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RESUME

Introduction: La chirurgie de la récidive du cancer de I'ovaifest pas encore consensuelle. Elle
semble améliorer la survie globale et la survies sauidive. L'objectif de cette étude est de réalim
score permettant de prédire la survie des pati@pies la chirurgie de la premiére récidive du eade

I'ovaire.

Méthode Etude rétrospective de 128 patientes opéréesmterniere récidive de leur cancer épithélial
de l'ovaire entre novembre 1987 et aout 2011. laetefirs pronostics ont été analysées en uni et

multivarié.

Résultats Apres la chirurgie de la récidive la médiane divistait de 7 ans (2mois-22 ans) et la
survie médiane de 38,04 mois (95%CI 32,04-44,76).aBalyse univariée, le risque de déces était
augmenté pour un taux de CA 125 lors du traiterindrgl > 500 Ul HR 1,80 (95% CI 0,97-3,37), pour u
nombre de cycles de chimiothérapie réalisés ieitiaht inférieure a six (HR 2,28 95% CI 1,23-4,p6yr
un délai a la premiére rechute moins de 12 mois IR 95% CI 1,11-2,25), en cas de réalisationed’'un
colostomie lors de la chirurgie de la récidiveretas de résidu post chirurgical tumoral aprésilaigie
de la récidive ( R1 et R2 HR 2,30 (95%CI 1,52-3,4Bn analyse multivariée, le délai de récidive de
moins de 12 mois, la réalisation d’'une colostotaiggalisation de moins de 6 cycles de chimiothiérap
lors du traitement initial et la présence d'undédumoral post chirurgical R1 ou R2 aprés la chieude
la récidive étaient des facteurs de risque saiifs et indépendant. En additionnant un pointfaeteur

de risque on obtient un score allant de 0 & 4 pgtantede prédire la survie des patientes. En cas de



présence de présence de 0 ou 1 facteur de risquevia était de 5,15 ans (95% CI 4,01-7,68) ellespit a

1,79 an (95% CI 1,16-2,52) en cas de présencaidalpl3 facteurs de risque.

Conclusion Le score réalisé permet de prédire la survigpdéientes aprées la chirurgie de la récidive.
Le pronostic étant meilleurs pours les patientes sasidu tumoral post chirurgical et avec un dddai
récidive long, ayant recu plus de 6 cycles de dtmérapie lors du traitement initial et sans ré#ts de

colostomie lors de la chirurgie de la récidive.



1. INTRODUCTION

En France, en 2005, 320000 nouveaux cas de cantétédiagnostiqués dont 140 000 chez la
femme. Le cancer de l'ovaire vient en 7eme placsecd@cers les plus fréquents avec 4375 nouveaux
cas diagnostiqués mais il se place au 5eme randédes par cancer chez la femme. Sa fréquence tend
a diminuer au cours des derniéres années avedmiteution de son taux d'incidence de 1% par an et

de la mortalité de 2.8% par an entre 2000 et 20P5.(

Il s’agit d'un cancer dont la mortalité reste tngsportante, cependant aucune stratégie de
dépistage n’'a prouvé son efficacité dans la pouaénérale, les moyens de dépistage (échographie

et dosage du CA 125) ne permettant pas le diagndstia maladie a un stade précoce.(2)

Le diagnostic est porté devant des signes clinigaies stade avancé de la maladie (stade FIGO
[l et IV) alors que la maladie est métastatique @ envahie la cavité péritonéale sous la forreel’
carcinose péritonéale. Une étude rétrospectiverigtige réalisée en 2011 par Mondal portant sur 957
tumeur de I'ovaire a retrouvé que 60% des tumewliggnes de I'ovaire sont découvertes initialement

au stade lll, alors que la maladie a envahi leip€B)

1) Stratégie de prise en charge initiale

a. Bilan d’'extension

1. Imagerie et biologie

La prise en charge initiale de la maladie passaipdilan d’extension exhaustif afin d’évaluer la

résécabilité et I'extension de la maladie.

Cette évaluation est d’abord clinique avec évabmaties points d’appels cliniques et évaluation de

I'état général (classification OMS ; ECOG performaustatus) (cf. Annexe°l et 2).



L’imagerie tient également un réle important ddasdluation de I'extension de la maladie. Les
examens réalisés en premiére intention sont I'éepdde pelvienne et la radiographie thoracique.
L’échographie pelvienne et abdominale évalue l'esi@n locorégionale de la maladie, la présence

d’ascite, et la présence de métastases hépatiques.

Le scanner abdomino-pelvien est souvent égalengatisé en complément, a la recherche de
d’'ascite de masse abdominales qui serviront derespgfin de surveiller I'évolution de la maladie

notamment en cas de chimiothérapie (criteres RES[8)Y

En 2007, Axtell a réalisé une étude rétrospectiwtant sur 65 patients afin d’évaluer la capacité
scanner pré opératoire a évaluer la résécabilitéatiger de I'ovaire avec évaluation de 14 critéres
radiologiques. Seul la présence d'implants mésigpuigs et d’implants coliqgues prédisaient une

résection sub-optimale. Divers modeéles ont étéiétirl meilleur modéle ne pouvant prédire que 77%

des résections sub optimales.(5)

L'IRM peut étre realisée en préopératoire afin diawne meilleure définition anatomique des
|[ésions et éventuellement de caractériser une n@mss®nne isolée afin d’en évaluer le caractere

malin.(6)Les autres examens d’'imagerie sont ré&abésefonction des points d’appel clinique.

La classification de I'extension de la maladie @é dgrace a la classification F.1.G.O. qui classifi
la maladie en fonction de son extension locorédésnat a distance. Cette classification ne peut se

faire que par chirurgie. (Cf. annexe3).

Au niveau biologique, le CA 125 est dosé systéyoatinent lors de I'évaluation initiale de la
maladie. Ce dosage permettra d’évaluer la répoada thaladie a la chimiothérapie notamment en

cas de chimiothérapie néo adjuvante.



Le taux de CA 125 initial permet également de pgrdir & I'évaluation de la résécabilité de la
maladie initiale. Une étude rétrospective de 9%ptds réalisée en 2002 par Saygili, retrouve ur ta
de résection optimale de 77% chez les patienteseptént un taux de CA 125 inférieur a 500 Ul en
préopératoire et de 27% en cas de taux de CAriiftél ide plus de 500 Ul. Le taux de vrai positif

était de 73 % et le taux de faux positifs de 23Bp. (

2. Coelioscopie

Les examens d'imagerie sont insuffisants pour détéa maladie péritonéale microscopique et la
carcinose péritonéale(5). lls sont également imsarits pour évaluer certaines localisations turasral
peu accessibles a la chirurgie comme la présengge dtarcinose extensive au niveau du gréle, la

présence de la maladie au niveau de la base duntagse

La ccelioscopie de stadification, réalisée avanhleurgie de résection tumorale permet de réaliser
des biopsies afin d’établir le diagnostic de caneted’évaluer I'extension et la résécabilité de la
maladie. Sa réalisation est généralement facile pee de risques de conversion.(8) La morbidité de
cette intervention étant moins importante que cdkela laparotomie, elle permet d'éviter aux
patientes une laparotomie exploratrice si leur dialast jugée inextirpable lors de la ccelioscopie d

stadification.

Une étude prospective réalisée en 2005 par Angastant sur 86 patientes a évalué I'intérét de la
ccelioscopie dans le traitement initial du cancet’'@wire. Les patientes bénéficiaient d'une open
ceelioscopie avant la chirurgie initiale pour évaligerésécabilité. 61% des patientes ont été jugées
sécable et ont bénéficié de la chirurgie. 96% ddeptes jugées initialement résécables ont eu une
chirurgie considérée comme optimale avec aucurduégsimoral apres la chirurgie. Les patientes
jugées initialement non résécables ont bénéfici@alchimiothérapie néo adjuvante a base de sels de

platine et une chirurgie d'intervalle aprés 3 cgalie chimiothérapie. 80% des patientes de ce groupe
7



ont eu une chirurgie optimale. Aucune complicatiide a la ccelioscopie n'a été notée. La
chimiothérapie dans le groupe non résécable a ébétéle le lendemain de la ccelioscopie. Sa
réalisation permet de prédire dans 96% une résecpiimale et permet d'éviter 39% de laparotomie

inutiles. (8)

En 2006, Fagotti a réalisé une étude prospectiviamiosur 61 patientes afin de réaliser un score
permettant de prédire la résécabilité du cancerl'@eire avancé grace a la ccelioscopie de
stadification. Ce score prend en compte 7 paramévalués en coelioscopie : présence d’'un gateau
épiploique, dune carcinose péritonéale, d'unecinase diaphragmatique, d'une rétraction
mésentérique et d’'une infiltration de I'estomacduucolon et la présence de carcinose superficielle
hépatiques. Chaque item obtient 2 points. Un seapgrieur ou égal a 8 prédisait une chirurgie
optimale avec une spécificité de 100%, une spd@éfite 30%. Aucune patiente finalement résécable
n'avait pas eu de laparotomie mais 30% de laparewinutiles avaient été réalisées car les patent

étaient finalement non résécables. (9)

En 2008, Brun a réalisé une étude rétrospectiviapiosur 55 patientes prises en charge a I'hépital
Tenon afin d’évaluer un score de Fagotti simplifééprenant en compte que 4 des 7 items. Les items
pris en compte étaient : présence de carcinosémdigmatique, d’une rétraction mésentérique, d’'une
infiltration de I'estomac et d’'une carcinose hégadi. La limite de résécabilité était fixée pour un
score supérieur ou égal a 4. 88% de résectionsalgts avaient pu étre réalisées dans le groupe avec
moins de 4 points contre 40% dans le groupe dedaubpoints (p=0.002), avec une sensibilité et une
spécificité équivalente a celle du score de Fagdotti en étant plus simple et donc plus facilement

applicable. (10)

b. Choix de la stratégie initiale en fonction de lagécabilité

1. Chirurgie premiere




Le traitement optimal du cancer de I'ovaire com@arhe chirurgie premiére ne laissant aucun

résidu tumoral en place, suivie de 6 cycles de idtiv@rapie a base de sels de platine. (11)

Les bénéfices de la chirurgie dans le traitemerntahcer ont été démontrés dans les années 1970.
Griffiths a démontré en 1975 la relation inversgre la taille de la tumeur résiduelle aprés la
chirurgie initiale et la survie. En 1977, NortonSétnon ont démontré que I'on améliorait la sengéil
de la chimiothérapie post opératoire en enlevantumeurs de fort volume en diminuant le nombre de
cellules faiblement vascularisées et anoxique. IDg, gn diminuant le nombre de cellules cancéreuses

on diminue les risques d’avoir un clone mutantstésit a la chimiothérapie (Goldi et Coldman 1979)

La qualité de la chirurgie est un facteur prépoadédans la survie des patientes. Dans une méta
analyse réalisée par Bristow en 2002 portant s885 fpatientes présentant des cancers de l'ovaire
stade Il et IV et opérés, il a démontré une refatsignificative inverse entre le reliquat tumoral
chirurgical initial et la survie. Toute amélioratide 10% de cytoréduction maximale dans les cahorte

étudiées permettait une augmentation de 5.5% signlée meédiane. (12)

Une méta analyse réalisée en 2009 par les groeipgeadail GINECO (Groupe d’Investigateur
Nationaux pour [I'Etude des Cancers de [I'Ovaire) BESKTOP (Arbeitsgemeinschaft
Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkarn) regroupant 3388 patientes présentant
des cancers de I'ovaire avec des stades initidartale 11IB a 1V, a recherché les facteurs proiosst
de survie globale et sans récidive du cancer daife. Le facteur principal retrouvé était la @itdu
résidu tumoral aprés la chirurgie initiale. 76% g@gasientes avaient récidivé ou étaient décédées. La
survie globale était de 44.1 mois (95% CIl 42.3-¥6étda survie sans récidive de 18.2 mois (95% CI
17.3-19.1). La survie sans résidu tumoral visiltégt ée 99.1 mois (95% CI 83.5 - -), avec un résidu
tumoral de 1 a 10mm de 36.2 mois (95% CI 34.6 J3& 4a survie avec un résidu tumoral de plus de
10mm de 29.6 mois (95% CI 27.4- 32.2) avec desesistatistiquement significativement différentes

(p< 0.0001). (13)



2. Chirurgie d’intervalle et chirurgie de cl6ture

Lorsque la chirurgie n'est pas réalisable initisdetndu fait d’'une tumeur inextirpable, il est
proposé une chimiothérapie néo adjuvante aprésatah de biopsies. La chirurgie sera réalisée en
intervalle aprés 3 cures ou en cldture, apres @scura chimiothérapie néo adjuvante permet de
réduire le reliquat tumoral et permet donc une &s@rplus facile. Les patientes traitées par
chimiothérapie néodjuvante ont moins de résectigestive, moins de complications infectieuses
post-opératoires que les patientes traitées iaitiaht, et ce malgré la fibrose secondaire a la

chimiothérapie. (14)

En 1995, Van der Burg a réalisé un essai randoaaisgarant la chirurgie d’'intervalle chez les
patientes ayant eu une chirurgie initiale incongkta chimiothérapie seule. 278 patientes avaient
incluses, 140 avaient recues 3 cycles de chimiahémar cisplatime et cyclophosphamide puis une
chirurgie d’intervalle avant de compléter 3 autmsles comparé a 138 patientes qui n‘ont pas
bénéficié de la chirurgie. Dans cette étude legepias ayant bénéficié de la chirurgie d’intervalle
avaient une survie significativement supérieure atientes n'ayant pas bénéficié de la chirurge (2
mois contre 20 mois). (15) Mais les résultats s@miables selon les études, certaines ne démontrant
aucun bénéfice, elle reste contestée. Rose en20@dlisé un essai prospectif randomisé portant sur
550 patientes, afin d’évaluer I'intérét d’'une chifie d’intervalle (aprés 3 cycles de chimiothérapie
chez les patientes ayant eu une chirurgie initial@nsub optimale. Les patientes étaient randomisées
en deux avec chirurgie ou avec chimiothérapie séuleune différence de survie ou de survie sans
progression n'a été retrouvée entre les deux goupens le groupe chirurgie la survie était plés k&

la taille de la tumeur résiduelle avant chirurgigada qualité de la résection chirurgicale.(16)

Lors du traitement initial, le bénéfice de la chijie est maximal lors de la réalisation d'une
chimiothérapie adjuvante. Dans une étude rétrospentalisée en 2011 portant sur 4827 patientes
présentant un cancer de l'ovaire stade | et IVsdavie et les complications chirurgicales ont été

étudiées. Deux groupes ont été comparés, un grgechimiothérapie néo adjuvante et un groupe
10



avec traitement chirurgical initial. Les deux grespn’étaient pas comparables, le groupe avec
chimiothérapie néo adjuvante présentaient plusuéunent un stade 4. La chirurgie d’intervalle ou
en fin de cycle de chimiothérapie est réalisée ande tumeur initialement inextirpables mais avec
une survie moindre (27.8mois en cas de chirurgigai@ contre 23.3 mois en cas de chirurgie
d’intervalle). Cependant on retrouve moins de daapon per opératoire en cas de chirurgie
d’intervalle gu'en cas de chirurgie initiale : mside risque de résection du gréle, moitie moins de
résection colique, 19.2% de stomie contre 7.8%asnde chirurgie d’intervalle. Parmi les stades Il
les risque de déces a 1 an est identique danslesgtoupe ; & 2 ans on retrouve 16% de déces en
plus dans le groupe chimiothérapie néo adjuvante dans le groupe chirurgie initiale. Par contre,
chez les patientes présentant un stade IV la ctiiéniapie néo adjuvante est associée a une diminutio

significative de risque de déces a 1 an de 31% é&66o a 2 ans. (14)

En 2010, Vergote a étudié I'intérét de la chimiotipée néo adjuvante avec chirurgie d’intervalle,
dans les cancers avancés de l'ovaire, de la trahpes cancers péritonéaux primitifs. (Stade Itic e
IV). 632 patientes avaient été incluses cet essmipectif multi centrique randomisé. Ces patientes
avaient été randomisées en deux groupes: un graupe chirurgie premiére et un groupe avec
chimiothérapie néo adjuvante (3 cycles de chimiaghié a base de sels de platine avant la chirurgie)
Le taux de résection optimale (laissant en placemsnde 1cm de maladie) était de 41,6% en cas de
chirurgie premiere et de 80.6% en cas de chimiaffiérnéo adjuvante. Le taux de mortalité post
opératoire (moins de 28 jours aprés la chirurdialt de 2.5% dans le groupe avec chirurgie premiére
et de 0.7% dans le groupe avec chimiothérapie dpwante. La survie globale et sans progression
était équivalente dans les deux groupes (respentine30% et 13%). Le facteur principal prédisant la
survie globale était la qualité de la résectionrwiicale, la chirurgie d'intervalle est donc une

alternative pour les patientes ayant un cancercg@vea I'ovaire non résécable d’emblée.(17)
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La chimiothérapie hyperthermique intra péritoné&leH.l.P.) combine les effets cytotoxiques de
la chimiothérapie et de I'hyperthermie. Elle permat cytoréduction microscopique maximale une
fois que la cytoréduction chirurgicale macroscopiqua été réalisée. Le cancer de l'ovaire se
développe pendant longtemps au niveau du péritdeechimiothérapie administrée par voie
péritonéale présente donc une perspective intéresshans le cancer de l'ovaire. Sa place dans
I'arsenal thérapeutique n'est pas encore claireméfinmie car peu d’études randomisées contrblées de
grande envergure ont été réalisées, elle estagilisit en traitement primaire, soit lors d’'uneutgie
d’intervalle, soit en traitement de consolidatiom @ncore lors de la chirurgie de la récidive. Elle
semble cependant prometteuse. Dans la littérdtuseirvie médiane apres chirurgie de cytoréduction
suivie d'une C.H.I.P. varie de 22 a 64 mois etuavie# sans récidive de 10 a 57 mois. Le taux de
morbidité péri opératoire varie également de mangdnsidérable de 0 a 40% et le taux de mortalité

de 0& 10%. (18)

c. Surveillance

La surveillance des patientes aprés le traitemeitili tel que recommandé par la société
européenne d’oncologie médicale, comporte un ingatoire puis un examen clinique avec examen

pelvien tous les 3 mois pendant 2 ans puis tou4 fesis pendant la 4eme année puis tous les 6 mois.

L’augmentation du CA 125 signe la plupart du teraps reprise évolutive de la maladie et ce
avant les signes cliniques. L'augmentation du CB f@ur prédire la récidive a une sensibilité d&79
95% et une valeur prédictive positive proche de2d.00'augmentation du CA 125 précede les signes

cliniques ou radiologiques de 3 a 6 mois. (19)

L'intérét du dosage du CA 125 dans la surveillagice cancer de l'ovaire reste cependant
controversé. En 2009 Rustin a réalisé une étudioraisée visant a évaluer I'intérét du dosage du CA

125 dans la surveillance du cancer de I'ovaire.xDgnoupes (1442 patientes) étaient comparés : un
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groupe ou le traitement de la récidive débutait ldedoublement du taux de CA 125 et un groupe
n'ayant pas connaissance du taux de CA 125 et emgamt le traitement dés apparition des

symptdmes cliniques. (Essai MRCOVO05/EORTC55955) (20

Le traitement sur une élévation du CA 125 sansesigcliniques entrainait un début de la
chimiothérapie en moyenne 4.8 mois plus tét que dior traitement sur les symptémes cliniques. Les
femmes traitées plus tdt débutaient leur troisietigme de chimiothérapie statistiquement
significativement plus t6t que les patientes testéors de signes cliniqgues (4.6 mois en moyenne
(p=0.0001)). On constatait une dégradation plusdeaple la qualité de vie dans le groupe avec
traitement précoce, sans différence de survie degedeux groupes. Cependant, seul un faible
pourcentage des patientes incluses dans I'étuders@enéficié d’'une chirurgie de la récidive cé qu
peut participer a expliquer en partie les résulfaig265 avec traitement précoce et 14/264 pour le

traitement retardé).

L’augmentation du CA 125 précede dans 70% des appdrition des signes cliniques de la
récidive de 3 a 5 mois. Une étude rétrospectiviisggaen 2011 portant sur 75 patientes a étudié
'impact du diagnostic de la récidive grace au 5 bur la qualité de la chirurgie. La chirurgieitéta
réalisée avant la chimiothérapie. Le délai entrédeblement du CA 125 et le moment de la chirurgie
était de 5,3 semaines chez les patientes avecéseetion considérée comme optimale (<0,5cm) et
16,4 semaine en cas de résection sub optimalee Bamaine de délai de prise en charge diminue de
3% les chances de résection optimale. La résedthirurgical était associée a une survie

significativement plus élevée 47 mois contre 23afp&0,0002). (19)

Lors d’'une élévation du CA 125 un scanner estséalfin de détecter la récidive. Cet examen est
parfois normal rendant difficile la prise en chadgs patientes, la récidive ne pouvant étre objaeti
En 2003 Bristow a étudié l'intérét du Pet Scan dan®cidive de I'ovaire afin de diagnostiquer des
tumeurs de moins de 1cm avec TDM normal. En cagwdéon isolée du CA 125 avec un scanner
normal le pet scan permet de visualiser des tumewisibles au scanner, avec une sensibilité de

81,8% et une spécificité de 83,3%. Le Pet Scan mamque de résolution, son couplage au TDM
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permet d’améliorer la spécificité anatomique tomtaeigmentant le taux de détection des récidives.

(21)

2) Stratégie de prise en charge de la récidive.

a. Fréquence de la récidive.

La récidive est fréquente, elle touche environ 8% patientes présentant initialement un stade
lll. (22) La maladie se chronicise avec I'apparitide rechutes de plus en plus rapprochées. Laevie d
la patiente est alors ponctuée par la reprise dhitaiothérapie & chaque nouvelle récidive jusda’a
résistance compléte a la chimiothérapie. Les tratds doivent donc permettre a la patiente une

survie maximale tout en maintenant la meilleurditude vie possible.

Le délai & la premiere récidive est d’environ 8 sneit celui a la deuxieme récidive d’environ 11
mois, le délai a la troisiéme récidive est rarenpns long que celui de la premiére récidive(23). L
survie moyenne aprés la premiére récidive est da@ 24 mois en cas de tumeur sensible aux sels de

platine. (24)

b. Facteurs prédictifs de récidive.

Le stade initial de la maladie ainsi que la quali#dla réponse a la chimiothérapie et la qualité de

la résection chirurgicale sont des éléments priraasdpour I'évaluation du risque de récidive.

Winter a étudié en 2012 les facteurs prédictifsabédives des cancers épithéliaux de I'ovaire de
stade lll traités par chirurgie premiére suivieddeycles de chimiothérapie par sels de platingatit
d’'une étude rétrospective portant sur 1895 patiertes facteurs prédictifs de récidive étaientage
(HR 1.12; 95 CI 1.06 a 1.18), le type histologigmeicineux et a cellule claire comparé aux
adénocarcinomes séreux, les performans statusl(E62 comparé aux PS 0 (HR 1.12 ; 95%ci 1.01

al.24) et le résidu tumoral post chirurgical. Latigmtes avec un résidu chirurgical de plus de écm
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celles ayant un résidu chirurgical compris entre €& 1cm avaient respectivement un risque de
récidive de 2.1 (95% 1.78-2.49) et de 2.47 (95%20B-2.92) comparé aux patientes sans résidu

tumoral macroscopique apres la chirurgie. (22)

c. Prise en charge de la récidive

Alors que le traitement initial du cancer de I'aeagst consensuel ; le traitement de la récidise e
moins bien codifié, tant au niveau du délai opticha traitement qu’'a la séquence du traitement.
Actuellement, 144 études portant sur le traitendenta récidive du cancer de I'ovaire sont en cours

(http://clinicaltrials.gov). (12)

La chimiothérapie reste généralement le traiterdergremiére intention de la récidive. La chirurgie
garde une place primordiale dans le traitementapi§linotamment en cas d’occlusion intestinale. La
réalisation d’'une chirurgie de cytoréduction tun®men cas de rechute permet une augmentation de la
survie par rapport a la chimiothérapie seule, siétduction tumorale est complete. D'autres facteurs

pronostics entrent en compte dans I'évaluationrdagstic apres la premiére récidive.

Notre objectif était de définir les facteurs prdiesde survie lors du traitement chirurgical de la

premiere récidive du cancer de I'ovaire, afin ddtaun score pronostic de survie globale.
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2. MATERIEL ET METHODE

1) Patientes

Nous avons réalisé une étude portant sur une seérigécutive rétrospective uni centrique non
randomisée, a [linstitut de cancérologie de [l'opesicluant toutes les patientes traitées
chirurgicalement de leur cancer de I'ovaire dangsencentre entre novembre 1987 et aolt 2011. Les
données cliniques ont été collectées a partir dmteue de données BERENIS (Banque de données

pour I'Etude et la Recherche sur les Neoplasmltir#ititS) mise en place dans notre institution.

Nous avons inclus toutes les patientes présentastncer de I'ovaire, tous stades confondus et
ayant bénéficié d’une chirurgie de la premiéredigei de leur cancer de I'ovaire pris en charge dans

centre entre novembre 1987 et aolt 2011.

On été exclues les patientes n'ayant pas bénélic@hirurgie lors de la prise en charge initiade d
la maladie, les patientes présentant une pourguitdutive de la maladie, les chirurgies a visée
palliative, les tumeurs borderline, tumeurs de rianglosa, les séminomes, les tumeurs des cordons

sexuels.

Lors du traitement initial toutes les patientes bénéficié d’'une chirurgie par laparotomie
incluant une hystérectomie avec annexectomie bdtéune omentectomie, des biopsies péritonéales,
une cytologie péritonéale et une appendicectomieas d’adénocarcinome mucineux de I'ovaire. Les
curages lombo-aortiques et pelviens n'ont paséksés systématiquement notamment dans le cadre
d’un protocole randomisé. S’ils n’avaient pas églisés initialement et qu’ils étaient indiquégs |

curages ont été réalisés lors de la récidive erdeasighe d’envahissement a I'imagerie ou lors des

constatations per opératoires.
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Toutes les patientes ont présenté une récidivectigge par : I'examen clinique, l'augmentation

du CA 125, la présence d’ascite et I'apparitiomn@’imasse suspecte aux examens d’'imagerie.

2) Méthode

La chirurgie n'a été proposée qu’'aux patientesandiat général ayant une maladie supposée ré
sécable en totalité lors du bilan pré opératoirenwcas de symptémes cliniques tels que I'occlusion

intestinale rendant la chirurgie indispensable.

Les indications opératoires ont été discutées enigd de concertation pluridisciplinaire de
canceérologie gynécologique. La chirurgie a étéséalsoit avant la chimiothérapie de la récidivié so

apres.

La chirurgie d'exérése a toujours été réalisée lpparotomie médiane xypho-pubienne sous

anesthésie générale.

La qualité de la résection initiale et secondatrka taille du résidu tumoral apres la chirurgnt o
été classées en trois catégories : pas de régitwrdl(RO), résidu tumoral infra-centimétrique(R1),

résidu tumoral supra-centimétrique (R2).

La fin du traitement initial était déterminée parfin de la derniere cure de chimiothérapie ou la

date de la chirurgie de clture si elle était s&diapres la chimiothérapie.

La présentation de la récidive a été classée ds tnoupes : récidive pelvienne unique ou
multiple, récidive ganglionnaire (avec ou sansdigei pelvienne), carcinose péritonéale ou métastase

a distance (hématogéne).

17



Les parametres étudiés étaient: L'age des pasiede stade FIGO initial de la maladie,
I'histologie initiale , le grade de la tumeur, lembre de chirurgies réalisées lors du traitematialin
le nombre de cycles de chimiothérapies réalisésdio traitement initial, le taux de CA 125 initikd
qualité de la résection initiale (RO, R1, ou R2)dElai entre la fin du traitement initial et laepiere
récidive, la place de la chirurgie de la récidiae mapport a la chimiothérapie (avant la chimicdipés
ou apres), la présentation de la récidive (hématmgganglionnaire, carcinose, récidive pelvienne
unique ou multiple), la présence d'une résectigestive (gréle, colon, rectum, estomac, rate, ftée)

réalisation d'une colostomie, le reliquat tumonadés la chirurgie de la récidive.

La survie globale a été définie comme le délaieelatrchirurgie de la premiére récidive et le déces

(ou la date de derniére nouvelle en vie).

3) Statistiques.

Les courbes de survie ont été calculées selon fhomé de Kaplan-Meier et comparées a I'étape

mono variée par le test du logrank.

L’analyse de survie multi variée a été faite pamtalele de régression semi-paramétrique de Cox.
La validité du modele de Cox est attestée par ke mjet de I'hypothese de proportionnalité des

risques par la méthode de Shoenfeld.

Nous avons réalisé un score pronostic a l'aidepdgametres retrouvés comme significatifs et
indépendants lors de I'analyse multi variée, petanetd’'évaluer 'espérance de vie des patientessapr

le traitement chirurgical de leur premiere récidikecancer de 'ovaire.

L'ensemble des tests a été mené de facon bilatd@valeun p de significativité limite de 5%.
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Les calculs ont été effectués grace aux logicCidATRASE version 10.1 (StataCorp, College

Station, Texas, USA) et SAS 9.2 (SAS Institute,I@ary, NC, USA).
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3.RESULTATS

1) Description de la population

s 7 7

128 patientes ont été incluses, toutes ont bégéBail’une chirurgie de la récidive. La description

de la population est réalisée dans le tableau N°1.
L’age moyen des patientes était de 54.7 ans au maslniediagnostic de la maladie.

Le stade F.I.G.O initial de la maladie était pnpadement un stade llic (64 patientes soit 50%),
mais on retrouve également 19 (14.8%) patientemtapaésentées une maladie initialement

exclusivement limitée aux ovaires (stades la et Ib)

L’histologie initiale était principalement des adéarcinomes séreux de I'ovaire (75 patientes soit
58.6%)), 14 adénocarcinomes endométrioides, 8 adérioomes a cellules claires, 14
adénocarcinomes indifférenciés et 5 adénocarcinonueineux et 12 patientes avaient une histologie
« mixte » associant deux des types histologiquesisNavons choisi de regrouper la présentation

histologique en deux sous groupe : adénocarcinénegs et adénocarcinome non séreux.

Dans notre étude seules 3 patientes (sur 57 donaégisent un CA 125 initial normal (inférieur a

35) dont 2 stades Ic et 2 stades llIc, toutes énéficié d’une chirurgie initiale RO.

70.3% des patientes ont bénéficié d’une chirungiigale considérée comme optimale avec aucun
résidu tumoral visible aprés chirurgie (R0). Orroete un nombre moins important de chirurgie

complete a la rechute avec seulement 46% des glasuRO.

Le nombre de chirurgies réalisées initialementvastble en fonction des patientes, il vade 1 a 3.
Cette disparité est liée soit a la réalisation d'whirurgie initiale incomplete (soit du fait de

l'inextirpabilité de la tumeur soit a visée biopsi) et donc a la reprise secondaire des patiefites a
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de compléter la chirurgie, soit a la réalisationnd chirurgie d'intervalle avec ccelioscopie premier

afin d’évaluer la résécabilité, soit a la réalmaid’'une C.H.I.P. de cl6ture (6 patientes).

Le délai de premiere rechute est en moyenne aeaksl(2-46).

Le mode de rechute le plus fréquent était la casgrpéritonéale, 47% des patientes rechutaient

selon ce mode. Seules 27% des patientes présgntagrécidive unique localisée au pelvis.

La présence d’ascite était notée chez 80% despedia la récidive. 30% des patientes ont eu une

résection digestive lors de la rechute et seule®®dl avoir une colostomie.

La chirurgie a été réalisée dans 83.63% des eat &vchimiothérapie lors de la récidive.

19 patientes ont eu moins de 6 cycles de chimiaffiér 109 ont eu entre 6 et 13 cycles de
chimiothérapie lors du traitement initiale. 3 patas ont eu une CHIP de cléture, apres les 6 cgees

chimiothérapie.

Pendant la période de suivi 75.8% (97/128) desemats sont décédées. Le suivi médian a été de

7 ans (2 mois a 264 mois) apres la premiére réxidi
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Tableau N° 1 : Tableau descriptif de la population

Variables
Age (années) Moyenne = 54.& 10.4 (%)
FIGO
1 25 (19.5)
2 5(3.9)
3 89 (69.5)
4 9(7)
Histologie
Séreux 75 (58.6)
Non séreux 53
Grade (n=109)
Bas 38
Intermédiaire 22
Haut 49
Ca 125initial (n=57) Moyenne = 87& 1140
Nbr decycles de chimiothérapi initial Médiane = 6 — range = 0-13
Reliquat tumoral chirurgie initiale
RO 90 (70.3)
R1 24 (18.8)
R2 11 (8.6)
RX 3(2.3)
Nbre de chirurgies initiales
1 65 (50.8)
2 57 (44.5)
3 6 (4.7)
Délai premiere rechute (mois) Moyenne = 71% 670
Type de rechute
Carcinose 60 (46.9)
Ganglionnaire 10 (7.8)
Hématogéne 12 (9.4)
Pelvienne 46 (36)
dont
Unique 34
Multiple 5
Inconnu 7
Ascite rechute (n=88)
Non 70
Oui 18 (14)
Chirurgie digestive (récidive)
Non 91
Oui 37 (28.9)
Colostomie récidive)
Non 121
Oui 7 (5.5)
Chirurgie de la récidive
Avant la chimiothérapig 107 (83.6)
Aprés la chimiothérapig 21
Religuat (récidive)
RO 59 (46)
R1 30 (23.4)
R2 39 (30.5)
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2) Facteurs pronostics de survie globale apres la praare récidive.

a. Analyse uni variée

En analyse uni variée, les facteurs de survie ¢gobprés chirurgie de la premiére récidive
retrouvés sont : le CA 125 initial, le nombre deleg de chimiothérapie réalisé lors du traitement
initial, le délai lors de la premiére rechute,ypd de rechute, la présence d’ascite lors de fautecla
présence d'une colostomie et le reliquat tumonad te la chirurgie de la récidive. Les résultatst so

décrits dans le tableau N°2

Le stade initial de la maladie n’est pas un factendédictif de survie apres la chirurgie de la
récidive, la présentation de la rechute varie dpré&sentation initiale. Une dissémination tumorale

initialement localisée n’influe pas sur la préséatade la rechute.
L'histologie initiale et le grade n’influent pasrda survie.

Le taux de CA 125 initial est un facteur prédidefla survie apres la premiére récidive, un taux de

CA 125 initial de plus de 500 Ul multiplie par X%6% CI 0.97-3.37) le risque de déces.

Le nombre de cycles de chimiothérapie réalisé dordraitement initial influe également sur la
survie. Les patientes ayant eu moins des 6 cyeahiniothérapie réalisés initialement présentemt
risque de décés 2.28 (95% CIl 1.23-4.25) fois gue patientes ayant eu leurs 6 cycles de

chimiothérapie ou plus.

Le délai a la premiere récidive est un facteumpstic majeur, plus les patientes rechutent
tardivement plus leur survie est grande. Les pegterécidivant dans les 12 mois suivant la finede |
traitement initial ont 2.28 (95% CI 1.39-3.74) feikis de risque de déces que les patientes réntdiva
24 mois aprés la fin du traitement initial. L’aufeecteur pronostic le plus significatif est le gelat
tumoral aprés la chirurgie de la récidive, les gras sans résidu tumoral macroscopique apres la
chirurgie de la récidive ont une plus grande chatesurvie qu’'en cas de résidu tumoral R1 ou R2

(HR 2.3 (CI95% 1.52-3.48).
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Le type de rechute est également important, lairgzse péritonéale donnant un pronostic plus
péjoratif que la récidive pelvienne unique, quedeidive ganglionnaire ou métastase a distance. La
présence d'ascite est un facteur péjoratif de sur@ie facteur est corrélé a la présentation de la
maladie, la présence d’ascite étant souvent agsadi présence d’'une carcinose péritonéale pouvant

expliquer son pronostic péjoratif (HR 2.06 (Cl 99%2-3.76).

La nécessité de réalisation d’'une chirurgie du tibestif ne gréve pas le pronostic des malades,
la survie n’est pas significativement différentecas de geste digestif qu’en son absence. Pagdantr
réalisation d’une colostomie est un facteur péjbratportant, sa réalisation entraine 3.18 (CI95%

1.44-7.04) fois plus de risque de déces.

La séquence thérapeutique entre la chirurgie ehilaiothérapie lors de récidive n’est pas encore
clairement établie, dans notre étude aucune difté&rsignificative de survie n’a été retrouvée hes

la réalisation de la chimiothérapie avant ou afa&hirurgie.
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Analyse uni variée

HR (95% CI) | p
Facteurs initiaux
Age (années) 1.003 (0.984-1.022) 0.791
FIGO (stade)
Ilvs. | 2.18 (0.80-5.69) 0.126
lvs. | 1.33 (0.79-2.24) 0.278
IV vs. | 1.32 (0.55-3.18) 0.530
Histologie
Séreux vs non séreyx  1.07 (0.71-1.61) 0.736
Grade (n=109)
Intermédiaire vs bas 0.96 (0.51-1.79) 0.894
Haut vs bas 1.31 (0.80-2.15) 0.285
Ca 125 initial (log) (n=57) 1.251 (0.997-1.569) 035
Ca 125 initial >500 vs <500 1.80 (0.97-3.37) 0.064
Nbr de cycles de chimiothérapie initiale
>6 vs <6 2.28 (1.23-4.25) 0.009
Reliquat tumoral post chirurgical initial
R1vs RO 1.34 (0.80-2.25) 0.263
R2 vs RO 1.36 (0.70-2.65) 0.370
Nbre de chirurgies lors du traitement initial
2+3vs 1 1.06 (0.71-1.58) 0.782
Délai premiére rechute AF (log) 0.71 (0.58-0.87) m1
Délai premiére rechute AF
de 13 & 24 mois vs >24 mois 2.01 (1.20-3.39) 0.003
<12 mois vs >24 moig 2.28 (1.39-3.74) 0.001
Délai premiere rechuteAF
<12 mois vs >12 moig 1.67 (1.11-2.52) 0.015
Type de rechute
Gangl+Hémato vs Carcinose 0.56 (0.31-1.00) 0.050
Pelvienne unique vs Carcinose 0.57 (0.35-0.94) 0.026
Pelvienne non unique vs Carcinose 1.49 (0.75-2.95) 0.256
Type de rechute
Gangl+Hémato + Pelvienne unique vs
Carcinose + Pelvienne non unique 0.53 (0.35-0.80) 0.003
Ascite rechute (n=88)
Oui vs Non 2.06 (1.12-3.76) 0.019
Chirurgie digestive lors de la récidive
Oui vs Non 1.07 (0.69-1.65) 0.764
Colostomie lors de la chirurgie de la récidive
Oui vs Non 3.18 (1.44-7.04) 0.004
Chirurgie lors de la récidive
Apres la chimiothérapie vs avapt  1.45 (0.78-2.65) 0.222
Reliquat chirurgie de la récidive
R1-R2 vs RO 2.30 (1.52-3.48) <0.0001

Tableau N°2 : Facteur pronostics influencant lagarapres la récidive en analyse univariée.

25



b. Analyse multi variée, score pronostic de survie

En analyse multi variée, 4 facteurs pronosticsgtétretrouvés comme étant indépendant : le délai
a la premiere récidive, le reliquat tumoral aprasptemiére chirurgie, le nombre de cycles de

chimiothérapie initial et la réalisation d’une cstlomie. (Tableau N°3)

Tableau N°3 : Facteurs pronostics de survie indélagits en analyse multi variée

Variable HR (95% CI)

Délai de récidive 12 vs >12 1.95 (1.28-2.99)

Colostomie Oui vs Non 2.29 (1.03-5.10)

Nbre cycles>6 vs <6 1.96 (1.04-3.71)

Reliquat récidive R1+R2 vs RO 2.12 (1.37-3.28)

Délai a la récidive en mois

Colostomie : réalisation ou non d’'une colostomieside la chirurgie de la récidive

Nombre de cycles de chimio : nombre de cycles ieiatérapie réalisés lors du traitement initial
Religuat récidive : reliquat tumoral laissé en phaapres la chirurgie de la récidive.

Apres vérification du respect de I'hypothese depprtionnalité des risques, nous avons créé un
score prenant en compte le nombre de facteursgtégopour chaque patiente. Quatre items ont été
pris en compte : le nombre de cycles de chimiofiiénaitiale, le délai de récidive, le reliquat taral

apres la chirurgie de la récidive et la présencearud’une colostomie. (Tableau N°4)
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Tableau N° 4 : Score pronostic de survie apresréanpere récidive traitée chirurgicalement

Score (4 items) :

- Nombre de cycles totaux de chimiothérapie réalmdsdu traitement initial

o 1pointsi < 6cycles

o Opoint si>6 cycles

- Délai a la premiére récidive

o 1 point si récidive moins de 12 mois ou 12 mois apadin du
traitement initial
o O point si récidive au-dela de 12 mois

- Réalisation d'une colostomie lors de la chirurgedarécidive.

o 1 pointsioui

o O point si non

- Réliguat tumoral laissé en place apres la chirudgié récidive.

o 1 pointsiR1ouR2

o 0O point si RO

On obtient cing groupes avec des scores prondkitic de 04 4 :
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Tableau N°5 : Répartition de la population en fametdu score pronostic obtenu.

fréquence pourcentage

9 7.03

35 27.34

53 41.41

30 23.44

1 0.78

100.00

Si I'on regroupe les patientes en trois groupesgstcs:
- 0 ou 1 facteur de risque
- 2 facteurs de risque

- 3 ou 4 facteurs de risque

On obtient trois groupes avec des survies sigtitieaent différentes (tableau N°6):

Tableau N°6 : Survie en fonction du score pronostic

Nombre points Survie médiane (mois) IC a 95%

Oou1l 61.8 48-92

32 22.1-43.7

3 ou plus 13.9-30.2
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Figure N°1 : Courbe de survie globale en fonctianstore pronostic.
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3) SURVIE GLOBALE APRES LA PREMIERE RECIDIVE

La survie globale aprés le diagnostic de la pregniechute était de 38,04 mois (IC & 95% 32.04-

44.76).

Figure N°2 : Courbe de survie apreés la premiérehnge :
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1 i | 1 1 I I 1

0 1 2 3 4 5 6 7
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4. DISCUSSION

Notre étude nous a permis de réaliser un scoreoptiorde survie aprées la chirurgie de la premiére
récidive. Ce score peut permettre d’évaluer le gstia des patientes et adapter le traitement darés
chirurgie. La survie de notre série est équivaléntelle retrouvée dans la littérature avec uneieur

médiane de 38,04 mois (IC a 95% 32.04-44.76).

La place de la chirurgie par rapport & la chimicdpé dans le traitement de la récidive du cancer
de l'ovaire n'est pas encore établie. La majories ghatientes de notre étude (83.6%) ont eu une

chirurgie premiére, avant réalisation de la chiiméoapie.

L’évaluation de la résécabilité en pré opératogteimportante afin de décider de la réalisation ou
non de la chirurgie et de sa place par rapportchilaiothérapie. Le taux de résection compléte diers
la récidive est faible (46%) car nous avons chaésconsidérer comme compléte que les chirurgies ne
laissant aucun résidu macroscopique (R0). Si I'amg en compte les patientes avec un résidu post

chirurgical de moins de 1cm on obtient 69.5% dectisn optimale.

Les traitements intra péritonéaux (la chimiothéeapitra péritonéale et la chimiothérapie
hyperthermique intra péritonéale) semblent promedtelans I'amélioration de la survie globale et la

survie sans récidive. Des essais sont en coursl'ainévaluer I'intérét.

Le choix de la patiente reste primordial dans laemén place des traitements, I'évaluation
pronostique permet donc une information optimalelalgatiente afin d’adapter I'agressivité des

traitements complémentaires.
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1) Intérét de la chirurgie dans le traitement de la réidive

a. Amélioration de la survie

La chirurgie de la récidive n'a généralement pabut curatif. Elle permet une amélioration de la
survie globale et de la survie sans récidive si efit compléte. La survie globale en cas de cliérurg
complete varie de 44 & 60 mois en fonction desigatibns, alors que la survie globale en cas de
chimiothérapie seule est de 35 mois (25). Dansidétrétrospective réalisée par Classe en 2011
portant sur les facteurs pronostics de survie ag@dive des cancer de I'ovaire stade llic, laveur
peut atteindre 35 mois en cas de chirurgie optirf@Bepatientes sur 108 ont eu une chirurgie de la

récidive) (RO et R1) (26)

Dans notre étude, la survie aprés la premiére ivecist de 38 mois, avec 46% de chirurgie RO,
23.5% de chirurgie R1 et 34.5% de chirurgie R2,qoé est concordant avec les données e la

littérature. (cf. tableau N°7)
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Tableau N° 7 : Comparaison avec la littératurela@esurvie globale apres chirurgie de la
premiére récidive du cancer de I'ovaire. (Seulesdtudes incluant plus de 100 patientes ont

éte retenues)

Auteur Référence Année de N (total) Age (médian) | survie globale| Chirurgie
publication compléete %
(mois)
Segna et al. (27) 1993 100 55 16.6 NA
Eisenkop et (28) 2000 106 60.5 35.9 82.1
al.
Zang et al. (29) 2004 117 53 22 9.4
Chi et al. (30) 2006 153 55.6 41.7 40.5
Harter et al. (31) 2006 267 60 29.2 49.8
Notre étude 2012 128 545 38 46

s 7 7

Une étude rétrospective de 75 patientes a étis@ééatn 2005 par Glingor, comparant la survie
des patientes lors de la récidive du cancer daifevtraitées par chirurgie puis chimiothérapie ou
chimiothérapie seule. Seules les patientes aveat@la initial de récidive de plus de 6 mois etrdya
eu une chirurgie initiale compléte étaient inclusesgroupe chimiothérapie seule avait un nombre de
sites de récidive plus important mais une tailleé®dive tumorale significativement plus faible. 4
patientes ont bénéficiées d’'une chirurgie dont &tédt considérée comme optimale. La survie était
supérieure en cas de chirurgie (16 mois) que shirargie (12 mois) (p=0.03). La survie était

significativement plus importante en cas de chirugpmpléte qu’en cas de chimiothérapie seule ou
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gu’en cas de chirurgie incompléte (19 mois ; 12a®mois p=0.007 et p=0.005). La survie est donc
meilleure en cas de chimiothérapie seule qu'en @aschirurgie incompléte, rendant crucial

I'évaluation de la réséquabilité en pré opérat¢sd2)

La réalisation de cette chirurgie reste discutées D989, l'intérét de cette chirurgie a été remis e
cause. Une étude rétrospective non randomiséeégupblir Morris, démontrait une survie identique
dans deux groupes : un groupe traité par chirwigidimiothérapie et un groupe chimiothérapie seule
Cependant la chirurgie était considérée comme @firan cas de résidu tumoral post chirurgical de
moins de 2cm, pouvant expliquer I'absence de diffée en termes de survie dans les deux groupes.
Encore aujourd’hui la polémique perdure rendanessgaire la réalisation d'études randomisées de

grande envergure. (30)(33)

b. Facteurs influengant la survie lors de la chirurgide la récidive

i. Qualité de la résection

La qualité de la résection chirurgicale est I'urs d@incipaux facteurs pronostics de survie
retrouvé dans notre étude. Une résection optimajenante de 2.3 (Cl 95% 1.52-3.48) les chances de

survie de la patiente. (29)

La définition de la chirurgie dite « optimale >rigaen fonction des publications. Elle va de moins
de 1mm & 2 cm de reliquat, pouvant expliquer l#&rdnces importantes de survie observées dans la
littérature.(34). Une résection laissant un reliquanoral de plus de 2cm est associée a une survie
inférieure aux patientes traitées par chimiothéagiule (30). Dans une étude prospective publiée pa
Zang en 2004, portant sur la survie apres chirulgida récidive, la survie apres récidive en @s d
chirurgie complete était del9 mois, elle passditraois en cas de chirurgie incompléte alors qu'elle
est de 12 mois en cas de chimiothérapie seule.GQ37Pprobablement du fait des complications post

opératoire (9%) ( 26)
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Dans I'étude de Dubois en 2009, la survie passe9€gl mois en cas de résection
macroscopiquement compléte a 36,2 mois en cassituréntre 1 et 10 mm a 29,6 mois en cas de

résidu de plus de 10 mm (p< 0,001).(35)

Il est donc important de ne proposer la chirurgidadrécidive que si elle peut étre. En 2005, Chi a
réalisé une étude rétrospective 153 patientesésipar chirurgie pour leur récidive du cancer de
I'ovaire. Il a étudié la taille du résidu tumoraldsé en place aprés la chirurgie et son influsncda
survie sans récidive. Aucune différence n'a étéoetée chez les patientes sans résidu macroscopique
et celles avec un résidu compris entre 0.1 et Q.pamde différence non plus en cas de résidu almor
allant de 0.6 a plus de 2cm. Le cut off a doncpdtée a 0.5cm pour discerner les patientes avec
chirurgie qualifiée d’'optimale et sub optimale. sarvie médiane des patientes ayant une chirurgie

optimale était de 56.2 mois contre 26.7 mois erdeashirurgie sub optimale (p<0.001) (30)

L’évaluation du résidu post chirurgical évolue deecs une nouvelle classification.

La classification R selon la GOG (RO pas de tunwigible ; R1 volume tumoral résiduel de 0.1 a
1cm; R2 volume de plus de 1cm) a été utilisées aentre étude, mais elle ne prend pas en compte le
cut off de 0.5 cm souvent retrouvé comme étant eml sau-dela duquel la survie chute. Cette
classification est peu a peu abandonnée. L'évalnatiu résidu post chirurgical évolue vers une
nouvelle classification plus précise du résidu trahocelle de Sugarbaker (CC: Completness of

Ccytoreduction) (cf. figure N°3)(36):

0 CC (0: résidu tumoral de moins de 0,5mm
o CC 1 :résidutumoral de 0,5 a 2,5mm
o CC 2:résidu tumoral de 2.5 a 25mm

0 CC 3: résidu tumoral de plus de 25mm
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Figure N°3 : Description du résidu tumoral selorgatbaker

COMPLETENESS OF CYTOREDUCTION
AFTER SURGERY (CC SCORE)

CC-0 CC-1 CC-2 CC-3

-~

No disease Present=0.25cm 0.25cm+25cm >2.5cm

ii.  Autres facteurs pronostics

D’autres facteurs influencent le pronostic apeegremiere récidive.

o la période sans récidive apres le traitement Initia

C’est I'un des principaux facteurs pronosticsaet€ dans notre étude : plus l'intervalle avant la

premiére récidive est long plus la survie aprgeégmiere récidive est importante.

Ce facteur pronostic est retrouvé dans la majoet publications avec un seuil généralement de
12 mois.(37) La survie en fonction du délai dedeidive est de 30 mois pour une récidive aprés 6 a
12 mois ; 39 mois pour une récidive apres 13 8% et de 51 mois pour un délai de plus de 30

mois (p=0 .005).(38)

o lataille de la récidive

Une plus petite taille tumorale a la récidive estnakeilleur pronostic. La définition du seuil varie
en fonction des publications de moins de 7cm (28pans de 10cm (28). La survie en cas de récidive

nodulaire isolée de moins de 10 cm est de 37.3 mlt@spasse a 35.6 mois si elle mesure plus de
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10cm. Une localisation pelvienne est également eidaur pronostic avec une survie médiane de 53

mois pour une récidive pelvienne contre 24 mola sicidive est hors du pelvis (p=0.007) (39)

o0 le nombre de sites de récidive

Plus le nombre de sites de récidive est importanbsna survie est importante. (31)

Dans notre étude on retrouve une survie meilleareas de récidive pelvienne unique qu’en cas
de récidive pelvienne multiple. Le pronostic deteaterniere catégorie étant identique a celui des

patientes présentant une carcinose

La présence d'une carcinose péritonéale est ueuagiéjoratif de survie dans notre étude, la
survie des patientes présentant une carcinoseopéale est inférieure a celle présentant des
métastases a distance. Ce facteur est retrouvdalétiérature ou la survie passe de 60 moisan

de récidive unique, & 42 mois si la récidive esltiple, & 28 mois en cas de carcinose (p<0.088) (

o [l'absence de religuat tumoral post chirurgical agegtraitement initial

Dans notre étude nous ne retrouvons pas de ditférsignificative de survie en fonction du
reliquat tumoral initial. Dans la littérature, Elte du reliquat influengant la survie va de pilesl cm

(37) & plus de 2 cm (40). D’autres études ne ugent pas d'influence.(41)

o [I'état général de la patiente (EGOG performartsisja

L'amélioration de la survie en fonction de I'étaéngral de la patiente est retrouvée dans de

nombreuses études (42) (PS a 0) (Tableau N° 2)

D’autres facteurs pronostics sont plus raremergad@s dans la littérature :

o le stade initial (43)

0 le grade histologique (43)
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Ce facteur n’est pas retrouvé dans notre étudelefrpguemment rapporté dans la littérature, les

tumeurs étant trés hétérogéne dans un méme graipmdique.

o la présence d'ascite

Dans notre étude la présence d’ascite est un fagéemauvais pronostic (HR 2.06 p=0.019) Cette
donnée est retrouvée dans la littérature. Ce fapr@mostics disparait souvent en analyse multéear

du fait de sa corrélation a la présence d’une casg. (40)

o le nombre de cycles de chimiothérapie lors duntraiit initial

Le nombre de cycles de chimiothérapie apres lagie initiale est un facteur péjoratif de survie
dans la littérature. Dans notre étude, la survie sepérieure en cas de nombre de cycles de
chimiothérapie supérieur ou égal a 6 cycles. LeSem@s pouvant tolérer les 6 cycles de
chimiothérapie étant en meilleur état que les ptdie obligée d'arréter leur chimiothérapie avant

gu’elle soit compléte.

o la présence d'une résection intestinale,(42)

o lage

L'age n’est pas un facteur de risque dans notmeéiliest discuté en fonction des études. (44)

o laréalisation d’'une colostomie

C’est un facteur de risque de déces important dete étude. Dans une étude rétrospective
publiée en 2009 portant sur 789 patientes trap@eshirurgie ou chimiothérapie, la présence d'une
résection colique est retrouvée comme facteursipiei en cas d’'inclusion des patientes opérées pour

obstruction colique, ce facteur de risque dispdoasique ces patientes sont retirées de I'ana{48g.

La présence d'une colostomie comme facteur péfaeatidonc probablement liée au fait qu'elle

est souvent réalisée chez des patientes en oathesidant la chirurgie RO plus compliquée.

o leCA125
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Le taux de CA 125 a la récidive n'affecte pas lavig il est corrélé a la présence d’ascite en
analyse multi variée. (40) Aucune étude n’a évdlimpact du CA 125 initial au moment du
diagnostic de cancer de I'ovaire. Dans notre étadtaux influence la survie. Pour un taux de pkis d

500Ul au diagnostic le risque de déces augmenie8ie(Cl 95% 0.97-3.37)

2) Position de la chirurgie par rapport a la chimiothérapie

La chimiothérapie est le traitement de premieradign cas de récidive. Le choix des molécules
utilisées lors de la récidive prend en compte lessigdité de la tumeur aux sels de platine. Airsi |

tumeur est classifiée en 3 groupes en fonctiorddkss d’apparition de la récidive(45):

0 Tumeurs réfractaires aux sels de platine : récidé® I'arrét de la chimiothérapie ou

pendant la chimiothérapie

o Tumeurs résistantes aux sels de platine : récidares les 6mois suivant I'arrét du

traitement

0 Tumeurs partiellement sensibles aux sels de platigeidive dans les 6 a 12 mois

apres l'arrét de la chimiothérapie.

0 Tumeurs sensibles aux sels de platine: récidiveesad2 mois d'arrét de la

chimiothérapie

Plus le délai de la récidive est important plus le&néfices d’'une deuxieme ligne de
chimiothérapie a base de sels de platine sont iapksrsurtout si le délai de récidive est de prig2i
mois. Lors du traitement d'une récidive de plu2dms la sensibilité aux sels de platine est idaati
a celle observée lors du traitement initial. (46 lfacteurs de réponse a la chimiothérapie eneas d
récidive sont : une période sans traitement longue, taille de la tumeur inférieure a 5cm et le

nombre de site de récidive. (47)
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Le choix de la chimiothérapie a administrer en dasrésistance aux sels de platine n'est pas
consensuel, de plus la multiplication de nouvetltedécules de chimiothérapie et de thérapies ciblées
rend I'inclusion des patientes dans les protocdiegecherche clinique primordiale. De nombreux

protocoles de recherche sont en cours.

La place de la chirurgie par rapport & la chimicdpé n’est pas établie, dans notre étude, 83,6 %
des patientes traitées chirurgicalement de lelidivgcont eu leur chirurgie avant la réalisationlae
chimiothérapie. Aucune différence significative slervie entre le groupe traité par chimiothérapie

avant la chirurgie et celui avec chimiothérapieaga chirurgie n’'a été retrouvée.

Dans une étude rétrospective portant sur 106 patig@alisée en 2006 par Eisenkop, 60.4% des
patientes avaient bénéficié d’une chirurgie preengtr39.6% avaient recues une chimiothérapie avant
la chirurgie. La réalisation d’'une chimiothérapieermiére est un facteur de mauvais pronostic, la
survie passe de 24.9 mois en cas de chimiothépagimiere a 48.4 mois en cas de chirurgie premiere.

(28)

L’essai DESKTOP 3 est en cours qui vise a étudiebdnéfice de la chirurgie de la récidive
comparé a la chimiothérapie seule ; seule lesmiaden’ayant pas eu de chimiothérapie peuvent étre

incluses dans I'étude.

Le traitement de référence est la chimiothérapla ehirurgie peut décaler la mise en place de la
chimiothérapie. Dans le cancer du sein, il a éé&\# une diminution de la survie en cas de réductio
ou de retardement des doses ; les patientes nearggeas 85% de la dose initiale ne tirent aucun
bénéfice de la chimiothérapie adjuvante. L'effes detardements et des réductions de dose sur la
survie globale et la survie sans récidive a étdiétdans le cancer de I'ovaire et péritonéal pifmit
traité par sels de platine. Dans cette étude pEaiive réalisée en 2012 par Nagel, 157 patientes o

été incluses, 4 groupes ont été réalisés : graaume retard ni diminution de dose (48%), avec lexxde
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(18%), avec diminution de dose (8%), avec retarae¢rde dose (18%). Aucune différence n'a été
retrouvée sur la survie globale et survie sangdnéei La population entre les quatre groupes était
comparable au niveau de la sensibilité aux selglatine et quant a la qualité de la résectiondtsti
56% des patientes avaient eu une modification teeatachimiothérapie de 3 & 14j, et 42 % de plus de
14 jours pour neutropénie. La survie dans les dgampes était identique. Les principales causes de
retardement de date étaient : la thrombopénieglaopathie, les symptdémes gastro- intestinaux, la
demande des patientes, I'asthénie, les infectioes thromboses veineuses profondes et la chiturgie

(47)

3) Evaluation de I'extirpabilité

a. Taux de résection optimale

Les études sont trés hétérogenes quant au taududsite de chirurgie optimale obtenu dans les
séries, il varie de 38 a 83%.(48) (49) De grandegtions sont retrouvées dans la définition de la

chirurgie optimale celle-ci allant d’aucun résidabral macroscopique a un résidu de plus de 2 cm.

Le taux de résection RO semble moins importantaende chirurgie de la récidive qu’en cas de
chirurgie initiale, probablement lié aux adhérenpest opératoires et a la fibrose post chimiothérap
compliquant le geste chirurgical. Dans une étutt@spective réalisée en 1995 par Vacarello portant
sur 57 patientes opérées d’'une récidive du caredodaire, le taux de résection RO réalisé dans le
méme centre par la méme équipe passait de 77% aeB08s de chirurgie de la récidive, avec un

temps opératoire et un taux de complications étgnmvalans les deux groupes.(50)

Dans notre étude 46% des patientes ont eu ungicds®0 et 70% une résection avec un résidu

tumoral de moins de 1cm (RO+R1), le taux de réseciptimale est également plus faible lors de la
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chirurgie de la récidive qu’en cas de chirurgidid@te, ce qui est concordant avec les données de la

littérature.

b. Criteres de sélection pré opératoire

La bonne sélection des patientes est primordiafedd n'opérer que les patientes ou I'on peut
espérer une résection optimale, les résectiorsalatiain résidu tumoral de plus de 2cm entrainagat un

espérance de vie inférieure a la chimiothérapites€’0)
Différents criteres ont été étudiés afin de préldinesécabilité pré opératoire.

Un systeme de score a été réalisé dans I'étudespétctive DESKTOP 1 portant sur 267 patientes
afin de prédire les chances de cytoréduction camplés critéres associés a une meilleure chance de

résection compléte dans les cancers épithéliaux son

0 Un bon état général (bon « performans status »fqimeans status 0 vs >0 OR : 2,65

p<0,001)

0 Une résection compléte lors de la chirurgie irgtigdbsence de résidu tumoral vs présence

de résidu tumoral (OR : 4,2, p< 0,001)
o0 L’absence d'ascite. (<500ml vs >500 ml OR : 5,0801301)

En respectant ces critéres de sélection, on obfi@¥t de patientes RO, mais 42% des patientes
jugées comme non éligible a une chirurgie aprésikdu score (score négatif) ont eu une chirurgie
optimale (RO0). La présence d’'une atteinte du col@st pas une limite a la résection compléte. Par
contre, La présence d’'une carcinose peéritonédleregacteur limitant a la résection chirurgicale :
23% des patientes avec un score négatif et présdmaearcinose ont été réséquées de maniere

optimale contre 63% en cas d’absence de carcinose.
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Ce score a été validé en 2011 dans une étude caultiique ; 76% des patientes avec un score
positif ont pu bénéficier d’'une résection compléte, score permet donc de prédire de maniére

reproductible la résécabilité. (Ago DESKTORZ))

Une autre étude est en cours; I'étude Ago ovar DE3K 3, il s’agit d’'une étude randomisée. Les
patientes présentant une récidive du cancer deit@avec un score positif sont tirées au sortbras
chirurgie puis chimiothérapie et un bras chimiotpée seule. Cette étude permettra de prouver

l'intérét de la chirurgie de la récidive en terngesdirvie.

En 2005 CHI a étudié grace a une étude rétrosgegirtant sur 153 patientes, les facteurs
permettant de prédire la résécabilité en cas deecaapithélial de I'ovaire sensible aux sels de¢imda
La survie globale en I'absence de résidu tumorgl@Rit comparable a celle obtenue en cas de résidu
tumoral de 0.1 & 0.5cm de diametre. La survie également identiqgue en cas de résidu tumoral de
0.6 a 1cm, de 1.1 & 2 cm et plus de 2cm. Dans éatde, la chirurgie était considérée comme
optimale en cas de résidu tumoral de moins de Od&csub optimale en cas de résidu de plus de
0,5cm. La médiane de survie était de 56.2 moia shirurgie était optimale contre 26.7 mois si la

chirurgie était sub optimale.

L’intervalle libre est le facteur le plus importgmbur la survie apres chirurgie de la récidive. La
survie augmente progressivement a partir 13 nioitedvalle libre avant la récidive jusqu’a 30 mois
Au-dela de 30 mois on constate un plateau dansllamtion de la durée de la survie. La survietétai
de 30 mois pour un intervalle libre de 6 a 12 maie 39 mois pour un intervalle libre de 13 & 3Gsmo

et de 51 mois pour un délai de plus de 30 moi6.p).

Les autres facteurs significatifs étaient : le noantte sites de récidive (p0.01) (survie de 60 mois
pour un seul site de récidive ; de 42 mois pousiplurs sites et 28 mois en cas de carcinose

péritonéale (p<0.001)) et la taille résiduelletdmeur apres la deuxieme chirurgie (p<0.01).
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Les auteurs concluent que les criteres a prendeopte chez les patientes en bon état général

pour obtenir un bénéfice a la chirurgie sont:
0 Pour un site de récidive unique : un interviillee supérieur ou égal a 6mois.
o Pour les sites de récidive multiple : un intervéibee de plus de 12 mois
o Pour la carcinose péritonéale : un intervalle ltbegolus de 30 mois.

Ces criteres sont a adapter a I'état général datlante et a sa volonté. (30)

4) Morbidité, mortalité de la chirurgie de la récidive

Les complications post opératoires lors de la chieude la récidive du cancer de I'ovaire sont

comparables a celle observées lors de la chiruniiale.

En 2010, une étude rétrospective a comparé les lmatipns post opératoires apres chirurgie
initiale et de la récidive du cancer de I'ovaireslcomplications retrouvées étaient identiques sns
deux groupes mais on retrouvait moins de chiruagiec résection optimale lors de la chirurgie de la

récidive (Chirurgie de la récidive : 48% R1 et 38e&R0 et initiale 82% R1 et 58% RO).

La chirurgie de la récidive nécessitait moins dendfusions per-opératoires avec une durée

opératoire moins importante

Il s’agissait d’'une étude rétrospective avec uarirdlle moyen de la récidive de 18 mois. En tout
48 patientes incluses étaient traitées pour latidikg et 174 pour leur traitement initial (uniguemb
des stades 3 et 4). Aucune corrélation n'a étéueée entre le résultat de la chirurgie initialdeet
résultat de la chirurgie secondaire en terme décedilité. Le taux de complications était de 44% en
cas de chirurgie de la récidive et 36% lors dehleucgie initiale. Le nombre de Iésions intestisater

opératoire étaient supérieures en cas de chirgggendaire ainsi que l'incidence de l'iléus post
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opératoire. Le stade FIGO initial de la maladietaité pas reli€¢ a un taux plus important de
complications post opératoire lors de la chirurgie la récidive. Les complications les plus
fréquemment retrouvées étaient (6% chacune) : Kméagie post opératoire, les Iésions iléales per-
opératoires et les difficultés de cicatrisatioraugmentation de Iésions intestinales lors de laigiie
secondaire a déja été décrite dans la littérapmablement dles aux adhérences post opératoires.

(54)

Une autre étude rétrospective portant sur 44 pasdrnaitées chirurgicalement de leur récidive du
cancer de I'ovaire retrouve un taux de complicatipast opératoires plus faible : 9% de complication
séveres avec ré-intervention ; 12% de complicatinimeures. Mais seul 7% avaient eu une chirurgie

de leur récidive considérée comme optimale. (32)

5) Traitement intra péritonéal

a. Chimiothérapie intra péritonéale

Le cancer de l'ovaire se développe principalemeantvpie péritonéale, qui fait le pronostic de la
maladie. Une autre voie d’administration de la d¢bthérapie par voie péritonéale permet une

diffucsion de la chimiothérapie au contact de |dacha.

L’'administration de la chimiothérapie par voie aFéritonéale, en cure, via un cathéter laissé en
place dans le péritoine donne de bons résultatereres de survie et de survie sans récidive. Elle e
cependant tres mal tolérée par les patientes natainincause de la tolérance gastro intestinale, des
problémes de cathéter. La toxicité du paclitaxehiadstré par voie intra péritonéale est supériéure
celle observée lors du traitement par voie intrinesgse, probablement a cause d'une clairance

inférieure entrainant des taux circulants plusléailonais plus prolongés. (48)
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La chimiothérapie intra péritonéale a égalemenuglisée dans le traitement de la récidive aprés
chirurgie. Une étude rétrospective de 56 patieréasée en 2011 incluant des stades 3 et 4 iritiau
retrouvait une survie globale de 51 mois et ungiswgans récidive de 10,5 mois. La pose du cathéter
intra péritonéal se faisait au cour de la chiruggiea été considérée comme optimale (RO et R13 dan
67,9% des cas. Seul 75% des patientes ont eudeycdes de chimiothérapie. Les complications liées
a cette voie d’administration de la chimiothérapgesont pas négligeables notamment a cause de la
présence du cathéter. En traitement initial 13%p@ddentes ont du arréter leur chimiothérapie du fa
de difficultés d’acces au cathéter, de douleurpatitiles grade 4, de fuites au niveau du systéme et
de fistules péritonéo vaginales. De plus 1/3 ddsem@s traitées présentent une toxicité gastro

intestinale grade 3 ou 4. (56)

b. Chimiothérapie hyperthermique intra péritonéale (C.H.I.P.)

La C.H.I.LP., combine la chimiothérapie par voierdnpéritonéale a I'hyperthermie qui majore
I'effet cytotoxique de la chimiothérapie. Cette eal’administration permet de traiter la maladie
péritonéale tout en permettant une diffusion limities produits cytotoxiques aux autres organes. Sa
place dans le traitement du cancer de I'ovairetrpas encore définie. (Traitement initial du cancer
avance, traitement de consolidation apres chigeungb adjuvante ou traitement du cancer de 'ovaire
récidivant (essais AGO-OVAR OP4, CHIPOR)). Cellepeirmet une cytoréduction microscopique
maximale, qui ne peut étre obtenue qu’aprés unectiés macroscopique totale obtenue par la

chirurgie, les agents cytotoxiques ne pouvant péngue de 0,5 & 2 mm de profondeur.

La CHIP serait surtout indiquée chez les patieatex un cancer récidivant sensible aux sels de
platine, méme si des essais expérimentaux ont déénqoe la chaleur associée aux sels de platine

avait un effet synergique pouvant permettre lardeson des cellules résistantes aux sels de pkatin
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Cependant sa morbidité et sa mortalité n’est pghge@able. Dans le traitement initial la morbidité
varie de 0 & 40% selon les publications et sa ritértée 0 & 10% avec une survie a 5 ans allande 1

4 66%. (18)

Son efficacité dans le traitement initial a faibdjet de nombreuses études mais de faible effectif
généralement rétrospective et non randomisée, Hmaci#té semble cependant prometteuse. Une
étude de grand envergue randomisée est en courgl@fvalider son intérét dans cette indication.

(CHIPOR)

En 2009, Pavlov a réalisé une étude rétrospectivedl3 ans portant sur 56 patientes traitées en
traitement initial de leur cancer de I'ovaire ouslde la récidive. 92,8 % on eu une chirurgie oglim
(CCO et CC1). L'index péritonéal moyen était de4lZucune différence significative de survie n'a
été retrouvée entre les deux groupes. La survieamédttait de 34,1 mois en cas de chirurgie imitial
et de 40,1 mois lors du traitement de la récidivee morbidité et la mortalité préopératoire étaien

respectivement de 17,8% et 1,8%. (57)

En 2011, Konigrainer a réalisé une étude rétraseportant sur 40 patientes présentant une
récidive de leur cancer de I'ovaire. Le bilan pp&m@atoire de résécabilité incluait un scanner ttwra
abdomino pelvien, un pet scan et une ccelioscopie. dhirurgie par laparotomie était réalisée suivie
d’'une CHIP si la résection chirurgicale était ogtien (CCO ou CC1). Neuf patientes n'ont pu
bénéficier de la CHIP apres exploration par lamani¢ de la cavité péritonéale, du fait d’'une ingasi
tumorale importante avec un index de carcinosaquérale de plus de 35 (index de sugarbaker cf.

annexe 4) ou d’'une infiltration importante du rédtoire ou de I'axe mésentérique.

Dans cette série : 74% de résection colique owaleeont été nécessaire afin de réaliser une
chirurgie optimale avec réalisation de 10% de d¢ologes et 6,5% d'iléostomies, 60% des patientes
ont put avoir une chirurgie considérée comme opima9% des patientes ont nécessité une ré
intervention. Aucune patiente n’est décédée en ppétatoire La résection colique était a I'origine

d’'une augmentation de la durée d’hospitalisatiodest complications post opératoires avec nécessité
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de ré intervention chirurgicale. Les récidives ageechirurgie se localisaient dans 10,4% des gas a
niveau de la paroi abdominale sur les sites degmé&gtomie. Les auteurs concluent que ce mode de
récidive est probablement lié a l'ablation du ménié qui permettrait 'adhésion des cellules

tumorales. (58)

Un essai randomisé est en cours, CHIPOR, qui vi&ndontrer I'intérét de la chip en traitement
de cléture de la récidive du cancer de I'ovaires patientes peuvent étre incluses si elles présente
un intervalle libre de plus de 6 mois. Apres 6 egatle chimiothérapie a base de sels de platine, la
chirurgie est réalisée. Si la chirurgie est CC@Call, la patiente est alors randomisée soit dahsake

CHIP (Cisplatine 75mg/kg pendant 1h) soit chiruiggels.

6) Place du traitement non chirurgical et choix de lgatiente

Le cancer de l'ovaire est une maladie chroniqueciu® par les récidives et par la reprise des
traitements par chimiothérapie. Le choix de lagudag est alors prépondérant car il faut préseever |
qualité de vie de la malade le plus longtemps ptsdiout en diminuant les symptémes et la
progression de la maladie. La décision doit étigeple maniére partagée entre I'équipe médicdke et
patiente. Les choix de la patiente refletent sagmion de la maladie, ses croyances, sa percegeg®n

traitements et de leurs effets secondaires.

Une évaluation de l'information donnée par lesabogues aux patientes atteintes d’'un cancer de
'ovaire a été réalisée par questionnaire en 2@1Canada. Les oncologues varient dans leur approche
d’information de la patiente mais la majorité pegsémpliquer la patiente dans la prise de décision
permet de l'impliquer dans la prise en charge dmakadie et qu'il est important de toujours donner

de I'espoir aux patientes. (59)
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Si I'on étudie la qualité de vie des patientesimtits d'un cancer de l'ovaire lors de leur
implication dans les décisions thérapeutiques 3mbil0 ans aprés le diagnostic, 55% se sonesenti
impliguées dans les décisions thérapeutiques, 2 Y%eu et 5% non impliquées. La majorité des
patientes (85%) pense avoir été impliguées dansanee mesure, 15% pas assez et seul moins de
1% trop impliquées. L'implication des patientes slémprise de décision joue un réle primordial ddan
la perception de leur qualité de vie au long terogerecours des patientes aux médecines altersative
telles que l'acupuncture, la chiropraxie, la napathie et les massages est importants 80% des

patientes y ont recours, avec un taux variablend&ge. (60)

Une étude prospective descriptive réalisée en 20@2udié la perception de la quantité et la
qualité de vie chez un groupe de patientes attedtiten cancer de I'ovaire récidivant en le comparan
a un groupe indemne de tout cancer. Cette étudendte les facteurs identifiables qui orientent les
patientes avec un cancer récidivant de I'ovaires wse thérapeutique privilégiant la qualité ou la
guantité de vie. Le groupe avec cancer choisit [@dushimiothérapie que le traitement palliatif (OR
4,88 p<0,0001). Les patientes atteintes d’'un caeelovaire choisissent plus tard de passer a une
thérapeutique palliative que les patientes sansetga 5 mois d’espérance de vie contre 8mois chez
les non malades). Par contre on ne retrouve pa#fdeence de perception de qualité de vie chez le
patientes avec cancer entre celles choisissanhitaiathérapie et celles choisissant le traitement
palliatif, mais celles qui choisissaient le traiterh palliatif avaient un moins bon vécu de la
chimiothérapie et un stade initial de la maladiasphvancé. Les patients préférent en majorité
poursuivre le traitement par chimiothérapie auichént de la qualité de vie, méme si elles saveat qu
le traitement n'est que palliatif. La quantité\de reste prépondérante chez la majorité des pasien
Le choix des patientes est influencé par de nombfi@eteurs dont le stade de la maladie, la réponse

aux traitements précédents, leur age, leur stamilil et marital et leur organisation de vie.)61

Le passage vers une prise en charge palliativenestiécision difficile a prendre et doit étre prise
conjointement avec la patiente. Dans la pratiqge phtientes en fin de vie ont plus fréquemment une

chimiothérapie agressive durant les trois mois gafant leur déces avec un taux d’hospitalisation et
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d’événements cliniques plus fréquents (ascite robtsdn colique, épanchement pleural). L'apparition
de durées de récidives plus courtes, 'augmentatiomombre d’hospitalisations et d’événements
cliniques péjoratifs doivent orienter la prise démarge vers un traitement palliatif, les chimiotipéea

agressives n'améliorant pas la survie. (62)

L’évaluation pronostique des patientes devientsalprimordiale afin de pouvoir orienter la
patiente vers un traitement le plus adapté, epduimettre ainsi de conserver une qualité de vie la

meilleure possible sans diminuer ses chances g&esur
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5. CONCLUSION

L’évaluation pronostique des patientes ayant untceade I'ovaire récidivant est primordiale afin
de pouvoir réaliser un traitement optimal et augeiela survie des patientes tout en conservant la
meilleure qualité de vie possible. Le dépistageladeécidive a été remis en question depuis la
publication d’une étude démontrant que le diagngstcoce de la maladie n’améliorait pas la survie.
Cependant la réalisation d’'une chirurgie redonmgetsa place a la surveillance car plus la récidste
diagnostiquée précocement plus la qualité de kctiém est bonne et ce facteur est primordial ¢&ans

survie aprées la premiere récidive.

La chirurgie de la récidive offre une amélioratida survie si elle est compléte, en dépit des
complications post opératoires. Son indication tinjgss encore consensuelle du fait de I'absence
d’études contrdlées randomisées. L’étude DESKT@Br8parant la réalisation d'une chirurgie chez
les patientes jugées résécables a la chimiothésapie est en cours et devrait permettre d’as&eoir

place de la chirurgie de la récidive.

L’évaluation de la résécabilité pré opératoirelésment le plus important en cas de décision de
prise en charge chirurgicale de la récidive. Seldss patientes présentant une récidive jugées
résécables en per opératoires doivent pouvoir @eétl’'une chirurgie. Cette évaluation est ditfci
notamment du fait que la présence d'une carcin@sitopéale est mal évaluée par I'imagerie pré
opératoire. La ccelioscopie de stadification prelmsatoute sa place et permet pour une morbidité
faible d’éviter une chirurgie délabrante. La néitésde réalisation d'un geste digestif n'est pas
péjoratif mais la réalisation d'une colostomie dite la survie tout en diminuant la qualité de és d

patientes, elle ne doit donc étre réalisée qu'enielerecours.

Notre modéle pronostic permet d’évaluer avec désres simples et une bonne efficacité la
survie en post opératoire des patientes traitéeshpaurgie pour leur premiére récidive du cancer d
'ovaire. Ce modele peut permettre d’adapter I'agnété des traitements en fonction des facteurs

pronostics de survie et devrait permettre de cieeindications de traitement de cléture.
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Annexe N°1 : Classification O.M.S de I'état général

Classification OMS de I'état général des patientes

Stade OMS Description clinique
0 Activité normale sans restriction
1 Restreint pour des activités physiques importambess patient ambulant et capable de

fournir un travail léger

2 Ambulant et capable de se prendre en charge, nwapable de fournir un travail et alité

pendant moins de 50 % de son temps

3 - Capacité de prise en charge propre beaucougipiitée. Passe plus de 50 % de son temps

au lit ou dans une chaise.

4 Compléetement grabataire. Incapable de se prendceage. Le patient reste totalement

confiné au lit ou dans une chaise.
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Annexe N° 2 : Performance status selon I'E.C.O.G.

Performance Status selon L'ECOG (Eastern Cooperati Oncology Group)

Grade Description

0 Actif, capable de poursuivre toutes les activigisées avant la maladie sans restriction

1 Restriction dans les activités physiques intens@ss ambulatoire et capable de réaliser u
travail peu fatiguant ou sédentaire par exemplérawail de bureau ou un travail
domestique facile.

2 Ambulatoire plus de 50% du temps, capable de peesoin de lui mais incapable de
travailler.

3 Peut prendre soin de lui de maniére limitée, c@néin lit ou & une chaise plus de 50% du
temps

4 Complétement dépendant. Ne peut pas prendre sdin. @onfiné au lit ou a une chaise.

5 Décédé
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Annexe N°3 : Classification F.I.G.O. du cancer 'd&dire

Classification Description
F.I.G.O.
la Un ovaire, capsule intacte pas d’ascite.
o
. Ib Deux ovaires, capsules intactes, pas d'ascite
= 3
X
e]
e 3
n O
=
% Ic Limité aux ovaires, rupture ou cytologie positive
2 lla Extension a 'utérus ou aux trompes
©
o
= > — -
° © lIb Extension a d'autres organes du pelvis
o] c
S i)
b
N 2 _ _ _
}L; lic Idem, associé a une cytologie positive
i
llla Extension peritoneale microscopique
~ (%]
c L} 2
= ) © < — -
P ? e 8 b Masses péritonéales <2 cm
is) T & o
© = = c
= x = O
n Ll <) o o ~ - Z X
2 & |llic Masses péritonéales > 2cm +/- ganglions rétrope¥aax
v Métastases
=
(]
e]
g
n
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Annexe N°4 : Index de carcinose péritonéale
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Facteurs pronostics de survie lors du traitement chirurgical de la premiere récidive du cancer de
I'ovaire.

Résumé :

Introduction: La chirurgie de la récidive du cancer de I'ovaifest pas encore consensuelle. Elle
semble améliorer la survie globale et la survies sagidive. L'objectif de cette étude est de réalim
score permettant de prédire la survie des patiapes la chirurgie de la premiere récidive du eade
l'ovaire.

Méthode Etude rétrospective de 128 patientes opéréespmtemiére récidive de leur cancer épithélial
de l'ovaire entre novembre 1987 et aout 2011. laetefirs pronostics ont été analysées en uni et
multivarié.

Résultats Apres la chirurgie de la récidive la médiane di<tait de 7 ans (2mois-22 ans) et la
survie médiane de 38,04 mois (95%CI 32,04-44,76).aRalyse univariée, le risque de déces était
augmenté pour un taux de CA 125 lors du traiterindrgl > 500 Ul HR 1,80 (95% CI 0,97-3,37), pour u
nombre de cycles de chimiothérapie réalisés iaitiaht inférieure a six (HR 2,28 95% CI 1,23-4,p6ur
un délai a la premiére rechute moins de 12 mois IR 95% CI 1,11-2,25), en cas de réalisationed’'un
colostomie lors de la chirurgie de la récidiveretas de résidu post chirurgical tumoral aprésilaigie
de la récidive ( R1 et R2 HR 2,30 (95%CI 1,52-3,4Bn analyse multivariée, le délai de récidive de
moins de 12 mois, la réalisation d’'une colostotaiggalisation de moins de 6 cycles de chimiothiérap
lors du traitement initial et la présence d'undédumoral post chirurgical R1 ou R2 aprés la chieude
la récidive étaient des facteurs de risque saiifs et indépendant. En additionnant un pointfaeteur
de risque on obtient un score allant de 0 & 4 pgaantede prédire la survie des patientes. En cas de
présence de présence de 0 ou 1 facteur de risquevla était de 5,15 ans (95% CI 4,01-7,68) ellspit a
1,79 an (95% ClI 1,16-2,52) en cas de présencaidelpl3 facteurs de risque.

Conclusion Le score réalisé permet de prédire la survigodiientes apres la chirurgie de la récidive. Le
pronostic étant meilleurs pours les patientes iggsidu tumoral post chirurgical et avec un délaédive
long, ayant recu plus de 6 cycles de chimiothédapsedu traitement initial et sans réalisation de
colostomie lors de la chirurgie de la récidive.

Mots clefs :

- Score pronostic
- Récidive du cancer de I'ovaire

Traitement chirurgical
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