse de régression logistique pas a pas descendante
afin de sélectionner la meilleure combinaison de variables indépendamment et
significativement (p<0,05) associées a la prédiction de métastases ganglionnaires. Les
aDOR (Diagnostic Odds Ratio Ajustés) ont été calculés. Les données manquantes ont
été traitées comme une troisieme catégorie indépendante.

La performance prédictive du modele a été mesurée en termes de calibration
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et de discrimination. La discrimination, capacité a classer correctement les patientes
avec métastases ganglionnaires et les patientes sans métastase ganglionnaire, a été
étudiée grace a I'AUC de la courbe ROC (63). La calibration, adéquation entre les
probabilités calculées et les probabilités observées de métastases ganglionnaires, a
été étudiée grace a une courbe de calibration et au calcul de |'erreur moyenne et de
I'erreur maximale entre ces deux probabilités.

Une validation interne type validation croisée « leave one out » a été conduite

afin de corriger I'hyper optimisme de prédiction du modele (78,82).

- Groupes d risque

Nous avons construit des groupes a risque de meétastases ganglionnaires
pelviennes et/ou lombo-aortiques en choisissant un seuil de la valeur de I'équation
du modele de prédiction maximisant le nombre de patientes bien classées dans ces
groupes. Un groupe a haut risque devait avoir une Sp et un RVP élevés. Un groupe a
bas risque devait avoir une Se élevée et un RVN bas (74).

Nous avons créé une application, « shinyLNM » pour Lymph Node Metastastis,
donnant le groupe a risque d'une patiente donnée en calculant sa probabilité
individuelle de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques.

Les analyses statistiques ont été effectuées avec STATA 13.0 (Stata Corp. ; ColIMGe
Station, TX, USA). L'application ShinyLNM a été programmée grace au package Shiny

du logiciel R Studio.
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3.RESULTATS

3.1. Méta-analyse évaluant la performance

diagnostique du TDM et de la TEP-TDM

3.1.1. Sélection des études

Le diagramme de flux PRISMA de la procédure de sélection des études dans la
méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et de la TEP-TDM est
représenté Figure 1. La recherche initiale a identifié 633 études dans les bases
bibliographiques MEDLINE (PubMed), EMBASE, Web of Science et Cochrane Library.
Nous n'avons retrouvé aucune référence additionnelle dans la bibliographie de ces
études. Apres une sélection basée sur les titres et sur les résumés, vingt-trois études
ont été éligibles et 612 études ont été exclues car ne répondant pas a la question
PICO de la méta-analyse. Apres lecture compléte des textes, cinq études ont été
incluses dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et de la
TEP-TDM préopératoires pour le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes
et lombo-aortiques : Yoshida 2004, Kitajima 2008, Hynninen 2013, Signorelli 2013 et
Bagul 2017 (83-87). Quatre études étudiaient la performance diagnostique du TDM
préopératoire : Yoshida , Kitajima , Hynninen et Bagul (83-85,87). Quatre études
étudiaient la performance diagnostique de la TEP-TDM préopératoire (18F-FDG):
Yoshida, Kitajima, Hynninen et Signorelli (83,85-87) .

Dix-sept études ont été exclues car ne respectant pas les criteres d'éligibilité

de la méta-analyse. Treize études ne respectaient pas les criteres d'inclusion : trois
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études incluaient des cancers de |'ovaire mais aussi des tumeurs ovariennes bénignes,
des tumeurs ovariennes borderline et des métastases ovariennes (88-90); deux
études avaient pour référence diagnostique les constatations chirurgicales
peropératoires et non l'histologie (91,92); huit études n'étudiaient pas la
performance diagnostique de l'imagerie préopératoire (93-100). Quatre études
présentaient des criteres d'exclusion : les patientes avaient une récurrence de cancer

de I'ovaire et/ou avaient requ de la chimiothérapie néoadjuvante (101-104).

Figure 1: Diagramme de flux PRISMA de la procédure de sélection des études
incluses dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et de la
TEP-TDM.

wvi
b
-
= 633 références idenfiées via .
c e i 0 référence additionnelle
% les bases bibliographiques
7]
a
u 633 références sélectionées
=]
E 612 références exclues car ne répondant pas
el & la question de la méta-analyse
w
23 références éligibles
v
% 17 références exclues car ne répondant pas
& aux critéres d'éligilité :
w
ME RESPECTANT PAS LES CRITERES
D'INCLUSION
- Pas seulement des cancers de 'ovaire® = 3
- Pas d’histologie pour gold standard= 2
T 5 références inclues dans la méta-analyse - Pas d'évaluation de la performance
- diagnostique = 8
o
c
/\ CRITERES D'EXCLUSION
| TOM = 4 références ‘ ‘ TEP-TDM = 4 références - CNA et/ou récurrence = 4

TDM : Tomodensitométrie; TEP-TDM: Tomodensitométrie par Emission de Positons; PICO :
Population, Intervention, Comparaison, Outcome ; CNA : Chimiothérapie Néoadjuvante
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* tumeurs de 'ovaire borderline, tumeurs de I'ovaire bénigne, métastases ovariennes

3.1.2. Description des études

Les caractéristiques des études et des patientes incluses dans la méta-analyse
évaluant la performance diagnostique du TDM et de la TEP-TDM sont décrites
Tableau 1. Toutes les études avaient été publiées en Anglais (83-87). Toutes les
études étaient prospectives et unicentriques (83-87). Toutes les études avaient pour
référence diagnostique ['histologie (83-87). Les quatre études étudiant la
performance diagnostique du TDM comptaient un total de 106 patientes avec
respectivement 15, 40, 15 et 36 patientes pour les études de Yoshida, Kitajima,
Hynninen et Bagul (83-8587). Les quatre études étudiant la performance
diagnostique de la TEP-TDM comptaient un total de 138 patientes avec
respectivement 15, 40, 15 et 68 patientes pour les études de Yoshida, Kitajima,
Hynninen et Signorelli (83,85-87). L'age moyen des patientes était respectivement de
55,4, 65 ; 49 et 51 ans pour les études de Kitajima, Hynninen, Signorelli et Bagul (84—
87). Les études de Yoshida, Kitajima et Signorelli n'avaient inclus que des cancers de
I'ovaire (83,86,87) ; les études de Hynninen et de Bagul avaient inclus des cancers de
I'ovaire, des cancers de la trompe et des cancers du péritoine (84,85). Les études de
Kitajima, Hynninen Signorelli et Bagul n'avaient inclus que des adénocarcinomes
épithéliaux (84-87) ; I'étude de Yoshida avait inclus des adénocarcinomes épithéliaux
et un tératome immature (83). Les études de Hynninen et Bagul n'avaient inclus que

des stades FIGO avancés (84,85) ; les études de Yoshida, Kitajima et Signorelli avaient
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inclus des stades FIGO précoces et des stades FIGO avancés (83,86,87). Toutes les
études avaient inclus des chirurgies de cytoréduction tumorale premiere par
laparotomie avec curages ganglionnaires pelviens et lombo-aortiques pour les études
de Kitajima, Signorelli et Bagul (84,86,87) ; avec curages ganglionnaires ou
prélevement ganglionnaire pelviens et lombo-aortiques pour les études de Yoshida

et Hynninen (83,85).
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Etude
Année
Pays

Yoshida
2004
Japon

Kitajima
2008
Japon

Tableau 1 : Caractéristiques des études et des patientes incluses dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique du
TDM et de la TEP-TDM.

Design de
I’étude

Prospective

Prospective

Nombre
de centres

Un

Un

Période
d’inclusion

Septembre
2001 a Juillet
2002

Avril 2006 a
Avril 2008

TDM
et/ou
TEP-TDM

TDM et
18F-FDG
TEP-TDM

TDM et
18F-FDG
TEP-TDM

Référence
diagnostique

Histologie

Histologie

Nombre de
patientes

15

40

Age

médian
(années)

55.4
(38-77)

Type de
cancer

Ovaire

Ovaire

Histologie

Adénocarcinome

épithélial
- Séreux : 8
- Mucineux : 3

- Endométrioide : 2
- Indifférencié : 1

Tératome
immature : 1

Adénocarcinome

épithélial

- Séreux : 11
-Séreux: 4

- Mucineux : 7

- Endométrioide : 5
- Cellule claire : 7
- Indifférencié : 6

Stade
FIGO

IA :
IC:
IB:1
lc: 2
B : 1
nc: 6

IC:
A : 2
IIB:3
lIIC: 2
MmMA:1
B : 3
lc: 10
(AVAS

2
3

1

Chirurgie

Premiére

Chirurgie de
cytoréduction
tumorale par
laparotomie
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prélevement
ganglionnaire
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Chirurgie de
cytoréduction
tumorale par
laparotomie

Curages
ganglionnaires
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Hynninen
2013
Finlande

Signorelli
2013
Italie

Prospective

Prospective

Un

Un

Octobre 2009 TDM et

a Mars 2012

2006 a 2012

18F-FDG
TEP-TDM

18F-FDG
TEP-TDM

Histologie

Histologie

15 65 Ovaire Adénocarcinome etV

(45-79) épithélial
Trompe
Péritoine
68 49 Ovaire Adénocarcinome IA:7
(35-72) épithélial IB:2
- Séreux : 29 IC: 27
- Mucineux : 6 A : 2
- Endométrioide : IB:11
10 Ic:3
- Cellule claire: 10 lIA: 4
-TNMM : 3 nc:12
- Mixe : 7

- Indifférencié : 3

Premiére

Chirurgie de
cytoréduction
tumorale par
laparotomie

Curages
ganglionnaires
ou
préléevement
ganglionnaire

Premiére

Chirurgie de
cytoréduction
tumorale par
laparotomie

Curages
ganglionnaires
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Bagul Prospective = Un Mars 2013a  TDM Histologie 36 51 Ovaire Adénocarcinome lHc
2017 Mai 2015 (39-74) épithélial
Inde Péritoine - Séreux : 20

- Mucineux : 1

- Endométrioide : 2

- Cellule claire : 3

- Indifférencié : 10

Premiére

Chirurgie de
cytoréduction
tumorale par
laparotomie

Curages
ganglionnaires

TDM: Tomodensitométrie ; TEP-TDM : Tomodensitométrie par Emission de Positons ; 18F-FDG : Fluorodésoxyglucose ; FIGO : Fédération Internationale de

Gynécologie-Obstétrique
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Les protocoles des imageries préopératoires est décrit Tableau 2. Dans toutes
les études, I'imagerie préopératoire avait été réalisée au maximum dans les 2
semaines ayant précédé la chirurgie de cytoréduction tumorale premiere (83-87). Les
études de Hynninen, Bagul et Signorelli avaient étudié les ganglions pelviens et
lombo-aortiques (84-86) ; les études de Yoshida et Kitajima n'avaient étudié que les
ganglions lombo-aortiques (83,87). Les quatre études étudiant la performance
diagnostique du TDM portaient un diagnostic positif de métastases ganglionnaires
pour un ganglion > 1 cm (83-85,87). Les quatre études évaluant la performance
diagnostique de la TEP-TDM portaient un diagnostic positif de métastases
ganglionnaires pour un ganglion hypermétabolique quel que soit sa taille (83,85-87).
Dans toutes les études, les imageries préopératoires avaient été réalisés par des
médecins experts, en aveugle des données cliniques, a l'exception de celle de

Signorelli (86), et les conclusions étaient tirées par consensus (83-87).
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Etude

Yoshida

Tableau 2 : Protocoles des imageries préopératoires dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et de la

TEP-TDM.

Médecins

Avant la chirurgie,
les images ont été
évaluées pour
chaque patient par
un radiologue, wun
médecin nucléaire et
deux gynécologues
oncologues en
aveugle des données
cliniques ; les
conclusions étaient
tirées par consensus
entre les différents
médecins

Délai avant
chirurgie

2 semaines
maximum

Localisation des
ganglions

Pelvien et
lombo-aortique

Diagnostic positif
de suspicion de
MG

Protocole d’imagerie

Technique

TDM et TEP-DM

TDM : > 1cm

TEP-TDM :
Hypermétabolique

TDM : Le TDM a été réalisé a l'aide d'un tomodensitometre hélicoidal
(HiSpeed Advantage, General Electric Yokogawa Medical Systems, Tokyo,
Japon). Des coupes non rehaussées et avec produit de contraste
(administration IV de 100 ml de produit de contraste via un injecteur de
puissance a un taux de 1 mL/sec) ont été effectuées.

TEP-TDM : La TEP a été réalisée a l'aide d'un scanner Advance (General
Electric Medical Systems, Milwaukee, WI), qui permet ['acquisition
simultanée de 35 coupes d'images avec un espacement entre les coupes de
4.25 mm. Les tests de performance ont montré une résolution intrinseque
de 4.6-5.7 et 4.0-5.3 mm en transaxial et axial, respectivement. Le FDG a
été produit a l'aide d'un petit cyclotron (OSCAR3, Oxford Instruments,
Oxford, Royaume-Uni) et d'un systeme de synthése automatisé (NKK,
Tokyo, Japon). Aprés que les patients aient jeiné pendant au moins 12
heures avant I'administration du radiotraceur, environ 370 MBq de FDG ont
été injectés IV. Le balayage par émission du corps entier a commencé 40 a
60 min apres |I'administration de FDG, et les données TEP ont été acquises
pendant 12 a 14 min avec six ou sept positions de lit. Un balayage de
transmission a été obtenu en utilisant une source tige germanium-68-
gallium-68 pour la correction de |'atténuation apres le balayage d'émission
aux mémes positions de lit que le balayage d'émission. Les données TEP ont
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Kitajima

TDM Les images
ont été évaluées
rétrospectivement

en consensus par
deux radiologues
expérimentés (A et B
avec respectivement

8 et 20 ans
d'expérience en
tomodensitométrie)

en aveugle des
autres résultats
d'imagerie et des

données cliniques

TEP-TDM  :  Les
images ont été
interprétées

rétrospectivement
en consensus par
deux radiologues

expérimentés (Cet D
avec respectivement
3 et 5 ans
d'expérience en TEP-

2 semaines
maximum

Lombo-aortique

TDM :>1cm
et/ou présence
d'une zone
centrale non
rehaussée
suggérant une
nécrose centrale

TEP-TDM :
Hypermétabolique

été reconstruites a l'aide de I'algorithme de reconstruction itérative et de la
méthode de correction d'atténuation segmentée (IRA/SAC) et recoupées en
coupes transaxiales, coronales et sagittales avec I'échelle de gris dans les
valeurs d'absorption standardisées. Les résultats de la TEP des coupes
transaxiale, coronale et sagittale ont été interprétés.

L'imagerie du corps entier a été réalisée a I'aide d'un scanner combiné TEP-
TDM (Biograph, Sensation 16 PET/CT, Siemens AG, Erlangen, Allemagne). Le
scanner couvrait une région allant du méat de l'oreille a la mi-cuisse. Les
parameétres techniques du TDM hélicoidal a 16 rangées de détecteurs
étaient une vitesse de rotation du portique de 0.5 s, une vitesse de la table
de 24 mm par rotation du portique. Le composant TEP du systeme
d'imagerie combiné avait une vue axiale de 16.2 cm (par position de lit)
avec un espacement entre les coupes de 3.75 mm dans une position de lit
et a fourni une image du méat de l'oreille a la mi-cuisse avec six a sept
positions de lit. Le champ de vision transaxial et la taille des pixels des
images TEP reconstruites pour la fusion étaient respectivement de 58.5 cm
et 4.57 mm, avec une taille de matrice de 128A&~128. Pour éviter les
artefacts causés par les voies urinaires, les patients ont été invités a boire
1 000 mld'eau 1 a 2 h avant l'acquisition de l'image et a uriner juste avant
le début de l'acquisition. Aucun cathétérisme de la vessie n'a été utilisé.
Aprés au moins 4 h de jeline, les patients ont recu une injection
intraveineuse de 4.0 MBqg/kg de poids corporel de FDG. Les taux de
glycémie ont été controlés chez tous les patients avant I'injection de FDG,

et aucun patient n'a présenté une glycémie supérieure a 160 mg/dl. Environ
50 minutes plus tard, une tomodensitométrie a faible dose initialement non
améliorée a été réalisée a 140 kV et 40 mA pour la correction d'atténuation
de l'image TEP. Une TEP-TDM d'émission corps entier a été réalisée
immédiatement aprés la TDM a faible dose, avec une acquisition de 3 min
par position de lit en utilisant un mode d'acquisition tridimensionnel. Les
images TEP corrigées de l'atténuation ont été reconstruites a l'aide d'un
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TDM) en aveugle des
autres résultats
d'imagerie et des
données cliniques

algorithme de reconstruction itérative de maximisation des attentes en
sous-ensembles ordonnés (huit sous-ensembles, trois itérations). Enfin, une
tomodensitométrie a pleine dose avec contraste amélioré a été réalisée
pour la méme couverture axiale a 140 kV et 230 mA, avec une épaisseur de
coupe de 2 mm. L'administration intraveineuse d'un volume total de 150 ml
(maximum) ou de 2 ml/kg de produit de contraste iodé (lomeprole 300,
Eisai, Tokyo, Japon) contenant 300 mg d'iode par millilitre par injection
assistée a un débit de 2.5 ml/s a été réalisée, et I'examen du cou~thorax, du
haut~™moyen de I'abdomen et du bas-ventre~bassin a été commencé a 45,
75 et 90 s, respectivement, apres l'injection. Aucun agent de contraste oral
n'a été administré. Les images TEP, TDM et TEP-TDM fusionnées ont été
générées pour examen sur un poste de travail informatique (AZE Virtual
Place Version 3.0035).
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Hynninen

Bagul

TDM Les images
ont été évaluées par
deux radiologues

expérimentés, en
aveugle des résultats
de la TEP-TDM et
des  constatations
lors de la chirurgie

TEP-TDM Les
images ont été
interprétées par
deux médecins
nucléaires

expérimentés
ignorant les résultats
chirurgicaux

Toutes les images
ont été
systématiquement

revues par les

radiologues attitrés
avant la chirurgie en

aveugle de la
décision clinique du
traitement

2 semaines
maximum

2 semaines
maximum

Lombo-aortique

Pelvien et
lombo-aortique

TDM : -

TEP-TDM :
Hypermétabolique

>1cm

TDM seul

Une TEP-TDM au FDG avec contraste amélioré du corps entier (Discovery
STE ou VCT a 64 rangées, General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI,
Etats-Unis) a été réalisée. Tous les patients ont jetiné pendant un minimum
de 6 h et leur glycémie était contrélée avant l'injection intraveineuse de 4
Mbg/kg de 18F-FDG. Aprés 50 a 60 minutes d'injection, une TEP-TDM a
faible dose (kV 120, plage Smart mA 10-80) de la base du crane a la mi-
cuisse a été suivie d'un diagnostic du corps entier avec une
tomodensitométrie a haute dose avec contraste amélioré (kV 120, Smart
gamme mA100-440) aprées injection intraveineuse automatisée d'agent de
contraste. Les images TEP ont été reconstruites avec une taille de matrice
de 128 ~ 128 en mode entierement 3D en utilisant l'algorithme de
reconstruction ML-OSEM. L'analyse de l'imagerie a été réalisée a |'aide de la
station de travail ADW 4.5.

La tomodensitométrie a été réalisée avec un scanner a grande vitesse—
Siemens Somatom Sensation 64-slice MDCT (Siemens Medical Systems,
Iselin, NJ). Aprés administration orale de 40 ml de contraste Gastrografin
2% dans 2 | d'eau, un scanner a été obtenu a l'inclusion et 30 s apres
administration intraveineuse de 80 ml de contraste non ionique a un débit
de 2,3 ml/s. Les images ont été obtenues avec une épaisseur de 3 a5 mm et
une vitesse de table de 15 mm/s.
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Signorelli

Les images ont été
évaluées par deux
médecins nucléaires

informés des
données  cliniques
des patientes au
moment de
I’examen

Pelvien et
lombo-aortique

TEP-TDM seul
Hypermétabolique

Une TEP-TDM (Discovery ST ou Discovery 600-GE Healthcare, Milwaukee,
WI, USA) composée d'un scanner TEP et d'un MDCT, qui permet
I'acquisition d'images TDM et TEP co-enregistrées du méme patient en une
seule séance, a été utilisée. Les patients ont jené pendant au moins 6 h
avant l'administration intraveineuse de 300-370 MBq de 18F-FDG. Les
patients dont la glycémie était supérieure a 170 mg/dL ont été exclus de
I'étude. De plus, tous les patients ont été hydratés par voie orale (500 ml
d'eau) pendant la période d'absorption du FDG et ont été invités a vider
leur vessie avant de se positionner pour I'examen. L'examen combiné a
débuté environ 60 min apres l'injection de FDG. La tomodensitométrie a
d'abord été acquise, lors d'une respiration superficielle, avec 140 kV, 60 mA
et 3.75 mm d'épaisseur de coupe. Aucun produit de contraste oral ou
intraveineux n'a été utilisé pour la composante TDM de I'examen. La TEP a
été acquise en mode 3D avec 3 min dans chaque position du lit ; Les images
TEP ont été reconstruites avec un algorithme itératif (maximisation des
attentes de sous-ensemble ordonné - OSEM), une taille de matrice de 128 A
~ 128 (Discovery ST) ou 256x256 (Discovery 600), une atténuation, une
correction aléatoire et de dispersion. La correction d'atténuation a été
effectuée sur la base des données TDM. Les valeurs des pixels TDM, qui ont
été mesurées en unités Hounsfield, ont été transformées en coefficients
d'atténuation linéaire pour le rayonnement énergétique de 511 keV.
L'analyse des images a été effectuée comme suit : les images TEP corrigées
de I'atténuation, les images TDM et les images TEP-TDM co-enregistrées ont
été affichées ensemble sur le poste de travail (Xeleris, AW4.4 GE
Healthcare, Milwaukee, WI, Etats-Unis).

TDM : Tomodensitométrie ; TEP-TDM : Tomodensitométrie par Emission de Positons ; MG : Métastase Ganglionnaire ; FDG : Fluorodeoxyglucose ; MDCT :

Multidetector
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3.1.3. Evaluation de la qualité des études

L'évaluation par I'échelle QUADAS-2 de la qualité des études incluses dans la
méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et de la TEP-TDM est
illustrée Figure 2. Concernant le risque de biais, les cinq études avaient un faible
risque de biais pour les quatre domaines étudiés : sélection des patientes, référence
diagnostique, test diagnostique et flux et moment d'inclusion des patientes (83-87).
Concernant l'applicabilité des études a répondre a la question PICO de la méta-
analyse, les études de Bagul, Hynninen et Signorelli (84-86) avaient un faible risque
de biais pour les quatre domaines étudiés et I'étude de Yoshida (83) avait un risque
élevé de biais dans le domaine sélection des patientes. En effet, dans cette étude, 15
patientes ont été incluses, 14 présentaient un adénocarcinome épithélial mais une

patiente présentait un tératome immature.
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Figure 2: Evaluation par I'échelle QUADAS-2 de la qualité des études évaluant la
performance diagnostique du TDM et de la TEP-TDM.
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3.1.4. Analyse statistique

- Performance diagnostique des études individuelles

Le Tableau 3 présente les tableaux de contingence « 2*2 » des quatre études
étudiant la performance diagnostique du TDM préopératoire pour le diagnostic de

métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques (83-85,87). L'étude de
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Yoshida retrouvait 0/15 VP, 1/15 FP, 2/15 FN et 12/15 VN, soit une Se de 0,00 et une
Sp de 0,92 (83). L'étude de Kitajima retrouvait 3/40 VP, 0/40 FP, 5/40 FN et 32/40 VN,
soit une Se de 0,38 et une Sp de 1,00 (87). L'étude de Hynninen retrouvait 2/15 VP,
0/15 FP, 2/15 FN et 11/15 VN, soit une Se de 0,50 et une Sp de 1,00 (85). L'étude de
Bagul retrouvait 9/36 VP, 0/36 FP, 3/36 FN et 24/36 VN, soit une Se de 0,75 et une Sp

de 1,00 (84).

64



Tableau 3: Tableau de contingence « 2*2 » et performance diagnostique poolée du TDM préopératoire pour le diagnostic de
métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques.

Etude VP FP FN VN Sensibilité poolée Spécificité poolée RVP poolé RVN poolé AUC HSROC
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Yoshida 0 1 2 12 0,47 (0,20-0,76) 0,99 (0,75-1,00) 75,40 (1,20-4611,90) 0,54 (0,30-0,98) 0,91 (0,88-0,93)
Kitajima 3 0 5 32
Hynninen 2 0 2 11
Bagul 9 0 3 24

VP : Vrais Positifs ; FP : Faux Positifs ; VN : Vrais Négatifs ; FN : Faux Négatifs ; IC95% : Intervalle de Confiance a 95% ; RVP : Rapport de Vraisemblance Positif ;
RVN Rapport de Vraisemblance Négatif ; AUC : Aire Sous la Courbe : HSROC : Hierarchical Summary Receiver Operating Curve
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Le Tableau 4 présente les tableaux de contingence « 2*2 » des quatre études
étudiant la performance diagnostique de la TEP-TDM préopératoire pour le
diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques (83,85-87).
L'étude de Yoshida retrouvait 2/15 VP, 0/15 FP, 0/15 FN et 13/15 VN, soit une Se de
1,00 et une Sp de 1,00 (83). L'étude de Kitajima retrouvait 7/40 VP, 2/40 FP, 1/40 FN
et 30/40 VN, soit une Se de 0,88 et une Sp de 0,94 (87). L'étude de Hynninen
retrouvait 2/15 VP, 1/15 FP, 2/15 FN et 10/15 VN, soit une Se de 0,50 et une Sp de
0,91 (85). L'étude de Signorelli retrouvait 10/68 VP, 1/68 FP, 2/68 FN et 55/68 VN, soit

une Se de 0,83 et une Sp de 0,96 (86).
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Tableau 4 : Tableau de contingence « 2*2 » et performance diagnostique poolée de la TEP-TDM préopératoire pour le diagnostic de
métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques.

Etude VP FP FN VN @ Sensibilité poolée Spécificité poolée RVP poolé RVN poolé AUC HSROC
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Yoshida 2 0 0 13 0,81 (0,61-0,92) 0,96 (0,91-0,99) 22,60 (8,50-60,30) 0,20 (0,09-0,44) 0,97 (0,95-0,98)
Kitajima 7 2 1 30
Hynninen | 2 1 2 10
Signorelli 10 1 2 55

VP : Vrais Positifs ; FP : Faux Positifs ; VN : Vrais Négatifs ; FN : Faux Négatifs ; IC95% : Intervalle de Confiance a 95% ; RVP : Rapport de Vraisemblance Positif ;

1

RVN Rapport de Vraisemblance Négatif ; AUC : Aire Sous la Courbe : HSROC : Hierarchical Summary Receiver Operating Curve.
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- Performance diagnostique poolée

Le Tableau 3 présente la performance diagnostique du TDM préopératoire
pour le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. La
Se poolée était de 0,47 (IC95% 0,20-0,76), la Sp poolée était de 0,99 (IC95% 0,75-
1,00), le RVN était de 0,54 (IC95% 0,30-0,98) et le RVP était de 75,40 (IC95% 1,20-
4611,90). Les Forest Plot de la Se et de la Sp sont exposés Figure 3. L'HSROC avait
une AUC de 0,91 (IC95% 0,88-0,93) (Figure 4). Il n'y avait pas de forte hétérogénéité
entre les études ni pour la Se ni pour la Sp (I < 75%) : 1°=50,14 (IC95% 0,00-100,00)

et I’=55,60 (IC95% 6,54-100,00) (Figure 3).

Figure 3 : Forest Plot de la sensibilité et de la spécificité du TDM préopératoire pour
le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. La
sensibilité poolée était de 0,47 (IC95% 0,20-0,76) et la spécificité poolée était de 0,99
(1C95% 0,75-1,00).
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Kitajima
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Figure 4: HSROC du TDM préopératoire
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S

0.0

SENSITIVITY

0.9

SENSITIVITY (95% CI)

0.75[0.43 - 0.95]

0.50 [0.07 - 0.93]

0.38 [0.09 - 0.76]

0.00 [0.00 - 0.84]

0.47[0.20 - 0.76]

Q= 6.02,df =3.00,p = 0.11

12 = 50.14 [0.00 - 100.00]

Studyld

Bagul
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Kitajima
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S

0.6

SPECIFICITY

SPECIFICITY (95% Cl)

1.00 [0.86 - 1.00]

1.00[0.72 - 1.00]

1.00 [0-89 - 1.00]

0.92[0.64 - 1.00]

0.99[0.75 - 1.00]

Q= 676, df =3.00, p = 0.08

12 = 55.60 [6.54 - 100.00]

pour le diagnostic de meétastases

ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. L'’AUC était de 0,91 (IC95% 0,88-0,93).
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1.0
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o
(0)

Observed Data

O

Summary Operating Point
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Sens : Sensibilité ; Spec: Spécificité ; SROC : Summury Receiver Operating Curve ; AUC : Aire sous la
Courbe

Le Tableau 4 présente la performance diagnostique de la TEP-TDM
préopératoire pour le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-
aortiques. La Se poolée était de 0,81 (IC95% 0,61-0,92), la Sp poolée était de 0,96
(IC95% 0,91-0,99), le RVN était de 0,20 (IC95% 0,09-0,44) et le RVP etait de 22,60

(IC95% 8,50-60,30). Les Forest Plot de la Se et de la Sp sont exposés Figure 5.
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L'HSROC avait une AUC de 0,97 (IC95% 0,95-0,98) (Figure 6). Il n'y avait pas de forte

hétérogénéité entre les études ni pour la Se ni pour la Sp (I? < 75%) : I’=6,20 (IC95%

0,00-100,00) et I°’=0,00 (IC95% 0,00-100,00) (Figure 5).

Figure 5 : Forest Plot de la sensibilité et de la spécificité de la TEP-TDM préopératoire
pour le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. La

sensibilité poolée était de 0,81 (IC95% 0,61-0,92) et la spécificité poolée était de 0,96

(1C95% 0,91-0,99).
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Figure 6: HSROC de la TEP-TDM préopératoire pour le diagnostic de métastases
ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. L'AUC était de 0,97 (1C95% 0,95-0,98).

Sensitivity
o
(&)
|
©)

\
O

Observed Data

e Summary Operating Point
\ - @ SENS=0.81[0.61-0.92]
- SPEC = 0.96 [0.91 - 0.99]

SROC Curve
AUC =0.97 [0.95 - 0.98]

— 95% Confidence Contour

0.0 .
1.0 0.5 0.0
Specificity

Sens : Sensibilité ; Spec: Spécificité ; SROC : Summury Receiver Operating Curve ; AUC : Aire sous la
Courbe (Area Under the Curve)

- Biais de publication : Test d’asymétrie de Deek (Funnel Plot)

Il n"a pas été retrouvé de biais de publication ni pour le TDM préopératoire ni
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pour la TEP-TDM préopératoire : les points des quatre études étaient symétriques par

rapport a la ligne de référence, respectivement p=0,07 et p=0,29 (Figures 7 et 8).

Figure 7 : Test d'asymétrie de Deek (Funnel Plot) des études incluses dans la méta-
analyse évaluant la performance diagnostique du TDM. Il n'y avait pas de biais de

publication (p=0,07).
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Figure 8 : Test d'asymétrie de Deek (Funnel Plot) des études incluses dans la méta-
analyse évaluant la performance diagnostique de la TEP-TDM. Il n'y avait pas de biais
de publication (p=0,29).
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- Utilité clinigue : Nomogramme de Fagan

La probabilité pré-test de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-

aortiques était de 25%.
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Un TDM préopératoire retrouvant une suspicion de métastases ganglionnaires
(test positif) augmentait la probabilité post-test a 96% ; un TDM préopératoire ne
retrouvant pas de suspicion de métastase ganglionnaire (test négatif) diminuait la

probabilité post-test a 15%. (Figure 9).

Figure 9 : Nomogramme de Fagan du TDM préopératoire pour le diagnostic de
métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. La probabilité pré-test de
métastases ganglionnaires était de 25%. Un TDM préopératoire retrouvant une
suspicion de métastases ganglionnaires (test positif) augmentait la probabilité post-test
de métastases ganglionnaires a 96% , un TDM préopératoire ne retrouvant pas de
suspicion de métastases ganglionnaires (test négatif) diminuait la probabilité post-test
de métastases ganglionnaires a 15%.
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Une TEP-TDM préopératoire retrouvant une suspicion de métastases

ganglionnaires (test positif) augmentait la probabilité post-test a 88% ; une TEP-TDM
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préopératoire ne retrouvant pas de suspicion de métastase ganglionnaire (test

négatif) diminuait la probabilité post-test a 6%. (Figure 10)
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Figure 10 : Nomogramme de Fagan de la TEP-TDM préopératoire pour le diagnostic
de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. La probabilité pré-test
de métastases ganglionnaires était de 25%. Une TEP-TDM préopératoire retrouvant une
suspicion de métastases ganglionnaires (test positif) augmentait la probabilité post-test
de métastases ganglionnaires a 88% ; une TEP-TDM préopératoire ne retrouvant pas de
suspicion de métastases ganglionnaires (test négatif) diminuait la probabilité post-test
de métastases ganglionnaires a 6%.
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Probabilité Post-Test

3.2. Méta-analyse évaluant la performance
diagnostique de la palpation ganglionnaire

3.2.1. Sélection des études

Le diagramme de flux PRISMA de la procédure de sélection des études dans la
méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire est
représenté Figure 11. La recherche initiale a identifié 1131 études dans les bases
bibliographiques MEDLINE (PubMed), EMBASE, Web of Science et Cochrane Library.
Deux reférences additionnelles dans la bibliographie de ces études ont été
retrouvées. Apres une sélection basée sur les titres et sur les résumés, dix études ont
été éligibles et 1 121 études ont été exclues car ne répondant pas a la question PICO
de la méta-analyse. Aprés lecture complete des textes, cinq études ont été incluses
dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la palpation
ganglionnaire peropératoire pour le diagnostic de métastases ganglionnaires
pelviennes et lombo-aortiques : Arango 2000, Eisenkop 2001, Eltabbakh 2001, Harter
2007 et Khunnarong 2004 (30,105-108).

Cing études ont été exclues car ne respectant pas les criteres d'éligibilité de la
méta-analyse. Trois études ne respectaient pas les criteres d'inclusion, notamment les
essais randomisés controlés de phase 3 de Panici en 2005 et Harter en 2019, leurs
données étaient insuffisantes pour la construction d'un tableau de contingence

« 2*2 » (52,53,109). Trois études présentaient des criteres d'exclusion, les patientes
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avaient recu de la chimiothérapie néoadjuvante (29,110).

Figure 11: Diagramme de flux PRISMA de la procédure de sélection des études
incluses dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la palpation

ganglionnaire.
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3.2.2. Description des études

Les caractéristiques des études et des patientes incluses dans la méta-analyse

évaluant la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire sont décrites

Tableau 5. Toutes les études avaient été publiées en Anglais (30,105-108). Toutes les

études étaient prospectives, a I'exception de celle de Harter rétrospective (30), et
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unicentriques (30,105-108). Toutes les études avaient pour référence diagnostique
I'histologie (30,105-108). Elles comptaient un total de 723 patientes avec
respectivement 126, 100, 178, 195 et 124 patientes pour les études d'Arango,
Eisenkop, Eltabbakh, Harter et Khunnarong (30,105-108). L'age moyen des patientes
était respectivement de 55; 61,4; 56,6, 60 et 51 ans pour les études d'Arango,
Eisenkop, Eltabbakh, Harter et Khunnarong (30,105-108). Les études d’Eisenkop et
Harter n'avaient inclus que des cancers de l'ovaire (30,106) ; les études d'Arango,
Eltabbakh et Khunnarong avaient inclus des cancers de I'ovaire, des cancers du col de
I'utérus, des cancers de I'endometre, des cancers du vagin et des cancers de la vulve
(105,107,108). Toutes les études n'avaient inclus que des adénocarcinomes
épithéliaux. L'étude d'Eisenkop n'avaient inclus que des stades FIGO avancés (106) ;
I'étude de Harter avaient inclus des stades FIGO précoces et des stades FIGO avancés
(30). Toutes les études avaient inclus des chirurgies de cytoréduction tumorale
premiere par laparotomie avec curages ganglionnaires pelviens et lombo-aortiques
pour les études d'Eisenkop et Harter (30,106) ; avec curages ganglionnaires ou
prélevement ganglionnaire pelviens et lombo-aortiques pour les études d'Arango,

Eltabbakh et Khunnarong (105,107,108).
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Tableau 5 : Caractéristiques des études et des patientes incluses dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la
palpation ganglionnaire.

Etude Design de Nombre Période Référence Nombre Age médian Type de cancer Histologie Stade Chirurgie
Année I’étude de d’inclusion diagnostique de (années) FIGO
Pays centres patientes
Arango Prospective Un Aout 1995 a Histologie 126 55 Ovaire 21% - - Curages
2000 Juin 1997 (18-83) ganglionnaires
USA Col 43% ou
prélevement
Utérus 31% ganglionnaire
Vagin 2%
Eisenkop Prospective Un 1997 a 2000 Histologie 100 61.4 Ovaire Adénocarcinome [lICetIV  Premiere
2001 (24.2-88.3) épithélial
USA Chirurgie de

cytoréduction
tumorale par
laparotomie

Compléte

Curages
ganglionnaires
Eltabbakh Prospective Un Février Histologie 178 56.6 Ovaire 30.9% - - Curages
2001 1998 a (18-90) ganglionnaires
USA Septembre Endometre 41% ou
1999 prélevement
Col/vagin 19.1% ganglionnaire
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Vulve 9%

Harter Rétrospective  Un 2000 a 2005 Histologie 195 60 Ovaire Adénocarcinome  Précoces Premiere
2007 (22-80) épithélial 36%
Allemagne Chirurgie de
Avancés  cytoréduction
64% tumorale par
laparotomie
Compléte
Curages
ganglionnaires
Khunnarong | Prospective Un Mai 2003 a  Histologie 124 51+/-11.3  Ovaire 17% - - Curages
2004 Avril 2004 ganglionnaires
Thailande Col 48% ou
prélevement
Endometre 33% ganglionnaire
Vulve 2%

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie-Obstétrique

83



Les protocoles de palpation ganglionnaire peropératoire est décrit Tableau 6.
Dans toutes les études, la palpation ganglionnaire peropératoire avait été réalisée
avec ouverture de |'espace rétro-péritonéale jusqu'a la veine rénale gauche. L'étude
d'Eisenkop portait un diagnostic positif de métastases ganglionnaires par palpation
s'ils  étaient reconnus macroscopiquement impliqués par la palpation
transpéritonéale, par inspection s'ils étaient reconnus comme étant
macroscopiquement impliqués par palpation apres ouverture de la zone
rétropéritonéale, et par dissection s'ils étaient reconnus comme étant
macroscopiquement impliqués a tout moment apres le début de l'intervention (106).
L'étude d'Eltabbakh portait un diagnostic positif de métastases ganglionnaires selon
trois signes : I'hypertrophie, la fermeté et I'adhérence aux structures environnantes ;
de plus, le chirurgien enregistrait une impression globale sur la base de ces trois
signes (107). L'étude de Khunnarong portait un diagnostic positif de métastases
ganglionnaires selon quatre signes: la taille, la consistance, la forme et I'adhérence
aux structures environnantes; de plus, le chirurgien enregistrait une impression
globale sur la base de ces quatre signes (108). Dans toutes les études, la palpation
ganglionnaire peropératoire avait été réalisée par des gynécologues oncologues

experts (30,105-108).
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Tableau 6 : Protocoles de palpation ganglionnaire peropératoire dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la
palpation ganglionnaire.

Etude

Arango

Eisenkop

Eltabbakh

Harter

Chirurgiens

3 Gynécologues-obstétriciens certifiés en oncologie
gynécologique a I'American Board of Obstetrics and
Gynecology ayant pratiqué I'oncologie gynécologique
pendant au moins 5 ans

1 Gynécologue oncologue certifié a I’American-Board
of Obstetrics and Gynecology

3 Gynécologues oncologues expérimentés

Palpation ganglionnaire peropératoire et diagnostic positif de suspicion de MG

Les données sur le statut ganglionnaire ont été recueillies sur les avis des
gynécologues oncologues par palpation des espaces rétropéritonéaux ouverts.

Les ganglions considérés comme positifs ont été envoyés séparément.

Les ganglions ont été classés comme positifs par palpation s'ils étaient reconnus
macroscopiquement impliqués par la palpation transpéritonéale, positifs par
inspection s'ils étaient reconnus comme étant macroscopiquement impliqués par
palpation aprés ouverture de la zone rétropéritonéale, et positifs par dissection
s'ils étaient reconnus comme étant macroscopiquement impliqués a tout moment
apres le début de l'intervention.

Les ganglions ont été évalués aprés ouverture des espaces rétropéritonéaux dans
le bassin et le péritoine au-dessus de la veine cave inférieure et de l'aorte et
identification des principaux vaisseaux sanguins.

Dans tous les cas, 3 signes d'atteinte ganglionnaire ont été évalués : hypertrophie,
fermeté et adhérence aux structures environnantes. De plus, le chirurgien a
enregistré une impression globale sur la base de ces 3 signes quant a l'atteinte des
ganglions.

Palpation ganglionnaire peropératoire
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Khunnarong

Gynécologues oncologues expérimentés

Les ganglions ont été évalués aprés ouverture des espaces rétropéritonéaux dans
le bassin et le péritoine au-dessus de la veine cave inférieure et de l'aorte et
identification des principaux vaisseaux sanguins.

Dans tous les cas, 4 signes d'atteinte ganglionnaire ont été évalués : la taille, la
consistance, la forme et I'adhérence aux structures environnantes. De plus, le
chirurgien a enregistré une impression globale sur la base de ces 4 signes quant a
I'atteinte des ganglions.
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3.2.3. Evaluation de la qualité des études

L'évaluation de la qualité, par I'échelle QUADAS-2, des études incluses dans la
méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire est
illustrée Figure 12. Concernant le risque de biais, les cing études avaient un faible
risque de biais pour les quatre domaines étudiés : sélection des patientes, référence
diagnostique, test diagnostique et flux et moment d'inclusion des patientes (30,105-
108). Concernant l'applicabilité des études a répondre a la question PICO de la méta-
analyse, les études d'Eisenkop et Harter avaient un faible risque de biais pour les
quatre domaines (30,106) ; les études d'Arango, Eltabbakh et Khunnarong avaient un
risque élevé de biais dans le domaine sélection des patientes (105,107,108). En effet,
dans ces études, les patientes incluses présentaient un cancer de I'ovaire ou un autre
cancer gynécologique pelvien (col, endometre, vagin, vulve). L'étude d’Arango avait
inclus 21% de cancers de I'ovaire, 43% de cancer du col de I'utérus, 31% de cancers
de I'endometre et 2% de cancers du vagin (105) ; I'étude d’Eltabbakh avait inclus
30,9% de cancers de I'ovaire, 41% de cancers de I'endometre, 19,1% de cancers du
col de l'utérus et du vagin et 9% de cancers de la vulve (107) ; I'étude de Khunnarong
avait inclus 17% de cancers de l'ovaire, 48% de cancers du col de l'utérus, 33% de

cancers de I'endometre et 2% de cancers de la vulve (108).
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Figure 12 : Evaluation de la qualité par I'échelle QUADAS-2 des études incluses dans
la méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire.
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3.2.4. Analyse statistique

- Performance diagnostique des études individuelles

Le Tableau 7 présente les tableaux de contingence « 2*2 » des cinq études
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étudiant la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire peropératoire
pour le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques
(30,105-108). L'étude d'Arango retrouvait 23/126 VP, 18/126 FP, 76/126 FN et 9/126
VN, soit une Se de 0,72, une Sp de 0,81, un RVP de 3,79 et un RVN de 0,35 (105).
L'étude d'Eisenkop retrouvait 61/100 VP, 15/100 FP, 19/100 FN et 5/100 VN, soit une
Se de 0,92, une Sp de 0,56, un RVP de 2,09 et un RVN de 0,14 (106). L'étude
d’Eltabbakh retrouvait 23/178 VP, 4/178 FP, 143/178 FN et 8/178 VN, soit une Se de
0,74, une Sp de 0,97, un RVP de 24,67 et un RVN de 0,27 (107). L'étude de Harter
retrouvait 73/195 VP, 24/195 FP, 67/195 FN et 31/195 VN, soit une Se de 0,70, une Sp
de 0,74, un RVP de 2,69 et un RVN de 04 (30). L'étude de Khunnarong retrouvait
17/124 VP, 9/124 FP, 94/124 FN et 4/124 VN, soit une Se de 0,81, une Sp de 0,91, un

RVP de 9,00 et un RVN de 0,21 (108).
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Tableau 7 : Tableau de contingence « 2*2 » et performance diagnostique poolée de la palpation ganglionnaire peropératoire pour le
diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques.

Etude VP  FP VN FN Sensibilité poolée Spécificité poolée RVP poolé RVN poolé AUC HSROC
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Arango 23 18 76 9 0,79 (0,67-0,87) 0,85 (0,67-0,94) 5,11 (2,30-11,36) 0,25(0,16-0,38) 0,86 (0,83-0,89)
Eisenkop 61 15 19 5

Eltabbakh 23 4 143 8
Harter 73 24 67 31
Khunnarrong 17 9 94 4

VP : Vrais Positifs ; FP : Faux Positifs ; VN : Vrais Négatifs ; FN : Faux Négatifs ; IC95% : Intervalle de Confiance a 95% ; RVP : Rapport de Vraisemblance Positif ;
RVN Rapport de Vraisemblance Négatif; AUC : Aire Sous la Courbe: HSROC: Hierarchical Summary Receiver Operating Curve
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- Performance diagnostique poolée

Le Tableau 7 présente la performance diagnostique de la palpation
ganglionnaire peropératoire pour le diagnostic de métastases ganglionnaires
pelviennes et lombo-aortiques. La Se poolée était de 0,79 (IC95% 0,67-0,87), la Sp
poolée était de 0,85 (IC95% 0,67-0,94), le RVN était de 0,25 (IC95% 0,16-0,38) et le
RVP était de 5,11 (IC95% 2,30-11,36). Les Forest Plot de la Se et de la Sp sont exposés
Figure 13. L'HSROC avait une AUC de 0,86 (IC95% 0,83-0,89) (Figure 14). Il existait une
forte hétérogénéité entre les études pour la Se et pour la Sp (> > 75%) : 1°=78,42

(IC95% 59,58-97,26) et °=92,58 (IC95% 87,68-97,47) (Figure 13).

Figure 13: Forest Plot de la sensibilité et de la spécificité de la palpation
ganglionnaire peropératoire pour le diagnostic de métastases ganglionnaires
pelviennes et lombo-aortiques. La sensibilité poolée était de 0,79 (1C95% 0,67-0,87) et
la spécificité poolée était de 0,85 (1C95% 0,67-0,94).
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Figure 14 : HSROC de la palpation ganglionnaire peropératoire pour le diagnostic de
métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. L’AUC était de 0,86 (1C95%
0,83-0,89).
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- Exploration de l'hétérogénéité : Méta-régression

La Figure 15 représente les résultats de la méta-régression univariée. Cette
méta-régression a été réalisée afin de rechercher les covariables pouvant étre la
source de la forte hétérogénéité retrouvée entre les études pour la Se et la Sp (I* >

75%). Les covariables étudiées ont été :
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- Le design de I'étude : prospective ou rétrospective ;

- Lataille de la population : < 150 patientes ou > 150 patientes ;

- L'age moyen de la population : < 60 ans ou > 60 ans;

- Et le type de cancer inclus: cancers de l'ovaire exclusivement ou cancers
gynécologiques pelviens (ovaire mais aussi col, endometre, vagin, vulve).

A la méta-régression univariée, la seule covariable pouvant étre la source de la
forte hétérogénéité entre les études pour la Se était la taille de la population; les
études ayant inclus plus de 150 patientes avaient une Se significativement plus élevée
que les études ayant inclus moins de 150 patientes (méta-régression p<0,01).

A la méta-régression univariée, les covariables pouvant étre la source de la
forte hétérogénéité entre les études pour la Sp étaient :

- L'age moyen de la population, les études avec un age moyen des patientes
incluses de plus de 60 ans avaient une Sp significativement plus élevée que les
études avec un age moyen des patientes incluses de moins 60 ans (méta-
régression p<0,01) ;

- Et le type de cancer inclus, les études ayant inclus des cancers de I'ovaire
exclusivement avaient une Sp plus élevée que les études ayant inclus tous les
cancers gynécologiques pelviens (ovaire mais aussi col, endometre, vagin,

vulve) (0,92 (IC95% 0,85-0,98), méta-régression p<0,01).
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Figure 15: Meéta-régression univariée des études incluses dans la

évaluant la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire.
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Il n'a pas été retrouvé de biais de publication: les points des cinq études

étaient symétriques par rapport a la ligne de référence (p=0,25) (Figure 16).

95



Figure 16 : Test d'asymétrie de Deek (Funnel Plot) des études incluses dans la méta-
analyse évaluant la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire. Il n'y
avait pas de biais de publication (p=0,25).
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La probabilité pré-test de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-
aortiques dans les cing études incluses dans la méta-analyse évaluant la performance
diagnostique de la palpation ganglionnaire était de 42%.

Une palpation ganglionnaire peropératoire retrouvant une suspicion de
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métastases ganglionnaires (test positif, RVP=5,11) augmentait la probabilité post-test
a 79% ; une palpation ganglionnaire peropératoire ne retrouvant pas de suspicion de
métastase ganglionnaire (test négatif, RVN=0,25) diminuait la probabilité post-test a

16% (Figure 17).

Figure 17 : Nomogramme de Fagan de la palpation ganglionnaire peropératoire pour
le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. La
probabilité pré-test de métastases ganglionnaires était de 42%. Une palpation
ganglionnaire peropératoire retrouvant une suspicion de métastases ganglionnaires
(test positif) augmentait la probabilité post-test de métastases ganglionnaires a 79% ;
une palpation ganglionnaire peropératoire ne retrouvant pas de suspicion de
métastases ganglionnaires (test négatif) diminuait la probabilité post-test de
métastases ganglionnaires a 16%.
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3.3. Modele de prédiction de meétastases
ganglionnaires, groupes a risque et regles de décision
clinique

3.3.1. Population

Le diagramme de flux de la population est représenté Figure 18. Mille-six-cent
quatre patientes étaient enregistrées dans la base de données rétrospective et
multicentrique « ovaire » du groupe FRANCOGYN. Mille-cent-dix-sept patientes
présentaient un CEOA. Trois-cent-quatre-vingt-seize patientes avaient bénéficié
d'une chirurgie de cytoréduction tumorale premiére, 297 patientes avec des curages
ganglionnaires pelviens et/ou lombo-aortiques et 277 patientes avec exérese de 10
ganglions ou plus. Parmi ces 277 patientes incluses dans notre étude, il y avait 115
patientes sans métastase ganglionnaire et 162 patientes avec métastases
ganglionnaires ; il y avait 27 patientes avec curages ganglionnaires pelviens seuls, 6
patientes avec curages ganglionnaires lombo-aortiques seuls et 244 patientes avec

curages ganglionnaires pelviens et curages lombo-aortiques.
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1604 cancers de l'ovaire

1117 cancers épithéliaux de
l'ovaire & un stade avancé

162 MG +
277 cancers épithéliaux de l'ovaire a un stade avancé
avec chirurgie de cytoréduction premiére et curages
ganglionnaires pelviens et/ou lombo-aortique
115 MG -

27 CP seuls | ‘ 6 CLA seuls ‘ 244CP + CLA

Figure 18 : Diagramme de flux des patientes incluses dans I'étude.

MG : Métastase Ganglionnaire ; MG + : Présence de Métastases Ganglionnaires ; MG - : Absence de
Métastase Ganglionnaire; CP: Curage Ganglionnaire Pelvien; CLA: Curage Ganglionnaire Lombo-
aortique

Les caractéristiques cliniques, histologiques, biologiques et chirurgicales de la
population sont présentées Tableau 8.

Pour les caractéristiques cliniques, I'age moyen était de 57,4 ans (+/- 11,3);
58,0 ans (+/- 10,9) dans le groupe sans métastase ganglionnaire et 56,9 ans (+/- 11,6)
dans le groupe avec métastases ganglionnaires (pas de différence significative). L'IMC
moyen était de 24,5 (+/- 58); 23,8 (+/- 4,3) dans le groupe sans métastase

ganglionnaire et 25,0 (+/- 5,8) dans le groupe avec métastases ganglionnaires (pas de
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différence significative). Une mutation BRCA était retrouvée chez 33/277 patientes;
11/115 dans le groupe sans métastase ganglionnaire et 22/162 dans le groupe avec
métastases ganglionnaires (pas de différence significative).

Pour les caractéristiques histologiques, 214/277 patientes avaient un
carcinome séreux ; 86/115 dans le groupe sans métastase ganglionnaire et 128/162
dans le groupe avec métastases ganglionnaires (pas de différence significative). Un
stade FIGO 2B-2C était retrouvé chez 21/277 patientes; 20/115 dans le groupe sans
métastase ganglionnaire et 1/162 dans le groupe avec métastases ganglionnaires. Un
stade FIGO 3A-3B-3C était retrouvé chez 228/277 patientes ; 81/155 dans le groupe
sans métastase ganglionnaire et 147/162 dans le groupe avec métastases
ganglionnaires. Un stade FIGO 4A-4B était retrouvé chez 28/277 patientes; 14/115
dans le groupe sans métastase ganglionnaire et 14/162 dans le groupe avec
métastases ganglionnaires (p<0,001).

Pour les caractéristiques biologiques, le CA 125 initial était de 957,6 (+/-
1677,3) ; 597,9 (+/- 926,5) dans le groupe sans métastase ganglionnaire et 11785
(+/- 1974,6) dans le groupe avec métastases ganglionnaires (p<0,001).

Pour les caractéristiques chirurgicales, le PCI initial était de 7,9 (+/- 9/4) ; 4,1
(+/- 5,2) dans le groupe sans métastase ganglionnaire et 10,6 (+/- 10,7) dans le
groupe avec métastases ganglionnaires (p<0,001). Une chirurgie de cytoréduction
tumorale compléte avait été realisée chez 252/277 patientes ; 106/115 dans le groupe
sans meétastase ganglionnaire et 146/162 dans le groupe avec métastases

ganglionnaires (pas de différence significative). Une résection digestive avait été
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réalisée chez 118/277 patientes; 32/115 dans le groupe sans métastase
ganglionnaire et 86/162 dans le groupe avec métastases ganglionnaires (p<0,001).
Les pertes sanguines moyennes étaient de 931,3 ml (+/- 931,3) ; 842,4 ml (+/- 803,1)
dans le groupe sans métastase ganglionnaire et 994,1 ml (+/- 772,9) dans le groupe
avec métastases ganglionnaires (pas de différence significative). Le temps opératoire
moyen était de 381,5 minutes (+/- 145,2) ; 331,6 minutes (+/- 102,6) dans le groupe
sans métastase ganglionnaire et 414,5 minutes (+/- 160,1) dans le groupe avec

métastases ganglionnaires (p=0,01).

Tableau 8: Caractéristiques cliniques, histologiques, biologiques et chirurgicales de
la population.

Variables Population MG- MG+
N=277 n=115 n=162
moyenne +/- DS moyenne +/- DS moyenne +/- DS*
oun (%) oun (%) oun (%)**
CARACTERISTIQUES CLINIQUES
Age (années) 57,4 +/-11,3 58,0 +/- 10,9 56,9 +/- 11,6
IMC (kg/m?) 24,5 +/-5,8 23,8 +/-4,3 25,0 +/-5,8
Gestité 1,9+/-1,4 2,1+/-1,5 1,8+/-1,4
Parité 1,7+/-1,4 1,8+/-1,4 1,7+/-1,4
Ménopause
- Non 64 (24,9) 29 (26,6) 35 (23,7)
- Oui 193 (75,1) 80 (73,4) 113 (76,3)
Mutation
- Non 39 (45,2) 20 (64,5) 19 (46,3)
- BRCA1 22 (30,6) 7 (22,6) 15 (36,6)
- BRCA2 9(12,5) 4(12,9) 5(12,2)
- Autres 2(2,8) 0(0,0) 2(4,9)
Score ASA
-0 2(1,0) 0(0,0) 2(1,8)
-1 121 (63,0) 53 (66,3) 68 (60,7)
- 2 54 (28,1) 22 (27,5) 32 (28,6)
- 3 15 (7,8) 5(6,3) 10 (3,9)
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Antécédents de chirurgie abdominale

- Non
- Oui

41 (35,3)
75 (64,7)

19 (40,4)
28 (59,6)

CARACTERISTIQUES HISTOLOGIQUES

Stade FIGO

- 2B-2C

- 3A-3B-3C

- 4A-4B

Type histologique

- Séreux

- Endométrioide

- Mucineux

- Cellules claires

- Cellules transitionnelles

21 (7,6)
228 (82,3)
28 (10,1)

214 (77,3)
37 (13,4)
7(2,5)

15 (5,4)
4(1,4)

20 (17,4)
81 (70,4)
14 (12,2)

86 (74,8)
18 (15,7)
4 (3,5)
4 (3,5)
3(2,6)

CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES
957,6 +/- 1677,3 597,9 +/- 926,5

CA125 initial (IU/L)

CARACTERISTIQUES CHIRURGICALES

PCl initial

Tumeur résiduelle

- Pas de résidu tumoral, CC-0
- Résidu tumoral £2.5cm

- Résidu tumoral > 2.5 cm

Résection digestive

- Non

- Oui, sans iléo ou colostomie
- Oui, avec iléo ou colostomie

Pertes sanguines (ml)

Transfusion

- Non

- Oui

Temps opératoire (minutes)

* Test de Student
** Test du Chi®

79+/-9,4

252 (92,3)
12 (4,4)
8(2,9)

159 (57,4)
96 (34,7)
22 (7,9)

931,3+/-783,4

37 (41,6)
52 (58,4)
381,5 +/- 145,2

4,1+/-5,2

106 (93,8)
3(2,7)
4 (3,5)

83 (72,2)
27 (23,5)
5 (4,4)

842,4 +/- 803,1

20 (50,0)
20 (50,0)
331,6 +/- 102,6

22 (31,9)
47 (68,1)

1(0,6)
147 (90,7)
14 (8,6)

128 (79,0)
19 (11,7)
3(1,9)

11 (6,8)
1(0,6)

1178,5 +/- 1974,6

10.6 +/- 10,7

146 (91,8)
9(5,7)
4(2,5)

76 (46,9)
69 (42,6)
17 (10,5)

994,1 +/-772,9

17 (34,7)
32 (65,3)
414,5 +/- 160,1

MG : Métastase Ganglionnaire ; MG + : Présence de Métastases Ganglionnaires ; MG - : Absence de
Métastase Ganglionnaire ; DS : Dérivation Standard ; IMC : Index de Masse Corporelle ; BRCA: Breast
Cancer Gene; ASA : American Society of Anaesthesiologists ; FIGO : Fédération Internationale de
Gynécologie-Obstétrique ; PCI : Peritoneal Cancer Index

103



3.3.2. Modele de prédiction par régression logistique

Les résultats de l'analyse univariée sont décrits Tableau 9. Les variables
quantitatives age, CA125 et PCI ont été transformées en variables qualitatives
dichotomiques a I'aide de leur meilleur point de coupe trouvé grace a 'AUC de la
courbe ROC. Certaines variables qualitatives ont été réunies en une seule variable afin
de maximiser leur performance prédictive et de classer le plus grand nombre de
patientes. Ainsi, les variables TDM et TEP-TDM ont été réunies en une seule variable
TDM et/ou TEP-TDM; les variables suspicion de métastases ganglionnaires
pelviennes et suspicion de métastases ganglionnaires lombo-aortiques ont été
réunies en une seule variable suspicion de métastases ganglionnaires pelviennes
et/ou lombo-aortiques ; les variables PCI > 10 et carcinose diaphragmatique ont été
réunies en une seule variable PCI > 10 et/ou carcinose diaphragmatique. Les variables
de I'analyse univariée retrouvant une valeur de p<0,20 et donc incluses dans |'analyse
multivariée étaient :

- Variables cliniques : mutation BRCA (p=0,13);

- Variables radiologiques : suspicion d'atteinte du gréle au TDM (p=0,10),
suspicion d'atteinte du colon au TDM (p=0,13), suspicion de métastases
ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques au TDM (p<0,001), suspicion
d'atteinte ovarienne bilatérale a la TEP-TDM (p=0,20), suspicion d’atteinte
épiploique a la TEP-TDM (p=0,10), suspicion d'atteinte du gréle a la TEP-TDM
(p=0,20), suspicion de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-

aortiques a la TEP-TDM (p=0,03), suspicion d'atteinte ovarienne bilatérale au
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TDM et/ou TEP-TDM (p=0,14), suspicion d'atteinte du colon au TDM et/ou
TEP-TDM (p=0,16), suspicion de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou
lombo-aortiques au TDM et/ou TEP-TDM (p<0,001) ;

- Variables biologiques : CA125 initial > 500 (p<0,001) ;

- Variables chirurgicales : gateau épiploique (p<0,001), infiltration du gréle ou

du colon (p<0,001), PCI inital > 10 et/ou carcinose diaphragmatique (p=0,01).
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Tableau 9 : Analyse univariée.

Variables Total,n/N MG +,n/N MG-,n/N Se(%) Sp(%) RVP RVN p*
CARACTERISTIQUES CLINIQUES
Age > 50 ans 211/277 120/277 91/277 74,1 20,9 0,94 1,24 0,33
Ménopause 193/257 113/257 80/257 76,4 26,6 1,04 0,89 0,59
Mutation BRCA 33/72 22/72 11/72 53,7 64,5 1,51 0,72 0,13
CARACTERISTIQUES HISTOLOGIQUES
Type histologique séreux 214/277 128/277 86/277 79,0 25,2 1,06 0,83 0,41
CARACTERISTIQUES RADIOLOGIQUES : TDM
Ovaire unilatéral 120/186 68/186 52/186 61,3 30,7 0,88 1,26 0,26
Ovaire bilatéral 62/133 42/133 20/133 50,6 60,0 1,27 0,82 0,24
Carcinose diaphragmatique 20/172 12/172 8/172 12,0 88,9 1,08 0,99 0,85
Gateau épiploique 42/173 26/173 16/173 25,5 77,5 1,13 0,96 0,66
Intestin gréle 4/142 4/142 0/142 4,7 100,0 - 0,95 0,10
Colon 26/173 19/173 7/173 18,4 90,0 1,84 0,91 0,13
Métastase hépatique 7/171 3/171 4/171 3,0 94,4 0,53 1,03 0,39
Ascite 85/158 51/158 34/158 52,6 44,3 0,94 1,07 0,70
MG pelviennes 51/175 39/175 12/175 37,1 82,9 2,17 0,76 0,01
MG lombo-aortiques 41/141 31/141 10/141 35,6 81,5 1,92 0,9 0,03
MG pelviennes et/ou lombo-aortiques 61/175 48/175 13/175 45,7 81,4 2,46 0,67 0,00
MG sus-diaphragmatique 11/126 8/126 3/126 9,9 93,3 1,48 0,97 0,54
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Epanchement pleural

Ovaire unilatéral

Ovaire bilatéral

Carcinose diaphragmatique
Gateau épiploique

Intestin gréle

Colon

Métastase hépatique
Ascite

MG pelviennes

MG lombo-aortiques

MG pelviennes et/ou lombo-aortiques

MG sus-diaphragmatique

Epanchement pleural

Ovaire unilatéral

Ovaire bilatéral

Carcinose diaphragmatique
Gateau épiploique

Intestin gréle

Célon

14/178  9/178 5/178 8,4
CARACTERISTIQUES RADIOLOGIQUES : TEP-TDM
21/30 12/30 9/30 66,7
9/30 7/30 2/30 38,9
4/31 3/31 1/31 15,8
4/32 4/32 0/32 20,0
1/32 0/32 1/32 0,0
5/32 3/32 2/32 15,0
1/32 1/32 0/32 5,0
2/32 1/32 1/32 5,0
8/32 8/32 0/32 40,0
10/33 8/33 2/33 38,1
14/33 12/33 2/33 57,1
4/33 3/33 1/33 14,3
1//33 1/33 0/33 4,8
CARACTERISTIQUES RADIOLOGIQUES : TDM et/ou TEP-TDM
126/192  72/192  54/192 62,6
66/146  45/146  21/146 50,0
21/172  13/172  8/172 13,0
45/177  29/177  16/177 27,9
5/155 4/155 1/155 4,3
31/179  22/179  9/179 20,6

93,0

25,0
83,3
91,7
100,0
91,7
83,3
100,0
91,7
100,0
83,3
83,3
91,7
100,0

29,9
62,5
88,9
78,1
98,4
87,5

1,19

0,89
2,33
1,89

0,00
0,90

0,60

2,29
3,43
1,71

0,89
1,33
1,17
1,27
2,67
1,64

0,99

1,33
0,73
0,92
0,80
1,09
1,02
0,95
1,04
0,60
0,74
0,51
0,94
0,95

1,25
0,80
0,98
0,92
0,97
0,91

0,74

0,63
0,20
0,55
0,10
0,20
0,90
0,44
0,71
0,01
0,20
0,03
0,62
0,45

0,28
0,14
0,71
0,37
0,36
0,16
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Métastase hépatique

Ascite

MG pelviennes

MG lombo-aortiques

MG pelviennes et/ou lombo-aortiques
MG sus-diaphragmatique

Epanchement pleural

CA125 initial 2 500

PCl initial > 10

Ascite

Gateau épiploique
Carcinose

Carcinose diaphragmatique
Infiltration gastrique
Infiltration mésentérique
Infiltration gréle et/ou cdlon

Métastase hépatique

PCl initial > 10 et/ou carcinose diaphragmatique 66/166

8/177 4/177 4/177

85/171 51/171 34/171
56/182 44/182 12/182
50/155 38/155 12/155
70/182 56/182 14/182
14/140 10/140 4/140
14/184 9/184 5/184
CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES
105/247 77/247 28/247
CARACTERISTIQUES CHIRURGICALES
24/77 20/77 4/77
90/161 58/161 32/161
63/150 48/150 15/150
84/152 59/152 25/152
55/150 40/150 15/150
6/146 4/146 2/146
11/146 6/146 5/146
65/153 49/153 16/153
10/150 7/150 3/150
49/166 17/166

3,9

49,0
40,4
40,4
51,4
11,4
8,1

50,3

44,4
59,8
51,6
62,1
43,0
4,4

6,6

51,6
7,6

48,0

94,5
49,3
83,6
80,3
80,8
92,3
93,2

70,2

87,5
50,0
73,7
56,1
73,7
96,4
90,9
72,4
94,8
73,4

0,70
0,97
2,46
2,05
2,68
1,48
1,18

1,9

3,56
1,20
1,96
1,42
1,63
1,24
0,73
1,87
1,47
1,81

1,02
1,03
0,71
0,74
0,60
0,96
0,99

0,71

0,64
0,80
0,66
0,68
0,77
0,99
1,03
0,67
0,97
0,71

0,61
0,83
0,001
0,01
0,00
0,49
0,75

0,00

0,00
0,22
0,00
0,03
0,04
0,80
0,58
0,00
0,56
0,01
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*: test du Chi’
MG : Métastase Ganglionnaire ; MG + : Présence de Métastases Ganglionnaires ; MG - : Absence de Métastase Ganglionnaire ; DOR : Diagnostic Odds Ratio ;

IC95% : Intervalle de Confiance a 95% ; Se : Sensibilité ; Sp : Spécificité ; RVN : Rapport de Vraisemblance Négatif ; RVP : Rapport de Vraisemblance Positif ;
TDM : Tomodensitométrie ; TEP-TDM : Tomodensitométrie par Emission de Position ; PCI : Peritoneal Cancer Index ; BRCA : Breast Cancer Gene
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La régression logistique, pas a pas descendante, a retrouvé trois variables
indépendamment et significativement associées a la prédiction de métastases
ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques (Tableau 10) :

(1) Suspicion de meétastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques au
TDM et/ou TEP-TDM : aDOR=5,02 (IC95% 2,42-10,44) ;

(2) PClinitial > 10 et/ou carcinose diaphragmatique : aDOR=2,34 (IC95% 1,13-4,83) ;

(3) CA125 initial > 500 : aDOR=2,03 (IC95% 1,14-3,61).

L'AUC de la courbe ROC du modele de prédiction était de 0,74 (IC95% 0,68-0,80).
L'AUC de la courbe ROC du modele de prédiction apres validation interne croisée par
« leave one out » était de 0,72 (Figure 19).

La courbe de calibration du modele de prédiction est présentée Figure 20. Il n'y
avait pas de différence significative entre les probabilités calculées et les probabilités

observées de métastases ganglionnaires (p=0,09).

Tableau 10 : Modele de prédiction de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-
aortiques.

Variables aDOR 1C95%
Suspicion de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques
au TDM et/ou TEP-TDM 1
Non 5,02 2,42-10,44
Oui
PCl initial = 10 et/ou carcinose diaphragmatique
Non 1
Oui 2,34 1,13-4,83
CA125 initial 2500
Non 1
Oui 2,03 1,14-3,61

MG : Métastase Ganglionnaires ; TDM : Tomodensitométrie ; TEP-TDM : Tomodensitométrie par Emission de
Positons; PCI: Peritoneal Cancer Index; aDOR: adjusted Diagnostic Odds Ratio; IC95% : Intervalle de
Confiance a 95%
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Figure 19: Courbe ROC du modele de prédiction de métastases ganglionnaires apres

validation interne croisée par « leave one out ». L'AUC était de 0,72.
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Figure 20 : Courbe de calibration du modele de prédiction de métastases ganglionnaires.
L'axe des abscisses représente la probabilité calculée de métastases ganglionnaires et l'axe
des ordonnées représente la probabilité observée de métastases ganglionnaires. La prédiction
parfaite correspondrait a la ligne en pointillé. La ligne bleue indique la performance
prédictive du modele de régression logistique. Les cercles correspondent aux probabilités
calculées des groupes a bas et haut risque de métastases ganglionnaires avec leur IC95 %. Il
n'y avait pas de différence significative entre les probabilités calculées et les probabilités
observées de métastases ganglionnaires (p=0,09).
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3.3.3. Groupes a risque

Nous avons créé des groupes a risque de métastases ganglionnaires pelviennes

et/ou lombo-aortiques basés sur I'équation du modele de prédiction :
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1

Pr = 1 4 e-(-051-161 x (1)- 0.85x (2)- 0.71x (3))

Le groupe a bas risque a été défini par une valeur de I'équation du modele de
prédiction < 0,38. Pour ce point de coupe, la Se était de 0,92, le RVN était de 0,24 et la
probabilité observée de métastases ganglionnaires était de 25%.

Le groupe a haut risque a été défini par une valeur de I'équation du modéle de
prédiction > 0,74. Pour ce point de coupe, la Sp était de 0,83, le RVP était de 2,73 la

probabilité observée de métastases ganglionnaires était de 79,3%.

3.3.4. Regles de décision clinique et ShinyLNP

Le modele de prédiction pourrait aider la décision du chirurgien avec des regles de
décision clinique simple : « curages ganglionnaires » pour une patiente dans le groupe a
haut risque et « absence de curage ganglionnaire » pour une patiente dans le groupe a
bas risque. Ces regles de décision clinique, fonction du groupe a risque, sont énoncées ici :

- Si limagerie préopératoire, TDM et/ou TEP TDM, retrouve une suspicion de
métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques, la patiente est classée
dans le groupe a haut risque et devrait bénéficier de curages ganglionnaires ;

- Si I'imagerie préopératoire, TDM et/ou TEP TDM, ne retrouve pas de suspicion de
métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques, il existe trois cas :

o PCI < 10 et CA 125 < 500 : la patiente est classée dans le groupe a bas risque
et ne devrait pas bénéficier de curages ganglionnaires ;
o PCI > 10 et CA 125 > 500: la patiente est classée dans le groupe a haut

risque et devrait bénéficier de curages ganglionnaires ;
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o PCI > 10 et CA125 < 500 ou PCI < 10 et CA 125 > 500 : la patiente n'est pas

classée par le modeéle de prédiction.

Nous avons développé une application interactive, simple d'utilisation, gratuite et en

ligne a I'adresse : https://thomas-gaillard.shinyapps.io/Mimoun_node/. Celle-ci détermine pour

une patiente donnée, présentant un CEOA avec chirurgie de cytoréduction tumorale

premiere, sa probabilité individuelle de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou

lombo-aortiques et son groupe a risque. Une capture d'écran de cette application est

disponible Figure 21.

Figure 21 : Application interactive en ligne ShinyLNM.
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4. DISCUSSION

4.1. Résumé des principaux résultats

La prise en charge thérapeutique des CEOA concernant les curages ganglionnaires
pelviens et lombo-aortiques a évolué ces dernieres années, |'étude LION ayant restreint
leurs indications, lors d'une chirurgie de cytoréduction tumorale premiere, aux patientes
présentant une suspicion de métastases ganglionnaires a I'évaluation ganglionnaire
préopératoire et peropératoire. La problématique du tri des patientes en « suspicion de
métastases ganglionnaires » ou « absence de suspicion de métastase ganglionnaire » est
donc devenue un enjeu majeur chez celles-ci car dictant la conduite a tenir thérapeutique
« curages ganglionnaires » ou « absence de curage ganglionnaire » avec une implication
en termes de survie et de morbi-mortaliteé.

Ainsi, les différents outils et leur performance pour le diagnostic de métastases
ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques, chez les patientes présentant un CEOA avec
chirurgie de cytoréduction tumorale premiere, ont fait I'objet des trois travaux de cette
these : les deux outils déja existants, que sont I'imagerie préopératoire et la palpation
ganglionnaire peropératoire, et notre nouvel outil de prédiction.

Tout d'abord, nous avons réalisé une méta-analyse évaluant la performance
diagnostique de l'imagerie préopératoire, TDM et TEP-TDM, pour le diagnostic de
métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. Celle-ci a inclus, pour le TDM
préopératoire, 4 études soit un total de 106 patientes, et, pour la TEP-TDM préopératoire,
4 études soit un total de 138 patientes. Puis, nous avons réalisé une méta-analyse évaluant
la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire peropératoire pour le

diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques ; celle-ci a inclus 5
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études soit un total de 723 patientes. Enfin, nous avons réalisé un modele de prédiction
avec groupes a risque de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques et
regles de décision clinique simples ; celui-ci a été construit a partir de 277 patientes de la
base de données FRANCOGYN « ovaire » dont 115 patientes sans métastase ganglionnaire
et 162 patientes avec métastases ganglionnaires. La Se, capacité a classer correctement les
patientes en « absence de suspicion de métastase ganglionnaire », était de: 0,47 (IC95%
0,20-0,76) pour le TDM préopératoire, 0,81 (IC95% 0,61-0,92) pour la TEP-TDM
préopératoire, 0,79 (IC95% 0,67-0,87) pour la palpation ganglionnaire peropératoire et 0,92
pour le groupe a bas risque de métastases ganglionnaires. La Sp, capacité a classer
correctement les patientes en « suspicion de métastases ganglionnaires », était de: 0,99
(IC95% 0,75-1,00) pour le TDM préopératoire, 0,96 (1C95% 0,91-0,99) pour la TEP-TDM
préopératoire, 0,85 (IC95% 0,67-0,94) pour la palpation ganglionnaire peropératoire et 0,83
pour le groupe a haut risque de métastases ganglionnaires. L'AUC de la courbe ROC,
capacité globale a classer correctement les patientes, était de : 0,91 (IC95% 0,88-0,93) pour
le TDM préopératoire, 0,97 (IC95% 0,95-0,98) pour la TEP-TDM préopératoire, 0,86 (IC95%
0,83-0,89) pour la palpation ganglionnaire peropératoire et 0,72 pour le modele de

prédiction de métastases ganglionnaires.
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4.2. Limites

4.2.1. Les méta-analyses

Les deux méta-analyses présentaient quelques limites.

Tout d'abord, en raison du peu de données disponibles dans la littérature,
seulement cing études et de faible effectif ont été incluses dans chacune d’elle. Aucune
parmi ces études n'était des essais randomisés.

Ensuite, en accord avec nos criteres d'éligibilité, certaines études incluses
concernaient des CEO de stade avancé mais aussi des CEO de stade précoce : trois études
sur les cing incluses dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et
de la TEP-TDM (83,86,87) et une étude sur les cing incluses dans la méta-analyse évaluant
la performance diagnostique de la palpation ganglionnaire (30). Cependant nous pensons
que cela n'a pas eu d'impact sur les résultats de chacune des méta-analyses puisque le
diagnostic positif de suspicion de meétastases ganglionnaires pelviennes et lombo-
aortiques a l'imagerie préopératoire et a la palpation ganglionnaire peropératoire ainsi que
la référence diagnostique histologique étaient identiques quel que soit le stade FIGO.

Apres, l'évaluation de la qualité des études incluses par I'échelle QUADA-2
retrouvait un risque élevé de biais pour une étude sur les cinq incluses dans la méta-
analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et de la TEP-TDM (83) et pour trois
études sur les cinqg incluses dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique de
la palpation ganglionnaire (105,107,108). En effet, ces études ne respectaient pas
strictement les criteres d'éligibilité de chacune des méta-analyses pour le domaine
« sélection des patientes ». Dans la premiere méta-analyse, I'étude de Yoshida n'avait pas
inclus des cancers de l'ovaire de type histologique épithélial exclusivement (83);
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cependant, le risque de biais a été considéré comme négligeable, car seulement une
patiente sur les quinze incluses dans |'étude présentait un tératome immature. Dans la
seconde méta-analyse, les études d'Arango, Eltabbakh et Khunnarong n'avaient pas inclus
des cancers de I'ovaire exclusivement mais également d'autres cancers gynécologiques
pelviens (cancers de I'endometre, du col de I'utérus, du vagin et de la vulve) (105,107,108).
Cependant, la méta-régression univariée, réalisée dans cette méta-analyse afin de
rechercher les sources potentielles d'hétérogénéité entre les études incluses, offre des
résultats intéressants pour la population d'étude de cette these. En effet, les études ayant
inclus des cancers de l'ovaire exclusivement avaient une Sp plus élevée que les études
ayant inclus tous les cancers gynécologiques pelviens, mais aussi une Sp plus élevée que la
Sp poolée retrouvée dans la méta-analyse (respectivement, 0,92 (1C95% 0,85-0,98) et 0,85
(IC95% 0,67-0,94)).

Enfin, nous n'avons pas pu réaliser de méta-analyse évaluant la performance
diagnostique des autres examens d'imagerie préopératoires existants pour le diagnostic de
métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques chez les patientes présentant un
CEOA avec chirurgie de cytoréduction tumorale premiere par manque de données dans la
littérature. Pour I'IRM une seule étude a été retrouvée ; dans celle-ci, la Se et la Sp pour le
diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques, chez les patientes
présentant un CEOA avec chirurgie de cytoréduction tumorale premiere, étaient
respectivement de 0,63 et 0,87 (111). Pour la TEP-TDM avec un autre traceur que le 18-

FDG, aucune étude n'a été retrouvée.
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4.2.2. Modele de prédiction

Notre modeéle de prédiction présentait des limites.

Premierement, le modele a été construit a I'aide d'une cohorte rétrospective avec
donc un biais de collection des données potentiel. De plus, cette cohorte rétrospective
comportait des données manquantes a un taux variable. Concernant les variables de notre
modele de prédiction, pour le TDM préopératoire, la variable était renseignée pour
186/277 patientes et pour la TEP-TDM préopératoire, la variable était renseignée pour
33/277 patientes. Une des explications possibles a cette différence réside dans le fait que
I'imagerie préopératoire recommandée actuellement dans le bilan d’extension du CEOA est
le TDM thoraco-abdomino-pelvien, la TEP-TDM restant une option (4,14). Pour le CA125
initial, la variable était renseignée pour 247/277 patientes et pour le PCI initial et/ou
carcinose diaphragmatique, la variable était renseignée pour 166/277 patientes. A partir de
la base de données rétrospective dont nous disposions, nous n'avons pas pu établir si les
données étaient manquantes par défaut de remplissage de celle-ci ou bien par défaut du
bilan d'évaluation pré et peropératoire initial de la maladie. Les données manquantes n'ont
pas été analysées dans l'analyse univariée et ont été considérées comme une troisieme
catégorie a part entiere dans l'analyse multivariée.

Deuxiemement, ce modele de prédiction n'a pas eu de validation externe sur une
population indépendante. Néanmoins, la validation interne croisée par « leave one out »,
réalisée pour vérifier I'absence d'un éventuel surajustement du modele, pourrait avoir
améliorée la reproductibilité des résultats.

Troisiemement, la population de notre modele de prédiction n’avait pas inclus,

comme dans l'essai LION uniquement des patientes avec chirurgie de cytoréduction
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tumorale complete. En effet, 252/277 patientes avaient bien eu une chirurgie CC-0 ; mais
12/277 patientes présentaient un résidu tumoral < 2,5 cm et 8/277 patientes présentaient
un résidu tumoral > 2,5 cm. Cependant nous pensons que cela n'a pas eu d'impact sur les
résultats car les variables sélectionnées pour la prédiction de métastases ganglionnaires
pelviennes et/ou lombo-aortiques étaient uniquement des variables préopératoires et
peropératoires initiales. De plus, nous n'avions inclus que les patientes ayant bénéficié de
« vrais » curages ganglionnaires pelviens et/ou lombo-aortiques avec exérese de 10
ganglions ou plus; ainsi, toutes les patientes ayant eu un simple préléevement
ganglionnaire de type adénectomie ont été exclues permettant d'éviter un biais de
sélection.

Quatriemement, toutes les patientes présentant un CEOA avec chirurgie de
cytoréduction tumorale premiere ne peuvent pas étre classées par notre modeéle de
prédiction de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques. En effet, une
patiente présentant une valeur de I'équation du modele de prédiction inférieure a 0,38 est
classée dans le groupe a bas risque, une patiente présentant une valeur de I'équation du
modele de prédiction supérieure ou égale a 0,74 est classée dans le groupe a haut risque
et une patiente présentant une valeur de I'équation du modele de prédiction entre 0,38 et
0,74 est située dans ce que l'on appelle la « zone grise ». Dans ce cas, le modele de
prédiction ne peut aboutir a une regle de décision clinique « curages ganglionnaires » ou
« absence de curage ganglionnaire » et des investigations complémentaires sont
nécessaires. Dans notre population, les patientes ne présentant pas de données
manquantes pour les trois variables de notre modele de prédiction de métastases
ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques, et pouvant donc toutes les renseigner

comme en situation de vie réelle, étaient de 137/277 patientes. Chez elles, 85/137
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patientes (62,0%) étaient classées dans le groupe a haut risque, 29/137 patientes (21,2%)
étaient classées dans le groupe a bas risque et seulement 23/137 patientes (16,8%)
patientes se situaient dans «la zone grise » représentant un faible pourcentage de

patientes non classées par le modele de prédiction.

4.2.3. Les faux négatifs de l'imagerie, de la palpation
ganglionnaire et du modeéle de prédiction pour le

diagnostic de métastases ganglionnaires

La faiblesse majeure de notre modele de prédiction de métastases ganglionnaires
pelviennes et/ou lombo-aortiques était le taux de FN dans le groupe a bas risque qui
s'élevait a 25% malgré sa Se de 0,92. Ce taux important de FN existait également pour les
outils diagnostiques déja disponibles avec des Se encore plus basses : 0,47 pour le TDM
préopératoire, 0,81 pour la TEP-TDM préopératoire et 0,79 pour la palpation ganglionnaire
peropératoire. Cependant, il est important de noter que dans I'étude LION, ayant inclus
des patientes présentant un CEOA avec chirurgie de cytoréduction tumorale premiére sans
suspicion de meétastase ganglionnaire pelvienne et lombo-aortique a I'évaluation
ganglionnaire préopératoire et peropératoire, il avait été retrouvé 55,7% de métastases
ganglionnaires dans le groupe curages ganglionnaires systématiques sans qu'il ait été
montré de différence significative sur la survie globale et sur la survie sans récidive dans ce
groupe par rapport a celui sans curage ganglionnaire systématique (52).

Au vu de ce taux élevé de FN, nous avons réalisé une étude quantitative en calculant
le nombre moyen de ganglions envahis chez les patientes présentant des métastases
ganglionnaires dans chacun des groupes a risque. Dans le groupe a bas risque, 25% des
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patientes présentaient des métastases ganglionnaires; chez elles, on retrouvait une
moyenne de seulement 0,9 (+/- 2,5) ganglions envahis sur une moyenne de 29,0 (+/- 18,4)
ganglions prélevés. Dans le groupe a haut risque, 79,3% des patientes présentaient des
métastases ganglionnaires; chez elles, on retrouvait une moyenne de 7,5 (+/- 84)
ganglions envahis sur une moyenne de 36,5 (+/- 16,0) ganglions prélevés. Ces résultats
quantitatifs vont dans le sens d'un groupe a bas risque sans nécessité de réalisation de
curage ganglionnaire et d'un groupe a haut risque avec nécessité de réalisation de curages
ganglionnaires, la littérature ayant prouvé que le pronostic des patientes présentant un
CEOA se dégradait avec le nombre de ganglions envahis prélevés lors de la chirurgie de

cytoréduction tumorale (44).
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4.3. Forces

4.3.1. Les méta-analyses

Les deux méta-analyses présentaient également des forces.

Tout d'abord, il s'agissait, a notre connaissance, des premieres méta-analyses
évaluant la performance diagnostique de I'imagerie préopératoire (TDM et TEP-TDM) et de
la palpation ganglionnaire peropératoire pour le diagnostic de métastases ganglionnaires
pelviennes et lombo-aortiques dans la population de patientes présentant un CEO avec
chirurgie de cytoréduction tumorale premiere.

Puis, méme s'il ne s'agissait pas d'essais randomisés, toutes les études incluses dans
ces meéta-analyses étaient des études prospectives, a I'exception d'une seule étude qui
était rétrospective dans la méta-analyse évaluant la performance diagnostique de la
palpation ganglionnaire (30), limitant donc les biais et les erreurs des résultats observés.

Ensuite, afin de ne pas étre confronté au biais de classement, nous n’'avons inclus
dans ces méta-analyses uniquement :

(1) Les etudes ou la référence diagnostique pour le diagnostic de métastases
ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques était I'histologie en excluant celles ou la
référence diagnostique était les « constatations chirurgicales peropératoires », celles-ci
présentant une incertitude diagnostique ;

(2) Et les études avec chirurgie de cytoréduction tumorale premiéere en excluant celles ou la
chirurgie de cytoréduction était d'intervalle, la chimiothérapie néoadjuvante ayant pu
stériliser histologiquement les ganglions.

Enfin, la méthodologie suivie pour la réalisation ces méta-analyses était rigoureuse
et fiable. Nous avons suivi un protocole standardisé élaboré par la Cochrane pour la
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stratégie de recherche, la sélection des études et I'extraction des données (66). La qualité
des études incluses a été évaluée a I'aide de I'échelle QUADA-2 (69). Des modeles a effets
aléatoires bivariés (70) et des courbes HSROC (71) ont été utilisés permettant de regrouper
les échantillons de patientes de maniere a ce que les résultats des méta-analyses soient
plus robustes que n'importe laquelle des études prises individuellement. Une
hétérogénéité entre les études incluses a été recherchée grace a l'index 12 (72) et des
sources potentielles a cette hétérogénéité ont été recherchées par méta-régression. Un

biais de publication a été éliminé (73).

4.3.2. Modéeéle de prédiction

Notre modéle de prédiction avait de nombreuses forces.

Premierement, il s'agissait, a notre connaissance, du premier modele de prédiction
de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques avec création de groupes
a risque et régles de décision clinique, « curages ganglionnaires » ou « absence de curage
ganglionnaire », dans la population de patientes présentant un CEOA avec chirurgie de
cytoréduction tumorale premiere.

Deuxiemement, méme s'il s'agissait d'une cohorte rétrospective, celle-ci était
multicentrique avec 11 centres experts de la prise en charge des CEOA, ayant permis
I'inclusion d'un important effectif de 277 patientes conférant une bonne puissance
statistique a nos résultats.

Troisiemement, afin de nous affranchir d'un biais de classement et d'un biais de
sélection, de la méme fagon que pour les méta-analyses, nous avons inclus uniquement les

patientes avec une chirurgie de cytoréduction tumorale premiere avec pour référence
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diagnostique I'histologie pour le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou
lombo-aortiques. En effet, toutes les patientes avaient eu des «vrais» curages
ganglionnaires pelviens et/ou lombo-aortiques avec exérese de 10 ganglions ou plus
excluant ainsi les patientes avec un simple prélevement ganglionnaire de type
adénectomie.

Quatriemement, notre modele de prédiction de métastases ganglionnaires
pelviennes et/ou lombo-aortiques comportaient trois variables dont deux ont été décrites
dans la littérature en association avec le caractere complet ou incomplet de la chirurgie de
cytoréduction tumorale, ceci lui conférant une validité de face. En effet, un CA125 initial >
500 était associé a un taux plus élevé de chirurgie de cytoréduction tumorale incomplete
(14) et un PCl initial < 10 correspondait a un taux de chirurgie de cytoréduction tumorale

complete de 94% contre seulement 62 % pour un PCl initial > 10 (112) .
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44. TDM ou TEP-TDM dans le bilan d’extension
préopératoire des cancers épithéliaux de I'ovaire a un stade

avanceé ?

Nous avons réalisé une méta-analyse évaluant la performance diagnostique du TDM
et de la TEP-TDM préopératoires pour le diagnostic de métastases ganglionnaires
pelviennes et lombo-aortiques. Méme si ces deux examens d'imagerie n‘ont pas été
comparés entre eu, les résultats suggéraient une meilleure Se de la TEP-TDM par rapport
au TDM: 0,81 (IC95% 0,61-0,92) et 0,47 (IC95% 0,20-0,76). Nous avons retrouvé dans la
littérature trois méta-analyses évaluant la performance diagnostique de l'imagerie
préopératoire pour le diagnostic de meétastases ganglionnaires pelviennes et lombo-
aortiques chez les patientes présentant un cancer de l'ovaire confirmant ces résultats. La
méta-analyse de Han et coll,, publiée en 2018, a étudié la performance diagnostique de la
TEP-TDM pour le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques
et/ou de métastases péritonéales chez les patientes présentant un cancer de l'ovaire
nouvellement diagnostiqué (113). La référence pour le diagnostic de métastases
ganglionnaires étaient les constatations chirurgicales peropératoires. Huit études, soit un
total de 594 patientes, ont été incluses dont 6 étudiaient la performance pour le diagnostic
de métastases ganglionnaires. La Se poolée était de 0,72 (IC95% 0,61-0,81), la Sp poolée
était de 0,93 (IC95% 0,85-0,91), le RVP était de 10,5 (IC95% 4,5-24,5), le RVN était de 0,30
(IC95% 0,20-0,44) et 'AUC de I'HSROC était de 0,86 (IC95% 0,86-0,91). Pour les études qui
n'avaient utilisé que ['histologie pour référence diagnostique, la Sp poolée était
significativement meilleure 0,95 (IC95% 0,90-0,99.) La méta-analyse de Hu et coll.,, publiée

en 2018, a étudié la performance diagnostique du TDM pour le diagnostic de métastases
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ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques chez les patientes présentant un CEOA
nouvellement diagnostiqué (114). La référence pour le diagnostic de métastases
ganglionnaires était les constatations chirurgicales peropératoires. Dix études, soit un total
de 1 614 patientes, ont été incluses. La Se poolée était de 0,23 (IC95% 0,15-0,34), la Sp
poolée était de 0,89 (IC95% 0,79-0,94), le RVP était de 2,0 (IC95% 1,3-3,1) et le RVN était
de 0,87 (IC95% 0,80-0,95). La méta-analyse de Yuan et coll,, publiée en 2012, a étudié la
performance diagnostique du TDM et de la TEP-TDM pour le diagnostic de métastases
ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques chez les patientes présentant un cancer de
I'ovaire (115). La référence pour le diagnostic de meétastases ganglionnaires était
I'histologie. Dix-huit études, soit un total de 882 patientes, ont été incluses. Pour le TDM
préopératoire, la Se poolée était de 0,43 (IC95% 0,36-0,34) et la Sp poolée était de 0,95
(IC95% 0,93-0,96). Pour la TEP-TDM préopératoire, la Se poolée était de 0,73 (IC95% 0,68-
0,78- et la Sp poolée était de 0,97 (IC95% 0,96-0,98).

L'examen d'imagerie recommandé actuellement par les sociétés savantes dans le
bilan d'extension préopératoire des CEOA, notamment pour |'évaluation de I'étendue de la
maladie péritonéale, est le TDM thoraco-abdomino-pelvien (4,14). Les résultats de notre
méta-analyse et de celles retrouvées dans la littérature suggerent la nécessité de la
réalisation d'une TEP-TDM pour I'évaluation ganglionnaire en association a ce TDM. C'est
actuellement ce qui est réalisé dans le cancer du col de I'utérus localement avancé, les
dernieres recommandations ayant validé I'IRM pelvienne pour le bilan d'extension
locorégional et la TEP-TDM pour le bilan d’extension ganglionnaire (116). En effet, dans
cette pathologie, la faible Se du TDM préopératoire pour |'évaluation ganglionnaire a été
prouvée dans la littérature : I'étude de Hoi et coll. et I'étude de Liu et coll. rapportaient une

Se de 0.50 (117,118), la revue de la littérature de Gouy et coll. rapportait une Se comprise
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entre 0.41 et 0.52 (119).
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4.5. Meédecine personnalisée

La médecine personnalisée avec prise en charge individualisée des patients a déja
fait ses preuves dans le cadre de la médecine d'urgence. En effet, dans les services
d'urgences médico-chirurgicales ou les cliniciens sont confrontés a de nombreuses
consultations quotidiennes pour des motifs allant de la pathologie de ville a I'urgence
vitale, il existe un véritable enjeu du tri des patients. Le modéle d'Ottawa avec ses regles de
décision clinique en est un excellent exemple ; il permet de décider en cas de traumatisme
de la cheville la réalisation ou non de radiographies a la recherche d’'une fracture associée
a une entorse de cheville (120). Une méta-analyse évaluant l'efficacité de cette regle a
confirmé sa Se de 1 avec une réduction du nombre de radiographies inutiles de 30 a 40 %
(121).

La médecine personnalisée a également sa place en chirurgie cancérologique
gynécologique pour la prédiction de métastases ganglionnaires dans les cancers de
I'endomeétre et dans les cancers du col de l'utérus. L'étude de Nguyen-Xuan et coll,
publiée en 2021, a inclus 1 446 patientes présentant un cancer du col de l'utérus
localement avancé a partir de la base de données rétrospective FRANCOGYN « col » (122).
Un modele de prédiction de métastases ganglionnaires lombo-aortiques a été construit
comportant trois variables: la taille de la tumeur a I'IRM pelvienne préopératoire, la
suspicion de métastases ganglionnaires pelviennes a la TEP-TDM préopératoire et le taux
initial de SCC. L'AUC de la courbe ROC de ce modele de prédiction était de 0,81 (IC95%
0,72-0,90). A partir de celui-ci, des groupes a risque de métastases ganglionnaires lombo-
aortiques ont été créés: le groupe a bas risque présentait une probabilité observée de

métastases ganglionnaires de 9% et le groupe a haut risque présentait une probabilité
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observée de métastases ganglionnaires de 43%. Des regles de décision cliniques ont été
mises en place a partir de ces groupes a risque : le groupe a haut risque devait bénéficier
d'une stadification chirurgicale par curage ganglionnaire lombo-aortique tandis que le
groupe a bas risque pouvait sursoir a cette stadification. L'étude de Bendifallah et coll.,
publiée en 2015, a inclus 457 patientes présentant un cancer de I'endometre de stade
précoce avec chirurgie premiere (123). Un modéle de prédiction de métastases
ganglionnaires a été construit comportant cinq variables : age > 60 ans, tumeur de grade 3
et/ou type 2 histologique, taille de la tumeur > 1,5 cm, invasion du myometre > 50% et
présence d’emboles vasculaires. L'AUC de la courbe ROC de ce modeéle de prédiction apres
validation interne était de 0,80 (IC 95% 0,77-0,83). A partir de celui-ci, un score sur 6 points
a été élaboré. Des groupes a risque de métastases ganglionnaires lombo-aortiques avec
regles de décision clinique simples ont été créés: le groupe a bas risque (score < 6)
présentait une probabilité observée de métastases ganglionnaires de 7,5% sans nécessité
de réaliser une stadification chirurgicale ganglionnaire ; et le groupe a haut risque (score >
6) présentait une probabilité observée de métastases ganglionnaires de 34,7% avec

nécessité de réaliser une stadification chirurgicale ganglionnaire.
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5. PERSPECTIVES

A la suite du travail de cette thése, des projets de recherche sont actuellement a

I'étude :

La premier consistera en I'évaluation et la comparaison de la performance des outils
diagnostiques auxquels nos méta-analyses se sont intéressées, Iimagerie
préopératoire, TDM et TEP-TDM, et la palpation ganglionnaire peropératoire, pour
le diagnostic de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. La
population d'étude sera une cohorte prospective de patientes présentant un cancer
épithélial de I'ovaire a un stade avancé avec chirurgie de cytoréduction tumorale
premiere prises en charge au sein du Groupe Hospitalier Paris-Nord. Le nombre
minimum de sujets nécessaires a inclure sera préalablement calculé.

Le deuxieme consistera en la validation externe de notre modéle de prédiction avec
groupes a risque de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques
dans une cohorte prospective de patientes présentant un cancer épithélial de
I'ovaire a un stade avancé avec chirurgie de cytoréduction tumorale premiére prises
en charge au sein du Groupe Hospitalier Paris-Nord.

Le troisieme consistera en une étude de survie tout d'abord dans la cohorte
rétrospective FRANCOGYN puis dans la cohorte prospective des patientes du
Groupe Hospitalier Paris-Nord présentant un cancer épithélial de I'ovaire a un stade
avancé. Il s'agira de comparer dans chacun des groupes a risque de métastases
ganglionnaires la survie globale et la survie sans récidive d'un groupe de patientes
avec curages ganglionnaires et d'un groupe de patientes sans curage ganglionnaire.
Dans le groupe a bas risque, aucune différence de survie ne sera attendue entre les
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deux groupes tandis que dans le groupe a haut risque une amélioration de la survie

sera attendue dans le groupe avec curages ganglionnaires.

6. CONCLUSION

La prise en charge thérapeutique des cancers épithéliaux de l'ovaire a un stade
avancé concernant les curages ganglionnaires pelviens et lombo-aortiques a évolué ces
dernieres années, |'étude LION ayant restreint leurs indications, lors d'une chirurgie de
cytoréduction tumorale premiere, aux patientes présentant une suspicion de métastases
ganglionnaires a I'évaluation ganglionnaire préopératoire et peropératoire. La
problématique du tri des patientes en « suspicion de métastases ganglionnaires » ou
« absence de suspicion de métastase ganglionnaire » est donc devenue un enjeu majeur
chez celles-ci car dictant la conduite a tenir thérapeutique « curages ganglionnaires » ou
« absence de curage ganglionnaire » avec une implication en termes de survie et de
morbi-mortalité.

La synthese des connaissances est essentielle pour la bonne pratique médicale en
raison des nombreuses recherches menées et des nombreuses études publiées engendrant
un énorme terrain de connaissance. La méta-analyse est une méthode agrégative visant a
synthétiser des données quantitatives. Une méta-analyse de performance d'un test
diagnostique consiste a combiner les résultats de plusieurs études pertinentes afin de
fournir une estimation globale de la performance diagnostique d'un test. Un modele de

prédiction, constitue un test diagnostique particulier, ayant lui aussi pour objectif de trier
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les patients en « malade » ou « non malade ». A partir d'un modéle de prédiction, des
groupes a risque peuvent étre développés ; un groupe a faible risque permet d'exclure un
diagnostic et un groupe a haut risque permet d'affirmer un diagnostic.

Ainsi, les différents outils et leur performance pour le diagnostic de métastases
ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques, chez les patientes présentant un cancer
épithélial de I'ovaire a un stade avancé avec chirurgie de cytoréduction tumorale premiére,
ont fait I'objet des trois travaux de cette these : les deux outils déja existants, que sont
I'imagerie préopératoire et la palpation ganglionnaire peropératoire, et notre nouvel outil

de prédiction. La performance diagnostique de ces outils est synthétisée Tableau 11.

Tableau 11: Résumé des performances des outils disponibles pour le diagnostic de
métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques.

Sensibilité  Spécificité AUC-ROC

TDM préopératoire 0,47 0,99 091
TEP-TDM préopératoire 0,81 0,96 0,97
Palpation ganglionnaire peropératoire 0,79 0,85 0,86
Groupe a bas risque de métastases ganglionnaires 0,92 - 0,72
Groupe a haut risque de métastases ganglionnaires - 0,83 0,72

Cette these a permis de proposer une nouvelle arme a la médecine personnalisée
avec des regles de décision clinique simples et reproductibles visant a aider le chirurgien
en pratique courante a réaliser un tri en « suspicion de métastases ganglionnaires » ou
« absence de suspicion de métastase ganglionnaire » et donc « curages ganglionnaires »

ou « absence de curage ganglionnaire » dans la population de patientes présentant un
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cancer épithélial de I'ovaire a un stade avancé avec chirurgie de cytoréduction tumorale
premiere. Ces regles de décision clinique sont basées sur des outils connus, imagerie
préopératoire et palpation ganglionnaire peropératoire, mais aussi nouveau, modele de
prédiction et groupes a risque de métastases ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-
aortiques, dont la performance diagnostique a été vérifiée. Celles-ci sont synthétisées dans

la Figure 22.

Figure 22 : Regles de décision clinique « curages ganglionnaires » ou « absence de curage
ganglionnaire ».

TDM et/ou TEP-TDM

Pas de suspicion de MG Suspicion de MG

PCI - CAl125

PCI <10 - CA125 2 500

PCI<10- CA125 <500 ou PCI=10- CA125 2500
PCIz10- CA125 <500

} ! ]

GROUPE A BAS RISQUE NON CLASSEES GROUPE A HAUT RISQUE
ABSENCE DE CURAGE GANGLIONNAIRE CURAGES GANGLIONNAIRES

PALPATION GANGLIONNAIRE PEROPERATOIRE

TDM : Tomodensitométrie ; TEP-TDM : Tomodensitométrie par Emission de Positons : PCI : Peritoneal Cancer
Index ; MG : Métastase Ganglionnaire
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s

1% étape : la patiente doit bénéficier d'une évaluation ganglionnaire préopératoire par
imagerie TDM et/ou TEP-TDM :

1¥ cas: limagerie préopératoire retrouve une suspicion de métastases
ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques : la patiente est d’emblée classée dans le
groupe a haut risque et devrait avoir des curages ganglionnaires.

2 cas: l'imagerie préopératoire ne retrouve pas de suspicion de métastase
ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-aortique : on passe & la 2°™ étape.
L'examen recommandé actuellement dans le bilan d'extension de ces patientes est le TDM,
notamment pour |'évaluation de I'étendue de la maladie péritonéale. Cependant, la méta-
analyse évaluant la performance diagnostique du TDM et de la TEP-TDM a montré la
meilleure performance diagnostique de la TEP-TDM par rapport au TDM pour le diagnostic
de métastases ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques, en particulier en termes de
sensibilité (0,81 et 0,47). Cet examen devrait donc étre proposé, en association au TDM,
dans I'évaluation préopératoire de ces patientes.
2°™ étape : la patiente doit bénéficier d'un dosage du CA125 et d'une coelioscopie
exploratrice d'évaluation de résécabilité avec calcul du PCI:

1% cas: PCI < 10 et CA 125 < 500: la patiente est classée dans le groupe a bas
risque et ne devrait pas avoir de curage ganglionnaire ;

2°™ cas: PCL = 10 et CA 125 > 500 : la patiente est classée dans le groupe a haut
risque et devrait avoir des curages ganglionnaires ;

3°me cgs: PCI > 10 et CA125 < 500 ou PCI < 10 et CA 125 > 500 : la patiente n'est

pas classée par le modele de prédiction et I'évaluation peropératoire par palpation

ganglionnaire devra étre réalisée afin de décider de la conduite a tenir.
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Dans le 1*" et le 2°™° cas, I'ouverture de I'espace rétropéritonéal, réalisée afin de palper les
groupes ganglionnaires jusqu'a la veine rénale gauche, ne sera plus nécessaire permettant

ainsi de réduire le temps opératoire et la morbidité liées au geste.
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8. ANNEXES

Annexe 1 : Classification FIGO 2018 pour le cancer de I'ovaire

Stades FIGO Définitions

STADEI Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)

14 Tumeur limitée 3 1 seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur 2 |la surface de Fovaire ; cytologie peritonéale negative
IE Tumeur limitée awx 2 ovaires ; capsules intactes, sans tumeur 2 la surface de I'ovaire ; cytologie péritonéale négative
I Tumeur limitée 3 1 ou 2 ovaire(s) avec:

-1Z1 -Rupture paropérataire

-IZ2 -Rupture préopératoire ou végétation en surfaces

-123 -Cytologie péritoneale positive

STADE Il Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaire(s) avec extension pelvienne

& Extenszion et/ou greffes utérines etfou tubaires ; cytologie péritonéale négative

]:3 Extenszion 3 d'autres crganes pelviens ; cytologie péritonéale négative

STADE Il Tumeur de I'ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou ganglionnaire rétropéritonéale

1A - IMétastazes rétropéritonéales microscopigues +/- péritoine

-1LA ) -Foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathis <= 10 mm

-1LA i) -Foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie > 10 mm

]]:3 hétastazes péritonézles extra-pelviennes <= 2 cm

nc I étastases péritonéales extra-pelviennes > 2 cm +/- adénopathies

STADE IV Metastases a distance

I Cytologie pleurale positive

VB Autres metastazes dont adenopathies inguinales
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Abstract Background: In advanced epithelial ovarian cancer (EOC), the LION trial restricted
lymphadenectomy indication to patients with suspect lymph nodes before and during surgery.
Preaperative imaging is used to assess ymph node status, and partscularly CT and PETSCT. The aim
of this systematic review and meta-analysis was bo evaluate the diagnostic acouracy of precperative
CT and PET!CT to detect lymph rode metastass (LMM] in patients with EOC: Methods: Databases
wiere searched from January 1990 to May 2019 for studies that evaluated the disgnostic accuracy of
precperative CT and PET/CT to detect LINM in patients with EOC with histology as the gold standard.
Poaled diagnostic accuracy was caloulated wsing bivarate random-effects models and hierarchical
summary receiver operating curve (HSROC). This study &s registered with PROSPERD number
CRDEIOAN 79214; Besults A tofal of five studies were included in the rner.a-.annl':,m-i.sc four artickes
concerned preaperative CT and four articles concemed preaperative PET/CT, involving 106 and 138
patients, respectively. For preoperative CT, pooled sensitivity was D47 55% OO [D20-076], pooled
specificity was 0099 95% CT [175-1.00] and area under the curve (AUC) of the HSROC was 0091 95%
Cl [088-0493]. For precperative PETICT, pooled sensitivity was 081 95% Ol [061-0092], pooled
specificdty was 096 95% O [091-0.559] and AUC of the HSROC was 057 %5% O [0.55-0.98):
Conclusions: PET/CT has a very hiE'h diapml:i: acruracy, E:S-FECi..“I||':,I’fl‘H.’S-PECiHEi|.‘:,I’, by cdherbect LA in
ECC and should be realized s}mﬁnll}', addil:in'mll:,r b T recommiended bo evaluwabe pcrill:m:al.
spread, in the preoperative staging of patients with an advanced disease.

Keywaords: CT; FETACT; l:,':rnph node metastasis; ePiEh.:Ii.al OvaTian canoer; di.aE‘l'In!.'til: SOCURECY;
miefa-analysis

1. Introduction

Orwvardan cancer §s the fifth most common cause of cancer death In the United States,
with an estimated 21,570 new cases diagnosed and 13,%40 deaths in 2020, and acoounts for
almost half of all deaths related to pelvic gynecological cancers [1]. Despite the frequency of
Iymiph node metastases (LNM) in epithelial ovarian cancer (BOC) [Z], pelvic and para-aortic
lymphadenectomy are not part of the cytoreductive surgery in all patients. While
lymphadenectamy has to be systematic in the early stage of EOC [3], the randomized LION
trial pestricted its Indication in advanced EOC to patients with suspect lvmph nodes before
and during surgery because no Improvement of survival was cbserved in the group with
systematic lymphadenectomy compared bo the group with no lymphadenectomy [4].

www.mdpi.comffournal, diagneostics

Annexe 2 : Preoperative CT or PET-CT to assess pelvic and para-aortic lymph node status in
epithelial ovarian cancer ? A systematic review and meta-analysis.
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Several non-invasive modalities of precperative imaging are used to assess lymph
node stabus and particularly computed tomography (CT) and positron emission
tomographyfcomputed tomography (PET/CT). Advanced EOC is recommended o be
radiclogically staged with preoperative CT, especially to evaluate peritoneal spread
despiee its modest diagnostic performance In detecting LNM [3,5]. On the other hand,
preoperative PET/CT s not systematically recommended, but s use I8 increasing
probably Because it 18 more accurate to assess lymph node status in other gynecological
cancers. Therefore, today, the challenge is to realize the most performant precperative
imaging to detect LNM in erder to decide correctly who should or should not have pelvie
and para-aortic lymphadenectomy in advanced EQC,

The aim of this systematic review and meta-analysis was to evaluate the diagnostic
accuracy of preoperative CT and PET/CT to detect pelvic and para-aortic LNM in patients
with ECLC.

2. Materials and Methods
2.1, Dresign and Registration

This aystematic review and meta-analysis have followed the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyvses (PRISMA) gubdelines [6]: Flgure 51
presents the PRISMA checklist. We have registered the protoco] on the PROSFERD
international  database;  information  on the  protocol b8 available  at
hitpeffwww.erd vorkac uk/prospero  (accessed  on 20 September  2021),  no.
CROG2020179214. Ethical approval or written informed consent was not necessary’.

2.2, Search Strategy

A literature search was performed to find relevant published articles about the
dlagnostic accuracy of preoperative CT and PET/CT to detect pelvic and para-aortic LNM
in patients with EOC,

MEDLIMNE (PubMed), EMBASE, Web of Science and The Cochrane Library databases
were systematically explored from January 1990 to May 2021, We restricted our search to
English and French languages.

The search was conducted using combinations of the following keywords: {[“ovarian
cancer”] OR ["ovarian neoplasm”] OR [“ovaran carcinoma”™] OR [“ovarian tumor”] OR
[“ovarian tumoue”[) AND {[“lymph node”] OR [“nodal”] OR [“lymphadenectomy”] OR
[“lymphadenopathy™] OR [“lymphatic”] OR [“paraaortic™] OR [“para-aortic”™]} AND
([“accuracy™] OR [“dlagnestic value”] OR [“diagrostic performance”] OR [“sensibdlity”)
OR [“specificiey”]) AND ([*CT"] OR [“PET/CT"] OR [“Imaging™] OR [“radioclogical™] OR
[“Padiclogic™ | OR [“computed tomography”] OR [“positron emisslon tomography
computed tomography])

2.3, Eligibility Criterin

Eligibility criteria were as follows: (1} studies assessing the diagnostic accuracy of
preoperative CT and PET/CT to detect pelvic and para-aortic LNM in patlents with EOC,
(2} eytoreductive surgery including pelvic and para-acrtic lymphadenectomy or lvmph
nede sampling with histopathelogical examination of the nodes served as the gold
standard, (3) studies reporting or providing sufficient information to caleulate the number
of true-positive (TF), false-positive (FP), true-negative (TN, false-negative (FN).

Thie exclusion criteria were as follows: (1) studies focusing on patients with recurrent
ovarian cancer, {2 studies focusing on patients with necadjuvant chemotherapy.

2.4, Study Selection

Study selectlon was independently done by two reviewers ({CM and CH). First,
possible inclusion was assessed upon title and abstract. Then, if it was suggested relevant,
full-text versions were screened to ensure ellgibllity according to our criterla. Finally, we
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selected articles to include in the meta-analysis, Any conflicts were resolved by discussion.
Duplicates were removed,

2.5, Dwta Extraction and Quality Assessnent

One reviewer [CM) recorded data from each selected study with a customized
extracton form and a second reviewer (CH) checked all extracted data. The data of
interest were collected: author, vear and country of publication, study characteristics
(study deslgn, number of centers, Inclusion Interval), incluslon and exclusion eriterla (type
of imaging, tvpe of cancer included, histology, FIGD stage, surgery), gold standard,
preoperative CT and PET/CT protocols, number of patients, patients mean age and
information to build 2 = 2 contingency tables (TP, FP, TN and FN).

Two reviewers (CM and CH) Independently assessed the risk of blas for each study
using the QUADAS-2 tool [7]. QUADAS-2 was performed with Review Manager 5.3,

L6, StatisHeal Analysia

Bivariate random-effects models [8] was performed to caleulate pooled summary
estimates of sensitivity, specificity, positive likelibood ratio (LRE+), negative likeliboosd
ratle (LR-) and diagnostic edds ratio (DOR) with thele 95% confidence intervals (Cls) of
preoperative CT and PET/CT to detect pelvie and para-acetlc LNM, from the aumber of
TP, FF, FM and TH informed in the studies. A hierarchical summary receiver operator
curve (HSROC) was created, by displaying pooled sensitivity and speciflelty, to obtaln the
area under the curve (AUC) that reflects the overall sccuracy of preoperative CT and
PET/CT to detect pelvic and para-aortle LNM [9]. Heterogenelty of the pooled shudles was
assessed using Cochran’s Q test and 15 Index (1P = 5% was consbdered substantial
heterogeneity) [10]. Fagan's nomogram was used to evaluate the clinical ubility of
preoperative imaging [11].

The “Midas module” for mete-analysis of diagnostic accuracy studies was used in
STATA wersbon 131 (College Station, TX, USA) [12]. A p-value less than 005 was
conshdered statistically significant,

3. Resulls
A1, Study Selection

The flow chart of the study selection process |s presented in Figure 1. The initial
search results generated 633 articles, After screening, based on title and abstract review,
I3 articles were assessed for eligibility [13-35], After reading full-text articles, 5 articles
were included in the meta-analysis [13-18], Four of those articles studied the diagnostic
securacy of preoperative CT to detect pelvic and para-aortiec LNM [13-15,17], and four of
those articles studied the diagnostic accuracy of preoperative PETICT to detect pelvic and
para-aoriic LNM [13,15-17].

Seventeen articles were excluded. Thirteen artiches did not respect Inclusion eritera;
three articles included not only evarian cancer (but also benign ovarian tumor, borderline
ovarian tumor and other primary cancer) [19-21], the gold standard was not histology,
bust surgleal findings in two artlcles [22,23] and diagnostic accuracy of preoperative CT or
PET/CT to detect pelvic and para-aortic LNM was not studied in eight articles [24-31].
Four articles presented exclusion criteda: patients included had recurrent ovarian cancer
and/or received neoadjuvant chemotherapy [32-35].
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Figure 1. PRISMA flow chart. * borderline ovarian tumors, benign ovarian tumors, other primary cancers, CT:
computed tomography; PET/CT: positron emission tomography/computed tomography.

3.2. Study Description

The characteristics of studies and participants included In the meta-analysis are
summarized in Table 1, Preoperative CT and PET/CT protocols are summarized in Table S1.
The studies were all published in English, between 2004 and 2017, and gathered a total of
106 patients for the diagnostic accuracy of preoperative CT to detect pelvic and para-aortic
LNM and 138 patients for the diagnostic accuracy of preoperative PET/CT to detect pelvic
and para-sortic LNM, They all used histology of lymph nodes as the gold standard with
lymphadenectomy or lymph node sampling during primary cytoreductive surgery. All
patients had preoperative CT and/or 18-FDG PET/CT within two weeks before surgery,
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Table 1. Studies and participant characteristics included in the guantitative anal ysis.
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CT: compubed inmegraphy; PETCT: Pesitron emissian iomegraphy, computed fomegrapiy.

A3, Chiality Assessment

The methodological quality of studies included in the meta-anal yais is (llustrated in
Figure 2, The quality of the included studies was high, The principal risk of bias interestied
patient selection in Yoshida study [13), Indeed, 15 patients were included in this study
and one of them did not present an BOC but an ovarian dysgerminoma.
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A4, Staristical Awolysii
L1, Diagnostic Acouracy
o Preoperative CT:

Table 2 shows pooled results of the diagnostic accuracy of preoperative CT o detect
pelvie and para-acriie LNM. The pooled sensitivity was 047 95% O [0.20-0.76], the
ponled apecificity was 0099 95% C1[0.75-1.00], the pooled LR- was 054 85% C1[0.0-0.98)
and the pooled LR+ was 7540 95% CI[1,.20-4611.90), The forest plots of pooled sensitivity
and gpecificity are exposed in Figuee 3. The HSROC curve is presented in Piguee 3 and the
AL was 0,91, 95% CI |0.88-0.93). There was not significant heterogeneity for sensitivity
and specificity, respectively: Q= .02 g =000 1; 1= 5014, 95% C1[0.00=100.00] and O = 6.76;
jr= 0.08; I1= 5560, 95% CI [6.54=100,00] (Figure 3).

Table 2. Diagnostic accuracy of preoperative CT and PET/CT for detecting lymph node metastases,

Pooled  Poaled  Pooled  Poaled pvalue
Study TP PP FN TN Sensitivity Specificty LR+ - of
WNCI WF%Cl 9F%CI 9N CI Deek’s Funnel Plot
or
CWoshida 0 11 12
Kitsfima 3 0 5 312 47 099 75,40 054 0.1 o
Hynninen 2 0 2 11 020076 075100 120461190 0J0-098  0.88-0.93
Bl s 0 3 u
PETACT
Yoshida 2 0 0 13
Kitafima 7 2 1 30 M 0.9 22,60 020 097 -
CHymninen 2 1210 061082 091080 RS0-6030 009044 D95-098
Signorelll 10 12 55

TI true ponltive; F I falwe pamitive; T: true negative; FIN: falwn negakive; FIN: Talie riogative; CI: condidence interval; LR:
likelihond ratha; AUC: area under the curve.
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Figure 3. Forest plots of pooled sensitivity and specificity and HSROC of preoperative CT to detect pelvic and
para-aortic LNM.

o Preoperative PET/CT:

Table 2 shows pooled results of the diagnostic accuracy of preoperative PET/CT to
detect pelvic and para-aortic LNM. The pooled sensitivity was 0.81 95% CI[0.61-0.92], the
pooled specificity was 0.96 95% CI{0.91-0.99], the pooled LR~ was 0.20 95% C1 [0,09-0.44]
and the pooled LR+ was 22,60 95% CI [8.50-60.30). The forest plots of pooled sensitivity
and specificity are exposed in Figure 4. The HSROC curve is presented in Figure 4 and the
AUC was 0.97, 95% C1 [0.95-0.98), There was not significant heterogenelty for sensitivity
and specificity, respectively: Q = 3.20; p = 0.36; = 6.20, 95% CI (0.00-100.00] and Q = 2.64;
p=0.45; 1= 0,00, 95% CI [0.00-100.00] (Figure 4).
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Figure 4. Forest plots of pooled sensitivity and specificity and HSROC of preoperative PET/CT to detect pelvie
and para-aortic LNM,
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3.4.2. Publication Blas

Deek’s funnel plot asymmetry test did not reveal evidence of publication bias for
preoperative CT studles (p = 0.07) nor preoperative PET/CT studies (p = 0.29) (Figures 52
and S3).

3.4.3. Clinical Utility

Figure 5 shows Fagan's nomogram of preoperative PET/CT for likelihood ratios. The
LNM pre-test probability was 25%. The nomogram indicated that positive preoperative
PET/CT increased the LNM post-test probability to 88% and that negative preoperative
PET/CT reduced the LNM post-test probability to 6%, Figure S4 shows Fagan’s nomogram
of preoperative CT for likelibood ratios,

8
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Figure 5. Fagan's nomogram for likelthood ratios and the probability of preoperative
PET/CT for detecting lymph node metastases.

4. Discussion

Additionally, to evaluate peritoneal spread to judge If complete cytoreductive
surgery |s feasible, CT and PET/CT are used to assess lymph node status in order to decide
if lymphadenectomy should be performed during this surgery (presence of suspect lymph
nodes) or should not be performed (no suspect lymph node). We conducted the first meta-
analysis that evaluates the diagnostic accuracy of preoperative CT and PET/CT to detect
pelvic and para-sortic LNM in EOC. For preoperative CT, four articles were included
involving, 106 patients; pooled sensitivity was 0.47 95% CI [0.20-0.76], pooled specificity
was 0.99 95% CI [0.75-1.00] AUC HSROC was 0.91 95% CI |0.88-0.93]. For preoperative
PET/CT, four articles were included, involving 138 patients; pooled sensitivity was 0.81
95% C1[0.61-0.92], pooled specificity was 0.96 95% CI [0.91-0.99] and AUC of the HSROC
was (.97 95% CI [0.95-0.98).

This meta-analysis has many strengths. We observed a standardized protocol with a
comprehensive search strategy, study selection, and data extraction. All studies incdluded
in the meta-analysis were prospective. The quality of the five Included studies showed a
low risk of bias for the four domains (patient selection, index test, reference standard,
flow, and timing); in particular, all the LNM were confirmed histologically and permitted
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a misclassification blas to be excluded. We included only studies with primary
cytoreductive surgery without necadjuvant chemotherapy that could have histologically
sterilized LNM and result in misclassifications blas, Bivariate random-effects models and
HSROC curves were performed; the patient samples were pooled so that the findings of
this meta-analysis are more robust than any of the individual studies.

This meta-analysis also has limitations. First, only five studies with few patients were
included because the literature is poor and our inclusion eriteria were severe. In addition,
we note that none of those studies were randomized control trials. Indeed, two studies
were excluded because the gold standard for LNM diagnosis was surglcal findings; even
If intraoperative clindcal examination of lymph node has good accuracy, it cannot be
considered as histological examination [36]. Moreover, three studies were excluded
because they included suspiclons of ovarlan cancer that were not confirmed at fimal
histology. Then, we declded to include not only studies concerning advanced EOC but
also studies with early-stage EOC; however, we think it did not impact the results of our
meta-amalysis since all patients had preoperative lmaging and cytoreductive surgery with
lymphadenectomy or lymph node sampling. Finally, one out of the five studies of the
meta-analysls included not only EOC but also one dysgerminoma [13]; however il was,
only one patient out of the 15 patients included in this study.

Other precperative imaging exists to assess lymph node status before surgery:
FET/CT with another tracer than 18-FDG and magnetic resonance imaging {MRI). We
fourd no study that evaluated the dlagnostlc acouracy of PET/CT with another tracer than
18-FDG to detect LNM in patients with EOC and only one for MREL sensibility and
specificity were respectively 62.5% and 86.7% [37].

As mentoned above, In the post-LION era, lymph node status has to be assessed
before and durng cytoreductive surgery in order to decide if lymphadenectomy should
be performed {presence of suspect lymph nedes) or should net be performed (no suspect
lymph node) in advanced EOC [4]:

#  Before surgery, savant socleties recommended a preoperative CT, mostly because of
its high accuracy to evaluate peritoreal spread, despite the necessity to assess lymph
node stabus as accurately as possible to not impact patient progrosis [3.5]. Our meta-
analysis, 1= clearly in favor of precperative PET/CT for detecting pelvic and para-
aortle LNM; even if we could define a group at high rsk of LINM for patients with
positive preoperative CT and PET/CT (LE+ > 4 and specificity = 90%) associated with
a amall number of FP, we could only define a group at low risk of LNM for patienis
with negative PET/CT (LR~ < (.25 and sensibility > 95%) [38]. Indeed, preoperative
CT, with s low sensitivity and high LE-, s assoclated with a high number of FN
and is not sufficient to conclusively rule out LMM. This is highlighted in Figure 5:
when negative preoperative PET/CT reduces LNM probability from 25% to 6%,
negative preoperative CT reduces it only to 15%. The study of Chol and al. that could
not be included in the meta-analysis because Its report lacked data to bulld a
complete contingency 2 = 2 table found similar results for preoperative CT with a
very low sensibility of 24% [18]. In locally advanced cervical cancer, comparable
findings were made, and so two preoperative imaging are now recommended:
magnetic resonance imaging (MRI) for assessment of pelvic tumor extent but alao
PET/CT for assessment of nodal disease since para-aortic lvmphadenectomy depends
on the lymph node status [39).

¢  During surgery, LION study recommends an intraoperative clinical examination
(IHCE} of lymph nede. In a previous meta-analysis, including five studies, we
evaluated the diagnostic accuracy of [OCE for detecting pelvicand para-acrtic LINM.
Onee agaln, precperative PET/CT seems to be superior to IOCE to eliminate LNM
with a higher sensibility and a lower LR=: 0.81 95% CI [0.61-0092] and 020 95% C1
[0:09-00.44] vs 0.79 95% CI [0.67-0.87] and 0.25 95% CI [0.16-0.38] respectively [34].
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Diag

In comclusion, this meta-analysis demonstrates the high diagnostic accuracy of
presperative FET/CT, espedially for specificity, to detect pelvic and para-sortic LNM in
BEOC. Consequently, PET/CT should be done, additionally to CT recommended to evaluate
peritoneal spread and to IOCE, systematically in the preoperative staging of advanced EOC.

Supplementary Materials: The following are available online at
wwrw.md picom)article/10. 3390/ diagnostics 1110174811, Figure 51: PRISMA checklist, Table 51:
If'rmp:m‘liw T and PETACT anﬂﬂ:, 'Fig;ur: 52 Deck's funmel Flm: asymmetry test of
preaperative CT for detecting lymph node metastases, Figure 53: Deek's funnel plot asymmeetry best
of ]:!n:np:m'liu PET/CT for dE‘tE\ﬂiTI_E |:|'I1'IF|'I. nade metastases, Fi.gurl.- 54: FaEan"n namngRm for
likelihood ratios and the probability of precperative CT for detecting brmph node metastases.
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Annexe 3 : Intraoperative clinical examination for assessing pelvic and para-aortic lymph
node involvement in advanced epithelial ovarian cancer : A systematic review and meta-
analysis (1).
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Absiract: After the 'puhl.i:al:im of the Ly'mpha.d.:ﬂecb:lm}' in Chrarian Nnn]:r]a:n\.l- (LEON] trial results,
hymphadenectomy in advanced epithelial cvarnan cancer with primary complete cytoreductive
surgery is considered indicated anly for women with suspicious brmph nedes. The aim of this
meeta-analysis was bo evaluate the diagnestic accuracy of intracperative dinical examination for
detecting lymph node metastases in patients with advanced epithelial cvanan cancer during primary
complets cytoreductive surgery. MEDLINE, EMBASE, Web of Scence and the Cochrane Library were
searched for Jamuary 1990 to May 2019 for studies evaluating the diagnestic accuracy of intracperative
clinical examination for detecting lymph node metastases in patients with advanced cpithelial
ovarian cancer during primary complebs cytoreductive surgery, with histolegy as the gold standard.
Methodological quality was assessed by using the QLADAS-Z tocl. Pealed diagnastic accuracy was
calculated, and hierarchical summary receiver operating curee was constructed. The potential sources
of heterageneity were analyzed by meta-regression analysis. Deek's funnel plot test for publication
bias and Fagan's nemagram far clinical atility were alse used. This meta-analysis included five studies
myabding 725 women. The poaled sensitivity of intraoperative clinical examination for debecting
Iymph nede metastases was (.79, 95% C1 {0L67=0.87), and its specificity (U85, 95% CT {067-0.94);
thee area under the hierarchical summary receiver opetating curve was LA6, %5% C1 (0LE3-0.55). In the
meta-regression analysis, patient sample size, mean age, and type of cancer included wene significant
covariabes explaining the potential sources of heterogeneity. Deck's funmel plot best showed no
evidenios nt']:\-uh]i.m'ritm bias [p = 0.25) .T-':lﬁ:m"s THMTICREAM. mdicated that :inl:mnpr:ral:iuc clinical
examinaticn increased the post-test probability of lymph node metastases to 7% when it was postive
and reduced it to 16% when negative. This meta-analysis shows that the diagnestic accuracy of
mtracperative clinical examination during primary complete cytareductive surgery for debecting
hymph node metastases in advanced epithelial cvarian cancer is gead.

Keywords: mfrmpcml'iw clinkal examination; hl'lTL]ﬂ'l node metastases; advamced E'EJIIhI!L‘ii!' avarian
cancer; diagnastic accuracy; systematic review; meta-analysis; metz-regression

1. Introduction

(hearian cancer is the fifth keading cause of cancer death in the United States, with an estimated
22,550 new cases diagnosed and 13,9800 deaths in 201% [1]. The mainstay of treatment of advanced

| Cin. bed. 2000, 9, 379% doi 10 E30frm W 1793 wrew. madpi comjeurmalfom
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cpithelial pvarian cancer consists of primary complete cytareductive surgery followed by chemotherapy
with carboplatin and paclitaxe] [2].

Althaugh the completeness of cytoreductive surgery has a demanstrated and substantial survival
benefit [1], the utility of systematic pelvic and para-acrtic lymphadenectomy in advanced epithelial
ovarian cancer has boen mmﬂ}'qmﬁmed._. dnrpilr: evidencoe that I:.-mph mrde invasion is a majpor
progncstic factar [4-7]. Indeed, alder retrospedtive studies suggested this systematic lymphadenectomy
had patential survival benefits |[7-12], but bwo recent prospective randomized trials failed to prove
it [4,13], in particular the Lymphadenectomy in Ovarian Meoplasms (LIOMN) trial published in 201%.
It considered only advanced epithelial cvarian cancer with primary complete cytoreductve surgery
and clinically negative lymph nodes and reported that neither overall nor progression-free survival
was longer in the group associated with systematic hrmphadenectomy compared with the group with
na lymphadenectomy | 15]

The 2019 French guidelines issued after the LION trial results were published accordinghy
restracted the indication for pelvic and para-aortic lymphadenectomy in advanced epithelial cvarian
cancer with primary complete cytoreductive surgery to women with suspicious lymph nodes,
in pa.rl:icular_. an inl:ran-pcmli.vn clinical examinatiom [14]. If the surg;.ical team considers them metastatc,
]:,-Tnpl'mdnnncrnm}' will take Fla:c—:ifmﬂ. it will nat. Thies, surgi.n:al h'uh'rmtmmg;cmnntdcpﬂh:ls
mainly on intraoperative clinical examination. This systematic review and meta-analysis will evaluate
the diagnostic accuracy of ntraoperative clinical examination for detecting pelvic and para-aartic
Iymiph node metastases in patients with advanced epithelial ovarian cancer during primary complete
cytoreductive surgery. Mo survival analysis was performed in this study, but only a diagnostic best
accuracy review and meta-analysis.

2. Materials and Methiods

2.1. Protocol and Registration

This systematic review and meta-analysis were conducted according to the PRISMA guidelimes
{Preferred REeporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [15]; a detailed PRISMA
checklist can be found in Figure Al (Appendix A). The protocol was registered in the PROSPERC
international prospective register of systematic reviews and information about it is available at
htrp;-:l‘l.-.-ww-.-:d ynrkaru'l-:_."pmpq‘-m.‘, . CRIMIOAI136395. Ma ethical n.pprm'al ar writien, informed
consent was required.

22, Dhta Sowerces and Search Sirategy

A comprehensive search of the MEDLINE [FubbMed), EMBASE, Web of Science and Cochrane
Library databases loaked for rebevant published articles about the diagnostic accuracy of intraoperative
clinical examination for detecting pelvic and para-aortic lymph node metastases in patients with
advanced epithelial ovarian cancer during primary complete cybareductve surgery. We restricted aur
search to the period from January 1950 to May 3019 and studses in English and French. Reference lists
and citation sections of the retrieved articles were also screened for additional eligible studies.

The search in those databases used combinations of the following keywords: ([“ovanan cancer”)
O [“ovarian neaplesm” ] OR [*ovanan carcinoma™ | OF [“ovarian tumoer”] OR [*ovaran bumour”™]
AND ([*Iymph nade”] O [*nodal”] OR | “metastases"] OF [“metastasis"]) AN {[“zcouracy™] OR
|*diagnestic value™ | OR [ “diagnostic performance™ ] OR [ “diagrosis"] OR [ “sensibility and specificity” [}

2.3, Selection Criterin

The fellowing inclusion criteria were used to select articles for this study: (1) Original shudies
evaluating the diagnostic accuracy of intracperative clinical examination for detecting, pelvic and
para-aartic lymph node metastases in paticnts with advanced epithelial ovaran cancer {FICCr X018
IE-4AN 2] Fri'rr;ar:,' :mplnh:qmdu:ﬁvemrm. i.|1|:Iu|:Ii:1.3 pcl'l.rirar'-d Famﬂm‘ﬁ: l}lmpl‘adnnﬂjm&;
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withi }l.i.ilnpa.ﬁmlngiul examination of the nadmneru‘ins as thie Enld standard; and (3} studics n:-pnﬂ:ing
d.a.mnecmar}' b build 2 % lcmﬁngm:}' tables with tl'ca'h::-nhrh':nunmnrsuﬂmn-]:tmirim falm-pm-ithre,
uur.-ne-garivn. and i':lke-nl:g;al:i'.rc cases. Studics were excluded i.f'lhl::,r focused an women with cither
TeCUTTent avarian cancer of surgery after chemotherapy

24, Study Selaction

Two reviewers [Carmille Mimoun and Cynille Hwchon) independently selected the studies.
After removal of du'l:!lil:au*_-r.... the revicwers In:g:m 'h-:,r rr:n.d.ing; titles and abstracts. If the shedy
a'p'p-r_amd relevant, the full text was then assessed for nl.ip'bdl.il.'_!.' based on our mcheston and exchesion
criteria. Finally a selection of articles far the meta-analysis was made. Disagreements were resolved
by consensus.

25, Daia Extrachion and Chinlity Assessmernt

e reviewer (Camille Mimoun), 1.|s-|.r|.3 a standardized data extraction form, recarded data from
cach selected study, and a second reviewer (Cyrille Huchon) checked them. The following data were
extracted: Author, year and coumtry of Fl.lhl."ll:il:il:IL. Hud:p charactenstics [dr::ig;n,. mumiber of centers,
inclusion miterval dates), inchasdion and exclusion criteria [I.'!,l'_PI': of cancer illcluded,hi:hulu-ﬂ. FIGo
stage, i.nil:i.al."n.'lmplnhn nu:ﬁ;ﬂ'g,r],gn]d standard n.nd.rmu]h:,pc-}u:il: and |:|n.rm.am1:i|: I}mphn.dmtclnmy
Frnl:ncn], hﬁampﬂal:hrt dinical examinatian Fm1'|:|n.'|l aned results, number of Ful'i.ﬂ'l.t: andor number
of nades, Pal.'in:ﬂl's mean age, and the data MECEREATY o build 2 x I I:'Dl'l.ﬁTlﬂ:l'."l'l.E}' tables (number of
‘hur.-pn:il:iw:, Ealm-?quili.vn. I'run:-r-nﬁ;al:hrg. and Eal.wcr‘rqnli.ve Cases).

To verify the quality of eligible shudies, two reviewers (Camille Mimeun and Cyrille Huchan)
:ir'|-dnr.']:\-r_'rl.n:l.tﬂI:I:|.I anal:p:nd the risk af bias and n.pp]in:a'hdlil.}' concerns for four domaims I:]:»al:innts-nlecl:im
index test, reference standard, flow and I:in'l.ing;h with the QUADAS-2 tool [Ql.lalil:_g,r Assessment of
Diagnestic Accuracy Studies) [16]. QUATIAS-2 was performed with Beview Manager 5.2,

26, Statistical Amalysis

Bivariate randomecfiects models [17] were used o generate pooled summary estimates of
sr:mil:iu‘il.}'. !.]:-m'iﬁrit].'. Fmi.ﬁ.'l.'r: likelihood ratios (LE+], nng;al:iw]il:-nlm.nud rabios [LR—!lamd.diaFmsri:
adds ratias (DOR) with their 85% confidence intervals (Cis) of intrapperative clinical examination far
d.e'rm:tms ]:he]u:i: and pu:an.l.m‘lin: ]:,rm]:-h nide mictastases from the mumber of I:ruc-pm:'rl:il.re, falm-pm-ithre,
h'u.t-rmg;athrg. and fi].ll‘:-ﬂl’."ﬂ:il:i'.l't cases extracted from each individual sl:ud:p. A heerarchical SUmMmary
receiver operatar characteristic curve was constructed with the poocled sensitivity and specificity
values to abtamn the area under the curve, which reflects the overall SOCUTECY of in1'ra-n-|_:|r:m1'hre climical
examination for detecting pelvic and para-aortic lymph node metastases [ 15] The heterogeneity of
the pooled studies was assessed with Cochran's ) test and the I index (I = 50% was considered
substantial heterogeneity) [19]. Meta-regression analysis was performed to investigate the potential
sources of h-nh:mg;mni.f}' in the studics 1sl:u|:l:|.- d-uilg;n. p:ﬂicﬂt .L'IJTIP]-E s150, Farir:nl:"s- IMEan Fe and typc
af carcer included). We used Dieck’s asymmetry test with a funne] plot to detect publication bias [20]
and Fagan's nomogram o cvaluate the clinical utility of intraoperative clinical examination [21]-

The “midas module” [22] for metz-analysis of diagnostic accuracy studics was used in STATA
wersion 131 1Cn]|cgc Station, TX, USA) P-values less than 0005 wene comsidered :In.l'i.:l:il:a.ll}' 5:iﬂ;|1.i.ﬁ.|:anl:.

3. Results

A1, Study Selection

Figure | presents the flosw chart of the study selection process. The initial seanch results prodsced
11351 articles (112% articles identified through database searching and twa articles identified through
ather sources . After scmlming based an ttle and abstract reveew, 10 articles were read m full to assess
their eligibility [4,1%,23-30]. Finally, the meta-analysis included five studies [23-27].
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Figare 1. Flow chart of the study sedection process.

3.2. Study Description

Table | summarizes the characteristics of the studies and participants included in the meta-analysis.
The pelvic and para-aortic lymphadenectomy and intraoperative clinical examination protacols are
summarized in Table Al. These studies, all published in English between 2000 and 2007, inchading a
total of 723 women. They all evaluated the diagnastic accuracy of intraoperative clinical examination
for detecting pelvic and para-aortic lymph node metastases, and they all used histology as the gold
standard. All five studies were analyzed on a per-patient basis.
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5.3, Quality Ansevament

The methadological quality of studies included in the meta-analysis s presented in Figure 2.
The quality of these studies was high for all four domains. The principal rak of bias rolated to
applicability concerns for the patient selection domain in three studies [23,25,26], Specifically, these
studios included not only ovarian but alsoe other gynecologic cancers, Purthermore, the authors did
not describe histology, FIGO stage, and If the surgery was primary and/or complete for the ovarian
cancers Included in these studies.
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Figure 2. QUADAS2 risk of blas and applicability concerns
34, Statistical Amlysis

A1 Diagnostic Accuracy of Intraoperative Clinical Examination

Figure 3 shows the poaled results of the diagnostic accuracy of intraoperative clinical examination
for detecting pelvic and para-aortic lymph node metastases. Figure 1 also presents the forest plots of
pooled sensitivity and specificity, respectively, 0.9, 95% C1 (0.67-0.87) and 0,85, 95% CI (0.67-0.94).
Poaled positive Hkelihood ratio and pooled negative likelthood ratio were, respoctively, 5.11 95% C1
(2.30-11.36) and 0.25 95% C1(0.16-0.38), The pooled diagnostic odd ratio was 20,14 95% CI (7.95-50.45).
The hierarchical summary recelver operating curve in Figure 3 shows an area under the curve of 0,86,
5% C1OA-0.89), Heterogenelty was substantial for senaltivity and specificity, respectively, Q « 1853,
poe000; P 7842, 95% CI (59.58-97.26) and Q = 5388, pr = 0.00; 17 = 9258, 95%, C1 (87.68-97.47)
(Flgure 3),

162



L Clin, Mol 3830, 9, 170 Tollé

i WO . ot P Fosid Promd - aaE ¢ —
ey ﬁ il (L] b A -
LRl RAE - LRl L

—

e B o= L] L] L] LR i i - - L

i W al . LIRS LELEE ] - - [ 1 -

ms L i (L1 §

e L () L]

B —— ey L) w - L]

17 e gmers P fam gmeen Y orwompen P e e GB g e (g i e e i e

mm s man T
s [T o Bl | i
== E] (L NL ] = E] mEm am
S ﬂ (L] — i., mraE .
m——— L | @ EmEm e
— L1} inE . = [ IR
e e amE e e | e -

§o#EE e | 4 oEEE HE aE

B oAmme e . L mmeee -

Figare 3, Dhagnosiic scourscy, forest plod of pooked sensitivity and spealicity AND hierarchical
FUMMmATY Fecelver operating curve of iniracperstive dinleal examination for delecting pelvie and
para-genriie lymph oo metaslases, Pares) Plot Bach square reprossids oie ncbuaded study, and b
whme o wch wquan rflects he mmph siee of ssch incladed sludy, Brror bars rprosent 95% Ca,
The “combined” valses represent ihe pocked senaitivity and pocked specificiiy. P = 50% indicated
mubsiantial heterogemeily in the disgnostic paramelers across studies, HSROC: Each cirde roproseris
o included staidy, and the skee ol sl cincle reflis s the sample slee of sach e lsded shedy, Valios
In brackels are 98% Cis, AUC i the aea uncder the curve, 10 Klurmarmngg 20 Harter, 3 Blakbhakh,
4 Fisenbiopy 5: Arango,

3L Exploration of Hetorogeneity

Figure 4 ahowa the results af the unbvariale mela-regressbon analyals, Study design (prospective
va, retroapective), patent sample skee (<150 v, 2150, patient’s maean age (il ve. 260) and bypo of
caneer included (gynecolagic cancer v, ovarian cancer exclusivaly) wor used as covarisibes, Fatseni
aamphe slze could bo the sowree of heteragenesly for sensibivity (meta-regrosaion p o< 0015, The patient’s
mepan age and type of cancer inclisded could be sources of heterogenelty for specalicily [mela-regrossion
P ny, The spectlicity of intraoperative clinleal examinatbon for detecting pelvic and para-aortie
Iymiph node metastases in women with ovarian cancer, exclusively, was 0,02, 95% C[ [0 A5-0.98),
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for sevsitivaly (mets-regression p < 001 and that patient’s mean age ard iype of cance? induded could
b sosarcus al hatarogenaeily for specilicily (mels-egnassian p < 0L01],

342, Publicadion Bias

Deok's funnel plol ssymmetry test showed no statistical evidenos of publication bias (p = 0.25)
(Figuare AZ)

A4 Chinleal Uniliey

Figure Al ahows Fagan's namagram for likelihood ratios. The lymph node metasiases pre-test
probability was 42%. The nomogram indicaied that miraoperaiive clinical oxamination increassd the
Iymiph node motastases posl-best probability to F¥5 whon it was positive and reduced the lymph node
mitastanes posi-test probability to 16% when it was negative.

A, Dhacussian

Intracperative dinleal examinatson (s sne ol the dugnostic bools wsed by gynecologic oncologiats
far patenis with advanced eplihelial ovaran cancer during primary complobe cytored uctive surgery
far dotecting pelvic and para-aortie lymph node motastases, and thus, 1o decide if they ahould perfarm
Iymphadensciomy.  We conducted the first sysiematlc reviow and meta-analysis b evaluaie ihe
dingnosiic accurscy ol intrasperative clinical exsamination for detecting pelvie and para-aartic lymph
nisde motastases, Mo mirvival analysis was performed in this study, but only a diagnostic best aceuracy
rovinw and meta-analysla,

This meta-analyaks includes five studios and T2 wamen, 18 has several strengiha, YWe followed
a standardized projocs] with a comprehenslve search strategy, shedy sebection, and data exiraction
Four af the five siudies included in the meta-analysis wore prospective. The qualily of the five imeladed
atisdios shavwed & low-rak of bias for the four demains (patient selection, mdes test, referonce sandard,
flow and Hemingl; in particular, all the lymph node metastases were confirmed by histology and
enabled a misclasalfication blas to be ruled out. Bivariaste random-effects madels and hierarchical
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summary recelver operating curve were used; the patlent samples were pooled so that the finclings of
this meta-analysls are more robust than any of the individual studies.

However, this meta-analysis has one major limitation. Only five studies were included because
the lterature is sparse, and our inclusion eriteria were very strict, Moseaver, three of the five articles
inchaded not only avarian cancer, but also endometrial, cervical, vaginal and vulvar cancers [23,25,24).
This isue explaine the high risk of blas concerning the applicability concerna for patient solection in
those throe studies.

Pooled mensitivity was D45, 95% CI (0.67-0.94) and pooled LR~ was 0.25, 95% C1 (0,16-0.38).
Our meta-analysis, therefore, confirmed that women with the negative intraoperative clinical
examination are a group at low risk of lymph node motastases (LR~ £ 0.25) [A1]. Pooled specificity was
079, 9% CH{0.67-087) and pooled LR+ was 5,11, 9% C1H{2.30-11,34). The selection blas, induced by
the inclusion in our meta-analysis of three studies (which includod not only avarian cancers, but also
other gynecological cancers), was analyzed by the mota-regression analysis, Indeed, the typo of
included cancers could be the source of heterogeneity for specificity. However, the result for our
mtaanalysis s very interesting, because in osr population of patient with advanced epithelial ovarian
cancer the pooled specificity was significantly higher than the global pooled specificity (0.92 95'% €1
(O.85-0.98) vu, 0.79, 95% C1(067-087), p < 001). Our meta-analysis, therefore, confirmed that patients
with the positive Intraoperative clindcal examination are a groap at high risk of lymph node metastanes
(LR+ 2 4.0) {11] The area under the curve of the hierarchical summary recetver operating curve was
086, 95% C1(0.83-0.89), which inclicates that the accuracy of Intraoperative clinical examination for
dotecting polvic and para-aortic lymph node metastases is high,

This meta-analysis confirma the important message of the LION trial for the routine clinical

practice of gynecologle oncologists:

Positive Intraoperative clinkcal examination triages patients Into a group at high risk of lymph
node metastases, with a clear indication for pelvic and para-aortic lymphadenectomy, an the
Iiterature, and particularly the LION trial, recommends;

Negative intraoperative clinical examination triages patients into a group at low risk of lymph
node metastases. However, 1t does not appear sufficient to conclusively rule them out, in view
of the high number of false-nogative of intraoperative clinical examination in the five studies
Included in our meta-analysis Spirtos ot al. [26] and Harter ot al, [13], which were excluded fram
the meta-analysis because their roports lacked the data to bulld a complete contingency 2 % 2 table,
also found a hgh number of false-nogative of intraoperative clinsal examination—1Y56 patients
(23.2%) and 180323 (55.7%) patients, respectively. Nonetheless, it must be noted that in the LION
trial despite the 557% of a false-negative, no survival difference between the “lymphadenectomy”

group and the "no lymphadenectomy™ group was shown,

In conclusion, this systematic review and meta-analysis demonstrates the high diagnostic accuracy
of intraoperative clinkcal examination for detecting pelvic and para-aortic lymph node metastases
in advanced epithelial ovarian cancer during complote cytoreductive surgery. As the LION trial
demonstrated, our meta-analysis confirms that intraoperative clinlcal examination Is a safe diagnostic
tool to determine I patients with advanced epithebial ovanan cancer should have lymphadenectomy
during complete cytoreductive surgery.
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Flgure AN, Fagan's nomogram for likedihood ratios and the probability of intrsaperative clinical
examination for detecting pelvic and paradcriic lymph node metastases. The Fagan's nomogram
shown that, with a pre-test probability of lymph node metastases an in our sample of 42%, & postive
Intraoperative clinieal examinatson glves a post-test probabiity of 79%, while & regatove intraoperative
clinscal examination gives a posi-tost probabillity of TH%,
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Annexe 4 : Recommandations PRISMA (68).

s PRISMA 2020 Checklist
Py

Section and Item it i

Topic 2 Checklist item

TITLE

Title 1 ‘ Identifythe report as a systematic review.

ABSTRACT

Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.

INTRODUCTION

Rationale 3 ‘ Describe the rationale forthe review inthe context of existing knowledge

Objectives 4 ‘ Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s)the review addresses.

METHOD §

Eligibility criteria 5 | Specifythe inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were groupedforthe syntheses
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specifythe
sources date when each source was last searched or consulted.

Search strategy 7 | Presentthe full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.

Selection process

Specifythe methods usedto decide whethera study metthe inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record
and each reportretrieved, whetherthey worked independently, and if applicable, details of automation tools usedinthe process

Data collection

Specifythe methods usedto collectdata from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked

process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, andif applicable, details of automationtools usedin the
process
Data items 102 | List and define all outcomes for which datawere sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domainin each
study were sought (e.qg. forall measures, time points, analyses), andif not, the methods usedto decide which results to collect.
10b | List and define all other variables forwhich data were sought (e.g. participant andintervention characteristics, funding sources). Describe any
assumptions made about any missing orunclear information,
Study risk of bias 11 | Specifythe methods usedto assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each
assessment study and whetherthey worked independently, and if applicable, details of automationtools usedinthe process.
Effect measures 12 | Specifyforeach outcome the effect measure(s)(e.g. risk ratio, mean difference) usedinthe synthesis or presentation of results.
Synthesis 132 | Describethe processes usedto decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and
methods comparing againstthe planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods requiredto prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions
13c | Describe any methods usedto tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods usedto synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the
model(s), method(s)to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used
13e | Describe any methods usedto explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results
Reporting bias 14 | Describe any methods usedto assessrisk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods usedto assess certainty (or confidence)in the body of evidence foran outcome.
assessment

PRISMA 2020 Checklist

data, code and
other materials

RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, fromthe number of records identified in the search to the number of studies includedin
the review, ideally using a flow diagram
16b | Cite studies that might appearto meetthe inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded
Study 17 | Cite eachincluded study and presentits characteristics.
characteristics
Risk of biasin 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effectestimate andits precision
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structuredtables or plots
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, presentfor each the summary estimate and its precision (e.g.
confidenceicredible interval) and measures of statistical neterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of allinvestigations of possible causes of heterogeneity among study results
20d | Present resulis of all sensitivity analyses conducted o assess the robustness of the synthesized results
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed
Certainty of 22 | Present assessments of cerainty (or confidence)in the body of evidence foreach outcome assessed
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a generalinterpretation of the results in the context of other evidence
23b | Discuss any limitations of the evidence included inthe review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information forthe review, including registername and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared
24c | Describe and explain any amendments to information provided atregistration or in the protocol
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial supportforthe review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors
interests
Availability of 27 | Reportwhich of the following are publicly available and where they can be found: templ ate data collection forms; data extracted from included

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials usedin the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bassuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021.372:071. dai;

10.1138/bmj.n71

For more information, visit: htpwww. prisma-statement.ora/

172



Annexe 5: Using a new diagnostic tool to predict lymph node metastasis in advanced
epithelial ovarian cancer leads to simple lymphadenectomy decision rules : a multicentre
study from the FRANCOGYN group (2).

Using a new diagnostic tool to predict lymph node
metastasis in advanced epithelial ovarian cancer leads to

simple lymphadenectomy decision rules: a multicentre
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Abstract

Objective: The aim of this study was to develop a new diagnostic tool to predict lymph node
metastasis (LNM) in patients with advanced epithelial ovarian cancer undergoing primary
cytoreductive surgery.

Materials and Method: The FREANCOGYN group's multicenter retrospective ovarian cancer
cohort furnished the patient population en which we developed a logistic regression moedel. The
prediction model equation enabled us to create LINM risk groups with simple lymphadenectomy
decision rules associated with 2 user-friendly free interactive web application called shipgL M.
Besulis: 277 patients from the FRANCOGYN cohort were included; 115 with no LNM and 162
with LINM. Three varables were independently and significantly (p<0.03) associated with
LNM in multivanate analysis: pelvic and/or para-sortic LNM on CT and/or PETACT (p<0.00),
initial PCT = 10 and/or diaphragmatic cargingsis (p=0.02), and inittial CA125 = 500 (p=0.02).
The ROC-AUC of this prediction model after leave-one-out cross-validation was 0.72. There
was no difference between the predicted and the observed probabilities of LNM (p=0.09).
Specificity for the group at high risk of LMM was 83 5%, the LE+ was 2.73, and the observed
probability of LMNM was 79.3%; sensitivity for the group at low-risk of LNM was 92,064, the
LR- was (.24, and the observed probability of LMM was 25.0%.

Conclusion: This new tool may prove usefil for improving surgical planning and provide useful

information for patients.

Eevwords: carcinoma, ovanan epithelial; hmph node excision; lymphatic metastasis; clinical

deciston rules
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Introduction

Orvanan cancer 15 the second most common gynecological cancer i the United States
with an expected estimated 21 750 new cases and 13 940 deaths in 2020 (1). The backbone
treatment for advanced epithelial ovarian cancer (ABEOC) associates complete cytoreductive
surgery with platinum- and taxane-based chemotherapy (2—4).

The conception of AEOC surgery has changed recently, in particular for the
controversial question of pelvic and para-aortic lymphadenectomy (3-9). The LION trial was
the first prospective randomized trial to compare systematic lymphadenectomy with no
lymphadenectomy during macroscopically complete primary resection of patients with “no
suspect lymph node™. Lymphadenectomy was not associated with longer ovemll or
progression-free survival than the no-lymphadenectomy, but it was associated with relatively
high morbidity and mortality (&).

Today, therefore, the challenge is to triage patients appropriately, to distinguish those
with “no suspect lymph node” who should not have a lymphadenectomy from those with
“sumpect lymph nodes” who should have lymphadencctomy. Two effective diagnostic tools
currently exist: preoperative imagery and intracperative climical evaluation, which have
respectively a specificity of B5% and 83.6% and a sensitivity of 79% and 62.5%, for the
prediction of lymph node metastasis (LNM) in ABOC (10-12). Mo other diagnostic tool exists
nowadays to predict LNM in ABOC.

The aim of this study was to develop a new diagnostic tool to predict pelvic and/or para-
gortic LM and risk groups leading to simple lymphedenectomy decision rules in patients with

AEOQC undergoing primary cytoreductive surgery.
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Materials and method
Study design and population

The study population was extracted from the ovarian cancer database of the
FRANCOGYN study group, a retrospective multiceniric cohort from 11 refierral centers in
France (Tenon, Jean Yerdaer, Criteil, Prissy. La Bing Salpsérs. Lachaisiére, Lille, Rennes,
Tours, Strasbourg and Dijon) including all patients managed for ovarian cancer from January
2000 through December 2017.

This study reviewed records of all consecutive patients who underwent surgery and had
hstologically confirmed AEOQC of stages [IB to IV according to the FIGO classification, but
included only those considered surtable for primary complete resection of their disease on imitial
assessment and who underwent pelvic andf'or paragortic lymphadenectomy with the removal of
10 or more lymph nodes.

The Ethics Committee for Besearch in Obstetnes and Gynecology approved the
research protocol (CEROG 2019-GYM-605). All the data were fully anonymized. As per
French law, the requirement for informed consent was waived for this type of study that used

only de-identified data gained from clinical practice.

Gold standard

Histology was the gold standard used to diagnose pelvic and/or parasortic LMM. The
total number of lymph nodes removed, the number of positive lymph nodes and the number of
negative lyvmph nodes was notified. Specialized pathologists reviewed all removed lymph

nodes.

Surgical procedure
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No patients received chemotherapy before surgery. Surgery included at least hysterectomy,
bilateral salpingo-oophorectomy, omentectomy, pelvic and/or para-aortic lymphadenectomy
and removal of any other intraperitoneal metastasis. Surgical staging followed the FIGO staging
system. Discase extent at the start of each surgical procedure was quantified with the peritoneal
cancer index (PCI), as described by Sugarbaker (13). The surgery was classified as complete
resection (CCO) when all visible tumor was removed (no macroscopic residual tumor) at the
end of the mtervention, CC1 when it was < 2.5 mm and CC2 when it was more than 2.5 mm

but less than 2.5 cm. Gynecologic oncology specialists performed all cytoreductive surgeries.

Data collection

The following clinical and paraclinical items were collected: age at diagnosis, body
mass index (BMI), personal or family history of gynecological cancers, presence or absence of
identified genetic mutations, the American society of ancsthesiologists (ASA) score (14),
preoperative CA 125, preoperative radiological charactenstics (computed tomography (CT) and
positron tomography emission’ computed tomography (PET/CT)). The tumor histology was
detailed: histological type and tumor grade.

Statistical analysis

We compared patients with no LNM to patients with LNM. We carried out univariate
analysis using a quantitative (Student's t-test) or a qualitative (Chi® test) test as appropriate.
Some quantitative variables were dichotomized to maximize the accuracy value. The accuracy
of each variable for the prediction of LNM was assessed on the basis of sensitivity, specificity,
positive likelihood ratio (LR+) and negative likelthood ratio (LR-) and diagnostic odds ratio
(DOR). Vanables associated with LNM in the univariate analysis at a threshold of p<0.20 were

selected for the multivanate analysis.
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The multiple logistic regression analysis, performed with a baclward procedure, was
used to estimate the most predictive combination of variables that was independently associated
with LNM (p=(L05). Adjusted DORs (al0JR) were calculated. Missing data were treated as a
distinct catepory.

The predictive accuracy of the model was assessed in terms of its discrimination and
calibration. Discrimination is the ability to differentiate patients with no LMA from patients
with LMM. It was studied using the receiver operating chemacteristic (ROC) curve and
summarized by the area under the curve (ALC) (13). Calibration 15 the agreement between the
ohserved outcome frequencies and the predicted probabilities. It was studied using graphical
representation of the relationship between these two resulis (calibration curve). We also
evaluated the average and maximal errors between the prediction and cobservation, obtained
from the calibration curve.

Interpal validation of the prediction model used leave-one-out cross-validation to
correct for gyeroptimism in the predictive performance of the model {16). This method consists
of splitting the data set randomly into n partiions. For each of the n-th iterations. n - | partitions
served as the training set and the left-out sample as the test set (17).

We created risk groups of pelvic andfor para-aortic LNM by choosing threshold values
of the prediction model equation that maximised classification rates (18). From this, we
proposed simple lymphadenectomy decision rules associated with a wser-friendly free
interactive web app, called shinyLNM. that determines the nsk group and their predicted
probability of LM for individual patients.

[nfferences were considered significant at a level of p=<0.05. Statistical analyses were
performed using STATA 13.0 (Stata Corp.; College Station, TX, USA). The shinyl i, app

was programmed with the package Shiny from R Studio.

179



159
160
161
162
163
164
1635
L6
167
Lol
164
170
171

172
173

Results

Characteristics of study population

Fig 1 presenis the flow chart of the study population: 277 patients from the

FEANCOGYN cohort, 115 with no LNM and 162 with LNM. This population's charactenistics

are presented in Table 1. These two groups did not differ statistically except for FIGO stapge

(p=0.001), mtal CAI125 (p=0.001), mtal PCI (p=0.001), bowel resection {p=(0.001), and

duration of surgery (p=0.01).

Fig 1. Flow chart. PL: pelvic lymphadenectomy; PAL: para-aortic lvmphadenectomy; LNM:

lymph noede metastasis.

Tahle 1. Clinical, tumar, biclogical and surgical characteristics of the population.

Variables All Population LNM - LNAM 4+

N= 277 n=115 n=162
mean +- 50 mean +/- 50 mean +- 80
or ni{%k orn (%) or n{ %k
CLINICAL CHARACTERISTICS

Age (years) 574+-11.3 SE.M H- 100 | 5694 11e

BMI (kg/m =) MA+H-5K 1E+H-43 250+H-58

Gravidity. 1.9 +-14 21+H-1.5 1E+H-14

Parity. 1.7 +H-1.4 1.E+-1.4 1.7 +H-1.4

MEnapanse.

- Mo o4 (245 20 (26.6) 35023

- X 193 (75.1) B0 (734 113 (76.3)

Mutation

- Mo mutation 39 {4523 20 (64,57 19 (46,3

- BRCAl 22 (30s) T(22.6) 15 (36.6]

- BRCAZ 9(12.5) 4(12.9) 5(12.2)

- Cthers, 2(2.8) (0.0} 2{4.9)

ASA score

-0 2(L.0) 0 (0.0) 2{1L.8)

-1 121 (63.0) 53 (663 B8 (60.T)

- 1 54 (28.1) 22 (27.5) 32 (28.6)

- 3 15 (7.8) 5 (6.3) L0 (3.9}

=
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- Mo 41 (35.3) 19 (404 220319

- Y= 75 (64.T) 28 (50.6) 47 (68.1)
TUMOR CHARACTERISTICS

FIGO stage

- 1B-2C 21 (7.8) H17.4) 1 (0.6)

- 3A-3IB-IC 228 (82.3) 81 (70.4) 147 (0. 7)

- 4A-4B 28 (10.1) 14 (12 2) 14 (8.6)

Tumar histolagical. type

- Serms 214{7T7.5) BG (74.9) 128 (79.0)

- Endometrisid, 37134 18 {15.7) 19117

- Musineus T(2.5) 4(3.5) 3(L9)

- Clear-cell carcinoma. 15 (5.4) 4(3.5) 11 (6.8)

- Transitional-cell carcinoma 4(14) 3(2.6) 1 {0.6)

BIOLIMACAL CHARACTERISTICS

Initial CAL125 level (ILV/L)

| 9576 +- 1677.3

5978 L9265

L1785 +- 1974.6

SURGICAL CHARACTERISTICS

Initial PCI score T9+-94 4.1+-52 Ie +- 107
Residual disease after surgery

- Mo visible tumor, complete cytoreduction 252 (92.3) L0 (93,8} 146 (91.8)

- Tumor nodules < 2.5 cm 12 (4.4} 3T 9{5.7)

- Tumaor nodules = 2.5 cm 8 (2.9} 4(3.5) 4{2.5)

Bowel resection.

- Mo 159 (57.4) B3 (72.2) 76 (46.9)

- Yes, without ileostomy or colosiomy 6 (34.7) 27255 68 (42.64)

- Yes, with ilcostomy or colostomy 22(7% 5(4.4) 17 (10.5)
Estimated. blood lass. (ml) 9313 +-TR34 B2 <2030 | 9041 - T720
Transfusion

- Mo 37 (41.6) 20 (50.0) 17 (34.7)

- X8 52 (58.4) 20 (50,00 32 (65.3)
Duration of sprzery. {minutes) 815+~ 1452 33164~ 1026 | 414, 5 +- 1601

* Student’s test
=2 Chi?*s test

a: percentages are calculated on the total number of patients despite some missing values

LNM: Lymph Node Metastasis; SD: Standard Denvation; BMI: Body Mass Index; BRCA: BReast
m.ﬂiﬁ Amm-:an Society of Anacsthesiologists; FIGO: Fedération Internationale de Gynécologie-
s g Antigen; PCIL: Pentoneal Carcinomatosis Index

Prediction model and risk groups

The findings from the univariate analysis are presented in Table 2.
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177 Table 2. Univariate analysis for predicting lymph node metastasis.

178
Variables Total, n/N | LNM +, w'N | LNM -, n'N | Se (%) | Sp (%) | LR+ | LR- | DOR95% CI | p*
CLINICAL CHARACTERISTICS
Age = 50 years, 11277 1200277 91277 74.1 0.9 0.94 124 | 0.750.42-1.34 033
Menopauss 193,257 113/257 BK257 o4 26.6 1.04 0.89 | 117 (L66-2.07 0.59
BRCA mutation 332 2272 11/72 537 G5 1.51 072 | 211 0.79-5.62 013
TUMOR CHARACTERISTICS
Sernus histologizal type | 214277 | 1281277 | 86277 | 79.0 | 252 | 1.06 | 0.83 | 127072224 | 04l
RADIOLOGICAL CHARACTERISTICS: CT

Involvement of 1 ovary 120/186 [N 52/186 613 307 (.88 1.26 | 0.70:0.37-1.31 026
Involvement of 2 ovaries 62/133 42/133 0133 50.6 0.0 1.27 0.82 | 1.540.75-3.15 0.24
Involvement of | and’er 2 ovary(izs) 182190 L1150 T2/190 a3 6.5 104 041 | 2550581110 | 020
[Haphragmalic cascingsis 20/172 12/172 172 120 RE.G 1.08 | 099 | 1.090.42-2.83 085
[ 427173 261173 167173 255 715 113 | 096 | .18 057240 | 0.66
Small intestine involvement 4142 4142 w142 4.7 100 |- 095 |- .10
Colon involvement 36/173 19/173 TTI 1854 900 1.84 0.91 | 2.04 D.RO-5.19 013
Bawel myeement 26177 o177 T 181 o035 186 | 091 | 205081522 | Iz
Lixer metastasis. T 31T 4171 3.0 G444 0.53 103 [ 0520011-2.41 [(EL]
Ascites B3/158 51/158 14/158 526 445 0.94 1.07 | 0.E8 0.46-1.68 0.70
Brbag. LNM. 51/175 39175 124175 7.1 R29 217 0.76 | 286 1.34-6.09 .01
Para-aoriic. L0 ETRES] 37141 o141 56 5 192 | 0.9 | 244 106560 | 0.03
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Pelvis and/or Para-aprtic, LNM, 61175 48175 13/175 45.7 El4 246 06T | 3.69 1.75-7.79 L]
Supra-diaphragmatic. LA 117126 B126 3126 9.9 W33 148 [ 097 | 1.53 0.38-6.15 0.54
Pleural effusion 14/178 9178 5178 B4 30 119 059 [ 1.21 0.39-3.79 0.74
RADIOLONGICAL CHARACTERISTICS: PETICT
Involvement of 1 ovary 21430 12/30 930 [ 25.0 0.89 1.33 | 067 0013-3.53 (.63
Involvement of 2 ovary 930 7130 230 ECT R13 2133 073 [ 318 0492072 | 0.20
Involvement of 1 andior 2 ovary(ies) 26/30 16/30 10730 BR O 16.7 1.07 067 | 1600191582 | 067
Diaphragmatic carsingsis 431 331 1/31 15.8 91.7 Leg  [092 | 2.060.18-23.75 | 0.55
Chmentum carsingsis 4/32 4/32 032 200 oo |- [ETHIE 0.10
Small intestine involvement 1732 032 1732 0.0 917 0.00 Log | - 0.20
Colon involvement 532 12 232 15.0 B33 0.90 102 | 088 (12642 090
Bowel invalvment. 632 12 332 15.0 75.0 0.60 113 | 0.53 0L0R-3.32 0.49
Lyt metastasis. 1/32 1732 032 5.0 oo |- 095 |- 044
Ascites 232 1/32 1732 5.0 917 0.60 1.04 | 0.58 003-10.76 | 0.71
Pl LWM 832 B/32 032 400 oo |- 0.60 | - 0.01
Para-aortic LM, 1033 B33 233 381 B33 229 | 074 [ 3.08 0.49-19.16 | 0.20
Pelvis and/or Para-aortic LNM 14/33 12733 FIEE] 57.1 833 343 0.51 | 6670574594 | 0.03
Supra-diaphragmatic LNM 433 33 1733 143 91.7 1.71 054 [ 183 0L16-2084 | (062
Pleural effusion 14733 1/33 0733 4.8 oo |- 085 |- 045
RADIOLOGICAL CHARACTERISTICS: CT and'or PET/CT
Involvement of 1 ovary 126/192 72/192 54/102 626 209 0.89 1.25 [ 0.71 0.38-1.33 028
Involvement of 2 ovanes 66/ 146 45/146 217146 50.0 62.5 133 080 | 167 0.84-3.31 0.14

183



Involvernent of | andior 2 ovary(igs) 188/19%6 114/1% 74/196 97.4 6.33 1.04 | 041 | 2570591118 | 0.19
Dhaphragmaiic carcingsis 21/172 13/172 172 13.0 RE.G 1.17 0.98 | 1.200.47-3.06 0.7
ARl CArIsIA, 5077 307177 16177 779 TE1 127 | 002 | 1.38 068270 | 0.37
Small intestine involvement 5155 4/155 1/155 43 o84 267 0497 | 2740302646 | 0.36
Colon involvement 31/179 221179 9179 206 B7.5 1.64 041 | 1.810.78-423 0.16
Bawe) invelvment, 327183 237183 107183 20.2 86.5 149 | 092 | 162071367 | 0.25
Laver metastasis. &7 4177 4177 EX] 045 0.70 1.02 | 060017287 0.&l
Ascites 85/171 514171 EEN R 490 403 0.97 103 | 0930.50-1.73 033
Pelyin LNM. S6/182 447182 12/182 40.4 Bie 246 071 | 344 1.62-732 0.0
Para-goriic. Ll 504155 387155 12/155 40.4 ROL3 205 0.74 | 277 1.28-6.01 l}.:]l
Pelvis and/or Para-gortic, LML 704182 S6/182 14/182 514 808 2.68 060 | 445214929 0.00
Supra-giaphagmalic. LM, 147140 107140 47140 1.4 923 148 | 096 | 1.540.45-521 | 0.49
Pleural effusion 147154 W1R4 5/184 81 932 1.18 0.99 | 1.200.38-3.75 0.75
BIOLOGICAL CHARACTERISTICS
Initial CA125 level = 500 105247 771247 28247 50.3 70.2 L.6% 0.71 | 239137417 0.0
SURGICAL CHARACTERISTICS
Initial PCI score = 10 24177 20077 477 444 B7.5 156 0.64 | 560 1.55-2026 | 0.00
Ascites 90161 58/161 33/161 50.8 50.0 120 | 080 [ 1.49078-282 | 0.22
Omental cake 63150 48150 15/150 516 737 1.96 066 | 299 142627 0.00
Pentoneal garcipnsis B4/152 594152 25/152 62.1 56.1 1.42 068 | 2,10 1.06-4.14 0.03
THaphrazmelic carinmsis, 557150 07150 15/150 430 737 163 | 0.77 | 211 L0I439 | 0.04
Stomach nfiltration [N 4146 FED 4.4 96.4 1.24 [ 099 [ 126022714 080
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Mesenteric retraction 1171146 /146 146 6.6 009 0.73 1.03 | 0.71 0.20-2.45 058
Bowel infiltration 657153 49/153 16/153 516 724 187 | 067 | 280 135-577 0.00
Liver metastasis 107150 150 3150 7.6 EER] 147 | 097 | 1.51 037613 056
Initial PCI score = 10 and/or Diaphragmatic cargingsis | 667166 49/166 177166 48.0 734 1.81 0.71 | 256 1.28-5.12 0.01
* Chi2 test

Los, Lamnwh, Medds Mefastasis; CL: Confidence Interyal; DOR: Diagnostic Qdgl Ratio; Se: Sansibility: Sn- Snesificine LR - pegative. Likeliheod Ratio; LR +: positive
Likelibood Ratio; CT: Computed. Tomography: PET/CT: Positron Emission. Tomegraphy'Computed. Tomography; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie-
Obstétrigue; CA: Carcinome Apfigens PCL: Pedionsal Caminematesis Index
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The multiple logistic regression analysis identified three varables independently and
significantly (p=f).05) associated with pelvic and/or pare-acriic LWM: pelvic and/or para-aortic
LNM on CT andior PET/CT (aDOR=502 95%C1 [242-10.44], p<0.001), initial PCI = 10
andfor diaphragmatic cargingsts (aDOR= 234 959%CI [1.13-4.83], p=0.02), and initial CA125

= 500 (aDOR=2 03 95%CI [1.14-3.61], p=0.02) (Table 3).
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Table 3. Prediction moedel.

Variables

95% CI

]

Pelvic and/or Para-aortic LNM on CT and/er PET/CT
MNo

Yes

Initial PCI score = 10 and/or diaphragmatic gareingsis
MNo

Yes

Initial PCI CA12S level = S04

MNao

Yes

5.02

34

1
.03

2.42-10.44

1.13-4.83

1.14-1.61

L0

002

0L02

alJOB.: edjusted Odd Ratio; CI: Confidence Interval; LNM: Lymph Node Metastasis; CT: Computed Tomography; PET/CT: Positron

Emission Tomography/Computed Tomography; CA: Carcipome Antigen; PCI: Penitoneal Carcinomatosss Index
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The ROC-AUC of this prediction model after leave-one-out cross-validation was 0.72
{Fig 2). The predicted and the observed probabilities of LMM, shown in the calibration curve

in Fig 3, did not differ significantly {p=0.09).

Fig 2. RO curve of the logistic regression model and performance after leave-one-out
cross-validation. ROC: Recerving Operating Curve; AUC: Area Under the Curve.

Fig 3. Internal calibration of the logistic regression model to predict lymph node
positivity. The horizontal axis represents the predicted probability of LNM and the vertical axis
its actual probability. Perfect prediction would correspond to the 45 degrees broken line. The
solid blue line indicates the observed {apparent) logistic regression model performance. Circles
correspond to the to the sk groups of predicted probability for LMM with their 95%Cl. There
was no difference between the predicted probabilities and the observed rates of LMNM (p=0.09).
AUC: area under the curve; CITL: calibration in the large.

W'e created risk groups of pelvic and/or para-sortic LWM based on the prediction
midel equation, using the following coding variables.

- LMM: pelvic and'or para-gortic LM on CT and/or PET/CT, no={, yes=1

- PCIL initial PCL = 10 andfor disphragmatic garcingsis. no=0, yes=]1

- CAIl25: initial CAIZS = 500, no={, yes=1

1

Pr =y —msr e = AW eE P o  CATE)

(i) the low-risk group was defined for a probability = 0.377, its sensibility for the
prediction of LNM was 92.0% and its LR- was (1.24; in the low-risk group, the
observed probability of LNM was 25.0%;

(i) the high-risk group was defined for a probability = 0.740, its specificity for the
prediction of LNM was 83.5% and its LR+ was 2.73; in the high-risk group the

observed probability of LWAM was 79.3%.

Clinical utility]|
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Simple lymphadenectomy decision rules were proposed on the basis of these nsk
groups: patients in the low-risk group should not have lymphadenectomy whereas patients in
the high-risk group should. Those rules are illustrated in a decision tree (Fig 4) and can also be
casily used with our  shingLMM 2 web  app  available st hitpsotthomas-

gaillard shinvapps.io/bimoun _node/. Fig 5 presents a sample screenshaot.

Fig 4. A decision tree of the simple lymphadenectomy decision rules.

Fig 5. ShinyLNM.

1/
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Discussion

We have constructed the first prediction model of pelvic and para-sortic LMM in
patients with AEOC undergoing primary cytoreductive surgery. This study included 277
patients from the FRANCDGYMN cohort: 115 with no LNM and 162 with LNM. The model was
hased on three pre-operative and intraoperative criteria: pelvic and/or para-aortic LMM on CT
andfor PET/CT (aDOR=502 95% CI [242-1044], (p<0.00)), mitial PCI = 10 andfor
diaphragmatic cargingsis (aDOR= 2.34 955 CI [1.13-4.83], p=0.02), and initial CA125 = 500
(alIR=2.03 95% C1 [1.14-3.61], p=00.02). There was no difference between the predicted and
the observed probabilities of LNM (p=0.09). Specificity for the group at high risk of LNM was
§3.5%, the LR+ was 2.73, and the observed probability of LMM was T9.3%; sensitivity for the
group at low-risk of LNM was 92.0%, the LR- was (.24, and the observed probability of LNM
was 25.0%.

Cwr study has several strengths. First, because the gold standard for the diagnosis of
LM was histology, misclassification bias was excluded. Moreover, we included only patients
with at least 10 lymph nodes removed (19). Specifically, we excluded patients with sampling
of bulky nodes and selected only those with the lymphadenectomy dissection recommended for
the cytoreductive surgery of every patient with ABOC before the publication of the LION trial
in 201%. We then conducted an internal validation of the prediction model with the leave-one-
out cross-validation procedure to correct for oyeroptimism (16). Finally, two criteria of our
prediction model have been described previously in the literature. In particular, an mitial CA125
= 50} has been associated with a higher rate of incomplete cytoreductive surgery (4) and an
initial PCI = 10 corresponds to a complete cytoreductive surgery rate of %4% v only 62% for
an initial PCT = 100(20).

Two principal limitations of our study must be mentioned. The first is that we used a

retrospective cohort to construct our prediction model, and collection bias may have occurred.
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Monetheless, although this cohort is retrospective, 1t 1s also multicenter, with patients included
from 11 French expert hospitals (FRANCOGYM group). This provided a large sample (277
patients) with good statistical power and tends to guarantee that our population is representative
and that our results can be extrapolated. The second limitation is that there was no external
validation with an independent sample but a second study with such a sample is planned for the
very near future. Nonetheless, the internal validation mav have enhanced the gencralizability
of the prediction model.

The publication of the LION tmal in 2019 had a major impact on the surgical
management of patients with AEQC who undergo primary cytoreductive surgery (6). It is now
clear that only patients with “suspect lymph nodes” at lymph nede evaluation, preoperative
imagery, or intreoperative clinical evaluation should have pelvic andfor parasortic
Iymphadenectomy. Our study, consistent with those results, proposes a new more accurate tool
for triaging patients according to simple lymphadenectomy deciston rules:

{1} a patient in the group at low-risk of LMMN (no LNM on CT and‘or PET CT,
PCI=10, CA125=500) should not have lymphadenectomy and the systematic
opening of the retroperitoneal space for the intracperative clinical evaluation
should be omitted to reduce operative time and morbidity. Thus in our eohort,
the falze-negative rate for LM was 25.0%, compared with 55 3% in the LION
trial. Moreover, these 25.0% accounted for a mean of only 09 +/- 2.5 LNM
among the 29.0 +/- 18.4 lymph nodes removed, while it has been proven that
discase prognosis worsens with the number of LNMs removed (5,9) .

{m) a patient in the group at high-risk for LMM should have lymphadenectomy,,, In
our cohort, the true-positive rate for LWM was 79%.3% and not comparable to the
LIOMN trial. Moreover, in these 79.3% patients, among 36.5 +- 16.0 lymph nodes

removed, the mean number with LNM was 7.5 +/- 8.4, We note that in addition
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(i)

to the patients with LNM at CT andfor PET CT, already known to need
lymphadenectomy, the high-risk group included a previously unknown category
patient requiring lymphadencctomy — those with no LNM at CT and'or PET
CT, CAL25 = 500, and PCl= 100 In this subgroup of 15 patients, 66.7% had
LMM.

patients not classified by the prediction model; for these patients, intraoperative
clinical evaluation should still be performed. Our previous meta-analysis of the
diagnostic accuracy of intraoperative clinical evaluation for detecting pelvic and
pare-aortic LMM in gynecological cancers, which included 5 studies and 723
patients, found a pooled specificity of 0L7%, 95% CI [0.67-0.87), and was
significantly higher in the subgroup of patients with only ovaran cancer: 0.92,
95% CI [0.8540.98], with a pooled LR+ of 5.11, 95% CI [2.30-11.36]. Pooled
sensitivity was 0.85, 95% Cl [0.6740.94] and pooled LE- was (.25, 95% CI

[0 6-0.38] (12).

In daily practice, surgeons can easily use these simple lymphadenectomy decision rules

with the ghiml. . interactive web app to plan surgery appropnately and provide useful

information to patients.
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