RESUME

TITRE : Place de la chirurgie dans la prise en charge des récidives des cancers de
I’ovaire a un stade avancé

AUTEUR : Sabrina Dridi

Introduction : Le traitement médical est le gold standard de la prise en charge des récidives
de cancer de I’ovaire. L’objectif de cette étude est de faire le point sur ce qui a été publié
concernant la place de la chirurgie dans la prise en charges des récidives de cancer de I’ovaire

et de faire un état des lieux des pratiques au Centre Georges-Francois Leclerc.

Matériel et méthode : Ont ¢été incluse rétrospectivement toutes les patientes ayant présenté
un carcinome papillaire séreux de haut grade de stade I1I ou IV de la classification de FIGO et

ayant été opéré initialement au CGFL de décembre 2003 & Juin 2012.

Résultats : 82 patientes ont été pris en charge au CGFL, 63 patientes (76,8%) ont présenté
une récidive. Parmi ces patientes, 84 ,1% (53) ont eu un traitement médical de la
chimiothérapie adapté en fonction de leur platino-sensibilité. 8 patientes ont bénéficié¢ d’une
chirurgie secondaire. Dans 62,5% des cas la cytoréduction a été complete et avait toutes une
pathologie platino-sensible. La survie globale de la population est de 42,2 mois et la survie

sans récidive de 10,9 mois.

Conclusion : la prise en charge chirurgical des récidives de cancer de 1’ovaire semble étre une
alternative thérapeutique fiable d’apres la littérature malgré le peu de niveau de preuve des
différentes séries. Des études prospectives randomisées en cours permettront de conclure

quant a la faisabilité et a la sélection des patientes pour lequel la chirurgie semble bénéfique.

MOTS CLES : cancer ovaire, récidive, platino-sensibilité ; platino-résistance
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Gynecologic Oncology Group

non adapté

tomodensitométrie
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INTRODUCTION

Le cancer de ’ovaire représente plus de 4000 cas en France, dont prés des deux tiers
diagnostiqué a un stade avancé (1). La survie a 5 ans tous stades confondus est de 50%
environ et chute a moins de 30% lorsque I’on considére les stades avancés uniquement (2).
Du point de vue histologique, 90% des tumeurs ovariennes se développent au dépend du tissu
épithéliale et 80% d’entre elles sont représentés par les carcinomes papillaires séreux de haut
grade. La grande majorité des cancers de 1’ovaire, soit 70%, est diagnostiquée a un stade

avancé a savoir a un stade III ou IV de la classification FIGO (2) (Annexe 1).

Les recommandations concernant la prise en charge initiale des cancers de 'ovaire a un stage
avancé s'appuient sur la chimiothérapie a base de sels de platine (3) et une chirurgie standard,

radicale voire supra-radicale pour permettre une résection compléte des 1ésions visibles (4,5).

Malgré un traitement optimal, 60% a 75% des patientes ayant une néoplasie épithéliale vont
présenter au moins une récidive (6,7). Contrairement au traitement initial, la prise en charge
des récidives des cancers de 1’ovaire est moins standardisée, avec différentes lignes de
traitement médical désormais disponibles et un role débattu de la chirurgie. En 1983, Berek et
al (8) a été le premier auteur a envisager un traitement chirurgical des récidives. Une récente
méta-analyse de la Cochrane (6) retrouve un gain de survie chez les patientes traitées par
chirurgie pour une récidive. Cependant aucune étude prospective randomisée n’a permis de
valider cette conduite a tenir. La sélection des patientes éligibles a un traitement chirurgical

n’est pas standardisée.

L’objectif de cette étude est de faire un état des lieux des pratiques au Centre de Lutte Contre
le Cancer Georges-Francois Leclerc et une synthése des données publiées sur la prise en

charge chirurgicale des récidives de cancers de 1’ovaire.
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MATERIEL ET METHODES

De Décembre 2003 a Juin 2012 ont été incluses toutes les patientes ayant présenté un cancer
de I’ovaire a un stade avancé et traitées au centre de lutte contre le cancer Georges-Frangois
Leclerc de Dijon. Les patientes ont été incluses lorsqu’elles présentaient un cancer ovarien de
type papillaire séreux de haut grade, de stade IIIC ou IV de la classification de FIGO et dont
la prise en charge a ¢été réalisée au CGFL. Ont été exclues les patientes n’ayant pas été

opérées durant leur traitement initial.

Les données ont été recueillies de fagon rétrospective a I’aide du dossier médical informatisé
utilisé au CGFL et comprenait les données cliniques, biologiques, radiologiques et I’ensemble
des informations chirurgicales (compte rendu opératoire, compte rendu d’hospitalisation), et
médicales (protocole de chimiothérapie) pour chaque patiente. Afin de juger de I’état général

des patients, I’indice de I’OMS ou « performance status » a été utilisé¢ (Annexe 2).

Pendant la période d’inclusion, 1’équipe chirurgicale se composait de six chirurgiens
expérimentés et habilités a traiter la pathologie carcinologique pelvienne, 1’équipe médicale se
composait de 3 oncologues médicaux dont I’activité était principalement orientée sur le

cancer de 1’ovaire.

La classification tumorale utilisée est celle de la FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics (Annexe 1). Seules les patientes présentant une maladie de stade

FIGO III ou IV ont été incluses
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La chirurgie initiale est classée selon trois groupes (9) :

- chirurgie standard qui comprend une hystérectomie, une annexectomie bilatérale,
une omentectomie, une appendicectomie, des péritonectomies multiples simples dont Ila

douglassectomie et les lymphadénectomies pelviennes et lombo-aortiques

- chirurgie radicale comprend la chirurgie standard et I’exérése monobloc antérieure

du rectum (chirurgie de Hudson).

- chirurgie supra-radicale qui comprend la chirurgie standard ainsi des
péritonectomies extensives dont les coupoles diaphragmatiques, une cholécystectomie, une
splénectomie, une résection de métastase capsulaire hépatique, une résection pancréatique ou

des résections digestives multiples a 1’exclusion de la résection antérieure du rectum seule.

La chirurgie de la prise en charge premiére pouvait étre de deux types : soit initiale, soit apres
une chimiothérapie néo-adjuvante. Pour les patientes bénéficiant d’un traitement médical
premier, la chirurgie est dite d’intervalle, si elle est encadrée par des cures de chimiothérapie.
En effet, elles bénéficient de 3 a 4 cures avant chirurgie puis les cures restantes apres
chirurgie. Le traitement néoadjuvant peut également étre réalisé en totalité avant la chirurgie,

classiquement 6 cures.

L’objectif de cette chirurgie est d’étre optimale c’est-a-dire sans résidu de carcinose visible
appelé « CCO », notion ayant remplacé celle de « RO » pour résidu macroscopique. Le score

de carcinose est défini en quatre catégories (10) :

- CCO : pas de résidu
- CCl1 : résidu < 2,5 mm
- CC2:2,5mm <résidu<2,5cm

- CC3 : résidu >2,5 cm.
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En pratique la notion utilisée est celle du CCO obtenu ou non, plutdt que de coter la taille de la

maladie qui n’a pu étre réséquée.

La sensibilité aux chimiothérapies a base de sels de platines classe les patientes en trois

catégories (11,12) :

- platino-réfractaires avec une progression pendant la premicre ligne de traitement a

base de platines

- platino-résistantes avec une récidive moins de 6 mois apres la fin du traitement initial

- platino-sensible avec une récidive, si elle a lieu, a plus ou a 6 mois de I’arrét du

premier traitement.

Afin de sélectionner au mieux les patientes éligibles a une chirurgie secondaire, certains
auteurs ont créé des scores définis par des données cliniques, radiologiques et biologiques
permettant ainsi de « prédire » la qualité de la cytoréduction secondaire. Parmi eux, le score
AGO de I’essai DESKTOP OVAR Trial en 2006 réunit 3 criteéres : la présence d’ascite de
volume inférieur a 500ml, un score OMS optimal a 0 et une chirurgie de prise en charge
initiale compléte. Si ’ensemble des critéres sont réunis, le score est égal a 3 et donc positif.

Ainsi une cytoréduction compléte est obtenue chez 2/3 des patientes (13,14).

Un deuxieme score (15,16) retient six facteurs pronostic (Annexe 3) : le statut OMS, la
maladie résiduelle aprés la prise en charge initiale, le délai sans récidive et la présence
d’ascite, le dosage du Ca 125 initial et le stade FIGO. Ce score s’échelonne de 0 a 11,9 avec
une limite fixée a 4,7. Si ce score est inférieur au cut-off, les patientes sont classées dans un
groupe a bas risque et la cytoréduction est complete chez 55% de cette population. A
I’opposé, le groupe dit a « haut risque » n’a que 20% de chance d’obtenir une chirurgie

optimale. La pondération de chacun des facteurs de ce score est retrouvée en annexe.
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Les données ont ensuite ¢été  analysées a laide du  logiciel R

(http://lib.stat.cmu.edu/R/CRAN/).

Les variables quantitatives tels que 1’dge des patientes, 1’index de masse corporelle,
I’albuminémie, le taux de Ca 125 ont été décrites par la moyenne, ou la médiane (décrits
comme des paramétres de position) et avec ’écart-type ou les extrémes (décrits comme des

parametres de dispersion).

Les variables catégorielles tels que le statut ménopausique des patientes (ménopausées ou
non), les antécédents familiaux de cancer de I’ovaire ou du sein ont été exprimées en valeur
absolue du nombre de patientes concernées et en pourcentage. Ce pourcentage est calculé sur
le nombre total de patientes concernées. Le taux de patientes traitées par chimiothérapie,
ayant eu une stadification chirurgicale ou encore ayant récidivé leur pathologie a été exprimé

sur le nombre de patientes pour qui ce traitement était indiqué a priori.

Par ailleurs, les données manquantes ont été supprimées du total des patientes pour calculer

les pourcentages.

L’objectif de 1’analyse analytique est de rechercher une association ou une différence
significative entre des variables. Dans 1’étude, les tests de Student, du Chi-2, et de Fisher ont

été utilisés.

La comparaison d’une variable quantitative par rapport a un parametre qualitatif, 1’age des
patientes comparé au statut « récidive » notamment, utilise le test de T-Student. Il permet de
comparer les moyennes dans les deux groupes, de déterminer s’il y a une différence
significative. L’utilisation de ce test sous-entend que la variable en question suit une loi
normale. Si les variables ne suivent pas une loi normale, des tests non paramétriques sont

utilisés. Le test de Kolmogorov-Smirnov permet de déterminer si une variable suit une loi
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normale. Si ce n’est pas le cas, la comparaison de ces variables utilisera des tests non

paramétriques, de Mann-Withney-Wilcoxon par exemple.

Pour comparer deux proportions, deux fréquences, c’est le test du Chi-2 qui est utilisé.
Le test permet d’affirmer une différence significative entre les proportions si le p est inférieur
a 0,05. Pour pouvoir utiliser un test du Chi-2, tous les effectifs du tableau de contingence
doivent étre supérieurs a 5. Lorsque cette condition n’est pas respectée, un test de Fisher doit
étre utilisé. Lorsque les conditions de validité d’utilisation du Chi-2 ne sont pas réunies, un
test exact de Fisher permet d’analyser un tableau de contingence. Ce test compare donc deux
variables qualitatives. De méme une valeur inférieure a 0,05 pour le « p » statue sur la

significativité de la différence éventuellement observée.

Pour mettre en évidence les différents facteurs pronostiques, 1’analyse a d’abord
consisté a établir la relation de chaque variable avec la survie globale, sans récidive et avec
récidive. Cette analyse dite « univariée » ne tient pas compte des autres facteurs et analyse

I’effet d’une variable sur la survie.
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RESULTATS

De Décembre 2003 a Juin 2012, 82 patientes présentant une tumeur invasive ovarienne de
type papillaire séreux de haut grade et de stade IIIC ou IV de la classification de FIGO ont été
prises en charge au Centre Georges-Frangois Leclerc. Cinquante-trois patientes soit 64,6%
présentait des stades IIIC, 28 patientes des stades IV dont 21 patientes des stades IV limité a
I’atteinte pleurale. Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau n°1.
La médiane de 1’age des patientes au diagnostic est de 62 ans (34-84) avec un indice de masse
corporel médian de 22,6 kg/m? Dans cette population, 23 patientes présentaient des
antécédents familiaux de cancer de ’ovaire et/ou du sein. Le statut OMS des patientes a la
prise en charge initial est pour la totalité de la population inférieure a 2 avec une majorité de
statut OMS a 0 (46,3%). Le bilan diagnostic initial comprend pour la totalité d’entre elles un
dosage du Ca 125 dont le taux médian est de 894 Ul/ml avec un minimum de 10 Ul/ml et un
maximum de 8073 Ul/ml. Quarante-neuf patientes soit 59,7% des patientes présentaient une
ascite au diagnostic. Seules 47 patientes soit 59,7% ont bénéficié d’une stadification

chirurgicale : 68,1% par ccelioscopie et 31,9% par laparotomie.
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Tableau n°l : Caractéristiques de la population globale

Ménopause (N, %) 63 (76,8)

Stade FIGO (N, %)
- IIIcC 53 (64,6)
- IV pleural 21 (25,6)
- IV autre 7(8,5)

g )
ceelioscopie 32 (68,1)
laparotomie 15 (31,9)

La prise en charge chirurgicale est détaillée dans le tableau n°2.

Cinquante patientes ont eu un traitement médical premier par chimiothérapie néo-adjuvante et
32 patientes ont été opérées d’emblée. Pour les patientes dont la prise en charge chirurgicale a
été différée au profit d’un traitement médical premier, 29 patientes soit 35,4% de ce sous-
groupe ont bénéficié de 6 a 8 cures de chimiothérapie avant la chirurgie initiale et 21 patientes
ont pu étre opérées apres 3 ou 4 cures. La chimiothérapie néo-adjuvante se composait en
majorité de Carboplatine et de Paclitaxel, c’est le cas pour 47 patientes soit 92,1% de ce sous-
groupe. Dix-sept patientes ont bénéficié¢ d’une chirurgie standard, 50 patientes d’une chirurgie
radicale et 15 d’une chirurgie supra radicale. Au total 67 patientes soit 81.7% ont bénéficié

d’une chirurgie de cytoréduction initiale compléte.

Quatorze patientes soit 17% ont présenté des complications post opératoires. Huit
complications étaient de grade III de la classification de Clavien et Dindo (Annexe 4) et six de

grade I ou II : 4 concernaient une lymphocele, 4 un hématome, 5 une fistule digestive et 3 des
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complications infectieuses. Les complications ont nécessité chez 5 patientes une reprise

chirurgicale ou un traitement radiologique pour 3 d’entre elles.

Soixante-trois patientes soit 73,8% de la population initiale ont eu une chimiothérapie
adjuvante dont la majorité se compose de Carboplatine et Paclitaxel, deux patientes ont eu du

Carboplatine associé a du Docétaxel et 1 patiente du Paclitaxel seul.

Tableau n°2 : Détails de la prise en charge chirurgicale initiale de la population totale

Population totale N=82 N(%)

- Premiére 32 (39)
- Intervalle 21 (25,6)
- Cloture 29 (35,4)

\ Appendicectomie 23 (28)

L
.
.
L

Geste hépatique : 3(3,6)

\\

¥ 7 I W

\ L .
.

: :
Cholécystectomie 2(2,4)

s .
.
.
.
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.
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A noter que certaines patientes ont été incluses dans le protocole de recherche clinique
CARACO (Cancer de I’ovaire Avancé avec Randomisation des Curages pelviens et aOrtico-
caves) ouverte aux inclusions depuis 2009. Les patientes présentant un cancer de 1’ovaire de
stade FIGO III ou IV sont incluses en 2 groupes : lymphadénectomie lombo-aortique et
pelvienne versus aucun geste ganglionnaire. Cette inclusion est faite en per opératoire
excluant ainsi les patientes dont la chirurgie n’est pas CCO ou si des adénopathies sont
suspectes pendant la chirurgie. Certaines chirurgies ont donc été jugées optimales malgré
I’absence de curage. Aprés ce traitement initial, 63 patientes ont présenté une récidive soit
76,8%. Vingt-six patientes ont présenté¢ une récidive métastatique a distance, trente-sept

patientes ont récidivé au niveau pelvien.

Le diagnostic de récidive a été porté sur un faisceau d’arguments, le point d’appel est souvent
le dosage biologique du marqueur sans manifestation clinique ou une image radiologique lors
d’un examen de surveillance. Le Ca 125 augmenté a permis de faire le diagnostic chez 33
patientes soit (52,4%). Chez 11 patientes le diagnostic a été porté sur un scanner thoraco
abdomino-pelvien de contrdle, 17 patientes ont présenté des signes cliniques évocateurs a
savoir des douleurs pelviennes, une ascite ou un syndrome occlusif motivant d’autres
investigations. Pour une patiente, la récidive a été découverte en per opératoire au décours

d’une chirurgie bénigne de cure d’éventration.

Apres la suspicion de récidive, les examens réalisés pour compléter le diagnostic étaient
différents pour les patientes de la cohorte étudiée. Une échographie abdomino-pelvienne, un
scanner thoraco abdomino-pelvien et un TEP-scanner au 18-FDG <étaient conjointement
réalisés pour 4 patientes. La majorité¢ des patientes ont bénéfici¢ d’une échographie
abdominopelvienne et d’un scanner thoraco abdomino-pelvien sans TEP-scanner, soit 11
patientes (17,4%). Un diagnostic de reprise évolutive pulmonaire et pleurale a été authentifié

sur une radiographie pulmonaire, sans autre examen complémentaire pour une patiente. Neuf
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patientes soit 14,2% du groupe « récidive » ont eu une échographie abdomino-pelvienne
portant le diagnostic de récidive locorégionale ou a distance et n’ont pas eu d’autre

investigation avant le début de la prise en charge.

Le délai de survenue de la récidive était en moyenne de 20 mois, (avec une médiane de 16,5
mois) variant de 2,4 mois a 93,9 mois. La proportion de patiente présentant des pathologies
dites platino-sensibles et platino-résistantes était respectivement de 92,1%, 7,9%. Dans notre
cohorte, il n’y avait pas de progression sous traitement et donc pas de patientes dites platino-

réfractaires.

Sur 63 patientes ayant présentées une récidive, 55 patientes soit 87,3%, ont été traitées par
chimiothérapie et 8 patientes ont bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction secondaire. Le
délai de survenue de la récidive était de 20 mois pour I’ensemble de la population décrite. Les
patientes étaient en majorité en bon état général avec un statut OMS majoritaire a 1 pour 31

patientes, a 0 pour 27 patientes et a 2 pour cinq patientes.

Les populations des groupes « récidive » versus « pas de récidive » étaient comparables en
termes d’age, de statut OMS, d’albuminémie initiale et du taux de Ca 125 au diagnostic avec
une différence non significative. Le stade FIGO est en revanche différent. En effet, on
retrouve plus de patientes avec un stade IV initial dans le groupe « récidive » (p=0,01).

L’ensemble de ces caractéristiques est détaillé dans le tableau n® 3.
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Tableau n°3 : Comparaison des caracteristiques genérales de la population : groupe récidive
versus groupe « non récidive »

Récidive Pas de Récidive
N (%) N (%) P

Age au diagnostic 62 (34-82) 62 (49-84) 0.35

-0 27 (42,9) 11(57,9) 0.4
-1 31(49,2) 6 (31,6) ’
-2 5(7,9) 2 (10,5)

Stadification chirurgicale 37 (58,7) 10
- Laparotomie 13 (35,1) 2 (20)

Concernant la prise en charge initiale, 30,2% de la population ayant récidivé (19 patientes) a

bénéficié d’une chirurgie premicre a savoir. Dans le groupe n’ayant pas récidivé, la proportion
¢tait significativement plus importante avec 68,4% de chirurgie initiale (p=0,006). Concernant
la qualité de la cytoréduction, la chirurgie a été complete dans 77,8% des cas du groupe
«récidive » versus 94,7% dans le groupe n’ayant pas présenté de récidive sans différence
statistiquement significative. Le type de chirurgie était en majorité et dans les deux groupes
une chirurgie radicale sans différence statistique. Le nombre de cures de chimiothérapie néo-
adjuvante ou adjuvante était similaire dans les deux groupes. Cette prise en charge est

résumeée dans le tableau n°4.
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Tableau n°4 : Comparaison de la prise en charge initiale de la population : groupe
« récidive » versus groupe « non récidive »

Récidive Pas de récidive ]
N (% N (%

Chirurgie 0,17
- Compléte 49 (77,8) 18 (94,7)

Nombre de cures 6 (1-22) 5,5 (4-7) 0,95

La survie globale de cette cohorte était de 42,2 mois avec une médiane de survie sans récidive
de 16,5 mois. En analyse univariée, la platino-sensibilité était le facteur pronostic majeur de
survie globale avec une médiane de survie a 51 mois pour les patientes platino-sensible versus
28,2 mois (p<0,0001) pour les patientes platino-résistantes. En revanche, le stade FIGO et la
qualité de la cytoréduction premicre ne semblaient pas étre des facteurs pronostics de survie
globale. L’age des patientes au diagnostic modifie la survie globale avec une erreur alpha a

0.004.

En termes de survie sans récidive, le facteur pronostic majeurs semblait étre la chirurgie
premicre. En effet la médiane de survie sans récidive chez les patientes opérée d’emblée était
de 42,8 mois versus 14,8 mois (p<0,001) chez les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie
apreés chimiothérapie néo-adjuvante. Avec une importance moindre, 1’age des patientes ainsi
que le stade FIGO influencaient la survie sans récidive. Ces données sont résumées dans le

tableau n°5.
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Tableau n°5 : Survie globale et survie sans récidive : analyse univariée

Survie globale Survie sans récidive
Groupe ou variable médiane HR 95 % p médiane | HR 95 % p
de survie IC de survie IC
(mois) (mois)
Population totale 82 42,2 16,5

Chirurgie premicre 31 51,2 2,79 1,37- 0,003 42,8 3,33 1,89- | <0,00
5,66 5,85 1

Chimiothérapie néo- 51 39,8 14,7

adjuvante

Age, années 82 - 1 0,98- | 0,004 - 1 0,98- | 0,002
1,03 1,02

Stade ITIIC 54 65,4 1,49 0,8- 0,2 18,2 2,18 | 1,32- | 0,002
02,77 3,59

Stade IV 28 50,1 12,4

irurgie incompléte 50,1 0,62 | 0,29- 0,18 15,4 0,63 | 0,35- 0,13

127 115

Chirurgie complete 7 68,3 17

Ca 125 80 - 1 0,99-1 | 0,066 - 1 0,99-1 0,8

« Platine-sensible » 5 51 0,14 | 0,05- <0,00 16
0,42 1

« Platine-résistante » 3 28,2 3,67

HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance

Les patientes ayant présenté une récidive ont donc bénéficié de 2 types principaux de
traitement : la chimiothérapie et la chirurgie secondaire. En effet 84,1% de la population a
bénéficié d’un traitement par chimiothérapie soit 53 patientes. Deux patientes de la cohorte
« récidive » ont refusé tout traitement qu’il soit médical ou chirurgical de la récidive soit 3,2%
de la population. L’age médian du sous-groupe « traitement médical » était de 62 ans, celui du
groupe « chirurgie » de 53 ans. La différence n’est pas statistiquement significative. Les
statuts OMS des 2 groupes étaient comparables avec une majorité¢ de « performance status »
cot¢ a 1 au moment du diagnostic initial. Le stade FIGO était en majorité de stade IIIC a
savoir 52,8% dans le groupe traité médicalement et 87,5% dans le groupe chirurgie. Le taux
médian de Ca 125 était respectivement de 823,5 UI/L et 384 UI/L dans le groupe
« chimiothérapie » versus « chirurgie », sans différence statistiquement significative. Pour la
chirurgie initiale, le geste a été radical pour la majorité des patientes qu’elle que soit le groupe
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36 patientes dans le groupe chimiothérapie et pour 4 patientes dans le groupe « chirurgie ». La
cytoréduction a été¢ compléte pour 75,5% des patientes traitées par chimiothérapie et 87,5%
dans le deuxiéme groupe sans différence statistique. Toutes les patientes ont présenté une
récidive avec un délai moyen de 18,3 mois pour le groupe « chimiothérapie » et 20,8 mois
pour le groupe « chirurgie ». Ce délai définis la platino-sensibilité, ce qui représente la
majorité des patientes : 90,6% des patientes traitées médicalement et 100% des patientes

chirurgicales. Ces résultats sont résumés dans le tableau n°6.

Tableau n°6 : Comparaison des caracteristiques genérales de la population récidive : groupe
chimiothérapie versus groupe chirurgie

Traitement médical Traitement chirurgical p
N =53 (84,1%)

Stade FIGO
- IIC 28 (52,8) 7 (87,5)
- IV 25 (47,2) 112,5)

g

- Standard 8 2
- Radicale 36 4
S di 9 2

Platino-sensibilité 1
- Platino-sensible 48 (90,6) 8 (100)
- Platino- résistant 5(9,4) 0
- Platino-réfractaire 0 0
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Concernant la récidive, le diagnostic a été réalisé dans 58,8% des cas par une augmentation du
Ca 125, 11,8% par un examen radiologique et 27,5% cliniquement, dans le groupe
« chimiothérapie ». Pour le groupe traité par chirurgie, le diagnostic a été fait pour 4 patientes
par une imagerie de contrdle, trois par une augmentation du Ca 125 et une de maniére fortuite

lors d’une chirurgie pour une pathologie bénigne.

On ne retrouve aucune différence significative (p=0,45) avec le groupe « chirurgie ». Leur
prise en charge est détaillée plus loin. Le taux de Ca 125 a la récidive est plus élevé dans le
groupe traité par chimiothérapie avec un taux moyen a 890 UI/L versus 140 UI/L pour le
groupe chirurgie. Le type de récidive est en majorité locorégional pour les deux groupes. La

comparaison des 2 groupes est réalisée dans le tableau n°7.

Tableau n°7 : Détail de la récidive : Comparaison des groupes « chimiothérapie » versus
« chirurgie »

Traitement médical Traitement chirurgical P
N =53 N=8

- Locorégionale 29 4
- A distance 24

W

Dans la population traitée par chimiothérapie seule, 90,6% présentait une pathologie platino
sensible (i.e. récidive avec un délai supérieur a 6 mois), 9,4% avait une pathologie platino
résistante et aucune platino-réfractaire. La médiane de I’intervalle libre sans récidive est dans

ce groupe de 16 mois pour les platino sensible et 3,7 mois pour les platino résistantes. Les
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protocoles en majorité utilisés sont la reprise de 1’association Carboplatine-Paclitaxel soit
pour 20 patientes, 1’association Carboplatine-Doxorubicine liposomal pégylée pour 18
patientes du Melphalan pour 2 patientes ou de 1’association Topotecan Gemcitabine pour 3
d’entre elles. Les 8 patientes traitées par chimiothérapie ont bénéficié de différents traitements
aprés inclusion dans des protocoles de recherche clinique a savoir le Patupilone dans le

protocole ARGACY ou I’association Gemcitabine- Lénalidomide dans le protocole REV.

Les 8 patientes traitées par chirurgie pour une récidive ont développé initialement un
carcinome papillaire séreux de haut grade. Sept d’entre elles présentaient un stade IIIC et une
patiente a été diagnostiquée stade IV de la classification FIGO devant une métastase
hépatique. La présentation clinique était similaire avec la découverte de masse pelvienne et
d’une carcinose péritonéale sur des douleurs abdomino-pelvienne. Les caractéristiques de ces
patientes sont résumées dans le tableau n°8. Les 8 patientes avaient un age médian au
diagnostic de 53 ans (45-79). Le statut OMS était pour toute les patientes < 1. Une seule
patiente présentait une authentique mutation délétere du géne BRCA 1 pour lequel elle
bénéficiait d’une surveillance rapprochée. Quatre patientes sur les huit de ce groupe n’ont pas

eu la recherche de mutation.

Tableau n°8 : Détail de la récidive : Comparaison des groupes « chimiothérapie » versus
« chirurgie »

Age BMI Ménopause OMS Stade FIGO Mutation Albuminémie
(Année) (Kg/m? BRCA (g/L)

Patiente n°2 64 21 oul 1 IIIC non 35

Patiente n°4 53 34 oul 0 1Ic NA 40

Patiente n°6 62 25 oul 1 IIC NA NA
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Pour la prise en charge initiale, deux patientes ont bénéficié¢ d’une chirurgie premicre, les trois
autres patientes ont eu une chirurgie aprés 3 cures de chimiothérapie. L’exploration
chirurgicale permettant le diagnostic d’une pathologie inextirpable, a été réalisée chez 2
patientes par ccelioscopie puis chez la troisieme patiente par laparotomie. En effet, cette
patiente présentait comme antécédent des laparotomies itératives ne permettant pas une

ccelioscopie premicre.

Toutes les patientes de ce sous-groupe ont bénéficié d’une chimiothérapie par Paclitaxel et
Carboplatine a raison de 6 cures soit adjuvantes, soit 3 cures néo-adjuvantes suivi de la
chirurgie puis 3 a 6 cures post opératoire. La chirurgie initiale ou d’intervalle a été jugée
compléte pour sept des huit patientes dont le détail figure dans le tableau n°9. Pour une
patiente, la cytoréduction a été jugée compléte malgré la réalisation d’une hystérectomie
subtotale, I’anatomie de la patiente ne permettait pas une chirurgie optimale. Pour les mémes
raisons, elle n’a pas bénéficié d’une lymphadénectomie illio-obturatrice. La chirurgie initiale
n’a pas ¢ét¢ compléte pour une patiente avec la persistance de Iésion résiduelle < 2cm
inextirpable. Cette méme patiente n’a donc ni eu de curage pelvien ni de curage lombo-
aortique. Six patientes ont eu une chirurgie dite standard et deux une chirurgie supra-radicale.
Parmi ces deux dernicres patientes, une a bénéficié d’une cholécystectomie, une colectomie
gauche associée une résection antérieure du rectum. La chirurgie supra-radicale de la

deuxiéme patiente a nécessité une métastasectomie hépatique.
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Tableau n°9 : Caractéristiques de la prise en charge initiale de la population « récidive
chirurgie»

CNA  Chirurgie Type Curage Cytoréduction Détails

olectomie gauche
radicale Résection antérieure
rectale

Patiente n°4 oui Intervalle  Standard oui CCo Pas de curage pelvien
Hystérectomie sub
totale

Patiente n°8 oul Intervalle  Standard non CcC2

Le diagnostic de récidive a été porté par une augmentation isolée du Ca 125 pour trois
patientes. Quatre patientes ont présenté une récidive authentifiée sur un scanner thoraco
abdomino-pelvien de surveillance. Pour une patiente, la découverte d’une récidive au niveau

des muscles grand droit a été diagnostiqué en per opératoire d’ une cure d’éventration.

Toutes les patientes en excluant la découverte per opératoire ont été explorées par un TEP-
scanner au 18-FDG. Six patientes ont eu un scanner abdomino-pelvien et 4 patientes une
échographie abdomino-pelvienne. En effet, la patiente n°6 ayant présenté une récidive
inguinale n’a pas eu de scanner thoraco abdomino-pelvien dans la mesure ou I’échographie
inguinale permettait le diagnostic précis de la localisation métastatique et le TEP-scanner

innocentait une localisation autre a distance.

La localisation était unique pour la moitié des patientes soit quatre, au nombre de 2 pour une

patiente et multiple pour 2 patientes.
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Concernant leur topographie, il s’agissait pour deux patientes de localisation inguinale unique,
de localisation péritonéale pour trois patientes, pariétale pour deux patientes notamment en
regard d’orifice de drainage ou de trocart de ccelioscopie. Une patiente présentait des
localisations métastatiques multiples dont pulmonaire et hépatique et une volumineuse masse

pelvienne symptomatique réfractaire au traitement médical.

Pour deux patientes (patiente n°2 et patiente n°6) la prise en charge chirurgicale n’a été
réalisée qu’a la deuxiéme ou troisieme récidive aprés plusieurs traitements médicaux
antérieurs. Pour la patiente n°2, la premiere récidive a été traitée par 6 cures de Carboplatine-
Paclitaxel, tout comme la deuxiéme récidive. Pour la patiente n°6, la premicre récidive a été
traitée par Carboplatine-Doxorubicine liposomale pégylée puis par Gemcitabine et Eloxatine
du fait d’une mauvaise tolérance du premier traitement. La chirurgie n’interviendra que pour
la deuxieme récidive. Pour les six autres patientes, la chirurgie a été le traitement de la

premicere récidive avec ou non une chimiothérapie en amont.

En effet, six patientes ont bénéficié¢ d’un traitement « néo-adjuvant » préparant la chirurgie de
récidive. Pour trois d’entre elle, un traitement par Carboplatine et Paclitaxel a été introduit.
Pour deux patientes il s’agissait d’un traitement par Doxorubicine liposomal pégylée et pour
la patiente n°4 un traitement associant Carboplatine et Doxorubicine liposomal pégylée a été
entrepris. L’ensemble de ces données est résumé dans le tableau n°10. A noter que deux
patientes (patiente n°1 et n°8) participaient a 1’étude en cours CHIPOR et ont bénéficié dans
ce cadre, d’une chimiothérapie « néo-adjuvante ». La patiente n°l a poursuivi sa prise en
charge au centre de lutte contre le cancer de Villejuif : I’institut Gustave Roussy et la patiente

n°8 au centre de lutte contre le cancer de Lyon le Centre Léon Bérard.
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Tableau n°10 : Caractéristiques de la prise en charge oncologique du groupe « récidive
chirurgie »

N° Chimiothérapie CNA Type Nombre de Protocole
g <cidi (i

Patiente n°2 3 Paclitaxel oul Doxorubicine 3
Carboplatine liposomal
.y

Patiente n°4 1 NA oui  Carboplatine 6
Doxorubicine
liposomal

pégylée

Patiente n°6 2 Carboplatine oui  Doxorubicine 3
Doxorubicine liposomal
liposomal pégylée pégylée
puis Gemcitabine
Eloxatine

aclitaxe

Carboplatine

NA : non adapté

La prise en charge chirurgicale a permis une cytoréduction compléte pour la majorité des
patientes soit cinq patientes (62,5%). Le détail des différentes chirurgies est résumé dans le
tableau n°11. La patiente n°l devait bénéficier initialement d’une chimiothérapie intra-
péritonéale hyperthermique mais malgré le bilan préopératoire et une chimiothérapie « néo-

adjuvante », la carcinose péritonéale diffuse ne permettait pas une chirurgie complete.

La patiente n°4 présentait une récidive pariétale en regard d’un orifice de drainage. Une
chirurgie pariétale avec reconstruction par une prothése intra-péritonéale a été réalisée mais la

récidive englobait I’insertion du muscle large ne permettant pas son exérése compléte.

La patiente n°8 a pu avoir une chirurgie de cytoréduction complete associée a une

chimiothérapie intra-péritonéale hyperthermique dans le cadre de I’essai CHIPOR.
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La patiente n°7 a bénéficié d’une chirurgie d’exérése pelvienne malgré un statut poly-

métastatique hépatique et pulmonaire, la maladie pelvienne étant trés symptomatique.

Tableau n° 11 : Caractéristiques de la prise en charge chirurgicale des récidives

° .
N Localisation \ombre Cytoréduction Voie Geste
récidive de site

d’abord chirurgical

Patiente 3

n°2 Inguinale 1 Complete  Direct curage inguinal

Patiente

n°4 1 Pariétale 1 Incompléte  Laparotomie  exérése nodule

Patiente Exérése
n°6 2 Inguinale 1 Complete  Direct adenopathie
inguinale

Patiente Péritonéale

n°8 Ganglionnaire Complete  Laparotomie =~ CHIPOR

Pour les quatre patientes ayant présenté une récidive péritonéale, trois ont été opérées par
laparotomie médiane puis une par ccelioscopie. La voie d’abord directe a été réalisée pour
I’exérese des localisations inguinales soit pour deux patientes. Les deux patientes ayant

présenté des récidives pariétales ont également eu une laparotomie itérative.

Les suites opératoires ont ¢té¢ simples pour sept patientes. La patientes n°7 a présenté un
saignement en regard des veines pré-sacrées important en per opératoire estimées a environ 2
litres compensées par des transfusions itératives. L ’hémostase a été réalisé en per opératoire
par la mise place d’un packing hémostatique nécessitant pour son retrait une reprise

chirurgicale au deuxi¢me jour post opératoire.
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Suite a la chirurgie de récidive, trois patientes ont eu un traitement adjuvant : par
Carboplatine-Paclitaxel pour 1’'une, Carboplatine-Paclitaxel-Bevacizumab pour ’autre puis
Carboplatine-Docétaxel pour la patiente n°3. Trois patientes ont nécessité une surveillance
seule sans traitement adjuvant. La patiente n°8 a bénéficié d’une chimiothérapie intra-
péritonéale hyperthermique. Une radiothérapie externe inguinale a été entreprise chez la

patiente n°6 dont la récidive était uniquement ganglionnaire inguinale gauche.

Afin de guider la prise en charge de la récidive carcinologique, des scores permettant de
prédire la cytoréduction totale de la chirurgie ont été décrit par Harter et al en 2006 (13) pour
le score AGO et le score de Tian en 2012 (14). Ces scores ont été calculés pour notre
population et les résultats sont soumis dans les tableaux 12 et 13. Au total la moitié¢ des

patientes ont un score AGO a 3 soit positif.

Tableau n°12 : Calcul du score AGO dans la population « récidive chirurgie »

Patiente n°1 0 1 Non 1 1 3

Patiente n°3 0 1 Non 1 Oui 1 3

Patiente n°7 1 0 Non 1

Pour le score Tian, si le score est inférieur a 4,7/11,9, la patiente se situe dans un groupe a bas

risque ayant le plus de chance d’avoir une chirurgie secondaire compléte, soit 55%. C’est le
cas pour 6 patientes. Les patientes n°l et n°6 ont un score a 5,prédisant une réussite de la

chirurgie secondaire a 20%. Le détail du score est résumé dans le tableau n°13.
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Tableau n°13 : Calcul du score Tian dans la population « récidive chirurgie »

FIGO Délai OMS Ascite récidive Chirurgie Cal25s Score
récidive récidive premiére récidive total

. S .
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.
Patiente 1IIC 0.8 14.7 24 0 0 Non 0 0 698 1.8 5
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.
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La survie globale de ce groupe « récidive » était de 41,1 mois. Le stade FIGO, le traitement
médical néo-adjuvant ou le taux de Ca 125 a la récidive ne sont pas identifiés comme facteurs
pronostic indépendant dans notre série. Au contraire, plus les patientes dtaient jeunes au
diagnostic de récidive et meilleure était leur survie. De méme que pour la population totale, la
platino-sensibilité reste un facteur pronostic important avec une médiane de survie a 51 mois
pour les patientes platino-sensible versus 28,2 mois dans la population résistante aux sels de

platines.

En ce qui concerne le traitement de la récidive en analyse univariée, il semble malgré

I’effectif restreint que le traitement chirurgical réserve un meilleur pronostic que le traitement
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médicale avec une médiane de survie de 92,3 mois dans le groupe « chirurgie » versus 44,8

mois dans le groupe « chimiothérapie ». On retrouve ces données dans le tableau n°14.

Tableau n°14 : Survie globale du groupe « récidive » : analyse univariée

Survie globale
Groupe ou variable n médiane de survie
. HR 95 % IC p
(mois)
Groupe récidive 61 41,1
Prise en charge chirurgicale 8 92,3
. . 8,01 1,82-35,1 0,0016
Prise en charge médicale 53 44,8
Age 61 - 1,01 0,98-1,04 1,27e-05
Stade I1IC 35 42.4
0,98 0,52-1,84 0,95
Stade IV 26 44,8
Chirurgie premiére 17 60,7
, 1,44 0,7-2,94 0,32
Chimiothérapie néo-adjuvan 44 45.8
Ca 125 alarécidive 60 - 1 1,0-1,0 0,066
« Platine-sensible » 56 51
0,14 0,04-0,43 5,29¢-05
Platine-résistante 5 28,2

Les trois facteurs essentiels en analyse univariée influencant la survie globale sont : le timing
de la chirurgie initiale avec un meilleur pronostic des chirurgies premicre, I’age jeune des
patientes et la platino-sensibilité de la tumeur. En analyse multivariée, il semble dans cette
cohorte que le caractere platino-sensible de la récidive soit un facteur pronostic plus important

que la chirurgie initiale avec un p=0,001.
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DISCUSSION

La prise en charge chirurgicale des récidives de cancer de 1’ovaire reste débattue : d’une part
du fait de I’hétérogénéité des prises en charge initiale et d’autre part du fait de sensibilités
différentes aux traitements initiaux. La synthése de Jayson et al (2) tend a démontrer a travers
une revue de la littérature que le traitement chirurgical est une alternative fiable a la prise en

charge des récidives.

Notre population comprend 82 patientes présentant toutes un carcinome papillaire séreux de
haut grade ce qui, d’apres la littérature, correspond a 70% de la totalité des tumeurs de
I’ovaire. Pour des raisons d’homogénéisation de la série, les types histologiques rares de
I’épithélium ovarien, du stroma ou des cordons sexuels ont été exclus permettant ainsi
d’analyser des prises en charge et des évolutions tumorales dont les réponses sont
comparables. Cependant la majorité des études traitant de la prise en charge des récidives de
cancer de I’ovaire étudie sans distinction tous les types histologiques tumoraux(17). En effet
malgré les réponses au traitement potentiellement différent, le traitement initial comprend
deux volets distincts et complémentaires pour toutes les tumeurs épithéliales : la chirurgie qui
se doit d’étre compléte et une chimiothérapie classiquement a base de Carboplatine et de
Paclitaxel (18). La chirurgie initiale ou d’intervalle doit étre totale sans résidu tumoral. En
effet il a ét€ démontré pour la prise en charge initiale que le volume du résidu tumoral apres la

chirurgie initiale impactait sur la survie globale (19) (20).

Partant de ce postulat, Berek et al en 1983 (8) ont envisagé un traitement chirurgical itératif
pour traiter les récidives de cancer de I’ovaire. De nombreuses études rétrospectives
retrouvaient une amélioration de la survie globale chez les patientes dont la récidive est traitée
par chirurgie (1,6,21). Cependant aucune ¢tude randomisée, prospective n’assoit ces
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hypothéeses. Plusieurs questions restent a discuter : comment faire le diagnostic de la récidive,
quand la traiter et comment sélectionner les patientes pour lesquelles le traitement chirurgical

sera bénéfique.

Les patientes ayant présenté un cancer de 1’ovaire de stade avancé et ayant eu une prise en
charge initiale optimale nécessitent une surveillance rapprochée : clinique et biologique par
un dosage du Ca 125 tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 4 mois la 3¢me année et enfin
tous les 6 mois pendant 2 ans selon /’European Society for Medical Oncology (ESMO). Les
examens d’imageries ne sont a réaliser que si I’examen clinique ou les marqueurs tumoraux
¢taient anormaux (22). Les recommandations locales du réseau de cancérologie de Bourgogne
(23), actualisées de 2013, préconisent tous les 4 a 6 mois la réalisation d’un examen clinique,
d’un dosage du Ca 125 si celui-ci était élevé a la prise en charge initiale, et d’'une imagerie
(TDM thoraco-abdomino-pelvien ou TEP scanner au 18 FDG en fonction de I’imagerie
initiale). Le diagnostic de récidive dans notre population a été¢ porté majoritairement sur
I’augmentation du Ca 125. Pour 14 de ces patientes, c’est le scanner de surveillance qui fait le
diagnostic mais la quasi-totalité avait une augmentation préalable des marqueurs tumoraux.

Une seule récidive a été découverte de manicre fortuite en per opératoire.

Le délai entre le diagnostic de la récidive et le traitement reste débattu. L’augmentation des
marqueurs tumoraux précédent de quelques mois la récidive scannographique, qui elle-méme
devance la symptomatologie clinique (24,25). D’aprés la publication de Rustin et al en
2011(25), le diagnostic et le traitement précoce des récidives n’augmentent pas la survie
globale. En effet, dans cette étude, 1442 patientes ont été incluses. Soixante-dix pour cent des
patientes ont récidivé et parmi elles, 20% n’avait pas d’¢élévation du Ca 125. La moitié¢ de la
population a donc été randomisée en deux groupes : traitement par chimiothérapie immédiat
des que le CA125 atteignait le double de la normale ou traitement différé des I’apparition des

signes cliniques ¢évocateurs de récidive. La médiane de survie était respectivement de 25,7
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mois versus 27,1 mois, ce qui n’était pas différent statistiquement. Ce postulat est admis mais
tiens compte d’un traitement uniquement médical de la récidive. Dans cette série aucune
patiente n’a fait 1’objet d’une cytoréduction itérative. Classe et al (21) affirme que le
traitement chirurgical précoce des récidives permet une meilleure qualité de cytoréduction et
moins de morbidité. Cependant aucun essai ne le démontre formellement. Une étude de
Flemming et al en 2011 (26) étudie de facon rétrospective le cas de 74 patientes ayant une
chirurgie de cytoréduction pour récidive d’une tumeur épithéliale ovarienne : la survie globale
est augmentée chez les patientes ayant une chirurgie compléte. En comparant les 2 groupes :
cytoréduction optimale et cytoréduction incompléte, le délai entre le diagnostic de la récidive
et la prise en charge chirurgicale est significativement différent avec un délai respectif de 5,3
semaines versus 16,4 (p=0,04). Toutes les patientes ont bénéficié d’un traitement précoce de
la récidive, notamment dans le groupe « chirurgie ». Le dogme du traitement potentiellement

différé n’étant recommandé que depuis 2011.

Dans notre série, pour réaliser le bilan « d’extension » de la récidive carcinomateuse,
seulement 4 patientes sur 63 soit 6,3% ont bénéficié de ’association d’une échographie
abdomino-pelvienne, une scanner thoraco-abdomino-pelvien et d’un TEP scanner au 18 FDG.
Trois de ces patientes ont été prises en charge chirurgicalement. Chez 9 patientes, une
échographie abdomino-pelvienne seule a été entreprise, ce qui peut paraitre discutable. Dans
notre cohorte, les examens morphologiques réalisés a la suspicion de récidive n’étaient pas
standardisés, et, méme si aucune étude ne préconise vraiment un nombre et un type
d’examens nécessaires au diagnostic de la récidive, il serait certainement intéressant d’avoir
un diagnostic précis de I’étendu des lésions, pour discuter d’une prise en charge chirurgicale

en toute connaissance de cause.

Le facteur pronostic commun a la totalité des séries rétrospectives est la qualité de la chirurgie

secondaire. En effet, la cytoréduction CCO de la chirurgie de récidive semble impacter de
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fagon significative la survie globale. La synthése de ces études rétrospectives est résumée
dans le tableau n°15. Dans notre cohorte, la cytoréduction de la chirurgie secondaire a été

effective pour 6 patientes soit 87,5% des patientes, taux comparable a la littérature.

Tableau n°15 : Survie des études rétrospectives en fonction de la qualité de la cytoréduction

N Année inclusion Taux de Médiane de survie Médiane de p
cytoréduction aprés chirurgie survie aprés
secondaire chirurgie
incompléte secondaire
compléte

Ayhan et al(17) 64 1990-2001

185/975 75 49,9 0,001

Salani et al(33) 55 1997-2005

Harter et al (13) 267 2000-2003

Afin de prédire au mieux la qualité de la chirurgie, des scores ont été réalisé a partir des
facteurs pronostics évoquées dans les différentes séries. Seul le score AGO (13) et le score de

Tian (16) ont été étudié sur notre cohorte.

Dans notre population, parmi les huit patientes opérées en deuxiéme ligne, quatre d’entre elles
avaient un score AGO positif et trois d’entre elles ont bénéficié d’une chirurgie optimale.
Pour rappel, si I’ensemble des critéres sont réunis, une cytoréduction complete est obtenue

chez 2/3 des patientes (13,14).
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Pour le score de Tian (16), seule deux patientes faisait partie de la population a « haut risque »
de chirurgie incompléte, a savoir la patiente n°1 et la patiente n°6. Seule la premiére patiente a
effectivement eu une chirurgie incompléte du fait d’une carcinose diffuse. Pour les patientes
du groupe « bas risque », 4 patientes ont une chirurgie optimale et 2 une cytoréduction
incompléte soit 66 % de chirurgie itérative de bonne qualité. Le score annongait 55% de
chirurgie compléte. Ces scores paraissent intéressants mais nous n’avons pu les tester sur
I’ensemble de la cohorte du fait de trop de données manquantes. Un de nos prochains
objectifs est de les utiliser en pratique, de maniére prospective, pour ensuite pouvoir conclure

sur une autre série sur leurs valeurs prédictives.

Les scores AGO et Tian semble avoir des valeurs prédictives positives importantes
(respectivement 82% et 80,3%) avec a contrario des taux de faux négatifs importants

(respectivement de 68,5% et 55.6%)(39).

Dans certaines études rétrospectives (30,33), le nombre de site métastatique est un facteur
pronostic de réussite de la chirurgie secondaire, facteur non pronostic pour Harter et al dans
I’essai DESKTOP OVAR (13). Dans notre population, six patientes ne présentaient qu’une
ou deux localisations métastatiques. Il semble évident que plus I’atteinte est diffuse, moins la
chirurgie n’a sa place dans I’arsenal thérapeutique ; Cependant comme 1’a montré Vergote et
al en 2010 (20) pour la chirurgie intervallaire initiale, la cytoréduction peut s’envisager tout
comme la premiére prise en charge en association avec le traitement médical. En effet, pour
la prise en charge initiale des cancers de I’ovaire a un stade avancé, les recommandations de
I’Institut National du Cancer en 2009 (40) préconise «un effort chirurgical initial, chaque fois
que possible permettant une exérése compléte». Vergote et al démontre que la chirurgie
initiale différée avec la mise en place d’une chimiothérapie néo-adjuvante n’impactait pas sur
la survie globale et diminuait la morbi-mortalité chirurgicale. On peut éventuellement faire le

parallele avec la chirurgie secondaire. D’autant que les patientes ayant été traitées avec une
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chimiothérapie dans les suites de leur chirurgie pour leur récidive avaient un meilleur

pronostic que les patientes avec une chirurgie seule dans I’essai DESKTOP OVAR (12).

Pour trois patientes, la récidive était uniquement ganglionnaire, 2 inguinales et une lombo-
aortique. Toutes ont eu une cytoréduction optimale, ce qui est retrouvé dans la littérature (41).
Dans notre population, six patientes sur huit ont bénéficié d’une chimiothérapie néo-
adjuvante. Cependant, pour deux d’entre elles la chimiothérapie a été réalisée dans le cadre du
protocole CHIPOR. Les quatre patientes suivantes ont bénéficié d’une chirurgie car la
maladie était réfractaire au traitement oncologique médical. Au total, la patiente n°5 a été
opérée en premicre intention avant d’évoquer un traitement de récidive standard. La chirurgie
a été considérée pour les patientes réfractaires au traitement médical comme un traitement de

« derniere chance ».

La majorité des études rétrospectives les plus récentes retrouve un taux de complications de
I’ordre de 20% (18,2% pour Petrillo en 2014 (28), 25.5% pour Salani en 2007 (33), 18.8%
pour Wei en 2015(42)). Dans notre population, une patiente sur huit a nécessité une reprise
chirurgicale. L’effectif ne permet pas de conclure a un véritable taux de complication (12,5%
de complication de grade 3 mais sur 8 patientes opérées seulement) ; mais la littérature tend a
assoir la faisabilité de la chirurgie avec un taux de mortalité de 1’ordre de 0-5% en fonction

des études (21).

La survie globale est impactée principalement par la qualité de la chirurgie, tant initiale que
secondaire mais ’intervalle libre sans récidive semble définir un important critére pronostic
(28,33,38). En effet, il définit la platino-sensibilité de la maladie et donc son agressivité (11).
Dans notre cohorte, toutes les patientes de la cohorte chirurgicale avaient des pathologies
platino sensible avec délai de récidive compris entre 9.7 et 48 mois. Aucune patiente de la

cohorte n’est platino-réfractaire. En effet, ces patientes sont définies comme ayant une rechute
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trés précoce inférieure & 3 mois ou progressant sous traitement de premiére ligne. En pratique
ces patientes ne sont pas incluse dans notre cohorte parce qu’elles n’ont pas bénéficié de
chirurgie initiale. Du fait de 1’agressivité de la pathologie, elles n’ont pas eu accés a une
chirurgie d’emblée et d’autant moins a une chirurgie aprés chimiothérapie néo-adjuvante.
Dans notre série comme dans la littérature, le facteur pronostic essentiel semble étre la

sensibilité aux platines. En effet ce facteur semble plus important que la chirurgie initiale.

En ce qui concerne la chimiothérapie, les protocoles utilisés en premiere ligne sont
homogenes dans toute la cohorte et conforme aux recommandations. Il en est de méme pour
les traitements de deuxiémes lignes : les associations Carboplatine-Doxorubicine liposomale

pégylée et Carboplatine-Paclitaxel sont majoritairement utilisés.

D’apres les recommandations de Saint Paul de Vence de 2012 (23) : les patientes dont le délai
de récidive est supérieur a 12 mois peuvent bénéficier d’une association a base de
Carboplatine-Paclitaxel (43), Carboplatine-Gemcitabine ou de la Carboplatine-Doxorubicine
liposomale pégylée (44) avec I’ajout ou non de Bevacizumab. Dans notre cohorte : six
patientes ont bénéficié d’une thérapie ciblée par Bevacizumab. Chez les patientes dont la
récidive apparait moins de 6 mois avant la fin du traitement, 1’association Carboplatine-

Gemcitabine ou Carboplatine-Doxorubicine liposomale pégylée sont préférées.

L’essai OCEAN (45) confirme la possibilité d’utiliser le bevacizumab en premicre ligne chez
les patientes présentant une premicre récidive platino-sensible. Pour les pathologies platino-
résistante, I’essai AURELIA (46) permet de valider son utilisation. Dans notre série, les
patientes ont ¢été¢ incluses jusqu’en 2012 expliquant ainsi la faible utilisation de ces

thérapeutiques maintenant devenue courantes.
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Dans notre cohorte la médiane de survie globale est de 45,2 mois, comparable aux données de
la littérature. Pour les stades III et IV, la médiane de survie a 10 ans est respectivement de

21% et inférieur a 6% (2)

La revue de la Cochrane de 2010 (47) tentait une méta-analyse afin de valider la chirurgie
comme une arme thérapeutique fiable au traitement des récidives de cancer de 1’ovaire.
Cependant la revue de la littérature n’a permis de dégager aucun article fiable comparant la
chirurgie secondaire versus un traitement standard par chimiothérapie. Il est donc nécessaire
afin de valider la chirurgie comme faisable et bénéfique que des essais prospectifs avec des
niveaux de preuves élevés soit entrepris. Deux essais majeurs sur le sujet sont en cours :
I’essai DESKTOP III comparant deux traitements de récidives : chimiothérapie seule versus
chimiothérapie associée a une chirurgie ; I’essai GOG 213, randomisant la chirurgie comme
traitement de la récidive puis randomisant la chimiothérapie avec 1’association ou non de

bevacizumab.

Deux patientes du groupe chirurgie ont été incluses dans le protocole CHIPOR. En effet au
méme titre que la carcinose d’origine digestive, la chimiothérapie intra-péritonéale est une
alternative prometteuse de 1’arsenal thérapeutique du cancer de 1’ovaire. Peu d’étude valide
cette prise en charge dans les récidives de cancer de I’ovaire. C’est pourquoi ce protocole
clinique a été instauré. Les patientes €ligibles bénéficient de 6 cures de chimiothérapie suivie
d’une chirurgie de cytoréduction. Si celle-ci est considérée comme complete CCO, une
randomisation per opératoire permet la réalisation ou non d’une chimiothérapie intra-
péritonéale. Les inclusions sont en cours et les résultats nous permettrons ainsi d’ajouter ou

non cette alternative thérapeutique a la prise en charge de la récidive.

Les perspectives d’avenir sont essentiellement tournées vers la biologie moléculaire et les

thérapies ciblées. A I’instar du Trastuzumab dans le traitement du cancer du sein surexprimant

50



le récepteur HER2, des thérapies ciblées ont été évaluées dans le traitement du cancer de

I’ovaire. Seule I’anti-VEGF (45,46), le Bevacizumab est utilisé en pratique courante.

Des thérapies d’avenirs tels que 1’Olaparib ont fait 1’objet de plusieurs études randomisées
prospectives. En effet, ’Olaparib est un inhibiteur de PARP (poly ADP-ribose polymérase).
L’étude prospective randomisé de Ledermann et al (48) étudie sur une cohorte de 265
patientes platino-sensibles, 1’administration d’Olaparib ou de placebo de maintenance apres
une chimiothérapie standard de type Carboplatine-Paclitaxel. La survie globale n’est pas
statistiquement différente dans les deux groupes mais la survie sans progression est plus
importante dans le groupe Olaparib avec respectivement une médiane a 8,4 mois versus 4,8
mois (p< 0.001). Une récente étude d’Oza et al (49) confirme cette augmentation dans un
groupe traité par Carboplatine-Paclitaxel-Olaparib avec maintenance par Olaparib versus
chimiothérapie seule. La survie globale n’est toujours par impactée par 1’association a

I’Olaparib.

En ce qui concerne les pathologies platino-résistantes, les inhibiteurs de tyrosine kinase ont
été récemment étudiés dans la prise en charge des récidives de cancer de I’ovaire. Ainsi
Marchetti et al (50) fait une revue complete de la littérature sur leur utilisation dont les
résultats sont trés hétérogenes. L avenir sera probablement de pouvoir prédire quelles sont les
patientes répondeuses a ce type de traitement par la cartographie génotypique de la maladie et
ainsi de faire un traitement véritablement « personnalisé » pour chaque patiente et chaque

tumeur.
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CONCLUSION

Dans notre série, 63 patientes (76,8%) ont présenté une récidive. Parmi ces patientes, seule
15,9% des patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgical dont 2 dans le cadre d’un
protocole de recherche clinique sur la chimiothérapie hyperthermique. Ce faible taux de prise
en charge chirurgicale est di a ’absence de recommandation formelle et de validation de cette

arme thérapeutique.

Le traitement médical est certes le gold standard de la prise en charge des récidives de cancer
de I’ovaire mais la chirurgie semble avoir sa place. En effet la revue de la littérature conforte
la faisabilité¢ du geste avec un taux de morbi-mortalité acceptable. Méme si les séries restent
hétérogenes, il semble que pour des patientes sélectionnées, la survie globale soit améliorée
par la chirurgie associée a un traitement médical. Loin de remplacer la chimiothérapie qui
s’étoffe actuellement pour les différentes lignes de traitement en situation de récidive, la
chirurgie doit se discuter pour les récidives localisées accessibles a un traitement local.
Deux essais prospectifs randomisés DESKTOP III et GOG 213 devraient pouvoir répondre
aux questions posées a savoir : la chirurgie dans le traitement de la récidive améliore-t-elle la
survie des patients ? Quels sont les facteurs pronostics permettant la sélection des patientes

pour lesquelles cette thérapeutique sera la plus bénéfique.
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ANNEXE

Annexe 1 : Classification FIGO (23)

Tla

NO

MO

Stade 1A

Tumeur limitée a un seul ovaire, pas de
cellules malignes dans le liquide d’ascite
ou de lavage péritonéal

T1b

NO

MO

Stade IB

Tumeur limitée aux deux ovaires ; pas de
cellules malignes dans le liquide d’ascite
ou de lavage péritonéal

Tlc

NO

MO

Stade IC

Tumeur limitée a un ou deux ovaires avec
soit rupture capsulaire soit tumeur a la
surface de I’ovaire, soit cellules maligne
présentes dans le liquide d’ascite ou de

T2a

NO

MO

Stade I[T1A

Extension et ou greffe utérine et/ou
tubaires sans cellules malignes
péritonéales

T2b

NO

MO

Stade 1IB

Extension a d’autre organes pelviens; sans
cellules malignes péritonéale

T2c¢

T3a

NO

NO

MO

MO

Stade IIC

Stade I1IA

Extension pelvienne avec cellules
malignes dans le liquide d’ascite ou le
liquide de | ‘ritonéal

Métastase péritonéale microscopique en
dehors du petit bassin

T3b

NO

MO

Stade I11B

Meétastase péritonéale macroscopique en
dehors du petit bassin <2cm dans leur plus
grande dimension

T3c

Et/ou N1

MO

Stade IIIC

Mdtastase péritonéale extra-pelvienne <2
cm dans leur plus grande dimensions et/ou
i ¥ L
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Annexe 2 : Statut OMS

Activité Score

Annexe 3 : Score de Tian (16)

Tian et al

1 Toute déviation des suites post-opératoires sans utilisation de médicaments ou
d’interventions chirurgical d ique ou radiologique

Complication nécessitant édicamenteux, y compris la transfusion
de sang/plasma ou I’intro. fiée d’une nutrition parentérale

3 A Complication nécéssitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique en anesthésie autre que générale
B Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou

radiologique en anesthésie générale.
Complication n séjour aux soins intensifs du a une
dysfonctio
“ Complication

dysfonction n

Décés du patient

n séjour aux soins intensifs du a une
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