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1 Introduction

Chez la femme, les tumeurs épithéliales malignes de I’ovaire sont la septieme cause de
cancer et la huitieme cause de mortalité par cancer dans le monde en 2012 (1). 239 000
nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année avec une incidence plus élevée dans les pays
développés.

En France, le cancer de I’ovaire représente la huitiéme cause de cancer et la cinquieme
cause de déces par cancer chez la femme en 2012.

C’est un cancer rare mais de mauvais pronostic puisque 75% des patientes sont
diagnostiquées a un stade avancé du fait d’une symptomatologie pauvre au stade précoce (2).

Le traitement standard des formes avancées du cancer de l’ovaire comporte une
chirurgie de cytoréduction compléte, facteur pronostique majeur chez ces patientes (3-5),
ainsi qu’une chimiothérapie. Les lymphadénectomies pelviennes et lombo-aortique font partie
intégrante du traitement chirurgical dans ces formes avancées, et son bénéfice sur la survie
sans récidive et la survie globale a été démontré dans plusieurs études (6-8). Cette chirurgie
extensive est néanmoins source de multiples complications, les plus décrites : les lymphocéles
(0,6 & 32% des cas en fonction de la fréquence de la réalisation du curage), les complications
septiques (3,7 a 41,4% des cas), les fistules digestives (1,4 a 8,2% des cas), et les autres
complications (regroupant infection urinaire, décompensation de tares, complication pariétale)
décrites dans 11,2 a 36,2 % des cas (9). La lymphoceéle est donc une des complications les
plus fréquentes mais pourtant peu étudiée dans la littérature (9). Le plus souvent
asymptomatique, cette complication peut se presenter sous de nombreux symptémes : fievre,
douleur abdominale, ténesme, hydronéphrose, cedéme de membre inférieur, thrombose
veineuse... Elle ne semble pas avoir d’impact sur la survie, mais peut nécessiter des ponctions
évacuatrices voire une reprise chirurgicale, responsables d’un allongement de la durée

d’hospitalisation et d’un retard a I’introduction de la chimiothérapie (10).
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Les facteurs de risque de la lymphocéle postopératoire sont trés peu étudiés pour le
cancer de ’ovaire dans la littérature ; seule 1I’étude de Gauthier et al. s’y est intéressée
specifiquement et retrouvait 1’extension de la chirurgie et le nombre de ganglions retirés
(10). L’envahissement ganglionnaire, I’indice de masse corporelle (IMC), I’absence de
ligature des vaisseaux lymphatiques et la mise en place d’un drainage semblent aussi favoriser
la lymphocele postopératoire dans les cancers gynécologiques (11-16). Aucun traitement
préventif n’a réellement montré d’efficacité, et sa survenue est difficilement évitable, ce qui
ne diminue pas sa fréquence et justifie qu’on s’y intéresse (17).

Ces quatre dernieres années, la prise en charge du cancer de I’ovaire de stade avancé
s’est complétement modifiée avec la mise sur le marché du bevacizumab en 2011, anti-
angiogenique ciblant le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), en traitement adjuvant
de premiére ligne associé & la chimiothérapie chez les patientes atteintes d’un cancer de
I’ovaire de stade avancé. Les deux essais GOG 02-18 et ICON 7 sont a 1’origine du
changement de prise en charge de ces patientes avec des résultats montrant un allongement de
la survie sans récidive de 2 a 4 mois (18,19). Ce traitement est de plus en plus prescrit en
pratique suite a ces deux essais. Son effet a aussi été étudié par voie veineuse ou péritonéale
dans les ascites carcinomateuses en palliatif suggérant un effet bénéfique symptomatique (20—
23) mais n’a encore jamais été évalué sur la lymphocéle postopératoire.

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer 1’impact du bevacizumab adjuvant, par
voie intraveineuse, sur la survenue de la lymphocele symptomatique chez des patientes
atteintes d’un cancer de ’ovaire de stades FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie
Obstétrique) 1988 IIIB, IIIC et IV ayant été opérées d’une cytoréduction compléte initiale ou
intervallaire.

Les objectifs secondaires sont de décrire la frequence, les facteurs de risque et I’'impact
sur la survie de la lymphocele symptomatique dans cette cohorte. Enfin, on étudiera les effets

secondaires et 1’impact du bevacizumab sur la survie chez ces mémes patientes.
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2 Rappels et mise au point

2.1 Les tumeurs épithéliales malignes de I’ovaire

2.1.1 Epidémiologie descriptive : incidence et mortalité

Le cancer de I’ovaire (désignant classiquement les tumeurs épithéliales malignes de
I’ovaire) représente 3,6 % de I’ensemble des cancers féminins et est responsable de 4, 3 % des
déces par cancer dans le monde (1).

Avec 239 000 nouveaux cas par an en 2012, le cancer de 1’ovaire est la septiéme cause
de cancer chez la femme dans le monde (1). L’incidence standardisée sur 1’age est de 6,1
femmes pour 100 000.

Le cancer de ’ovaire est une maladie des pays développés avec une incidence plus
élevée que dans les pays en voie de développement, soient 9,1 pour 100 000 et 4,9 pour
100 000, respectivement.

En terme de mortalité, le cancer de I’ovaire a tué 152 000 femmes en 2012, ce qui en
fait la huitieme cause de mortalité par cancer dans le monde (1).

En Europe, il existe un gradient Nord-Sud. L’incidence standardisée sur 1’age varie de
11 pour 100 000 en Europe du Nord versus 9,1 pour 100 000 en Europe du Sud. De plus, la
mortalité standardisée sur 1’dge varie de 5,9 pour 100 000 en Europe du Nord versus 4,4 pour
100 000 en Europe du Sud (1).

En France, le cancer de I’ovaire représente la huitiéme cause de cancer chez la femme
avec une incidence de 4615 nouveaux cas en 2012 et est responsable de 3140 déces par an, ce
qui représente la cinquiéme cause de déces par cancer chez la femme aprés le cancer du sein,
du colon, du poumon et du pancréas (Figure 1) (24). C’est un cancer relativement rare mais de

mauvais pronostic, puisque 75% des cas sont diagnostiqués a un stade avancé.

13



FEMME - NOMBRE DE CAS FEMME - NOMBRE DE DECES
Sein ' Sein ! ! ! !
Célon rectum : Poumon ! ! ! !
Poumon E Célon rectum E E E E
Corps utérus E Pancréas E E E E
Thyroide H Ovaire ! ! ! !
IMélanome E Foie E E E E
Panaéas : Corps utérus ! ! ! !
Ovaire E Estomac E E E E
Rein i Rein : : : :
L-CO-P** ] SNC** ; ; ; ;
Col utérus E Vessie i i i i
Vessie : Col utérus ! ! ! !
Estomac E Esophage E E E E
SNC** : L-Co-P™~ : : i i
Foie E Meélanome E E E E
(Esaphage E Thyroide E E E E
Larynx i Larynx E E E E
1 t t T 1
0 10000 20000 30000 40000 50000 i} 10000 20000 30000 40000 £0000
Nombre de cas Nombre de decés

“Lestimation 2012 pour Iincidence du cancer de la prostate repose sur une hypothése de stabilité des taux d'incidence entre 2009 et 2012 {voir partie Matériel et méthode).
“LC0-P =lewre, cavité arale, pharynx; SNC = systeme nerveux central

Figure 1: Estimation du nombre de cas et de déces selon la localisation chez la
femme en 2012 (25)

En 2012, ’age moyen au diagnostic du cancer de I’ovaire était de 66 ans et au déces
de 74 ans (25).

L’incidence du cancer de I’ovaire diminue depuis 1990 et cette tendance s’accentue
apres 2005. Le taux d’incidence standardisé diminue en moyenne de 0,6% par an entre 1980
et 2012. Sa diminution est deux fois plus importante entre 2005 et 2012. L’évolution de la
mortalité est semblable a celle de I’incidence avec une diminution qui s’accélere entre 2005 et
2012 (-1,1% entre 1980 et 2012 et -3,3% entre 2005 et 2012) (Figure 2).

Le risque cumulé d’étre atteint d’un cancer de l’ovaire avant 75 ans diminue
régulierement a partir de la cohorte des femmes nées en 1930, ce qui correspond au début de
la contraception orale dans la population féminine (25). La prise de contraceptifs oraux est
reconnue comme facteur protecteur du cancer de 1’ovaire, et en particulier grace a une grande

méta-analyse parue en 2008 (26). Cette méta-analyse suggére que les contraceptifs oraux
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auraient permis d’éviter 200 000 cancers ovariens et 100 000 décés par ce cancer en 2008. Si
les taux de mortalit¢ par cancer de 1’ovaire sont également en diminution, c’est
principalement grace a la diminution de I’incidence, car une fois diagnostiqué, ce cancer
garde un mauvais pronostic. Sa survie nette est de 40 % a 5 ans et a peu évolué entre 1989-

1991 et entre 2001-2004 passant de 40% a 44% (27).
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Figure 2: Evolution de I’incidence estimée et mortalité estimée et observée (taux

standardisés monde) pour le cancer de I’ovaire entre 1980 et 2012 (25)

2.1.2 Epidémiologie étiologique

Facteurs génétigues

Les formes héréditaires représentent 5 a 10 % des cas et sont liees a une atteinte d’un
gene suppresseur de tumeur dit « caretaker ». Elles sont regroupées, d’une part sous la forme
de carcinomes épithéliaux de 1’ovaire seuls ou associé€s a un cancer du sein (Breast Research
Cancer Antigen BRCA 1 et 2) et d’autre part, dans le cadre d’un syndrome associant des

cancers du colon ou de I’endométre (Syndrome de Lynch ou Hereditary Non-Polyposis
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Colorectal Cancer HNPCC). Ces deux formes sont caractérisées par une transmission
autosomique dominante.

Les génes BRCA 1 et 2 sont responsables de 5-10% des cancers ovariens et sont situés
respectivement sur le chromosome 17 (1994) et sur le chromosome 13 (1995). Ce sont des
génes suppresseurs de tumeurs impliqués dans la reconnaissance et la réparation de I’ADN.
Le risque cumulé a 70 ans d’avoir un cancer de 1’ovaire est de 40% (1C95%=35-46%) en cas
de mutation du géne BRCAL et de 18% (IC95%=13-23%) en cas de mutation du géene
BRCAZ2 versus 1% en population générale (28). Ces cancers surviennent le plus souvent avant
60 ans, et la plupart de ces tumeurs sont épithéliales séreuses de haut grade (29-32). Elles
sont de meilleur pronostic en raison de leur biologie et de leur chimiosensibilité aux platines
(33). Selon les recommandations de I’Institut National du Cancer (INCa), les femmes
porteuses d’une mutation BRCA1/2 doivent bénéficier d’une surveillance annuelle clinique et
échographique (endovaginale) une fois par an a partir de 35 ans et d’une annexectomie
prophylactique a partir de 40 ans apres accomplissement du projet parental (34).

Le syndrome de Lynch est impliqué dans 2-4% des cancers ovariens; quatre genes du
systtme MMR (MisMatch Repair) ont pu étre incriminés, MLH1, MSH2 (90%), MSH6 et
PMS2 (10%). Les organes touchés sont le colon rectum, I’endomeétre, I’ovaire, 1I’estomac, les
voies urothéliales et les voies biliaires. Le risque cumulé a 80 ans de développer un cancer de
I’ovaire est de 8% (IC95%=2-39) en cas de syndrome de Lynch (35). L’age de survenue est
inférieur a celui des formes sporadiques. Ces tumeurs sont le plus souvent des formes
endométrioides.

Selon les recommandations INCa, les femmes porteuses d’un syndrome de Lynch
doivent bénéficier d’une surveillance pelvienne clinique et échographique endovaginale a
partir de 30 ans avec réalisation d’une biopsie endométriale. L’hystérectomie et
I’annexectomie bilatérale prophylactique sont une option qui doit €tre systématiquement

évoquee et discutée avec la patiente, apres realisation du projet parental (34).
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En I’absence d’anomalie génétique identifiée (sur BRCA 1 et 2, cas index), le risque
relatif de développer un cancer de I’ovaire pour tous les apparentés au premier degré

confondus, est de 2,96 (1C95%=2,35-3,72) (36).

Autres facteurs

Environ 90 % des cancers de ’ovaire sont sporadiques (37). Leur genese est liée le
plus souvent a la perte d’un géne suppresseur de tumeur ou dans le gain d’un oncogéne.

Toutes les situations permettant de diminuer le nombre d’ovulations au cours de la vie
reproductive, hormonale et gynécologique sont des facteurs protecteurs (nombre élevé de
grossesses, allaitement maternel, longue durée de contraception orale). La contraception orale
a un effet protecteur démontré (réduction du risque de 40%), la protection augmente avec la
durée d’utilisation, I’effet est persistant plus de 15 ans apres Iarrét et I’effet est retrouvé chez
les nullipares (38). Inversement, les facteurs de risque sont volontiers associés a une
hyperoestrogénie relative : traitement hormonal de la ménopause, endométriose, infertilité,
syndrome des ovaires polykystiques, obésité, diabete (39). Les facteurs étiologiques des

cancers épithéliaux sont regroupés dans le tableau 1.
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Influence des Facteurs de risque Facteurs protecteurs Facteurs non
facteurs retenus
Avérés Discutés Avérés Discutés
Vie Infertilité Clomiphéne Multiparité Ménarche
reproductive, THM OPK Allaitement Ménopause
hormonale et Endométriose OPS FCS
gynécologique Hystérecto-
mie
LT
Facteurs Diabete Obésité Activité AINS
généraux et physique
médicamenteux Antidépres- Diététique
seurs
Paracétamol
Facteurs Aromatiques | Tabac Exposition Vitamine A
environnemen- solaire
taux et toxiques Vitamine D Café

Abréviations: AINS : anti inflammatoires non stéroidiens; FCS: fausses couches spontanées; LT:

ligature des trompes; OPK: syndrome des ovaires polykystiques; OPS: oestroprogestatifs de synthese;

THM: traitement hormonal de la ménopause

Tableau 1 : Epidémiologie étiologique des cancers ovariens épithéliaux (39)

2.1.3 Pathogenése des tumeurs épithéliales de ’ovaire
La pathogenese du cancer de 1’ovaire a toujours été difficile a expliquer car c’est un
cancer diagnostiqué, dans trois quarts des cas, au stade de carcinose péritonéale avec une mise

en évidence difficile de lésions précancereuses.
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Les premiéres hypothéses physiopathologiques reposaient sur une théorie mésothéliale
dans laquelle les cellules tumorales ne dérivaient que de 1’épithélium de surface ovarien et des
kystes d’inclusion post ovulatoires dans lesquels se formaient des Iésions
« néométaplasiques » miillériennes qui ressemblaient morphologiquement a 1’épithélium
tubaire, endomeétrial ou cervical. Elles suggéraient I’“hyperovulation” comme cause du cancer
de ’ovaire par le traumatisme répété de sa surface. Cette théorie expliquait bien le facteur
protecteur de la contraception orale. Bien que cette théorie ne peut étre exclue, il est
actuellement admis une autre théorie dans laquelle un certain nombre de cancer proviendrait
d’autres organes et I’ovaire ne serait qu’une localisation secondaire (40).

Cette théorie est apparue a la fin des années 1990, lorsqu’ont été¢ réalisées les
premieres annexectomies prophylactiques chez les patientes porteuses d’une mutation
BRCA1 ou 2, sur lesquelles des Iésions de carcinomes intra épithéliaux situées sur les franges
pavillonnaires étaient probablement précurseurs des carcinomes séreux de haut grade (41-43).

Les cinq différents types de cancers de I’ovaire selon Prat ont des origines différentes.

Les carcinomes séreux de haut grade dériveraient donc en grande partie de la trompe,
avec des lésions précurseurs de type carcinome intra épithéliaux retrouvées sur les franges
pavillonnaires qui expriment P53 et Ki67 (41,44-46). Les altérations moléculaires associées
sont BRCA et TP53.

L’implantation d’épithélium tubaire dans 1’ovaire (endosalpingiose) et les invaginations de
I’épithélium de surface mésothélial (kystes d’inclusion) peuvent expliquer les carcinomes
séreux de haut grade sans carcinome intra epithéliaux tubaires (40).

Les carcinomes endométrioides et a cellules claires dériveraient des lésions

d’endométriose ovarienne ou peritonéale (47,48). Les carcinomes endometrioides sont

associés a un cancer de I’endomeétre synchrone dans 25% des cas (49).
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Les carcinomes séreux de bas grade sont associés dans la plupart des cas, & une
composante séreuse borderline non invasive et représente le plus souvent la progression des
tumeurs séreuses borderline au dela de la micro invasion (50,51).

Enfin, les carcinomes mucineux ont une origine actuellement inconnue (40), la forme
endocervicale peut s’expliquer par un transit cellulaire via la trompe, mais la forme intestinale
laisse a penser qu’elles ne sont peut-étre que des métastases d’une 1ésion digestive.

Les anomalies moléculaires et les différentes voies de carcinogenese associées sont

résumées dans le tableau 2 et la figure 3 (40).
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Figure 3 : Classification des cancers gynécologiques en fonction de 1’origine et des

mutations d’aprés Prat (40)

20



BUIOUTOIED [£10210]00 sIsodA[od-uou AIRNpaioy D)JNE BUIOUIdIED
199 1891} 3737 “BUIOUIMES PIOLNOTIOPUS] )57 ‘BUIOUIDIED SNOUIRT I/ “BWOUIMED SNOIDS PEIF-MOT J§HT “BUIOUIAED SN0I0S OPRIS-UIdTH SO

apIpauLAul alquroAr aqeIoAeg AeIpaUIINU] 1004 sisougorg
MO sy M0 QRIpULIAU] ydig AJANISUSOWRL])
FIARY TANH FIGARIy N Ld THATSYUY SPHY VU £6d FONE  SINNBULOUGE TENI3[O]
stapad o1 paurjuod A[ensp)  siajad o] pauruod A[ensny ATBAO O] PIUJUOD AJ[BNS[) peaxds oro@odsurl],  peards oMIO[0asuBI) AJIRd AI0A peaxds Jo woyeg
sIsoLatmopua [eadAyy SISOLSUWOpUs [eaKdliyy (IO SUIIaPIOq /EUIOUIPEISAD  10WN) SUI[ISPIOq SNOJRS  ewourared [erpaypdeenur eqn, SUDIS] T0SIMNIAI]
& DIdNH I o VI SLORE] ST
DD o4 N O8DT JSDH

types de cancer

des cing sous

iques

t clin

ires e

la

7

istigues molécu

eris

7

Tableau 2 : Caract

de I’ovaire d’apres Prat (40)

21



2.1.4 Anatomo-pathologie et dissémination

Les tumeurs épithéliales ou tumeurs du revétement ovarien représentent environ 50-
55% de I’ensemble des tumeurs ovariennes et plus de 80-87% des tumeurs malignes de
I’ovaire. Les tumeurs germinales représentent 1-3% des tumeurs malignes et les tumeurs des
cordons sexuels et du stroma gonadique représentent 2-3% des tumeurs malignes, le
pourcentage restant est représenté par les métastases ovariennes.

Les tumeurs épithéliales de 1’ovaire sont un groupe hétérogéne et eétaient
classiquement divisées en fonction du type cellulaire : séreux, mucineux, endométrioide,
cellules claires, cellules transitionnelles et cellules squameuses, puis sous divisées en fonction
de la prolifération cellulaire, des atypies nucléaires, et de la présence ou non de I’invasion
stromale, en tumeurs bénigne, borderline et maligne (52).

Pour les carcinomes séreux, plusieurs systémes ont proposé une classification du degré
de différenciation : le grade de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (bien différencié,
moyennement différencié et peu différencié) et le grade de Silverberg (1, 2 et 3) en fonction
des données histologiques seules (53). Plus récemment, le MD Anderson propose de classifier
les carcinomes séreux en bas grade et haut grade selon les atypies et les mitoses (54). Cette
classification est basée sur les données anatomopathologiques et cliniques.

Actuellement, de nouvelles classifications, basées sur [I’histopathologie,
I’immunohistochimie et sur les altérations génétiques, émergent et ne considérent plus le
cancer de I’ovaire comme une entité homogeéne (40,55). En 2010, Kurman et al proposaient
une classification en fonction de la voie de la carcinogénése : les types | (25% des cas),
comprenant les carcinomes séreux de bas grade, les carcinomes endomeétrioides de bas grade,
les carcinomes a cellules claires, les carcinomes mucineux, et a cellules transitionnelles ; les
types Il comportant les carcinomes séreux de haut grade, les carcinomes indifférenciés et les
carcinosarcomes (75% des cas) (55). Dans cette classification, les types | ont, entre autres,

une évolution lente, une stabilité génomique, et une carcinogénese provenant de tumeurs
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précurseurs (bénignes type endométriomes ou borderline) ; les types Il ont une évolution
rapide, une instabilité génomique, et une carcinogénése « de novo » issue de 1’épithélium de
surface ovarien et/ou tubaire.

Prat a ensuite proposé, en 2012, une classification plus fine, en cing principaux sous
types qui représentent plus de 98% des cas, par ordre de fréquence : les carcinomes séreux de
haut grade (70%), les carcinomes endométrioides (10%), les carcinomes a cellules claires
(10%), les carcinomes mucineux (3%) et les carcinomes séreux de bas grade (<5%) (40,56).
Les différences moléculaires et cliniques sont résumées dans le tableau 2.

La dissémination du cancer de 1I’ovaire se fait par quatre grandes voies :

- la dissémination directe, aux organes adjacents : utérus, recto-sigmoide, intestin

gréle et plus rarement la vessie,

- la dissémination péritonéale, en suivant la cinétique de circulation du liquide
péritonéal le long des réflexions. C’est la voie la plus fréquente. Elle est favorisée
par I’ascite. Les implants de carcinose siégent préférentiellement au niveau des
sites de stagnation du liquide péritonéal (exemple : cul de sac de Douglas), de
basse pression (exemple : espace sous phrénique droit), et de résorption du liquide
(exemple : le grand épiploon),

- la dissémination lymphatique avec trois voies de drainage : lombo-aortique, ilio
obturatrice (Figure 4) et plus rarement inguinale,

- la dissémination hématogéne plus rare et tardive donnant des localisations

hépatiques, pulmonaires...
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Voies de drainage lymphatique des ovaires:
1 précave

2latérocave

3 promontoire ou présacré

4iliaque exteme

3 interaorticocave

6 préaortique

7latéroaortique

8iliaque primitif

Figure 4 : Les voies de drainage lymphatique des ovaires (57)
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2.1.5 Diagnostic et bilan d’extension (58,59)

Le diagnostic du cancer de I’ovaire est une question importante puisque 75% des
patientes sont diagnostiquées a un stade avancé (2). Ceci s’explique par la localisation
anatomique des ovaires dans 1’abdomen, I’ovaire peut atteindre un volume important avant
d’étre symptomatique. La symptomatologie des patientes atteintes d’un cancer de 1’ovaire est,
pour cette raison, peu spécifique et apparait retardée lorsque la maladie est évoluée (inconfort
ou douleur abdominale, augmentation du volume abdominal...).

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), devant des

symptdmes abdomino-pelviens récents et perdurant depuis quelques semaines, il faut :

réaliser un examen clinique complet, incluant un examen abdominal, la palpation des
aires ganglionnaires et les touchers pelviens (vaginal et rectal) ;
- prescrire une échographie abdominopelvienne sus-pubienne et endovaginale en

premiére intention.

Le bilan diagnostique sera complété par :

- si nécessaire un deuxieme avis échographique ;

- en cas de masse pelvienne indéterminée a 1’échographie, une IRM (Imagerie par
Résonance Magnétique) pelvienne avec injection de gadolinium ;

- le dosage des marqueurs CA 125, CA 19-9, ACE.

Le bilan d’extension repose sur la réalisation d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien
avec injection de produit de contraste iodé.

Le diagnostic de certitude de cancer est anatomopathologique et nécessite un
prélevement histologique. L’examen cytologique seul est insuffisant.

Devant une masse pelvienne suspecte isolée, le prélevement sera la piéce chirurgicale.
En cas de carcinose péritonéale, une biopsie sera réalisée sous ccelioscopie ou sous controle

d’imagerie si la ceelioscopie est impossible.
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2.1.6 Classification de la Fédération Internationale de Gynécologie
Obstétrique (FIGO) : ancienne et nouvelle classifications (1988 et
2014)

L’objectif de la FIGO est de fournir une terminologie standard pour un cancer afin de
pouvoir comparer les patientes entre les centres et d’assigner un patient et sa tumeur au sein
d’un groupe pronostique pour lui prodiguer un traitement optimal (60). La classification du
cancer de I’ovaire est une classification chirurgicale et anatomo-pathologique. Elle avait été
précédemment révisée en 1988 a Rio de Janeiro. La FIGO a révisé la classification en 2014
afin d’améliorer 1’utilité et surtout la reproductibilité, en fonction des connaissances actuelles

sur cette maladie (60).

STAGE I: Tumor confined to ovaries
OLD NEW
1A Tumor limited to 1 ovary, 1A Tumor limited to 1 ovary,
capsule intact, no tumor on capsule intact, no tumor on
surface, negative surface, negative washings.
washingsfascites.
IB Tumor involves both ovaries 1B Tumor involves both ovaries
otherwise like IA. otherwise like IA.
IC Tumor involves 1 or both IC Tumor limited to 1 or both ovaries
ovaries with any of the IC1 Surgical spilf
following: capsule rupture, IC2 Capsule rupture before
tumor on surface, positive surgery or tumor on ovariarn
washingsfascites. surface.
IC3 Malignant cells in the ascites
or peritoneal washings.

STAGE II: Tumor involves 1 or both ovaries with pelvic extension {(below the pelvic brim)
or primary peritoneal cancer

OLD NEW
1A Extension and/or implant on 1A Extension and/or implant on
uterus and/or Fallopian tubes uterus and/or Fallopian tubes
1B Extension to other pelvic 1B Extension to other pelvic
intraperitoneal tissues intraperitoneal tissues
Hnc 1A or |[IB with positive
washingsfascites.

*Qld stage IIC has been eliminated™

26



STAGE lll: Tumor involves 1 or both ovaries with cytologically or histologically
confirmed spread to the peritoneum outside the pelvis and/or metastasis to the
retroperitoneal lymph nodes

QLD NEW
1A Microscopic metastasis HIA ( Positive retroperitoneal lymph nodes and
beyond the pelvis. /for microscopic metastasis beyond the pelvis)

A1 | Positive retroperitoneal lymph nodes only

HIA1() | Metastasis £ 10 mm

A1) | Metastasis > 10 mm

A2 | Microscopic, extrapelvic (above the brim)
peritoneal involvement t positive
retroperitonieal lymph nodes

]]=3 Macroscopic, extrapelvic, B | Macroscopic, extrapelvic, peritoneal
peritoneal metastasis = 2 cm metastasis £ 2 cm t positive
in greatest dimension. retroperitoneal lymph nodes. Includes
extension to capsule of liver/spleen.
nc Macroscopic, extrapelvic, INC | Macroscopic, extrapelvic, peritoneal
peritoneal metastasis > 2 cm metastasis > 2 cm £ positive
in greatest dimension and/or retroperitoneal lymph nodes. Includes
regional lymph node extension to capsule of liver/spieen.
metastasis.

STAGE IV: Distant metastasis excluding peritoneal metastasis

OLD NEW
v Distant metastasis excluding VA | Pleural effusion with positive cytology
peritoneal metastasis. Includes IVB | Hepatic and/or splenic parenchymal
hepatic parenchymal metastasis, metastasis to extra-
metastasis. abdominal organs (including inguinal
lymph nodes and lymph nodes outside of
the abdominal cavity)

Tableau 3: Comparaison de ’ancienne et la nouvelle classification du cancer de
I’ovaire (60)

Le tableau 3 résume les modifications entre I’ancienne et la nouvelle classification.

Avec D’ancienne classification (61), le stade IIIB correspond & la présence de
métastases péritonéales macroscopiques extra pelviennes de moins de 2 cm de large. Le stade
I1IC correspond a des métastases péritonéales macroscopiques extra pelviennes de plus de 2
cm de large et/ou a des métastases ganglionnaires. Le stade IV correspond a des métastases a
distance avec exclusion des métastases péritonéales et incluent les métastases du parenchyme
hépatique.

La nouvelle classification sous stadifie la présence des métastases ganglionnaires aux

stades IIIA/INIB. Le stade IVA correspond a la présence d’un épanchement pleural avec une
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cytologie positive. Le stade 1VB comprend les métastases parenchymateuses hépatiques et
spléniques. Les métastases ganglionnaires extra abdominales ou inguinales sont sur stadifiées

au stade IVB.

2.1.7 Facteurs pronostiques et taux de survie

Selon les données récentes, la survie nette @ 5 ans du cancer de 1’ovaire, tout stade
confondu, est de 44% (2,27), le diagnostic étant réalisé a un stade avancé dans 75% des cas
environ (2). Si on s’intéresse plus spécifiquement a la survie nette a 5 ans selon le stade FIGO
(1988), on constate qu’elle diminue rapidement, et est de 89%, 66%, 34% ct 18% en cas de
stade I, 11, 111, et IV respectivement (62).

Pour les stades avancés, si on divise les facteurs pronostiques du cancer de I’ovaire en
trois catégories, on retrouve comme facteurs pronostiques indépendants sur la survie globale
et la survie sans progression (en analyse multivariée) :

- les facteurs liés a la tumeur : le stade FIGO (1988) HIC/IV vs IIB/IIIB, le type
histologique mucineux versus séreux, le grade histologique 2/3 versus 1 ;
- les facteurs liés a la patiente : age, Performance Status ;

- les facteurs liés au traitement : volume du résidu tumoral aprés exérese initiale (3).

Le résidu tumoral aprés exerese chirurgicale initiale, est un facteur pronostique
majeur. En effet, I’étude de Du Bois et al qui reporte les trois grands essais randomisés
multicentriques prospectifs sur cette question, retrouve une diminution de la survie sans
progression et de la survie globale d’un résidu tumoral compris entre 1-10 mm versus un
résidu tumoral nul : HR=2,52 (I1C95%=2,26-2,81) pour la survie sans progression et HR=2,7
(1C95%=2,37-3,07) pour la survie globale (3).

Les taux de survie correspondants aux stades de la nouvelle classification FIGO ont
été récemment étudiés sur 116 patientes présentant un cancer de 1’ovaire stades FIGO 1988

IIC/IV dans une étude de Pereira et al (63). lls retrouvent une corrélation entre la survie, la
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localisation anatomique des métastases péritonéales et les métastase ganglionnaires extra
péritonéales. En effet, en analyse multivariée, la survie a 5 ans était significativement
différente entres les stades I1IA/B, I1IC et IVA/B avec un taux de survie a 5 ans de 76,7%,
35,8% et 26,3%, respectivement (p=0,002). Toujours en analyse multivariée, le taux de survie
a 5 ans était significativement différent entre les localisations péritonéales métastatiques
pelviennes et abdominales passant de 76,2% a 34,3%, respectivement (p=0,001). La figure 5
illustre les courbes Kaplan Meier du taux de survie globale a 5 ans en fonction du stade FIGO

2014.

FIGO stage
—Tms
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-y 11
-

SyrOS8

0,0
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Months

Figure 5 : Comparaison des courbes de survie a 5 ans en fonction du stade FIGO 2014
(p=0,001) (63)

La mise a disposition de nouvelles technologies appliquées a la biologie permet de
plus en plus d’envisager, a moyen terme, de nouveaux profils pronostiques s’appuyant sur les
caractéristiques génétiques et/ou protéomiques de la tumeur : mutation p53, BRCA 1 et 2,

Ki67, c-erb 2... (64) La classification de Prat en est un exemple (40).
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2.2 Les modalités thérapeutiques des cancers de I’ovaire de stade avancé
(FIGO 1988 111-1V)

Le dossier des patientes atteintes d’un cancer de ’ovaire de stade avancé doit étre
discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) qui réunit au minimum un
oncologue médical et un chirurgien, tous deux entrainés a la prise en charge de cette
pathologie.

Un bilan nutritionnel et une prise en charge nutritionnelle adaptée peuvent étre
nécessaires chez ces patientes (58). Le traitement du cancer de 1’ovaire repose sur une

séquence thérapeutique associant chirurgie et chimiothérapie +/- biothérapie (Figure 6) (59).

CCELIOSCOPIE DIAGNOSTIQUE

anatomopathologie, résécabilité

Non résécable Résécable

Chimiothérapie NEOADJUVANTE DEBULKING

Platine + Paclitaxel

Chirurgie d’intervalle:
DEBULKING

Chimiothérapie ADJUVANTE

Platine + Paclitaxel

+/-Biothérapie ADJUVANTE
par Bevacizumab

Figure 6 : Résumé des modalités de prise en charge d’une patiente ayant un cancer de

I’ovaire épithélial avancé d’aprés Bonneau (65)
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2.2.1 Lachirurgie

La chirurgie des stades avancés du cancer de 1’ovaire doit comporter deux temps : le
bilan diagnostique et lésionnel dans un premier temps et 1’exérése tumorale dans un second
temps.

Le premier temps est la réalisation d’une ccelioscopie afin de réaliser le diagnostic
histologique (carcinose péritonéale d’origine ovarienne) et la résécabilité. Elle est le plus
souvent réalisée a distance de la laparotomie afin d’avoir un résultat histologique fiable.

La résécabilité est évaluée selon 1’étendue de la maladie et les caractéristiques de la
patiente.

L’étendue de la maladie est évaluée a 1’aide de scores de résécabilité (en particulier,
par le Peritoneal Cancer Index, le Score de Fagotti modifié...) qui sont un outil majeur en
complément du stade FIGO et permettent une évaluation précise de 1’étendue de la maladie
(66). Plus récemment, en cas de chimiothérapie néo-adjuvante, la cinétique du CA125 semble
étre un facteur prédictif de résécabilité dans le cadre d’une chirurgie d’intervalle (67).

L’age, le Performance Status et les comorbidités de la patiente sont des éléments essentiels a
la discussion et doivent étre évalués selon un rapport bénéfice/risque.

Le deuxiéme temps est I’exérese tumorale dont 1’objectif est la résection complete plus
ou moins précédée d’une chimiothérapie premicre si la réduction tumorale comporte une

morbidité excessive (68).

Le traitement chirurgical

Le traitement chirurgical des stades avancés du cancer de 1’ovaire est une étape
décisive chez ces patientes et repose sur une chirurgie de cytoréduction afin d’obtenir un
reliquat tumoral nul en fin d’intervention par laparotomie mediane sus et sous ombilicale.

La chirurgie de cytoréduction (ou Debulking) comprend une hystérectomie avec

annexectomie bilatérale, une omentectomie, les curages pelviens et lombo-aortique ainsi que
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la résection de toutes les lésions macroscopiquement visibles. Afin d’obtenir un taux de
cytoréduction complete élevé, la chirurgie peut comporter une résection du péritoine des
coupoles diaphragmatiques dans 10 & 100 % des cas, une résection digestive dans 20 a 100 %
des cas, une splénectomie dans 1 a 33 % des cas, une pancréatectomie dans 0 & 11 % des cas,
une résection de meétastases hépatiques dans 0 a 16% des cas et une cholécystectomie dans 2 a
20 % des cas (9). Pour réaliser une telle intervention, les patientes doivent étre prises en
charge au sein d’équipes entrainées avec un monitoring pré per et postopératoire intensif.
Trois sites anatomiques sont déterminants et peuvent étre un frein a une chirurgie

initiale :

- I’envahissement du confluent cavo-hépatique;

- I’engainement massif du pédicule hépatique ;

- Dintestin gréle et le mésentére (conservation 1,5 métres d’intestin gréle minimum)

(57).

Les caractéristiques de la patiente telles que I’age, le Performance Status et les comorbidités

sont I’autre frein majeur a cette chirurgie qu’il est important d’évaluer au départ.

L ‘effort chirurgical

L’objectif de la chirurgie est la résection complete puisque le reliquat nul en fin
d’intervention (et pas inférieur a 1cm) est un facteur pronostique majeur en termes de survie
globale et de survie sans récidive, et parait méme plus important que 1’étendue initiale de la
maladie (3-5).

La survie dans les cancers de 1’ovaire de stade avance est directement liée a la taille du
résidu tumoral en fin d’intervention que ce soit en cas de chirurgie initiale (5,69,70) ou en cas
de chirurgie d’intervalle (71).

Les recommandations frangaises sont donc consensuelles : I’effort chirurgical initial

doit étre réalisé chaque fois que possible. L’exérése et la stadification compléte sont
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indispensables lorsqu’elles ne présentent pas de difficultés opératoires (stades Il, 1A et
certains 111B). Les chirurgies incomplétes avec résidu tumoral >1cm ne sont pas
recommandées sauf a titre symptomatique. L’exérese et la stadification nécessitent des

compétences et des moyens techniques pour 1’obtention de ce résultat (68).

La place de la lymphadénectomie dans les stades avancés

Dans les stades avancés, la place de la lymphadénectomie a été étudiée par plusieurs
équipes. L’¢tude de Benedetti-Panici et al rapportait 1’intérét de la lymphadénectomie
pelvienne et lombo-aortique systématique sur la survie sans progression mais pas sur la survie
globale chez les patientes qui avaient été opérées d’une chirurgiec optimale (reliquat
tumoral<lcm) pour un cancer de 1’ovaire de stade avancé (6). L’¢tude de Du bois et al
retrouvait un effet bénéfique de la lymphadénectomie sur la survie globale chez les patientes
ayant un résidu tumoral nul (7). Enfin, les résultats de 1’étude de Rouzier et al étaient en
faveur d’un effet bénéfique significatif sur la survie spécifique, quelques soient le stade et
I’extension de la maladie (8).

Les résultats de ces différentes études sont donc en faveur d’une lymphadénectomie

totale chez les patientes ayant un stade avance et une chirurgie compléte.

Chiruraqie initiale ou intervallaire

Selon les recommandations de 2009, basées en particulier sur la méta-analyse de
Bristow 2006 (72) et 1’essai randomisée de phase III Rose (73), si la chirurgie initiale ne
permet pas une réduction complete du volume tumoral ou comporte une morbidité excessive,
une chimiothérapie peut étre réalisée pour 2 ou 3 cures avec objectif de réaliser une
cytoréduction compléte au cours d’une chirurgie d’intervalle. La cytoréduction apres 6 cycles
ne peut étre envisagée que si la cytoréduction compléte aprés 2 ou 3 cures n’est pas possible

(68).
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La chimiothérapie réalisée est alors un sel de platine associé au Paclitaxel.

En 2010, I’essai de phase III de Vergote et al a publi¢ ses résultats sur la chirurgie
initiale suivie de six cycles de chimiothérapie de type carboplatine (ou cisplatine) -paclitaxel
(toutes les trois semaines) versus la chirurgie dite d’intervalle aprés chimiothérapie néo-
adjuvante (trois cycles de carboplatine (ou cisplatine) -paclitaxel) et suivie de trois cycles de
carboplatine (ou cisplatine) -paclitaxel pour les cancers de 1’ovaire, tubaires ou péritonéaux
primitifs de stades IIIC/1V (74). L’essai ne retrouvait pas de différence en survie globale et en
survie sans progression entre les deux groupes. Le taux de résection compléte était
supérieur dans le groupe chirurgie d’intervalle : 80% dans le groupe chirurgie d’intervalle
versus 40% dans le groupe chirurgie initiale. La chirurgie était moins longue et la morbidité
per et postopératoire était moins importante dans le groupe chirurgie d’intervalle.

L’essai CHORUS présenté a 1’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en
2013 par Kehoe S. et al, qui était une étude de non infériorité, ne retrouvait pas de bénéfice en
survie sans progression de la chirurgie premiere versus chimiothérapie premiére. Les résultats
ne sont pas encore publiés.

Les indications potentielles de la chimiothérapie néo-adjuvante sont: 1’age, le
Performans Status, les comorbidités de la patiente, le stade (IV), le résidu nul impossible par

le chirurgien expert, la morbidité potentielle postopératoire.

Complications postopératoires

La chirurgie de cytoréduction est une chirurgie extensive dont les complications sont
directement liées aux gestes réalisés et a 1’état général de la patiente. La morbidité doit étre la
plus faible possible pour ne pas retarder le début de la chimiotherapie. Les principales
complications rapportées aprés cette chirurgie comportent les fistules digestives, les
lymphoceles, les complications septiques et les complications pulmonaires en cas de chirurgie

des coupoles diaphragmatiques. La revue de la littérature de Chéreau et al rapporte les taux de
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chaque complication (9). Les fistules digestives varient de 1,4 a 8,2% (ce risque est augmenté
par les anti-angiogéniques tel que le bevacizumab), celles des lymphoceles de 0,6 a 32% en
fonction du pourcentage de curage realisé (8,2 a 100%), le pourcentage de complications
septiques et d’autres complications (infection urinaire, décompensation de tares, complication
pariétale) varient, respectivement, 3,7 & 41,4 % et de 11,2 a 36,2 %. Le pourcentage
d’épanchements pleuraux en cas de chirurgie des coupoles diaphragmatiques varie de 0 a
59%.

La lymphocéle est donc une complication postopératoire trés fréquente aprés une
chirurgie extensive de cancer de I’ovaire mais néanmoins peu étudiée dans la littérature. En
effet, I’¢tude de Gauthier et al, étude qui s’intéressait spécifiquement a cette complication
dans le cancer de 1’ovaire, retrouvait un taux de 28% de lymphocéle symptomatique chez les
patientes opérées d’un cancer de 1’ovaire (10). Les symptdmes décrits sont : fievre, douleur
abdominale, ténesme, hydronéphrose, cedéme de membre inférieur, thrombose veineuse...
Elle nécessite une ou plusieurs ponctions évacuatrices sous contrdle échographique ou
tomodensitométrique, voire une reprise chirurgicale. Ces complications peuvent étre a
I’origine d’une augmentation de la durée d’hospitalisation et d’un retard au début de la
chimiothérapie adjuvante, ces deux parameétres étaient significativement augmentés dans le
groupe lymphocele symptomatique (10).

Les facteurs de risque de la lymphocéle postopératoire des cancers gynécologiques
décrits dans la littérature sont: I’étendue du curage, le nombre de ganglions retirés,
I’envahissement ganglionnaire, 1’indice de masse corporelle (IMC) et 1’absence de ligature
des vaisseaux lymphatiques (11-14). Le drainage lymphatique semble aussi étre un facteur de
risque de développer une lymphocele (15,16,75). Dans I’étude de Gauthier et al, le nombre
de ganglions >40 était un facteur de risque en analyse univariée et la chirurgie supra radicale

(définie ultérieurement) était aussi un facteur de risque en analyses uni et multivariée. La
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survie sans récidive et la survie globale n’étaient pas différentes en présence ou non d’une
lymphocele symptomatique.

Aucun traitement préventif, ni curatif n’a réellement montré une efficacité sur la
lymphorrhée et la lymphocéle postopératoire a I’heure actuelle (9,17).

La lymphocéle postopératoire reste le plus souvent asymptomatique et régresse

spontanément (12).
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2.2.2 La chimiothérapie (1" ligne)

Selon les recommandations SOR 2008 (Standards, Options, Recommandations) (76),
les patientes atteintes d’un cancer de 1’ovaire de stades IlI/I1V et sans résidu macroscopique
apreés chirurgie cytoréductive, doivent bénéficier d’une chimiothérapie intraveineuse associant
carboplatine et paclitaxel pour un minimum de 6 cycles qui est le traitement de référence.

Une recherche de tumeur digestive doit étre réalisée en cas de tumeur mucineuse
bilatérale.

Une chimiothérapie intrapéritonéale a base de sels de platine, réalisée par une équipe
ayant 1’expérience de cette modalité thérapeutique, peut étre proposée chez des patientes
clairement informées sur les avantages en survie et sur les inconvénients (effets secondaires,
difficultés d’application) de la chimiothérapie intrapéritonéale. En 1’absence d’expérience de
I’équipe soignante en chimiothérapie intrapéritonéale, la voie intraveineuse est préconisée.

Lorsque I’état physiologique de la patiente ne permet pas 1’administration d’une
chimiothérapie intraveineuse associant carboplatine et paclitaxel, il peut étre proposé une
mono chimiothérapie intraveineuse par carboplatine.

Les patientes peuvent étre incluses dans un essai d’évaluation thérapeutique (76).

Pour le paclitaxel, le schéma dose dense hebdomadaire en association au carboplatine
toutes les 3 semaines a été évalué versus le schéma classique (carboplatine-paclitaxel toutes
les 3 semaines) et retrouvait un bénéfice en survie sans récidive et survie globale pour ce
nouveau schéma chez les patientes atteintes d’un cancer de I’ovaire stade FIGO 1988 11 a IV
(77).

L’essai MITO-7 publié en 2014 ne retrouvait pas de différence en termes de survie
sans progression d’un schéma carboplatine et paclitaxel hebdomadaires versus carboplatine-
paclitaxel toutes les trois semaines mais une amélioration de la qualité de vie et une baisse des

effets toxiques (78).
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2.2.3 Laplace du bevacizumab adjuvant

Le bevacizumab est une thérapie ciblée de type anti-angiogénique.

L’idée de cibler I’angiogenése dans le cancer de I’ovaire est venue de la physiologie
du cycle ovulatoire de 1’ovaire. En effet, Ramakrishnan et al ont décrit une angiogenése
récurrente liée au VEGF suivie d’une régression vasculaire spécifique au cycle ovulatoire.
L’expression du VEGF varie avec le cycle ovulatoire (79).

Sur le plan physiopathologique du cancer de 1’ovaire, le VEGF augmente la
perméabilité vasculaire, y compris la perméabilité des vaisseaux péritonéaux induisant le
développement d’ascite (accumulation de fluide dans la cavité péritonéale) (79-81).
L’accumulation d’ascite est associée a la progression (82,83). Cliniquement, une
surexpression du VEGF et une angiogenese tumorale du cancer de l'ovaire sont corrélées a
une survie plus faible (83,84).

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui lie le VEGF empéchant la
liaison au VEGFR. Il a une triple action: inhibition de la croissance tumorale, effet
synergique avec les cytotoxiques, diminution de la dissémination métastatique (85).

Il obtient I’autorisation de mise sur le marché (AMM) en décembre 2011 administré a
la dose de 15mg/kg/j d’abord en association a la chimiothérapie carboplatine + paclitaxel
(jusqu’a 6 cycles de traitement), puis poursuivi en monothérapie comme traitement
d’entretien (15 cycles), comme traitement de premiére intention du cancer de 1’ovaire aux
stades FIGO I111B, HIC et IV. Deux études de phase Il ont montré 1’intérét du bevacizumab
sur la survie sans progression en adjuvant au carboplatine + paclitaxel (toutes les 3 semaines)
dans les tumeurs épithéliales de 1‘ovaire opérées: I’essai GOG 02-18 et 1’essai ICON7
(18,19).

Les résultats de 1’essai GOG 02-18 retrouvaient une survie sans progression de 14,7
mois dans le groupe bevacizumab concomitant a la chimiothérapie et poursuivi en

monothérapie (schéma posologique retenu par ’AMM) versus 10,6 mois dans le groupe
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chimiothérapie seule soit une différence de 4,1 mois en faveur du groupe bevacizumab pour
les stades FIGO 1II/IV (19). Cet essai montrait aussi que le bevacizumab associé a la
chimiothérapie n’avait un intérét que si le bevacizumab était poursuivi en maintenance.

L’étude ICONT7 portait sur des cancers de 1’ovaire débutant & haut risque (stades FIGO
I-1lIA avec grade 3 ou cellules claires) ou localement avancé (stades IIB-1V). La survie
médiane sans progression ou déces étaient significativement améliorés dans le bras avec
bevacizumab a la dose de 7,5mg/kg (19,8 mois vs. 17,4 mois) (18). Par ailleurs, ’effet était
significativement bénéfique dans le sous groupe de patientes ayant eu une cytoréduction avec
un reliquat > 1 cm mais pas dans le sous groupe de patientes ayant un reliquat < 1 cm en fin
d’intervention a la fois en termes de survie sans progression et globale (18).

L’effet maximum est atteint au moment ou le traitement par bevacizumab en
maintenance est arrété (GOG-0218 & ICON7). La durée de maintenance est en cours
d’évaluation par I’essai BOOST (22 cycles versus 35 cycles).

En revanche, les deux essais n’ont pas montré de bénéfice en survie globale.

L’étude OCTAVIA a évalué la chimiothérapie adjuvante par carboplatine associé au
paclitaxel hebdomadaire et au bevacizumab (7,5 mg/kg) puis un an de bevacizumab chez les
patientes atteintes d’un cancer de ’ovaire stade IIIC/IV. La survie sans progression médiane
est de 23,7 mois (1C95%=19,8-26,4) (86).

L’essai ROSIA est en cours afin d’évaluer le bevacizumab en adjuvant aprés chirurgie
d’intervalle.

L’essai ANTALYA, en cours, s’intéresse a la place du bevacizumab en néo-adjuvant
pour les stades avancés du cancer de l’ovaire, de la trompe ou péritonéal primitif non
résécables d’emblée.

Le bevacizumab semble avoir un effet sur les ascites malignes des cancers de 1’ovaire

en phase palliative, en particulier par voie intra péritonéale ou intraveineuse, du fait de la
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surexpression du VEGF dans les ascites malignes avec des ponctions moins fréguentes (20—
23).

Les effets secondaires principaux décrits dans les différentes études étaient :
hémorragies, hypertension artérielle, perforations gastro-intestinales, protéinurie (18,19).

Le délai entre I’instauration du bevacizumab et la chirurgie doit étre au minimum de 4
semaines, apres cicatrisation complete, et au second cycle de chimiothérapie si la chirurgie a
été lourde avec résections-anastomoses digestives.

Les éléments de surveillance pendant le traitement en maintenance sont la tension
artérielle, la protéinurie et la créatininémie.

En France, les premieres recommandations en pratique clinique de Nice Saint Paul de
Vence sur la thérapie ciblée dans le cancer de I’ovaire ont été publiées en 2012 (87). Il est
recommandé de traiter les patientes en adjuvant :

- avec un résidu tumoral macroscopique aprés chirurgie de cytoréduction initiale pour
les stades 1lIB a 1V,

- les stades IIC-1V définitivement non résécables de facon complete.

Le bevacizumab est a discuter au cas par cas en RCP et avec la patiente en fonction du rapport
bénéfice/risque :
- pour les stades 111C/1V avec exérese macroscopiquement compléte lors de la chirurgie
initiale

- apres chirurgie d’intervalle apres 3 ou 4 cycles de chimiothérapie néo adjuvante.

Actuellement dans une ére ou le cancer de I’ovaire est considéré comme une entité
hétérogene avec la création de classifications basées sur [I’histopathologie,
I’'immunohistochimie et sur les altérations génétiques, la principale attente est une sélection
moléculaire des patientes qui pourraient en bénéficier le plus car ¢’est une thérapie ciblée qui

colte cher, avec une toxicité potentielle et un bénéfice modeste.
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3 Matériel et méthode

3.1 Population d’étude

Nous avons realisé une étude rétrospective et monocentrique de patientes ayant un
cancer épithélial de I’ovaire de stades I11B, I1IC et IV de la classification FIGO 1988 et prises
en charge chirurgicalement entre 2005 et 2014 a I’Institut Gustave Roussy. Les patientes ont
toutes eu un traitement chirurgical correspondant & une chirurgie de cytoréduction complete
avec curages pelviens et lombo-aortique. Les patientes étaient classées en deux groupes
successifs : le groupe lymphocele symptomatique et le groupe contrble (sans lymphocéle
symptomatique) puis le groupe bevacizumab adjuvant et le groupe controle (sans
bevacizumab adjuvant).

Une lymphocéle symptomatique était définie par la présence d’une lymphocele ayant
entrainé de la fiévre, des douleurs abdominales, une occlusion digestive, une compression
urétérale ou vasculaire. Elle nécessitait un traitement par ponction aspirative ou drainage

évacuateur sous contréle échographique ou scanner, voire d’une reprise chirurgicale.

3.2 Données étudiées

Les données cliniques et anatomopathologiques suivantes ont été collectées a partir
des dossiers médicaux des patientes : 1’age au diagnostic, indice de masse corporelle (kg/m?),
I’histologie définitive (séreux, mucineux ou autre).

Les données chirurgicales étaient aussi recueillies : type de chirurgie (standard,
radicale ou supra radicale), le nombre de ganglions retirés, I’envahissement ganglionnaire et
la durée d’hospitalisation.

Toutes les patientes étaient classées aprés résultats histologiques définitifs selon la
classification FIGO 1988.

Les données thérapeutiques adjuvantes ou néo-adjuvantes comprenaient : la réalisation

d’une chimiothérapie néo-adjuvante et/ou adjuvante, la réalisation d’un traitement par
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bevacizumab adjuvant. En cas de traitement par bevacizumab, le nombre de cycles, les effets
secondaires et la raison d’arrét prématuré du traitement étaient recueillis. En ce qui concerne
les effets secondaires possiblement liés a la chirurgie (éventration, fistule ou perforation, et
complication thromboembolique), I’information était recueillie dans les groupes avec et sans
bevacizumab adjuvant.

Les patientes recevaient une chimiothérapie selon les protocoles conformes aux
référentiels, a base de platine et le plus souvent associée au paclitaxel hebdomadaire ou toutes
les trois semaines. Elles recevaient du bevacizumab a la dose de 15 mg/kg dans le cadre de
protocole d’essai thérapeutique avant décembre 2011 puis dans le cadre de ’AMM ou de
protocole d’essai thérapeutique a partir de 2011 et en I’absence de contre indication. Il était
introduit au deuxieme cycle de chimiothérapie. Il était arrété en cas d’effets secondaires de
grade 3.

En présence d’une lymphocéle symptomatique, on recueillait : les symptdémes, la date
de la premiére ponction, le nombre de ponction, la date de la derniere ponction. En cas de

ponctions ou drainages répétés, il était réalisé une cytologie du liquide ponctionné.

3.3 Traitement chirurgical

Une chirurgie de cytoréduction compléte était définie par I’absence de résidu tumoral
macroscopique en fin d’intervention. Une chirurgie standard incluait une hystérectomie totale,
une annexectomie bilatérale, une omentectomie, des biopsies péritonéales pelviennes et dans
les gouttiéres coliques ainsi que les curages pelviens et lombo-aortique systématiques. Une
chirurgie radicale correspondait a une chirurgie standard et une pelvectomie postérieure selon
la technique d’Hudson. Cette procédure correspondait a une résection rectosigmoidienne, une
résection des organes génitaux internes et du péritoine pelvien en monobloc par un abord
rétropéritonéal (88). Une chirurgie supra radicale était réalisée chez les patientes nécessitant

une résection de coupoles diaphragmatiques, une cholécystectomie, une splénectomie, toute
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résection digestive autre que la résection sigmoidienne ou I’appendicectomie et/ou une
résection de vessie ou d’uretére.

Un curage systématique complet incluait I’ablation des ganglions pelviens et lombo-
aortiques. Le curage pelvien retirait les groupes ganglionnaires iliaqgues communs, externes et
obturateurs. Le curage lombo-aortique était réalisé par une approche transpéritonéale. La
limite supérieure était la veine rénale gauche. Les chaines pre-sacrée, latéro-cave et inter-
aortico-cave étaient retirées. La chaine latéro-aortique gauche comprenait le groupe sus et
sous mésentérique et était également retirée. L’hémostase et la lymphostase étaient réalisées
par coagulation et clips. Les pinces Ligasure® et Ultracision® étaient utilisées a la
convenance du chirurgien. Les péritoines pelvien et paracolique n’étaient pas refermés. A la
fin de la chirurgie, un drainage pelvien +/- lombo-aortique rétropéritonéal était mis en place.
Pour les splénectomies ou chirurgies de coupole, un autre drain était placé a 1’étage sus
mésocolique. Les drainages étaient aspiratifs basse pression et retirés selon le rendement

quotidien a I’appréciation du chirurgien (débit <300-500 mL par jour).

3.4 Surveillance

La surveillance aprés traitement comportait un examen clinique, une prise de sang
avec réalisation d’un CA 125 tous les 4 mois pendant les deux premieres années, tous les six
mois pendant les trois années suivantes puis une fois par an les années suivantes. En cas de
symptdmes ou d’ascension du CA 125, un examen permettant de confirmer la récidive était
réalisé soit par un examen histologique si accessible a une biopsie ou sur la base d’une
imagerie type scanner ou PET scanner. La localisation de la récidive était recueillie dans
chaque cas. La survie globale était définie par la durée séparant la date du diagnostic et la
date de la mort ou la date du dernier examen de suivi pour les patientes vivantes (calculée en
mois). La survie sans récidive était définie par la durée séparant la date du diagnostic et la
date de la premicre récidive ou la date du dernier examen de suivi en 1’absence de récidive

(calculée en mois).
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3.5 Analyses statistiques

Survie sans récidive (SSR) et survie globale (SG)

Les estimations de la SSR a 2 ans et de la SG & 2 ans étaient réalisées a partir de
I’analyse de la courbe d’estimation de Kaplan Meier.

Le test log Rank a été utilisé pour comparer les courbes de survie.

Analyse multivariée

Une analyse multivariée a été réalisée par un modele de régression logistique pour
évaluer le poids de chaque paramétre comme facteur de risque de lymphocéle symptomatique.
Les variables qui, en analyse univariée avaient un p<0,2 ou qui étaient étiquetées comme
facteur de risque de lymphocéle symptomatique dans la littérature, étaient inclus dans

I’analyse multivariée.

Autres analyses

Les données qualitatives ont été comparées 4 ’aide de test de Chi? ou test exact de
Fisher en cas de non-respect des conditions d’application du Chi®. Les données quantitatives
ont été comparées a 1’aide de test t de Student ou test de Mann-Whitney en cas de non-respect
des conditions d’application du test t. Le degré de significativité était fixé pour une valeur de
p inférieure a 0,05.

Les donnees ont été saisies et traitées dans un tableau Excel (Microsoft) puis analysées

a I’aide du logiciel R Studio (« R Studio», version 3.0.0, cran, http://cran.cict.fr/index.html).
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4 Résultats

4.1 Caractéristiques de I’ensemble de la population

Entre 2005 et 2014, 255 patientes atteintes d’un cancer épithélial de 1’ovaire de stade
FIGO HIB, IIC ou IV ont été¢ opérées d’une chirurgie de cytodéruction compléte avec
curages pelviens et lombo-aortique sans maladie macroscopique résiduelle en fin
d’intervention. L’age et I’IMC médians étaient de 56,8 ans (extrémes : 23,3-74,1) et 24 kg /m?
(extrémes : 16,6-40 ,8), respectivement. Les stades FIGO I1IB, IIIC et IV étaient retrouvés
dans 1,6%, 90,6% et 7,8% des cas, respectivement. A I’analyse histologique définitive, les
patientes présentaient un adénocarcinome séreux dans 75,5% et un adénocarcinome mucineux

dans 3,6% des cas et une histologie autre dans 20,9% des cas.

Sur le plan chirurgical, une chirurgie standard était réalisée dans 23,1% des cas, radicale
dans 9,8% des cas et supra radicale dans 67,1% des cas. Le nombre total médian de ganglions
retirés était de 45,5 (extrémes : 6-123), celui de ganglions pelviens était de 17 (extrémes : 1-
54) et lombo-aortiques de 27 (extrémes: 5-82). Une chimiothérapie néo- adjuvante était
réalisée dans 65,5% des cas et adjuvante dans 93,2% des cas avec un délai médian
d’introduction de la chimiothérapie de 33 jours (extrémes: 13-103). Un traitement par
bevacizumab adjuvant était réalisé dans 24,5% des cas avec un délai médian entre chirurgie et
introduction du bevacizumab de 58 jours (extrémes : 27-134). Le nombre de cycles médians
étaient de 16,5 (extrémes : 1-36).

Le taux de lymphocéle symptomatique était de 33,6% des cas (85/253). 38,8 % des
patientes présentant une lymphocéle symptomatique n’ont eu qu’une seule ponction.
Lorsqu’elles étaient ponctionnées plus d’une fois, le nombre médian de ponction était de 3,5
(extrémes : 2-20) et le nombre de jours médian entre premiére et derniére ponction était de 54
jours (extrémes : 4-400).

Le suivi médian était de 34,8 mois (extrémes : 1,3-107,4).
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Le taux de récidive dans notre population était de 62,4% (159/255). La récidive était
multifocale dans 35,2% des cas, péritonéale dans 46,5% des cas, ganglionnaire dans 10% des
cas, parenchymateuse (hépatique, cérébrale, pleuro-pulmonaire) dans 6,9% des cas et
biochimique dans 1,2% des cas.

Enfin, le taux de mortalité était de 29,8% (76/255).

Les caractéristiqgues démographiques, anatomopathologiques et thérapeutiques de

notre population d’étude sont résumées dans le tableau 4.
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Caractéristiques n(%o)

Indice de Masse Corporelle médian (kg/m2)
(extrémes)

Stade FIGO

- 1B
- 1lc

- vV

Chirurgie
- Standard
- Radicale
- Supra radicale

Population
n=255

24 (16,6-40,8)

4 (1,6)
231 (90,6)
20 (7.,8)

59 (23,1)
25 (9,8)
171 (67,1)

Envahissement ganglionnaire 174 (68,2)

Chimiothérapie néo adjuvante 167 (65,5)

Délai médian entre chirurgie et chimiothérapie
adjuvante jours (extrémes)

33 (13-103)

Délai médian entre chirurgie et bevacizumab
adjuvant jours (extrémes) 58 (27-134)

Lymphocele symptomatique 85/253 (33,6)

Récidive
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Nombre de patientes ayant une seule ponction 33/85 (38,8)

Nombre médian de ponction si >1 (extrémes) 3,5 (2-20)

159 (62,4)




4.2 Lalymphoceéle symptomatique : fréquence, facteurs de risque et impact sur

la survie

4.2.1 Caractéristiques de la population selon la présence ou non d’une
lymphocele symptomatique

Une lymphocéle symptomatique était retrouvée chez 85 patientes (33,6%) et était
absente chez 168 patientes (66,4%), qui correspond au groupe controle. Les deux groupes
¢taient comparables en termes d’age, d’IMC, de stade FIGO, d’histologie définitive.

Les patientes atteintes d’une lymphocéle symptomatique avaient significativement
plus souvent une chirurgie supra radicale par rapport au groupe controle, 76,5% (65/85) et
62,5% des cas (105/168), respectivement (p= 0,03). Elles avaient tendance a avoir un nombre
de ganglions retirés plus important dans le groupe lymphocéle versus groupe contréle, 49 et
43 ganglions, respectivement (p=0,08). L’envahissement ganglionnaire et le nombre de
ganglions envahis n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes.

Le délai médian de début de chimiothérapie était de 37 jours (extrémes : 13-72) dans
le groupe lymphocele symptomatique et de 33 jours (extrémes: 14-103) dans le groupe
contrdle (p=0,08) ; la durée de séjour médiane était significativement plus longue dans le
groupe lymphocéle symptomatique par rapport au groupe contréle, de 14 jours (extrémes : 5-
102) et 12 jours (extrémes : 6-73), respectivement (p=0,02).

En termes de thérapeutique néo adjuvante et adjuvante, les patientes atteintes d’une
lymphocéle symptomatique n’avaient pas significativement plus de chimiothérapie néo ou
adjuvante ; mais avaient tendance a avoir plus de bevacizumab adjuvant, 31,3% (26/83)
contre 20,9% (34/163) (p=0,07), avec un nombre de cycles ou un délai entre chirurgie et
introduction du bevacizumab équivalents dans les deux groupes. Les données

démographiques, anatomo-pathologiques et thérapeutiques sont rapportées dans le tableau 5.
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Lymphocele Groupe contrdle P
Caractéristiques n(%o) symptomatique n=168
n=85

Age médian (années) (extrémes) 55,6 (23,3-74,5) 55,9 (25,3-71,0)

Durée meédiane de séjour hospitalier jours
(extrémes)

14 (5-102) 12 (6-73) 0,02

Histologie définitive
- Séreux 67/84 (79,8) 122/167 (73,1)
- Mucineux 1/84 (1,2) 8/167 (4,8)
- Autres 16/84 (19,0) 37/167 (22,2)

Nombre médian de ganglions retirés (extrémes)
- Nombre total 49 (17-95) 43 (6-123) 0,08
- Nombre de ganglions pelviens 18 (6-47) 17 (1-54) 0,08
- Nombre de ganglions lombo-aortiques 31 (6-70) 25 (5-82)

Nombre médian de ganglions envahis (extrémes) 4 (0-31) 5 (0-85) 0,73

Chimiothérapie néo adjuvante 58 (68,2) 106 (63,1)
|

Bevacizumab adjuvant 26/83 (31,3) 34/163 (20,9)

Délai médian entre chirurgie et bevacizumab
adjuvant jours (extrémes) 59 (33-100) 56 (27-134) 0,43
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4.2.2 Analyse multivariée : impact du bevacizumab sur la lymphocéle
symptomatique
En analyse multivariée, il n’a pas été retrouvé de facteurs associés a la lymphocéle
symptomatique. Seule la chirurgie supra radicale a tendance a étre associée a la présence
d’une lymphocéle symptomatique avec un Hazard Ratio (HR) a 1,78 (1C95%=0,97-3,38) et
un p=0,06.
Le traitement par bevacizumab n’était pas significativement associé a la présence

d’une lymphocele symptomatique (HR=1,62 (1C95%= 0,87-3,01) p=0,12) (Tableau 6).

Facteurs de risque
Co variables
HR 95%IC P

Bevacizumab 1,62 (0,87-3,01) 0,12
Chirurgie supra radicale 1,78 (0,97-3,38) 0,06
Stade FIGO IV 2,1(0,79-5,56) 0,12
Nombre total de ganglions retirés>40 1,58 (0,90-2,83) 0,11
Envahissement ganglionnaire 1,40 (0,75-2,65) 0,29
Age>60ans 1,11 (0,61-2,01) 0,72
IMC>25 1,04 (0,98-1,1) 0,16
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4.2.3 Survie sans recidive a 2 ans en fonction de la présence ou non d’une
lymphocele symptomatique
Les temps de suivi median et de récidive étaient de 34,8 mois (extrémes : 1,2-107,6) et
de 28,7 mois, respectivement pour I’ensemble de la population.
Le temps de suivi médian était de 31,3 mois (extrémes : 2,8-107,6) pour le groupe
lymphocéle symptomatique et de 37,9 mois (extrémes : 1,3-107,4) pour le groupe controle.
Le temps de récidive médian était de 26,4 mois en I’absence de lymphocele et de 33,2
mois en présence d’une lymphocele symptomatique.
Le taux de survie sans récidive a 2 ans était de 51,1% (IC95%= 43,6-59,9) en
I’absence de lymphocéle et de 59% (IC95%= 48.8-71.3%) en présence d’une lymphocéle

symptomatique (HR=0,77 (1C95%=0,55-1,09) p=0,14) (Figure 7).
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Figure 7 : Survie sans récidive en fonction de la présence ou non d’une

lymphoceéle symptomatique
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4.2.4 Survie globale a 2 ans en fonction de la présence ou non d’une

lymphocele symptomatique
Le taux de survie globale a 2 ans était de 89.3% (1C95%= 84.4 — 94.4) en ’absence de
lymphocéle symptomatique et de 89.8% (1C95%= 83.3-96,8) en présence d’une lymphocele

symptomatique (HR=1,32 (1C95%=0,82-2,10) p= 0,24) (Figure 8).
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Figure 8 : Survie globale en fonction de la présence ou non d’une lymphocele

symptomatique
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4.3 Le bevacizumab adjuvant : impact sur la survie et effets secondaires

4.3.1 Caracteristiques de la population selon I’instauration ou non d’un
traitement adjuvant par bevacizumab

Les patientes ont des caractéristiques démographiques comparables (&ge et IMC). La
répartition des stades FIGO est aussi comparable dans les deux groupes. L’histologie est plus
souvent un adénocarcinome séreux dans le groupe bevacizumab que dans le groupe controle
88,5% versus 71,5% (p=0,02). Le type de chirurgie est comparable dans les deux groupes ; en
revanche, dans le groupe bevacizumab, les patientes ont eu un curage plus important (49
ganglions versus 43,5, p=0,01). L’envahissement ganglionnaire et le nombre de ganglions
envahis n’étaient pas significativement différents dans les deux groupes. En termes de taux de
chimiothérapie néo ou adjuvante, les deux groupes étaient comparables.

Le groupe de patientes traitées par bevacizumab semble avoir un taux de lymphocéle
symptomatique plus important 44,3% versus 30,6% (p=0,05). . Le nombre de patientes ayant
eu une seule ponction était comparable dans les deux groupes. Pour les patientes qui ont eu
plusieurs ponctions, le délai entre la premiére et la derniére ponction et le nombre de

ponctions n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes (Tableau 7).
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R Bevacizumab Groupe controle
Indice de Masse Corporelle médian (kg/m2)
(extrémes) 24,0 (17,4-36,7) 23,9 (16,6-40,8) 0,82

Histologie définitive
- Séreux 54 (88,5) 133/186 (71,5)
- Mucineux 0 (0) 9/186 (4,8)
- Autres 7 (11,5) 44/186 (23,7)

Nombre médian de ganglions retirés (extrémes)

- Nombre total 49 (19-123) 435 (6-108)
- Nombre de ganglions pelviens

- Nombre de ganglions lombo-aortiques

Nombre médian de ganglions envahis (extrémes 5 (1-85 4 (1-62)

Chimiothérapie néo adjuvante 39 (64,0) 124 (66,0)
57/186 (30,6)
Nombre médian de ponctions médian si >1 (extrémes 8 (2-16) 4 (2-20)
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4.3.2 Survie sans récidive a 2 ans en fonction de I’instauration ou non
d’un traitement adjuvant par bevacizumab

Le temps de suivi médian dans le groupe non traité par le bevacizumab était de 40,7
mois (extrémes : 1,2-107,6) et de 27,1 mois (extrémes : 13,7-75,4) dans le groupe traité par
bevacizumab.

En I’absence de traitement par bevacizumab, la survie sans récidive a 2 ans était de
48,5% (1C95%= 41,5-56,8) contre 71,3% (1C95%= 60,2-84,4) en présence d’un traitement
par bevacizumab, ce résultat était significatif avec un HR a 0,6 (1C95%=0,41-0,91) et un p=
0,01 (Figure 9). La survie médiane sans récidive chez les patientes n’ayant pas regu le

bevacizumab était de 23 mois et celle des patientes ayant recu le bevacizumab de 31,7 mois.

Survie sans récidive

g 1 -- Absence de Bevacizumab w

-- Présence de Bevacizumab
P=0,01

Temps (Mois)
187 163 96 54 40 29 18 11

61 61 41 16 5 3 3 1

Figure 9: Survie sans récidive en fonction de I’instauration ou non d’un

traitement adjuvant par bevacizumab
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4.3.3 Survie globale a 2 ans en fonction de I’instauration ou non d’un

traitement adjuvant par bevacizumab
En I’absence de traitement par bevacizumab, la survie globale a 2 ans était de 87,7%
(IC95%= 83-92.8) contre 94,4% (IC95%= 88.5-100) en présence d’un traitement par
bevacizumab, ce résultat était significatif avec un HR a 0,43 (1C95%= 0,18-1) et un p= 0,04
(Figure 10).La survie globale médiane du groupe sans bevacizumab était de 66,8 mois et celle

du groupe bevacizumab n’est pas atteinte sur la durée d’observation.
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Figure 10 : Survie globale en fonction de I’instauration ou non d’un traitement

adjuvant par bevacizumab
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4.3.4 Effets secondaires dans la cohorte de patientes traitées par
bevacizumab

Dans notre cohorte de patientes, les principaux effets secondaires retrouvés sont :
I’hypertension artérielle dans 32,1% des cas (17/53), les manifestations hémorragiques dans
20,7% des cas (11/53) et la protéinurie dans 9,4% des cas (5/53).

32,1% des patientes ont bien toléré le traitement sans plainte fonctionnelle (Tableau 8).

Pour les complications postopératoires comparables, les éventrations abdominales sont
retrouvées dans 9,4% des cas (5/53) dans le groupe bevacizumab et dans 6,9% des cas
(13/188) dans le groupe contréle. Dans le groupe bevacizumab, 4 patientes ont présenté une
fistule digestive, soit 7,5% des cas contre 13 dans le groupe controle (6,9%). Des
manifestations thrombo-emboliques ont été retrouvées chez quatre patientes (7,5%) dans le
groupe bevacizumab et chez 12 dans le groupe contrdle (6,4%).

Sur 55 patientes pour lesquelles on a les informations exactes des modalités du
traitement, 63,6% (35/55) des patientes ont recu le traitement jusqu’au bout. 23,6% des
patientes (13/55) n’ont pas regu le traitement jusqu’au bout pour des complications sévéres de
type perforation ou fistule digestive, complications rénales sévéres. Le nombre de cycles
médian était de 7 chez ces patientes (extrémes= 1-33).

10,9% des patientes (6/55) ont arrété prématurément pour reprise de I’évolutivité tumorale.

R Population
Symptomes n(%o) =53
Hypertension artérielle 17(32,1)
Saignements (épistaxis, gingivorragie, rectorragie) 11(20,7)
Protéinurie 5(9,4)
Eventration 5(9,4)
Fistule digestive ou perforation 4(7,5)
Thrombo-embolie (artérielle ou veineuse) 4(7,5)
Ulceére gastro-duodénal 1(1,9)
Aucun 17(32,1)
Absence d’information 8/61 (13,1)
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5 Discussion

Fréguence de la lymphocéle postopératoire dans les cancers de [’ovaire de stade avancé

Dans notre étude, la lymphocéle symptomatique est une complication fréquente
puisqu‘elle est touche 33,6% des patientes dans une cohorte de femmes atteintes d’un cancer
de l’ovaire de stades FIGO 1988 IIIB, HIC, IV et traitées chirurgicalement d’une
cytoréduction complete (reliquat tumoral nul en fin d’intervention). C’est la seule étude de
cette taille qui pose la question de la lymphocéle postopératoire dans une population
homogéne de cancer de I’ovaire de stade avancé ayant une chirurgie compléte et des curages
systématiques. Elle souléve aussi la question de la qualité de vie de ces patientes en
postopératoire, par sa fréquence.

Dans la littérature, la plupart des études qui se sont intéressées a cette complication ont
une population hétérogene de patientes atteintes d’un cancer gynécologique et retrouvent des
taux variant de 19-32% de lymphocéles diagnostiquées par imagerie postopératoire
systématique (donc symptomatiques et asymptomatiques) dans le sous groupe cancer de
I’ovaire (12,89).

La lymphocele survient dans les semaines qui suivent la chirurgie, le plus souvent
asymptomatique et de régression spontanée (12).

L’étude de Gauthier et al, qui avait une population ressemblante a la notre et issue du méme
centre (en dehors du traitement par bevacizumab qui n’avait pas I’AMM) retrouvait un taux
de 28% (10).

Dans le cancer de 1’ovaire, le taux de lymphocele varie selon 1’extension du curage et
la chirurgie. Dans une etude de Chéreau et al, le taux de lymphocele postopératoire
symptomatique était de 7% chez des patientes opérées d’un curage lombo-aortique dans 59%
des cas et d’une résection compléte dans 71% des cas (90).

La revue de la littérature de Chéreau et al qui étudiait les complications

postopératoires d’une chirurgie radicale pour des stades avancés de cancer de 1’ovaire
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retrouvait un taux de lymphocéle postopératoire variant de 0,6 a 56% dans la littérature mais
le taux de curages lombo-aortiques variait de 8,2 a 100% et les chirurgies étaient plus ou
moins extensives (9).

En effet, dans notre population, les deux tiers des patientes ont été opérées d’une
chirurgie extensive (supra radicale) étant donné le stade avancé (111B, I1IC et 1V) et ont toutes
été opérées d’un curage pelvien et lombo-aortique dans une maladie ou la chirurgie complete
(reliquat tumoral nul) est reconnue comme facteur pronostique majeur (3) et ou le curage
ganglionnaire a un bénéfice démontré (7,8), mais ce qui peut aussi expliquer la fréquence
élevée de cette complication.

La fréquence de la lymphocele postopératoire souléve la question de la qualité de vie
de ces patientes ayant eu une chirurgie extensive. Si on regarde plus précisément ces patientes
dans notre étude, on constate que 38,8% de ces patientes n’ont qu’une seule ponction, SOit
plus d’un tiers des patientes. Pour les autres patientes, le nombre médian de ponctions était de
3,5, ce qui est finalement faible et le nombre de jours médian entre la premiére et la derniére
ponction était de 54 jours. Par ailleurs, la durée d’hospitalisation était significativement
allongée de deux jours dans le groupe lymphoceéle, ce qui était déja le cas dans 1’étude de
Gauthier et al (10). Au vu de I’extension de la chirurgie chez ces patientes, cette complication
ne semble pas avoir beaucoup d’impact sur la qualité de vie en termes de déplacements
engendrés par les ponctions et de durée d’hospitalisation. D’autres études seraient nécessaires

pour évaluer spécifiqguement la qualité de vie de ces patientes.

Facteurs de risque de lymphocele postopératoire et prévention

Dans notre étude, le seul facteur de risque de lymphocéle symptomatique retrouvé est
la chirurgie supra radicale en analyse univariée et aucun n’a été retrouvé en analyse

multivariee. Le nombre de ganglions retirés, 1’envahissement ganglionnaire, I’IMC n’ont pas
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été retrouvés comme ayant un impact sur la survenue d’une lymphocéle en analyses uni et
multivariée.

Dans la littérature, 1’étude de Gauthier et al qui avait une population de cancer de
I’ovaire tout stade FIGO (mais 94,3% de stade III et IV) retrouvait un effet de la chirurgie
supra radicale sur la survenue de la lymphocele en analyses uni et multivariée et le nombre de
ganglions retirés >40 en analyse univariée, uniquement. Notre étude, qui est la plus grande
série de la littérature, confirme I’effet de la chirurgie supra radicale sur la survenue de la
lymphocéle en analyse univariée, uniquement.

Les autres facteurs de risque de lymphocéle postopératoire dans les cancers
gynecologiques décrits dans la littérature sont I'IMC ¢élevé, I’extension du curage,
I’envahissement ganglionnaire, I’absence de ligature des vaisseaux lymphatiques, le drainage
rétropéritonéal postopératoire, la radiothérapie postopératoire et la chirurgie ouverte
(11,12,14-16,75).

Dans les cancers gynécologiques, le drainage rétropéritonéal postopératoire apres
lymphadénectomie a été étudié par la Cochrane. Il avait un effet délétére sur la survenue de la
lymphocele et le drainage intrapéritonéal était associé a un risque de survenue de lymphocele
symptomatique quand le péritoine pelvien n’est pas refermé (75). Dans notre étude, toutes les
patientes ont eu un drainage postopératoire intrapéritonéal+/- rétropéritonéal en lombo-
aortique dans le cadre d’une chirurgie extensive avec le plus souvent des anastomoses
digestives et des péritonectomies étendues, ce qui ne correspond pas a la population étudiee
dans la Cochrane. Il n’y a pas d’étude qui pose le probléme du drainage dans une chirurgie
extensive et donc pas d’étude qui s’applique a notre cohorte trés spécifique de patientes.
L’intérét du drainage postopératoire de ces patientes n’est pas la surveillance de ’apparition
d’une lymphoceéle mais surtout des complications postoperatoires a court terme (hémorragie,
lachage de suture anastomotique), ce qui justifie sa mise en place en I’absence d’études plus

pousseées sur le sujet.
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En ce qui concerne la prévention de la lymphocéle postopératoire, une revue de la
littérature de Gauthier et al s’était spécifiquement intéressée aux moyens préventifs a
disposition dans les cancers gynécologiques (17). Aucune méthode préventive ne semblait
éliminer le risque de lymphorrhées et de lymphoceles postopératoires. Cependant, 1’utilisation
de la coelioscopie, la non fermeture du péritoine, 1’absence de drainage et une lymphostase
soigneuse aux clips permettaient de les réduire sensiblement.

Des techniques nouvelles sont actuellement évaluées pour prévenir la lymphocele
postopératoire : colle, patch de collagéne, énergies nouvelles... (91-94)

Enfin, I’information de I’albumine pré opératoire chez nos patientes, facteur qui
pourrait aggraver la survenue d’une lymphocéle quand elle est diminuée, n’a pu étre
recueillie. En effet, I’information était présente chez moins de la moitié¢ des patientes et n’a

donc pas été exploitée.

Bevacizumab et lymphocéle postopératoire

Dans notre étude, le bevacizumab avait tendance a augmenter la survenue d’une
lymphocele symptomatique en analyse univariée (p= 0,07), ce qui n’est pas retrouvé en
analyse multivariée (HR=1,62 (IC95%= 0,87-3,01) p=0,12). En effet, si on regarde les
différences entre le groupe bevacizumab adjuvant et le groupe contréle, on constate qu’il y a
plus de ganglions retirés lors du curage lombo-aortique dans le groupe bevacizumab et ceci,
significativement (p=0,01), ce qui peut expliquer la tendance en analyse univariée.

Par ailleurs, le bevacizumab n’a pas d’impact sur le nombre de ponctions de la
lymphocele, ni sur la durée entre la premiére et derniére ponction dans notre cohorte et donc
sur la qualité de vie des patientes ayant une lymphocéle symptomatique.

Notre étude est la premicre a étudier I’impact du bevacizumab sur la survenue de la
lymphocele symptomatique dans les cancers de 1’ovaire de stade avancé et ne retrouve donc

pas d’effet.
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Dans la littérature, le bevacizumab par voie intra veineuse ou intra péritonéale semble
avoir une place dans les ascites carcinomateuses ovarienne en phase palliative et diminuer le
nombre de ponctions (20-23). Cette action bénéfique peut étre expliquée par la surexpression
du VEGF dans le liquide. En effet, I’étude de Kobold et al retrouvait une surexpression du
VEGF dans les ascites carcinomateuses, ce qui correspond a une cible réelle de cette thérapie
alors que dans les ascites non carcinomateuses, le VEGF n’était que trés peu surexprimé, la
différence était significative (21). Dans notre étude, les patientes ayant une lymphocéle
ponctionnée a plusieurs reprises ont eu une cytologie péritonéale qui ne retrouvait pas de
cellules tumorales, et par analogie, le VEGF ne devait pas étre surexprimé. Nos résultats sont

donc intuitivement en accord.

Impact de la lymphoceéle postopératoire sur la survie

La lymphocéle postopératoire n’a pas d’impact sur la survie sans récidive et la survie
globale dans notre cohorte de patientes. Ces résultats sont en accord avec 1’étude de Gauthier
et al (10). Aucune autre étude n’a été retrouvée sur ce sujet dans la littérature et notre étude
est la plus grande série sur cette question.

L’étude de Gauthier et al retrouvait un retard significatif a 1’introduction de la
chimiothérapie dans le groupe lymphocele symptomatique. Il n’a pas été retrouvé de retard a
I’introduction des thérapeutiques adjuvantes (chimiothérapie et bevacizumab) dans notre
cohorte, ce qui peut expliquer en partie I’absence d’impact de la lymphocéle symptomatique
sur la survie. Ceci peut s’expliquer par 1’habitude prise des oncologues a introduire le
traitement adjuvant méme en cas de lymphocéle symptomatique.

Cette série, plus grande que celle de Gautier et al, confirme donc I’absence d’impact
de la lymphocéle symptomatique sur la survie, information importante car c’est la
complication postopératoire la plus fréquente des curages. Ce résultat majeur ne remet donc

pas en question la nécessité de réaliser les curages chez ces patientes sachant que la morbidité
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postopératoire du geste n’a pas d’impact sur la survie et que la nécessité de sa réalisation a été
montrée a plusieurs reprises dans les grandes études (6-8).

Au total, les résultats en termes de qualité de vie (précédemment décrite) et de survie
ne remettent pas en question la nécessité du curage dans cette cohorte de patientes atteintes

d’un cancer de I’ovaire de stade avancé et dont le pronostic reste mauvais, encore aujourd’hui.

Impact du bevacizumab adjuvant sur la survie chez les patientes atteintes d’un cancer de

[’ovaire de stade avancé et opérées d’une cytoréduction compléte

Notre étude retrouve un impact significatif du bevacizumab adjuvant sur la survie sans
récidive avec un HR a 0,6 (1C95%=0,41-0,91 et p= 0,01) et sur la survie globale avec un HR
a 0,43 (1C95%-= 0,18-1 et p= 0,04) dans une population de femmes ayant un stade avancé et
opérées d’une cytoréduction compléte initiale dans un tiers des cas et intervallaire dans deux
tiers des cas. Le gain en mois est de 8,7 mois passant de 23 mois dans le groupe sans
bevacizumab a 31,7 mois dans le groupe bevacizumab.

Ces résultats sont a interpréter avec précaution puisqu’il s’agit d’une étude
rétrospective unicentrique avec un suivi médian moins long dans le groupe bevacizumab 27,1
mois que dans le groupe contréle, 40,7 mois (expliqué par la date d’AMM du bevacizumab).
Par ailleurs, lorsqu’on compare le groupe bevacizumab versus groupe contrdle, on constate
que le nombre de ganglions retirés est significativement plus important dans le groupe
bevacizumab 49 versus 43,5 (p= 0,01) et que I’histologie est plus souvent un adénocarcinome
séreux dans le groupe bevacizumab 88,5% versus 71,5% dans le groupe contrdle (p=0,02).

Tout d’abord, 1’extension du curage (en nombre de ganglions) est un facteur de
confusion potentiel. Les études qui ont étudié la lymphadénectomie systématique dans les
cancers de I’ovaire de stade avancé et opérés de fagon optimale ont retrouvé un bénéfice en
termes de survie sans recidive et de survie globale (6-8), ce qui en fait une partie essentielle

de la chirurgie chez ces patientes. Plus précisément, dans 1’étude de Panici et al (6), le nombre
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médian de ganglions retirés (pelviens et lombo-aortique) était de 51,5 (41-70) et retrouvait un
impact bénéfique sur la survie sans récidive chez des patientes opérées d’une cytoréduction
avec un résidu tumoral < 1em dans 60% des cas et nul dans 37% des cas . Dans notre étude, le
nombre de ganglions est sensiblement identique pour le groupe bevacizumab et moindre dans
le groupe contrle mais les deux groupes ont un reliquat tumoral nul en fin d’intervention
dans 100% des cas.

L’histologie peut aussi étre un facteur de confusion. L’étude de Du Bois et al (3)
retrouvait que 1’histologie mucineuse était de moins bon pronostic que 1’histologie séreuse en
analyse uni et multivariée sur la survie sans progression et la survie globale chez les patientes
atteintes d’un cancer de ’ovaire de stade avancé. Dans notre étude, le groupe traité par
bevacizumab adjuvant a significativement plus d’adénocarcinome séreux et moins de
mucineux que le groupe contrdle.

Les essais thérapeutiques de phase Il qui ont étudié le bevacizumab en adjuvant dans
les cancers ovariens de stade avanceé et ont d’ailleurs permis I’AMM du bevacizumab dans ce
contexte, sont les études GOG 02-18 et ICON7 (18,19).

Les résultats de 1’essai GOG 02-18 retrouvaient une survie sans progression de 14,7
mois dans le groupe bevacizumab concomitant a la chimiothérapie et poursuivi en
monothérapie versus 10,6 mois dans le groupe chimiothérapie seule, soit une différence de 4,1
mois en faveur du groupe bevacizumab pour les stades FIGO 11 avec reliquat tumoral < ou >
1 cm et les stades IV (19). La chirurgie avait un reliquat tumoral < 1 cm en fin d’intervention
dans 35% des cas.

L’¢tude ICONT7 portait sur des cancers de 1’ovaire débutant a haut risque (stade FIGO
I-11A avec grade 3 ou cellules claires) ou localement avancé (stade IIB-1V). La chirurgie
n’était pas optimale dans 28% des cas (inopérables ou résidu tumoral>1lcm). La survie
médiane sans progression ou déces etait significativement ameéliorée dans le bras avec

bevacizumab (19,8 mois vs. 17,4 mois) (18).
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Ces essais (de plus haut niveau de preuve) retrouvaient un effet modeste sur la survie

sans progression et ne retrouvaient pas d’effet sur la survie globale du bevacizumab adjuvant
aprés une chirurgie premiere.
Dans notre étude, la survie médiane sans récidive des patientes n’ayant pas recu le
bevacizumab était de 23 mois et celle ayant recu le bevacizumab de 31 mois, ce sont des
chiffres supérieurs aux deux essais car ce n’est pas la méme population de patientes. Elles ont
toutes eu une cytoréduction compléte avec un reliquat nul en fin d’intervention et un curage
ganglionnaire systématique dans notre éetude, facteurs pronostiques reconnus. Il est donc
difficile de comparer ces résultats.

Néanmoins, le gain de 8,7 mois dans notre population est important, ce que ne
prédisait pas 1’essai d’ICON 7. En effet, dans I’essai ICON 7, I’effet du bevacizumab est
significatif dans le sous groupe de patientes qui n’avait pas eu une chirurgie complete (résidu
tumoral>1cm ou stade 1V) que ce soit en survie sans progression ou en survie globale, et
n’était pas significatif dans le sous groupe de patientes ayant un reliquat <lcm en fin
d’intervention. Ce sous groupe avait des maladies a haut risque de progression, 1’effet positif
du bevacizumab semblait étre lié a la persistance d’une activité tumorale chez ces patientes
(18).

Notre étude ne confirme pas ce résultat, les patientes de stade avancé semblent avoir
un bénéfice important de ce traitement en adjuvant aprés une chirurgie compléte initiale ou
intervallaire.

L’essai ROSIA qui étudie I’effet du bevacizumab adjuvant apres une cytoréduction
intervallaire est encore en cours.

Notre étude souléve donc la question de I’intérét du bevacizumab chez les patientes
atteintes d’un cancer de I’ovaire de stade avancé et opérées d’une cytoréduction complete qui

semble aussi avoir un effet positif sur la survie spécifiqguement dans ce groupe de patientes et
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n’a jamais été étudi¢ dans la littérature. L’explication n’est pas claire et des études de plus
haut niveau de preuve seraient nécessaires afin de confirmer ou non ce résultat.

Actuellement, on attend aussi une sélection moléculaire des patientes qui pourraient
bénéficier le plus du traitement par bevacizumab car c’est une thérapie ciblée qui coite cher,

avec une toxicité potentielle et un bénéfice qui reste modeste dans les essais therapeutiques.

Effets secondaires du bevacizumab

Dans notre étude, on retrouve les effets secondaires classiqguement décrits, avec en
particulier ’HTA, la protéinurie, les saignements dans des proportions équivalentes aux essais
thérapeutiques de phase 111 (18,19). Si on regarde les complications postopératoires, le taux
d’éventration était de 9,4% chez les patientes traitées par bevacizumab et de 6,9% chez les
patientes non traitées par bevacizumab, ce qui est comparable. Pour les manifestations
thromboemboliques, on retrouvait des taux de 7,5% et 6,4% dans le groupe bevacizumab
versus controle. Les manifestations thromboemboliques sont de 1’ordre 6-7% dans les essais
GOG 02-18 et ICON7, ce qui est aussi comparable.

En revanche, dans notre cohorte, on retrouve plus d’événements gastro-intestinaux
(perforation, fistule) avec le bevacizumab dans 7,5% des cas versus des taux de 2-3% dans la
littérature (18,19), mais ce chiffre est comparable dans le groupe sans bevacizumab, de 6,9%
dans notre étude, ce qui est probablement lié a 1’extension de la chirurgie chez nos patientes
dans un but de resection compléte et qu’on ne retrouve pas dans les essais thérapeutiques
précedemment décrits. Le taux de résection digestive était de 52,4% dans notre série et n’était
pas indiqué dans les essais GOG 02-18 et ICON 7. Et si on regarde dans la littérature, le taux
de fistules digestives dans ces chirurgies extensives en dehors de tout traitement par
bevacizumab est évalué de 1,4 a 8,2% avec des taux de résection de 29,2 a 100% des
patientes, ce qui est comparable a notre taux. Par ailleurs, le délai d’introduction du

bevacizumab était bien respecté, au deuxieme cycle de chimiothérapie au vu de I’extension de
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la chirurgie et des anastomoses digestives (58 jours médian dans notre population) afin de
diminuer le risque de fistules ou perforations digestives, comme le proposent les
recommandations frangaises (87).

Notre étude souligne donc que la morbidité postopératoire liée au bevacizumab chez
cette population de patientes opérées d’une chirurgie extensive est acceptable en I’introduisant
au deuxiéme cycle de chimiothérapie.

Néanmoins, une proportion non négligeable de patientes ont arrété le traitement en
cours du fait de la toxicité du traitement, soit 23,6 % des patientes. Le nombre de cycles
médian était de 7 (extrémes : 1-33). Le taux d’arrét du traitement était de 14,6 % dans 1’essai
ICON 7 et le nombre de cycle médian chez ces patientes n’était pas précisé (19). Ce point est
a considérer et justifie une surveillance accrue de ces patientes pendant toute la durée du

traitement.

Les limites de I’étude

Les limites de notre étude sont, d’une part, liées a la validité interne de 1’étude : c’est
une étude observationnelle, rétrospective. En revanche, les données sont exhaustives et
recueillies sur dossier informatique, ce qui diminue les biais de sélection.

D’autre part, si on regarde la validité externe de 1’étude, c’est une étude unicentrique
réalisée dans un centre de lutte contre le cancer avec des chirurgiens expérimentés pour cette
pathologie et  des réunions de concertation pluridisciplinaire qui respectent les
recommandations. La prise en charge a donc été optimale et uniforme.

L’effectif des patientes ayant recu le bevacizumab n’est pas élevé (61 patientes), ce
qui peut manquer de puissance pour évaluer 1’effet du bevacizumab sur la lymphocele. Ce
faible effectif est li¢ a I’introduction récente du bevacizumab dans la prise en charge (I’AMM

du bevacizumab datant de décembre 2011) mais cela reste la premiere étude a s’intéresser a
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I’effet du bevacizumab sur la lymphocele et sur la survie dans une cohorte de femmes

atteintes d’un cancer de 1’ovaire de stade avancé et opérées d’une chirurgie compléte.
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6 Conclusion

Notre étude, qui est la plus grande série homogéne sur le sujet, confirme que la
lymphocéle est une complication fréquente des tumeurs épithéliales malignes de 1’ovaire de
stade avancé ayant eu une chirurgie complete avec un taux supérieur a 30%. Malgré ce taux
élevé, la lymphocele postopératoire n’a pas d’impact sur la survie sans récidive et globale, ce
qui ne remet pas en question la nécessité du curage chez ces patientes. Par ailleurs, la qualité
de vie postopératoire de ces patientes ne semble pas étre trés altérée avec un nombre de
ponctions et un allongement de la durée d’hospitalisation acceptables, question importante vu
le pronostic de cette maladie. Il n’a pas été retrouvé de facteur de risque indépendant de
survenue de lymphocele symptomatique chez ces patientes, et seule la chirurgie supra radicale
augmente le taux de lymphocele symptomatique en analyse univariée. Le bevacizumab n’a
pas d’impact bénéfique ou délétére sur la survenue, le nombre de ponctions nécessaires et la
durée de la lymphocéle postopératoire dans notre cohorte.

Notre étude retrouve un bénéfice en survie sans récidive avec un gain de 8,7 mois du
bevacizumab adjuvant dans cette cohorte de patientes de stade avancé et opérées d’une
chirurgie compléte initiale ou intervallaire, ce que ne prédisaient pas les résultats de 1’essai
ICON 7. Ces résultats donnent des pistes intéressantes dans ce groupe particulier de patientes
afin d’améliorer la survie des cancers de I’ovaire de stade avancé, controlées par le traitement
initial et d’autres études de plus haut niveau de preuve sont nécessaires pour confirmer ce
résultat.

Néanmoins, il parait actuellement nécessaire de trouver un réel groupe cible de
patientes, sur le plan moléculaire, qui pourrait en bénéficier d’une fagon optimale dans une
ere ou le cancer de 1’ovaire est considéré comme une entité héterogéne et ou la thérapie ciblée

est un traitement qui colite cher et non dénué d’effets toxiques.
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Résumé en frangais: L’objectif de cette étude est d’évaluer I’impact du bevacizumab
adjuvant sur la lymphocéle symptomatique chez des patientes atteintes d’un cancer de I’ovaire
de stade avancé ayant eu une chirurgie complete. L’impact du bevacizumab sur la survie sera
ensuite étudié chez ces mémes patientes. Cette étude rétrospective incluait des patientes
atteintes d’un cancer de ’ovaire de stades FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie
Obstétrique) 1988 HIB, IIC et IV ayant été opérées d’une cytoréduction compléte avec
curages pelviens et lombo-aortique a I’Institut Gustave Roussy entre 2005 et 2014. 255
patientes ont été incluses dans 1’étude. Le taux de lymphocele symptomatique était de 33,6%
(85/253). 61 patientes ont été traitées par bevacizumab adjuvant, soit 24,5% des patientes. En
analyse multivariée, le traitement par bevacizumab n’était pas significativement associé a la
présence d’une lymphocele symptomatique avec un hazard ratio (HR) a 1,62 (IC95%-= 0,87-
3,01) p=0,12). Le bevacizumab adjuvant avait un impact significatif sur la survie sans
récidive avec un HR a 0,6 (1C95%=0,41-0,91 et p= 0,01) et la survie médiane sans récidive
passait de 23 a 31,7 mois. En conclusion, le bevacizumab n’a pas d’impact sur la survenue de
la lymphocele postopératoire mais a un impact sur la survie sans récidive avec un gain de 8,7
mois dans cette cohorte de patientes de stade avancé et opérées d’une chirurgie compléte, ce
qui nécessite une confirmation par des essais thérapeutiques.

Mots clés en francais: Curage ganglionnaire- Cancer de I’ovaire de stade avancé-
Lymphocele- Chirurgie de cytoréduction- Bevacizumab- Survie

Titre en anglais: Impact of adjuvant bevacizumab on lymphoceles in advanced ovarian
cancer

Résumé en anglais: The objective of the study was to describe the effect of adjuvant
bevacizumab on symptomatic lymphoceles in advanced ovarian cancer after optimal surgery.
The effect of bevacizumab on survival was also studied in this cohort. This retrospective
study included patients with advanced ovarian cancer (International Federation of
Gynecology and Obstetrics FIGO 1988 stages 111B, 11IC, IV) and who had cytoreductive
surgery with pelvic and lombo-aortic lymphadenectomy in Gustave Roussy Institute from
2005 to 2014. 255 patients were included. The rate of symptomatic lymphocele was 33.6%
(85 out of 253). 61 patients (24.5%) received adjuvant bevacizumab. In multivariate analysis,
bevacizumab wasn’t associated with the risk of symptomatic lymphocele wtih hazard ratio at
1.62 (1C95%= 0.87-3.01, p=0.12). The bevacizumab had an impact on disease free survival
(DFS) with hazard ratio at 0.6 (IC95%= 0.41-0.91, p=0.01) and the median DFS was 31.7
months in bevacizumab group and 23 months in the control group. In conclusion,
bevacizumab wasn’t associated with the risk of symptomatic lymphocele in our study but it
had an impact on DFS in patients and prolonged the median DFS by about 9 months in
patients with advanced ovarian cancer and complete surgery. Further studies are needed to
confirm this result.

Mots clés en anglais: Lymphadenectomy- Advanced ovarian cancer- Lymphocele-
Cytoreductive surgery- Bevacizumab- Survival
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