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RESUME

Contexte

L'objectif de cette étude était d’évaluer limpact de la présence des emboles
lymphovasculaires (ELV) sur la survie globale (SG) et la survie sans récidive (SSR) selon les
types histologiques chez les patientes prises en charge pour cancer ovarien.

Matériel et Méthodes

er

Etude rétrospective multicentrique du groupe de recherche FRANCOGYN réalisée entre le 1
Janvier 2001 et le 30 Juin 2016. Toutes les patientes opérées d’un cancer de I'ovaire, pour
qui la présence ou absence d’ELV était spécifiée sur le compte rendu anatomopathologique,
ont été incluses. Les caractéristiques des patientes ayant une tumeur avec des ELV (ELV-1)
ont été comparées a celles sans ELV (ELV-0). Une recherche des facteurs prédictifs d’ELV a
été réalisée. Une analyse de la SG et de la SSR a été réalisée en population globale et selon
les types histologiques fréquents.

Résultats

Sur la période d’étude, 493 patientes ont été incluses dans les sept centres. Parmi elles, 164
patientes présentaient des ELV (33,3%). On a observé plus d’ELV en cas de stade avancé
(p<0,0001), de maladie résiduelle en fin de chirurgie (p=0,01), d’une faible sensibilité aux
sels de platine (p=0,03), de récidive globale (p<0,0001), d’atteinte ovarienne bilatérale
(p=0,003), de rupture de la capsule ovarienne (p<0,0001), de cytologie péritonéale positive
(p=0,0002), d’atteinte de I'omentum (p<0,0001), d’atteinte ganglionnaire pelvienne et
lombo-aortique (p<0,0001) et de grade élevé (p=0,02). En analyse multivariée, les facteurs
indépendants prédictifs d’ELV étaient un stade avancé (p<0,001) et une rupture de la
capsule ovarienne (p<0,001). La présence d’ELV affectait la SG (p=0,0002) et la SSR
(p<0,0001) en population globale, la SG des stades précoces (p=0,04) et la SSR des stades
avancés (p=0,007). Les facteurs liés a la SG étaient une maladie résiduelle en fin de chirurgie
(p=0,03), un stade précoce (p=0,0004), la présence d’ELV (p=0,04) et le type histologique. La
présence d’ELV et de récepteurs aux cestrogénes positifs (RO) affectait la SSR des tumeurs
séreuses de haut grade (p=0,0005) avec comme facteurs indépendants un stade avancé
(p=0,09) et des récepteurs oestrogéniques positifs (p=0,02) en analyse multivariée. La
présence d’ELV affectait la SSR des tumeurs endométrioides (p=0,006) et séreuses de bas
grade (p=0,018) ainsi que la SG et la SSR des tumeurs mucineuses (p<0,0001).

Conclusion

La présence d’ELV dans les tumeurs épithéliales de I'ovaire a un impact sur la SG et la SSR
des patientes. La présence d’ELV est un facteur pronostique majeur a considérer chez les
patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire.

MOTS-CLES : Emboles lymphovasculaires, Survie globale, Survie sans récidive, Cancer de
I’ovaire, Sous-type histologique, Pronostic.

Faculté de Médecine — 10, boulevard Tonnellé — CS 73223 — 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours.fr 15



RESUME
Background

The aim of this study was to evaluate the impact of lymphovascular space invasion (LVSI) on
overall survival (OS) and recurrence-free survival (RFS) in patients treated for ovarian cancer.

Material and methods

Retrospective multicentre study of the research group FRANCOGYN between January 2001
and May 2016. All patients managed for ovarian cancer surgery and for whom the presence
or absence of LVSI was specified, were included. Patients’ characteristics with LVSI (LVSI-1)
were compared to those without LVSI (LVSI-0). We evaluated the presence of independent
risk factors of LVSI. An OS and RFS analysis were performed in all population and according
to frequent pathological subtypes.

Results

Over the study period, 493 patients were included in the seven institutions. Among them,
164 patients had LVSI (33,3%). More LVSI were observed in advanced stage (p<0,0001),
residual disease at the end of surgery (p=0,01), platinum low sensibility (p=0,03), overall
recurrence (p<0,0001), bilateral ovarian involvement (p=0,003), ovarian capsule involvement
(p<0,0001), positive peritoneal cytology (p=0,0002), omentum involvement (p<0,0001),
pelvic and para-aortic lymph node involvement (p<0,0001). In multivariate analysis,
independent risk factors for LVSI were advanced stage (p<0,001) and ovarian capsule
involvement (p<0,001). LVSI affected OS (p=0,0002) and RFS (p<0,0001), OS for early stage
(p=0,04) and RFS for advanced stage (p=0,007). The related factors to OS were residual
disease at the end of surgery (p=0,03), early stage (p=0,0004), presence of LVSI (p=0,04) and
pathological type. LVSI and estrogen receptors (ER) affected the RFS of high-grade serous
tumors (p=0,0005) with advanced stage (p=0,09) and ER+ (p=0,02) as independent risk
factors in multivariate analysis. LVSI affected RFS of endometrioid tumors (p=0,006) and low-
grade serous tumors (p=0,018) as well as OS and RFS of mucinous tumors (p<0,0001).

Conclusion

The presence of LVSI in ovarian epithelial tumors has an impact on OS and RFS. It’s a major
prognostic factor to consider in patients with ovarian cancer.

KEYWORDS : Lymphovascular space invasion, Overall survival, Recurrence-free survival,
Ovarian cancer, Pathologic subtypes, Prognosis.
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INTRODUCTION

L'institut de Veille Sanitaire (InVS) estimait en 2012 que le cancer de I'ovaire touchait
4615 nouvelles femmes par an étant responsable de plus de 3140 déces par an (1). Le cancer

éme

de I'ovaire reste la 7" cause de cancer chez la femme avec un dge médian au diagnostic de

eme

63 ans. Il s’agit également de la 4™ cause de mortalité par cancer chez la femme apres le
cancer du sein, du poumon et du coOlon-rectum (1,2). Il est observé une diminution de
I'incidence et de la mortalité accrue depuis 2005, en particulier grace aux facteurs
protecteurs que peuvent représenter la prise de contraceptifs oraux, les hystérectomies et

les procédures de ligature des trompes (3-5).

Le cancer de I'ovaire est une maladie grevée d’un mauvais pronostic au diagnostic en
particulier a cause de la présence majoritaire des formes avancées. La survie tous types et
tous stades confondus est estimée a 40% a 5 ans et a 32% a 10 ans (1). Quatre-vingt-dix pour
cent des cancers de 'ovaire sont des cancers épithéliaux, et 10% représentent les cancers
non épithéliaux de lI'ovaire dont les tumeurs de la granulosa, les tumeurs des cordons
sexuels et du stroma (6). L’identification de marqueurs pronostiques associés a la
progression de la maladie serait utile dans la prise en charge des patientes atteintes d’un

cancer de I'ovaire et dans les choix des traitements a utiliser.

La présence d’emboles lymphovasculaires semble étre un facteur pronostique majeur
dans le cancer de I'endomeétre (7-12), du col de I'utérus (13—18) et de la vulve (19-21). La
présence d’emboles lymphovasculaires est associée dans la littérature a un risque de
dissémination ganglionnaire et métastatique plus important, ainsi qu’a un risque de rechute
plus précoce et une survie diminuée. La méme assertion reste limitée dans le cancer de
I'ovaire. Des publications récentes suggérent que la présence d’emboles lymphovasculaires
est un facteur pronostique majeur de la progression de la maladie (22-28), tandis que
d’autres études ne retrouvent pas cette association (29,30). La valeur pronostique de la
présence d’emboles lymhovasculaires dans les tumeurs de |'ovaire reste controversée. En
effet, la présence d’emboles lymphovasculaires n’est pas systématiquement répertoriée

dans les comptes-rendus anatomopathologiques et ne fait pas nécessairement partie des
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éléments-clés facilitant les propositions de prise en charge des patientes concernées par un

cancer de I'ovaire (31).

Matsuo et al. ont récemment démontré que la présence d’emboles
lymphovasculaires était associée a un potentiel de dissémination métastatique hématogene
et lymphatique impactant directement les parameétres de survie dans les cancers épithéliaux
séreux de haut grade et de bas grade de I'ovaire et les carcinomes a cellules claires ovariens
(22-25,32). Néanmoins, I'impact de la présence des emboles lymphovasculaires ne semble

pas étre identique selon les différents sous-types histologiques de cancer de I'ovaire.

L'objectif de cette étude était d’évaluer I'impact de la présence des emboles

lymphovasculaires (ELV) sur la survie globale et la survie sans récidive en fonction des

différents types histologiques et du stade chez les patientes atteintes d’un cancer ovarien.
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MATERIEL ET METHODES

1- Schéma d’étude et population étudiée

Il s’agissait d’'une étude descriptive, rétrospective, multicentrique se déroulant dans
sept centres frangais : Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Tours, I'Hopital
Universitaire de Tenon, le Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil, le CHRU de Rennes,
le CHRU de Lille, le Centre Hospitalier Intercommunal de Poissy/Saint-Germain-en-Laye,

I’H6pital Universitaire Jean Verdier du 1°" Janvier 2001 au 30 Juin 2016.

2- Critéres d’inclusion

Toutes les patientes opérées d’'une néoplasie ovarienne et ayant bénéficié d’une
étude des emboles lymphovasculaires a I’'examen anatomopathologique pendant la période
ont été incluses dans I'étude que la chirurgie ait été réalisée d’emblée ou en intervalle (apres

une chimiothérapie néo-adjuvante).

3- Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient I’absence de chirurgie dans la prise en charge de la
patiente et [I'absence d’étude des emboles Iymphovasculaires a I'examen

anatomopathologique.

4- Variables et mesures

La liste exhaustive des patientes chez lesquelles un cancer de l'ovaire a été
diagnostiqué et pris en charge pendant la période d’étude, a été obtenue grace au code
CIM-10 du diagnostic du cancer de lI'ovaire (C56) de la classification internationale des

maladies et des probléemes de santé connexes (33).

L'intégralité des résultats anatomopathologiques des prélevements (biopsies et
pieces opératoires) a été consultée informatiquement. Les variables étudiées des patientes
correspondant aux criteres d’inclusion et d’exclusion ont été recueillies manuellement a
partir des dossiers cliniques des patientes et regroupées dans une base de données

anonymisée secondairement.
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Pour chaque patiente, les variables suivantes ont été recueillies :

Les criteres intrinseques a chaque patiente : son age, sa parité, son indice de masse
corporelle (IMC) correspondant au poids divisé par le carré de la taille, exprimé en
kg/m?. Ainsi, I'insuffisance pondérale a été définie par un IMC <18,5 kg/m?, le poids
normal : 18,5<IMC<25 kg/mz, le surpoids: 25<IMC<30 kg/m2 et I'obésité par un
IMC>30 kg/m?>.

La présence d’un diabete de type 1 ou de type 2, la présence d’un hypertension
artérielle (HTA), le statut ménopausique et la prise d’un traitement hormonal
substitutif de la ménopause.

L’évaluation du potentiel caractere génétique : antécédents personnels et familiaux
de cancer du sein, de I'endomeétre, du colon, ou de l'ovaire. Une mutation de

prédisposition au cancer a également été relevée.

Concernant la prise en charge au diagnostic, les variables suivantes ont été recueillies :

Pour les analyses biologiques : le taux sérique de CA 125 exprimé en Ul/mL (N<35
Ul/mL), le taux sérique CA 19.9 exprimé en Ul/mL (N<37 Ul/mL), le taux sérique
d’ACE exprimé en pg/L (N<5 pg/L).

Pour l'imagerie : I'examen ayant permis de suspecter le diagnostic parmi
I’échographie, le scanner ou I'IRM avec les différentes atteintes observées, la
présence d’une carcinose péritonéale, la présence d’un épanchement pleural. La
réalisation d’'un TEP-TDM au diagnostic a été répertoriée.

Pour I’évaluation du stade initial : le type de chirurgie ayant permis de réaliser un
diagnostic histologique parmi la ccelioscopie diagnostique seule, ou associée a une
laparotomie concomitante ou décalée ; ou une laparotomie d’emblée. La présence
d’une ascite et son volume ont été également recueillis.

Le stade initial de la maladie selon la classification de la Fédération Internationale de

Gynécologie Obstétrique (FIGO) et la classification TNM 7°™ édition (34,35).

La séquence thérapeutique pour chaque patiente était décidée en réunion de

concertation pluridisciplinaire (RCP) apres évaluation des critéres des patientes et des

caractéristiques tumorales. La chimiothérapie néoadjuvante (CNA) comportait généralement

trois ou quatre cures de Carboplatine associé a du Paclitaxel, une réévaluation par I'imagerie
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était réalisée (TEP-TDM ou TDM seule). La chirurgie, effectuée dans les quatre semaines
apres la fin de la CNA consistait en une hystérectomie associée a une salpingo-ovariectomie
bilatérale, associée éventuellement a un curage lymphonodal pelvien bilatéral et lombo-
aortique et une omentectomie infragastrique si elle était indiquée. Des gestes
complémentaires étaient réalisés en cas de maladie macroscopiquement visible, résiduelle
et résécable. Une évaluation de la maladie résiduelle était réalisée en fin de chirurgie entre
absence de maladie résiduelle (R0), maladie résiduelle <1 cm (R1), maladie résiduelle >1 cm
(R2). Apres I'obtention des résultats histologiques définitifs, le dossier de chaque patiente
était rediscuté en RCP et il était proposé des traitements adjuvants par chimiothérapie plus
ou moins associée a un traitement ciblé inhibiteur de I’angiogenése (anti-VEGF) par
Bevacizumab en accord avec les recommandations francaises de Saint-Paul de Vence sur la

prise en charge du cancer de I'ovaire (36—39).

Concernant la prise en charge thérapeutique, les variables suivantes ont été recueillies :

A. En cas de chimiothérapie néo-adjuvante (CNA)

e La présence d’une chimiothérapie néo-adjuvante le cas échéant, le nombre de cures
avant chirurgie (le cas échéant) ainsi que les différentes chimiothérapies utilisées.

e Pour les examens biologiques : le taux sérique de CA 125 exprimé en Ul/mL (N<35
Ul/mL), le taux sérique CA 19.9 exprimé en Ul/mL (N<37 Ul/mL), le taux sérique
d’ACE exprimé en pg/L (N<5 pg/L) aprés trois cures de CNA.

e Pour I'imagerie : un scanner et/ou un TEP-TDM réalisés apres trois cures de CNA avec

les atteintes observées et le critere RECIST associé.

B. En cas de chirurgie de cytoréduction d’emblée ou de chirurgie d’intervalle

e Le type de chirurgie parmi: une chirurgie de cytoréduction ou une chirurgie
d’intervalle

e Les gestes chirurgicaux parmi: une annexectomie droite et/ou gauche,
hystérectomie, exérese des ligaments lombo-ovariens, omentectomie infra-gastrique
ou infra-colique.

e Les gestes ganglionnaires parmi: un curage lombo-aortique, un curage pelvien

bilatéral, un curage ganglionnaire du hile hépatique.

Faculté de Médecine — 10, boulevard Tonnellé — CS 73223 — 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours.fr 21



Les gestes péritonéaux parmi : les biopsies ou exérése du cul-de-sac de Douglas, du
péritoine pré-vésical, de la gouttiére pariéto-colique droite et/ou gauche, résection
de coupole diaphragmatique droite et/ou gauche ainsi que leur surface estimée en
cm’.

Les gestes digestifs parmi : une appendicectomie, une cholécystectomie, une recto-
sigmoidectomie, une colectomie droite ou gauche et/ou transverse, une résection
grélique, une splénectomie, une pancréatectomie caudale, une résection de nodule
hépatique, de la capsule de Glisson, du ligament falciforme, une gastrectomie
partielle.

Les gestes urinaires parmi : une cystectomie partielle ou totale.

Autres gestes parmi: une résection diaphragmatique, gestes de fulguration au
bistouri électrique, résection de nodules (péritoine, mésentere, mésocolon).

Les gestes de dérivation ou de protection parmi : anastomoses digestives, stomies.

La présence de drains parmi : drain pleural, abdominal, sonde naso-gastrique.

Le temps opératoire exprimé en heures, le volume des pertes sanguines exprimé en
millilitres.

La nécessité d’une transfusion et les produits transfusés (culot globulaire, plasma

frais congelé, culot plaquettaire).

En cas de chimiothérapie adjuvante
Le nombre de cures apres chirurgie ainsi que les différentes lignes de chimiothérapie

utilisées.

Concernant les caractéristiques tumorales, les variables suivantes ont été recueillies :

La taille tumorale exprimée en millimetres.

L’envahissement tumoral sur les différentes piéces opératoires (ovaires, utérus,
trompes, épiploon, résections péritonéales, résections digestives et urinaires,
nodules).

Le nombre de ganglions prélevés et le nombre de ganglions envahis.

Le type histologique, le grade tumoral et la différenciation tumorale. Le grade

tumoral était 1, 2 ou 3 a I'exception des tumeurs séreuses classées en haut grade et
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bas grade en utilisant le systéme des deux tiers (40,41). Les carcinomes a cellules
claires ne sont habituellement pas gradés selon les recommandations de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (42).

e Les marqueurs immunohistochimiques identifiés.

e Laprésence d’'un contingent histologique autre associé.

e Laprésence d’'un contingent borderline associé.

Définition des types histologiques de tumeur de 'ovaire :
Les types histologiques des tumeurs de I'ovaire recueillis correspondaient a ceux
décrits par I'OMS (6,43). Les principaux types histologiques retenus étaient :

e Pour les tumeurs épithéliales : le cystadénocarcinome séreux, le cystadénocarcinome
mucineux, l'adénocarcinome endométrioide, le carcinome a cellules claires, le
carcinome a cellules transitionnelles, les tumeurs mixtes épithéliales, les carcinomes
indifférenciés et inclassables.

e Pour les tumeurs mixtes mésenchymateuses et épithéliales : le carcinosarcome.

Définition de la présence d’emboles lymphovasculaires (ELV) :

La présence d’emboles lymphovasculaires a été définie par la présence de cellules
tumorales a l'intérieur des capillaires lymphatiques ou vasculaires drainant la tumeur
primitive (18,23). Les emboles lymphovasculaires étaient répertoriés comme étant présents

ou absents.

Afin d’évaluer le pronostic et la survie, il a été recherché I'existence d’une éventuelle
récidive loco-régionale ou métastatique connue a la date de recueil des données (Juin 2017)
en précisant le type de métastases (osseuses, viscérales, cérébrales), leur date de diagnostic,

la date des dernieres nouvelles ainsi que la date de déces des patientes.

Les caractéristiques des patientes avec emboles lymphovasculaires (ELV-1) ont été

comparées a celles n’ayant pas d’emboles lymphovasculaires (ELV-0) permettant de

rechercher des facteurs prédictifs associés a la présence d’emboles lymphovasculaires.
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5- Analyse statistique

Les caractéristiques démographiques et cliniques de base ont été résumées par des
variables continues et des variables catégorielles. Les variables catégorielles ont été
comparées avec le test de Chi2 (XZ) ou le test exact de Fisher. Les différences entre les
variables continues ont été analysées avec le test de Student ou le test de Mann-Whitney.

Une valeur de p<0.05 a été considérée comme statistiquement significative.

La survie des patientes a été calculée en analyse univariée par le test du log-rank et
en analyse multivariée par régression logistique (modéle de Cox). Les Hazard Ratio (HR) ont
été rapportés avec leur intervalle de confiance a 95% [IC95%]. Les courbes de survie ont été
construites par la méthode Kaplan-Meier. La survie a été calculée comme le nombre de mois
a partir de la date de diagnostic de cancer de I'ovaire jusqu’a la date de déces. Les données

des patientes vivantes a la date de point ont été censurées.

L'analyse des facteurs associés a la présence d’emboles lymphovasculaires a été
réalisée par régression logistique. L'ensemble des variables avec une p-value p<0,10 en
analyse univariée a été implémentée dans un modele multivarié de régression logistique.
Une formulation bilatérale a été choisie pour 'ensemble des tests. Les Odds Ratio (OR) ont
été rapportés avec leur intervalle de confiance a 95% [IC95%]. Les données ont été
répertoriées avec une base de données Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA) et les
analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R version 3.1.2 (package Hmisc, Design

and Survival Libraries, Vienna, Austria) (44).
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RESULTATS
1- Caractéristiques de la population étudiée

Sur la période d’étude s’étendant du 1°" Janvier 2001 au 30 Juin 2016, 980 patientes
ont été prise en charge pour une néoplasie ovarienne dans les différents centres du groupe
FRANCOGYN. Parmi elles, 493 patientes (50,3%) ont satisfait les critéres d’inclusion selon la
distribution suivante: CHRU de Tours (n=179; 36,3%), Hopital Universitaire de Tenon
(n=129; 26,2%), CHRU de Lille (n=65 ; 13,2%), Hopital Universitaire de Créteil (n=41 ; 8,3%),
CHRU de Rennes (n=38; 7,7%), Hopital Universitaire Jean Verdier (n=26; 5,3%) et le Centre
Hospitalier Intercommunal de Poissy/Saint-Germain-en-Laye (n=15; 3%). Les

caractéristiques démographiques des patientes sont résumées dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population (n=493)

Caractéristiques Population (n=493) NA

Age (années) 60+ 12,6 [24-94] -
IMC (en kg/m?) 25,3 + 5,9 [15,6-60,2] 54
Perte de poids (n=142) 5+ 3[1-20] 109
Parité 1,7 1,5 [0-11]

(] 114 (24,5%)

1 101 (21,7%)

2 134 (28,8%) 28

3 71 (15,3%)

4 31(6,7%)

>4 14 (3,0%)
Antécédents personnels

Cancer gynécologique 4 (0,8%)

Cancer du sein 8(1,6%)

Cancer urologique 3(0,6%) i

Cancer digestif 2 (0,4%)

Autres cancers 2 (0,4%)
Antécédents familiaux

Cancer de I'ovaire 34 (7,4%) 34

Cancer de I'endometre 22 (4,8%) 34

Cancer du sein 101 (22%) 34

Autres cancers 100 (35,5%) 211
TDM au diagnostic initial 349 (70,8%) 78
Signes cliniques au diagnostic 227(89,4%)

Douleurs 113 (49,8%)

Ascite 26 (11,5%)

Masse 24 (10,6%)

Augmentation du PA 15 (6,6%)

Métrorragies 13 (5,7%) 239

Signes digestifs 10 (4,4%)

Signes pulmonaires 6(2,6%)

AEG 7 (3,1%)

Adénopathies suspectes 3(1,3%)

MVTE 3(1,3%)

Autres 7 (3,1%)

Les données sont présentées par moyenne # écart-type [minimum-maximum] ou nombres (%)
IMC : indice de masse corporelle / TDM : tomodensitométrie / PA : périmétre abdominal
AEG : altération de I'état général / MVTE : maladie veineuse thrombo-embolique
NA : données non disponibles
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Parmi les 493 patientes de la population, 329 (66,7%) appartenaient au groupe (ELV-
0) : absence d’emboles lymphovasculaires, et 164 patientes (33,3%) appartenaient au
groupe (ELV-1) : présence d’emboles lymphovasculaires. Les caractéristiques des patientes

en fonction de la présence ou non d’ELV sont résumées dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques de la population en fonction du statut des ELV (n=493)

ELV-0 (n=329) ELV-1 (n=164) NA p

Age (médiane en années) 60 [52-70] 60 [52-67] 0 0,26
Parité (médiane) 2 [1-2] 1[0-3] 28 0,36
Mutation prédisposante 24 (7,3%) 16 (9,8%) 275 1
Stade clinique FIGO au diagnostic <0,0001

Stade | 86 (26,8%) 9 (5,6%)

Stade Il 29 (9,1%) 8 (4,9%) 9

Stade IlI 168 (52,3%) 122 (74,8%)

Stade IV 38 (11,8%) 24 (14,7%)
Chirurgie premiére 171 (52,2%) 86 (52,4%) 22 0,82
Type de chirurgie 0,42

Cytoréduction maximale d’emblée 171 (51,9%) 86 (52,4%) 0

Chirurgie d'intervalle 146 (44,5%) 68 (41,5%)

Exploration chirurgicale 12 (3,6%) 10 (6,1%)
Maladie résiduelle en fin de chirurgie 0,01

RO (chirurgie compleéte) 252 (79,2%) 109 (67,7%) 1

R1 (chirurgie optimale) 35 (11,0%) 22 (13,7%)

R2 (chirurgie sub-optimale) 31 (9,8%) 30 (18,6%)
Sensibilité aux sels de platine 0,03

Aucune 4(4,7%) 0

Réfractaire 9 (10,4%) 17 (23,9%) 336

Sensibilité intermédiaire 19 (22,1%) 19 (26,8%)

Sensible 54 (62,8%) 35 (49,3%)
Récidive globale 94 (28,6%) 84 (51,2%) 63 <0,0001

éme eme

Les données sont présentées en nombres (%) ou nombres [257"" centile-75™"" centile]

NA : données non disponibles

Les caractéristiques histologiques en fonction de la présence d’ELV sont résumées
dans le Tableau 3. Le sous-type histologique le plus fréquent était le cystadénocarcinome
séreux dans les deux groupes et concernait 208 patientes (63,2%) dans le groupe ELV-0 et
115 patientes (70,1%) dans le groupe ELV-1. On a observé plus de patientes avec une tumeur
de grade tumoral Il et Ill (ou haut grade si tumeur séreuse) dans le groupe ELV-1 que dans le
groupe ELV-0 (respectivement 31 patientes; 20,0% versus 36 patientes; 12,6% et 108
patientes ; 69,7% versus 195 patientes; 68,5%), p=0,02. On a observé plus d’atteinte
ovarienne bilatérale (104 patientes ; 63,4% versus 166 patientes ; 50,5%), p=0,003 ; plus de
rupture de la capsule ovarienne (81 patientes; 49,4% versus 56 patientes; 17,0%),
p<0,0001; plus de cytologie péritonéale positive (108 patientes; 65,9% versus 158

patientes ; 48%), p=0,0002 ; et plus d’atteinte de 'omentum (81 patientes; 49,4% versus
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120 patientes; 36,5%), p<0,0001 dans le groupe ELV-1 que dans le groupe ELV-O.
Concernant l'atteinte ganglionnaire, il existait plus d’atteinte pelvienne et lombo-aortique
dans le groupe ELV-1 que dans le groupe ELV-0 (respectivement 60 patientes ; 36,6% versus
48 patientes ; 14,6%, et 69 patientes ; 42,1% versus 57 patientes ; 17,3%), p<0,0001. |l n’y
avait pas de différence significative dans les marqueurs immuno-histochimiques entre les
deux groupes.

Tableau 3 : Caractéristiques histologiques en fonction du statut des ELV (n=493)

ELV-0 (n=329) ELV-1 (n=164) NA p

Atteinte ovarienne bilatérale 166 (50,5%) 104 (63,4%) 26 0,003
Rupture de la capsule 56 (17,0%) 81 (49,4%) 138 <0,0001
Cytologie péritonéale positive 158 (48,0%) 108 (65,9%) 34 0,0002
Atteinte de I'omentum 120 (36,5%) 81 (49,4%) 108 <0,0001
Atteinte ganglionnaire

Pelvienne 48 (14,6%) 60 (36,6%) - <0,0001

Lombo-aortique 57 (17,3%) 69 (42,1%) <0,0001
Grade tumoral 0,02

| (ou bas grade si séreux) 54 (18,9%) 16 (10,3%) 53

Il (ou haut grade si séreux) 36 (12,6%) 31 (20,0%)

Il (ou haut grade si séreux) 195 (68,5%) 108 (69,7%)
Sous-type histologique 0,38

Cystadénocarcinome séreux 208 (63,2%) 115 (70,1%)

Haut grade 182 (87,5%) 106 (92,2%)
Bas grade 26 (12,5%) 9(7,8%)

Adénocarcinome endométrioide 37 (11,3%) 18 (11,0%)

Cystadénocarcinome mucineux 28 (8,5%) 8 (4,9%) 0

Carcinome a cellules claires 20 (6,1%) 8 (4,9%)

Carcinome mixte 18 (5,5%) 9 (5,5%)

Carcinome indifférencié 8(2,4%) 2 (1,2%)

Carcinosarcome 4(1,2%) 0

Carcinome a cellules transitionnelles 3(0,9%) 4(2,4%)

Autres 3(0,9%) 0
Marqueurs immuno-histochimiques

CK7 107 (32,5%) 44 (26,8%) 329 0,46

CK20 12 (3,6%) 4 (2,4%) 355 0,88

WT1 79 (24,0%) 13 (7,9%) 370 0,22

Récepteurs aux cestrogeénes (RO) 90 (27,4%) 39 (23,8%) 309 0,82

Récepteurs a la progestérone 45 (13,7%) 23 (14,0%) 323 0,76

P53 48 (14,6%) 19 (11,6%) 400 1

Les données sont présentées en nombres (%) ou nombres [minimum-maximum]
NA : données non disponibles

2- Facteurs prédictifs d’invasion lymphovasculaire

Le Tableau 4 présente les résultats de I'analyse univariée et multivariée en régression
logistique a la recherche de facteurs prédictifs d’invasion lymphovasculaire. Les facteurs
prédictifs d’invasion lymphovasculaires qui étaient statistiquement significatifs dans notre

étude en analyse univariée étaient: un stade avancé (lll et IV) OR=6,04 [2,56-
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14,20] p<0,001 ; la présence d’'une rupture de la capsule ovarienne OR=6,44 [3,97-
10,44] p<0.001 et les atteintes ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques avec
respectivement OR=1,45 [1,14-1,84] p<0,001 et OR=1,15 [1,01-1,29] p<0,001. En analyse
multivariée, aprés contrble des variables suivantes : le stade FIGO, la rupture de la capsule
ovarienne et I'atteinte ganglionnaire ; seule la présence d’un stade clinique précoce était un
facteur indépendant protecteur OR=0,21 [0,12-0,36] p<0,001 et la rupture de la capsule
ovarienne restait un facteur indépendant prédictif d’invasion lymphovasculaire OR=4,97
[2,60-9,47] p<0,0001.

Tableau 4 : Facteurs prédictifs d'ELV en analyse univariée et multivariée (n=493)

Analyse Analyse
Variables univariée p multivariée p
OR [I1C95%] OR [I1C95%]

Age 0,99 [0,98-1,01] 0,26 - -
Parité 1,01 [0,88-1,14] 0,93 - -
IMC 0,98 [0,95-1,02] 0,25 - -
Perte de poids 0,77 [0,49-1,21] 0,25 - -
Ménopause 1,03 [0,66-1,61] 0,89 - -
Mutation prédisposante 1,05 [0,52-2,12] 0,89 - -
Stade clinique FIGO

Précoce (Il et l1) Référence - 0,21 [0,12-0,36] <0,001

Avancé (lll et IV) 6,04 [2,56-14,20] <0,001 Référence -
Grade tumoral 1,20 [0,92-1,56] 0,18 - -
Sous-type histologique

Cystadénocarcinome séreux 2,18 [0,46-10,44] 0,33 - -

Adénocarcinome endométrioide 1,95 [0,37-10,12] 0,43 - -

Cystadénocarcinome mucineux 1,14 [0,20-6,49] 0,88 - -

Carcinome a cellules claires 1,60 [0,28-9,24] 0,6 - -

Carcinome mixte 2[0,35-11,44] 0,44 - -

Carcinome indifférencié Référence 0,27 - -

Carcinosarcome 0 0,98 - -

Carcinome a cellules transitionnelles 5,33 [0,62-45,99] 0,13 - -
Rupture de la capsule 6,44 [3,97-10,44] <0,001 4,97 [2,60-9,47] <0,0001
Atteinte ganglionnaire

Pelvienne 1,45 [1,14-1,84] <0,001 1,58 [0,73-3,44] 0,24

Lombo-aortique 1,15[1,01-1,29] <0,001 1,93 [0,86-4,34] 0,11

Les données sont présentées par OR [IC95%] / IMC : indice de masse corporelle

3- Données de survie

e Données sur la population globale en fonction de la présence d’ELV

Le suivi médian dans notre population était de 38 mois, extrémes [1-146]. Durant la
période d’étude, 178 patientes (41,4%) ont récidivé leur maladie et 160 (32,5%) sont
décédées. La Figure 1 illustre la survie globale et la survie sans récidive en fonction de la

présence ou non d’ELV. Il existait une différence significative de survie globale entre le
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groupe ELV-0 et le groupe ELV-1 (p=0,0002). A 60 mois, la survie globale dans le groupe
ELV-0 était estimée a 63% tandis que dans le groupe ELV-1, elle était estimée a 45%. Il
existait également une différence significative de survie sans récidive entre le groupe ELV-0
et le groupe ELV-1 (p<0,0001). A 60 mois, la survie sans récidive dans le groupe ELV-0 était

estimée a 57% tandis que dans le groupe ELV-1, elle était estimée a 23%.

Figure 1 : Survie globale et survie sans récidive en fonction de la présence d'ELV
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Les facteurs influencant la survie globale ont été analysés en univarié et en
multivarié. Les parametres tels que I'dge HR=1,02 [1,00-1,03] p=0,02; la présence d’une
chirurgie premiere HR=0,50 [0,36-0,69] p<0,0001 ; la présence d’une maladie résiduelle en
fin de chirurgie HR=1,54 [1,28-1,86] p<0,0001; le stade précoce HR=0,26 [0,16-0,43]
p<0,0001 ; la présence d’ELV HR=1,80 [1,32-2,47] p=0,0002 ; le sous-type histologique avec
HR=0,41 [0,18-0,94] p=0,03 pour le cystadénocarcinome séreux, HR=0,25 [0,09-0,65]
p=0,004 pour l'adénocarcinome endométroide, HR=0,19 [0,06-0,63] p=0,006 pour le
carcinome a cellules claires, HR=0,36 [0,13-0,98] p=0,04 pour les carcinomes mixtes; la
notion de récidive globale HR=3,86 [2,57-5,79] p<0,0001 étaient des facteurs

significativement associés a la survie globale en analyse univariée.

En analyse multivariée apres contrdle des parametres suivants : I’age, une chirurgie
premiere, la maladie résiduelle en fin de chirurgie, le stade clinique FIGO, la notion d’ELV et
le sous-type histologique ; seuls la maladie résiduelle en fin de chirurgie HR=1,27 [1,02-1,58]

p=0,03 ; le stade précoce HR=0,31 [0,16-0,59] p=0,0004 ; la présence d’ELV HR=1,47 [1,01-
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2,16-] p=0,04 et les sous-types histologiques suivants : cystadénocarcinome séreux HR=0,30
[0,13-0,71] p=0,006; I'adénocarcinome endométrioide HR=0,27 [0,09-0,81] p=0,02; le
carcinome a cellules claires HR=0,22 [0,06-0,77] p=0,02 et le carcinome mixte HR=0,32 [0,11-
0,92] p=0,04 restaient des facteurs indépendants impactant la survie globale. Le Tableau 5-A

résume ces données.

Tableau 5-A : Recherche de facteurs associés a la survie globale (n=493)

) Analyse univariée Analyse multivariée
Variables
HR [1C95%] p HR [1C95%] p
Age 1,02 [1,00-1,03] 0,02 1,01 [0,99-1,02] 0,24
IMC 0,99 [0,96-1,02] 0,45 - -
Ménopause 1,35[0,93-1,96] 0,11 - -
Mutation prédisposante 0,51 [0,22-1,20] 0,12 - -
Chirurgie premiére 0,50[0,36-0,69] <0,0001 - -
Maladie résiduelle en fin de chirurgie 1,54 [1,28-1,86] <0,0001 1,27 [1,02-1,58] 0,03
Stade clinique FIGO
Précoce (I-11) 0,26 [0,16-0,43] <0,0001 0,31[0,16-0,59] 0,0004
Avancé (l11-1V) Référence - - -
Emboles lymphovasculaires 1,80[1,32-2,47] 0.0002 1,47 [1,01-2,16-] 0,04
Sous-type histologique
Cystadénocarcinome séreux 0,41 [0,18-0,94] 0,03 0,30[0,13-0,71] 0,006
Adénocarcinome endométrioide 0,25 [0,09-0,65] 0,004 0,27 [0,09-0,81] 0,02
Cystadénocarcinome mucineux 0,36 [0,13-1,01] 0,052 0,65 [0,22-1,90] 0,43
Carcinome a cellules claires 0,19 [0,06-0,63] 0,006 0,22 [0,06-0,77] 0,02
Carcinome mixte 0,36 [0,13-0,98] 0,04 0,32 [0,11-0,92] 0,04
Carcinosarcome 1,25 [0,31-5,02] 0,75 0,97 [0,24-3,92] 0,97
Carcinome a cellules transitionnelles 0,36 [0,09-1,45] 0,15 0,27 [0,05-1,40] 0,12
Récidive globale 3,86 [2,57-5,79] <0,0001 - -

Les données sont présentées par HR [IC95%] / IMC : indice de masse corporelle

Les facteurs influengant la survie sans récidive ont été analysés en univarié et en
multivarié. Les parametres tels que la présence d’'une mutation prédisposante HR=1,93
[1,21-3,10] p=0,006; une chirurgie premiere HR=0,49 [0,36-0,66] p<0,0001; un stade
précoce HR=0,23 [0,14-0,36] p<0,0001 ; la présence d’ELV HR=2,23 [1,65-3,01] p<0,0001 et
les types histologiques suivants: adénocarcinome endométrioide HR=0,25 [0,08-0,78]
p=0,02 ; le cystadénocarcinome mucineux HR=0,24 [0,07-0,87] p=0,03 et le carcinome a
cellules claires HR=0,12 [0,03-0,54] p=0,006 étaient des facteurs significativement associés a

la survie sans récidive en analyse univariée.

En analyse multivariée, apres controle des parameétres suivants: une mutation
prédisposante, une chirurgie premiere, le stade clinique FIGO, la présence des ELV et le sous-
type histologique ; seul le stade précoce HR=0,35 [0,17-0,72] p=0,04 restait un facteur

significativement associé a la survie sans récidive. Le Tableau 5-B résume ces données.
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Tableau 5-B : Recherche de facteurs associés a la survie sans récidive (n=493)

) Analyse univariée Analyse multivariée
Variables
HR [IC95%] P HR [1C95%] p
Age 1,00 [0,99-1,01] 0,44 - -
IMC 1,01 [0,99-1,04] 0,25 - -
Ménopause 1,13 [0,80-1,58] 0,49 - -
Mutation prédisposante 1,93 [1,21-3,10] 0,006 1,50[0,91-2,47] 0,1
Chirurgie premiére 0,49 [0,36-0,66] <0,0001 0,87 [0,55-1,36] 0,53
Maladie résiduelle en fin de chirurgie 1,15[0,93-1,42] <0,19 - -
Stade clinique FIGO
Précoce (I-11) 0,23[0,14-0,36] <0,0001 0,35[0,17-0,72] 0,04
Avancé (l11-1V) Référence - - -
Emboles lymphovasculaires 2,23 [1,65-3,01] <0,0001 1,42 [0,89-2,27] 0,13
Sous-type histologique
Cystadénocarcinome séreux 0,68 [0,25-1,85] 0,45 0,60[0,07-4,94] 0,63
Adénocarcinome endométrioide 0,25 [0,08-0,78] 0,02 0,44 [0,05-4,07] 0,47
Cystadénocarcinome mucineux 0,24 [0,07-0,87] 0,03 0,61[0,07-5,59] 0,66
Carcinome a cellules claires 0,12 [0,03-0,54] 0,006 0,26 [0,02-2,81] 0,27
Carcinome mixte 0,43 [0,13-1,41] 0,16 0,37 [0,04-3,41] 0,38
Carcinosarcome 1,20[0,22-6,58] 0,83 - -
Carcinome a cellules transitionnelles 0,26 [0,05-1,49] 0,13 0,12 [0,06-2,17] 0,15

Les données sont présentées par HR [IC95%] / IMC : indice de masse corporelle

e Données de survie en fonction du stade de la maladie et de la présence d’ELV

Cent trente-deux patientes (27,3%) avaient une maladie dite précoce (stade | et Il).
Parmi elles, 17 patientes avaient des ELV (12,9%). Le taux de survie globale a 60 mois chez
les patientes appartenant au groupe ELV-0 était 84% et 65% dans le groupe ELV-1. Cette
différence de survie était significative (p=0,04). Le taux de survie sans récidive a 60 mois chez
les patientes appartenant au groupe ELV-0 était 77% et 64% dans le groupe ELV-1. Il n’y avait
pas de différence significative de survie sans récidive entre les deux groupes (p=0,08). La

Figure 2 illustre ces résultats.

Trois cents cinquante-deux patientes (72,7%) avaient une maladie dite avancée
(stade Il et IV). Parmi elles, 146 patientes avaient des ELV (41,5%). Le taux de survie globale
a 60 mois chez les patientes appartenant au groupe ELV-0 était 51% et 42% dans le groupe
ELV-1. Il n’y avait pas de différence significative de survie globale entre les deux groupes
(p=0,13). Le taux de survie sans récidive a 60 mois chez les patientes appartenant au groupe
ELV-0 était 43% et 20% dans le groupe ELV-1. Cette différence de survie sans récidive était

significative (p=0,007). La Figure 3 illustre ces résultats.
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Figure 2 : Survie globale et survie sans récidive des stades précoces (I et Il)
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Figure 3 : Survie globale et survie sans récidive des stades avancés (Il et IV)
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e Données de survie en fonction du sous-type histologique et du statut des ELV

A. Cas des tumeurs séreuses de haut grade

Deux cents quatre-vingt-huit patientes (58,4%) avaient une tumeur séreuse de haut

grade. Parmi elles, 106 patientes avaient des ELV (36,8%). Dans le groupe ELV-0, quatre

patientes n’avait pas recu de chimiothérapie et la répartition des stades FIGO était comme

suit : 23 stade I, 19 stade Il, 106 stade Ill et 32 stade IV, deux stades n’étaient pas connus.

Dans le groupe ELV-1, cinq patientes n’avaient pas regu de chimiothérapie et la répartition
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des stades FIGO était comme suit : cinq stade |, trois stade I, 81 stade Ill et 17 stade IV. Le

taux de survie globale a 60 mois dans le groupe ELV-0 était 57,3% et 44,8% dans le groupe

ELV-1 (p=0,12). Le taux de survie sans récidive a 60 mois dans le groupe ELV-0 était 47,5% et

17,4% dans le groupe ELV-1 (p<0,001). La figure 4-A illustre ces résultats.

Figure 4-A : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs séreuses de haut grade en fonction du statut des ELV
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L'étude de I'impact du statut des récepteurs aux cestrogenes a été évaluée dans ce

sous-type histologique. Quatre-vingt-deux patientes (45,6%) avaient des tumeurs séreuses

exprimant les récepteurs aux cestrogenes. Le taux de survie globale a 60 mois dans le groupe

RO- était 39,3% et 48,9% dans le groupe RO+ (p=0,87). Le taux de survie sans récidive a 60

mois dans le groupe RO- était 75,8% et 23,3% dans le groupe RO+ (p=0,007). La figure 4-B

illustre ces résultats.

Figure 4-B : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs séreuses de haut grade en fonction du statut des RO
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La différence de survie entre les patientes qui avaient a la fois des ELV et des
récepteurs positifs aux cestrogénes (ELV-1/RO+) a été comparée a celle n’ayant ni ELV ni
récepteurs aux oestrogenes positifs (ELV-O/RO-). Vingt-quatre patientes (22,6%)
appartenaient au groupe ELV-1 et exprimaient les récepteurs aux cestrogenes. Cinquante-
huit patientes (31,9%) appartenaient au groupe ELV-0 et exprimaient les récepteurs aux
cestrogenes. Le taux de survie globale a 60 mois des patientes appartenant au groupe ELV-
0/RO- était 47,6% et 35,5% dans le groupe ELV-1/RO+ (p=0,34). Le taux de survie sans
récidive a 60 mois chez les patientes appartenant au groupe ELV-0/RO- était 87,5% et 20,2%
dans le groupe ELV-1/RO+ (p=0,0005). La Figure 4-C illustre ces différents résultats. Aucun
autre marqueur immuno-histochimique n’a pu étre relié de maniere significative avec les
parameétres de survie des tumeurs séreuses de haut grade a I'exception de WT1 (p=0,02)

ayant un impact sur la survie globale.

Figure 4-C : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs séreuses de haut grade en fonction du statut des ELV et RO
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Les facteurs influengant la survie sans récidive des tumeurs séreuses de haut grade
ont été étudiés. En analyse univariée, I'age HR=0,98 [0,97-0,99] p=0,03; la notion d’une
chirurgie d’intervalle HR=1,95 [1,34-2,83] p=0,0004 ; le stade clinique FIGO Ill HR=5,16 [1,89-
14,06] p=0,001 ; le stade clinique FIGO IV HR=5,15 [1,74-15,17] p=0,003 ; la présence d’ELV
HR=1,82 [1,27-2,62] p=0,001 et des RO positifs HR=3,42 [1,33-8,84] p=0,01 étaient des
facteurs significativement liés a la survie sans récidive des patientes. En analyse multivariée
apres controle des parametres suivants : ’age, une chirurgie d’intervalle, le stade clinique

FIGO, la présence d’ELV et de RO; seuls le stade clinique FIGO IV HR=6,40 [1,73-55,58]
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p=0.09 et la présence de RO positifs HR=3,35 [1,19-9,44] p=0,02 restaient des facteurs

indépendants liés a la survie sans récidive. Le Tableau 6 résume ces données.

Tableau 6 : Facteurs associés a la survie sans récidive des tumeurs séreuses de haut grade (n=288)

. Analyse univariée Analyse multivariée
Variables
HR [1C95%] p HR [1C95%] p
Age 0,98 [0,97-0,99] 0,03 0,98[0,96-1] 0,16
IMC 1,01 [0,97-1,04] 0,66 - -
Parité 0,98 [0,87-1,11] 0,79 - -
Mutation prédisposante 1,55 [0,90-2,69] 0,12 - -
Chirurgie d'intervalle 1,95 [1,34-2,83] 0,0004 1,01 [0,53-1,92] 0,97
Maladie résiduelle en fin de chirurgie 1,11 [0,86-1,42] 0,43 - -
Stade clinique FIGO
Stade Il 2,23 [0,65-7,64] 0,2 1,14 [0,07-18,32] 0,93
Stade Il 5,16 [1,89-14,06] 0,001 5,43 [0,69-42,65] 0,11
Stade IV 5,15 [1,74-15,17] 0,003 6,40 [1,73-55,58] 0,09
Emboles lymphovasculaires 1,82 [1,27-2,62] 0,001 1,17 [0,60-2,28] 0,16
Récepteurs aux cestrogenes 3,42 [1,33-8,84] 0,01 3,35[1,19-9,44] 0,02

Les données sont présentées par HR [IC95%] / IMC : indice de masse corporelle

B. Cas des tumeurs séreuses de bas grade

Trente-cing patientes (7,1%) avaient une tumeur séreuse de bas grade. Parmi elles,
neuf patientes avaient des ELV (25,7%). Dans le groupe ELV-0, deux patientes n’avaient pas
recu de chimiothérapie et la répartition des stades FIGO était comme suit : sept stade |, deux
stade I, 14 stade lll et deux stade IV, un stade n’était pas connu. Dans le groupe ELV-1,
toutes les patientes avaient regu de la chimiothérapie et la répartition des stades FIGO était
comme suit : un stade Il, sept stade lll, un stade IV. Le taux de survie globale a 60 mois chez
les patientes appartenant au groupe ELV-0 était 64,6% et 22,5% dans le groupe ELV-1
(p=0,06). Le taux de survie sans récidive a 60 mois dans le groupe ELV-0 était 49,5% et 0%

dans le groupe ELV-1 (p=0,018). La Figure 5 illustre ces résultats.

Figure 5 : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs séreuses de bas grade
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C. Cas des tumeurs endométrioides

Cinquante-cing patientes (11,2%) avaient une tumeur endométrioide. Parmi elles, 18
patientes avaient des ELV (32,7%). Dans le groupe ELV-0, quatre patientes n’avaient pas recu
de chimiothérapie et la répartition des stades FIGO était comme suit : 18 stade |, quatre
stade Il, 12 stade Ill et un stade IV, deux stades n’étaient pas connus. Dans le groupe ELV-1,
toutes les patientes avaient regu de la chimiothérapie et la répartition des stades FIGO était
comme suit : trois stade |, quatre stade Il, neuf stade Ill et un stade IV, un stade n’était pas

connu.

Le taux de survie globale a 60 mois chez les patientes appartenant au groupe ELV-0
était 72,8% et 55,3% dans le groupe ELV-1 (p=0,06). Le taux de survie sans récidive a 60 mois
dans le groupe ELV-0 était 89,3% et 40,8% dans le groupe ELV-1 (p=0,006). Il y avait une
différence significative de survie sans récidive chez les patientes porteuses d’une tumeur
endométrioide en fonction de la présence ou non d’ELV. La Figure 6 illustre ces résultats.
L’étude des RO dans les tumeurs endométrioides (RO-/RO+) n’a pas révélé de différence
significative sur le taux de survie globale (p=0,22) et sur le taux de survie sans récidive
(p=0,12).

Figure 6 : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs endométrioides
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D. Cas des tumeurs mucineuses

Trente-six patientes (7,3%) avaient une tumeur mucineuse. Parmi elles, huit

patientes avaient des ELV (22,2%). Dans le groupe ELV-0, six patientes n’avaient pas recu de
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chimiothérapie et la répartition des stades FIGO était comme suit : 14 stade |, neuf stade Il
et deux stade IV, trois stades n’étaient pas connus. Dans le groupe ELV-1, une patiente
n’avait pas recu de chimiothérapie et la répartition des stades FIGO était comme suit : six
stade Il et deux stade IV. Le taux de survie globale a 20 mois chez les patientes appartenant
au groupe ELV-0 était 84% et 25% dans le groupe ELV-1 (p<0,0001). Le taux de survie sans
récidive a 20 mois chez les patientes appartenant au groupe ELV-0 était 94,7% et 25% dans
le groupe ELV-1 (p<0,0001). Il y avait dans notre population une différence significative de
survie globale et de survie sans récidive en fonction de la présence ou non d’ELV. La Figure 7

illustre ces résultats.

Figure 7 : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs mucineuses
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E. Cas des tumeurs a cellules claires

Vingt-huit patientes (5,7%) avaient une tumeur a cellules claires. Parmi elles, huit
patientes avaient des ELV (28,6%). Dans le groupe ELV-0, une patiente n’avait pas recu de
chimiothérapie et la répartition des stades FIGO était comme suit : 14 stade |, un stade Il, et
cinq stade Ill. Dans le groupe ELV-1, deux patientes n’avaient pas recu de chimiothérapie et
la répartition des stades FIGO était comme suit : sept stade Ill et un stade IV. Il n’y avait pas
de différence significative entre le groupe ELV-0 et ELV-1 sur le taux de survie globale

(p=0,12) et sur le taux de survie sans récidive (p=0,17).
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DISCUSSION

1- Principaux résultats

Notre étude a permis de mettre en évidence une relation entre la présence d’ELV et
le stade, le grade, la maladie résiduelle en fin de chirurgie, la sensibilité aux sels de platine et
le taux de récidive globale, une atteinte ovarienne bilatérale, une atteinte de I'omentum,
une atteinte de la capsule ovarienne, une atteinte ganglionnaire. Les facteurs indépendants
prédictifs d’ELV en analyse multivariée étaient le stade clinique FIGO et la rupture de la
capsule ovarienne. Les analyses de survie montraient, en cas de présence d’ELV, une
diminution de la survie globale et de la survie sans récidive en population globale, une
diminution de la survie globale pour les stades précoces et de la survie sans récidive pour les
stades avancés. Les facteurs indépendants influencant la survie globale dans notre étude
étaient la maladie résiduelle en fin de chirurgie, la présence d’ELV, un stade précoce versus
avancé et le sous-type histologique. Le seul facteur indépendant influengant la survie sans
récidive dans notre étude était un stade précoce versus avancé. Les analyses en fonction des
sous-types histologiques ont révélé une diminution de survie sans récidive dans le groupe
des tumeurs séreuses de haut grade avec des ELV, des RO+ et chez les patientes ELV-1/RO+.
Les facteurs associés a cette diminution de survie sans récidive en analyse multivariée
étaient un stade avancé et des RO+. L'étude des autres sous-types histologiques a révélé une
diminution de la survie sans récidive dans le groupe des tumeurs endométrioides et des
tumeurs séreuses de bas grade en présence d’ELV et une diminution de la survie globale et

de la survie sans récidive dans le groupe des tumeurs mucineuses en présence d’ELV.

2- Forces et limites

Une des forces de notre étude résidait dans son caractere original. En effet, il
s’agissait du premier travail frangais sur le sujet des emboles lymphovasculaires dans le
cancer de I'ovaire permettant de confirmer d’autres travaux et mettant a jour des éléments
nouveaux, notamment sur les tumeurs mucineuses et endométrioides. Nous disposons
grace a cette étude multicentrique d’une population importante permettant une rigueur

méthodologique dans le recueil des données.
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Notre étude était rétrospective, ce qui peut constituer une des limites inhérentes a
ce type d’étude. En outre, les données anatomopathologiques ont été recueillies sur les
comptes-rendus et n’ont pas fait I'objet d’'une relecture systématique incluant un biais de
classification, de méthode selon les pratiques des différents centres ayant participé a
I’étude. Plusieurs autres facteurs confondants ont pu ne pas étre identifiés, nous n’avons pas
fait de comparaison sur les différents types de chirurgie pratiqués ou sur les différents
régimes de chimiothérapie employés, potentiellement différents selon les centres qui

prennent en charge les patientes.

3- Discussion générale, interprétation

La signification pronostique de la présence d’ELV dans le cancer de I'ovaire est encore
discutée et incompletement comprise. Plusieurs études dans la littérature concluent a
I'impact pronostique important de la présence des ELV sur les parameétres de survie des
patientes. Il conviendrait de pouvoir repérer ces patientes qui seraient plus a risque de

récidive afin d’adapter la prise en charge initiale et le traitement systémique.

e Emboles lymphovasculaires

Plusieurs études se sont intéressées non seulement a la présence d’ELV mais aussi a
leur quantification. Il apparaissait que la quantité d’ELV n’avait pas d’impact suffisant sur les
parametres de survie mais la seule présence d’ELV semblait étre un marqueur d’activité et
du potentiel de dissémination de la maladie (23,26). En effet, dans la littérature, le taux
d’ELV selon les études varie de 17,5% a 83,5% (22,23,25). Notre taux d’ELV s’élevait a 33,3%
pour la population globale avec des variations selon les sous-types histologiques. Chen et al.
retrouvaient dans une population de 492 patientes, un taux d’ELV de 58,5% tous types
histologiques confondus (27). Matsuo et al. retrouvaient un taux d’ELV de 79,5% en 2012
dans une population de 127 patientes tous types histologiques confondus tandis que Qian et
al. en 2010 relevaient un taux d’ELV de 54,5% dans une population de 66 patientes (23,26).
Les différences retrouvées peuvent s’expliquer par d'une part par |'absence de

standardisation des comptes-rendus anatomopathologiques dans lesquels la notification de
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la présence d’ELV n’apparaissait pas comme un critere recommandé et d’autre part par les
proportions des sous-types histologiques qui ne sont pas le mémes dans toutes les

populations d’étude (31).

e Facteurs prédictifs d’ELV

L’étude de Qian et al. rapportait une association significative de la présence des ELV
en rapport avec un stade avancé, une atteinte ganglionnaire et un sous-type histologique
séreux de haut grade (26). Matsuo et al. ont pu démontrer dans une étude en 2012 sur 127
patientes, le lien entre la présence d’ELV et I'atteinte ganglionnaire (p<0,001), le stade
clinique de la maladie (p<0,001) et le sous-type histologique séreux de haut grade (p=0,004)
(23). En analyse multivariée, I'atteinte ganglionnaire et le stade restaient des facteurs
prédictifs d’ELV. Ces données sont concordantes avec celles de notre étude puisque nous
retrouvions un lien entre la présence d’ELV et I'atteinte ganglionnaire qu’elle soit pelvienne
ou lombo-aortique, le stade en particulier pour les stades avancés en analyse univariée
(p<0,001) et un lien avec le stade en analyse multivariée (p<0,001). De méme, Chen et al ont
étudié sur une population de 492 patientes, les facteurs prédictifs indépendants d’EVL parmi
lesquels figuraient un stade avancé, 'atteinte ganglionnaire et le sous-type histologique

séreux de haut grade (27).

Matsuo et al. dans une étude de 2014 ont pu mettre en évidence un lien entre le
récepteur aux cestrogénes (RO) et les ELV dans les tumeurs séreuses de haut grade sur une
population de 121 patientes. En effet, la présence d’ELV était corrélée a la présence de RO
en analyse uni et multivariée (respectivement p=0,002 et p=0,039) avec un impact sur la
survie sans récidive et la survie globale en cas d’ELV, aucune différence significative n’a pu
étre mise en évidence concernant I'impact de I'expression des RO sur la survie (25). Dans
notre population, nous retrouvions un impact de I'expression des RO et de la présence des
ELV sur la survie sans récidive mais pas sur la survie globale. On pourrait supposer un role
des RO dans l'apparition des ELV et dans la potentielle dissémination hématogene et
lymphatique de la maladie. L’étude de Sieh et al. qui concernait 1742 patientes avec des
tumeurs séreuses de haut grade, ne suggére pas d’impact des RO sur la survie (45). L'intérét

d’un traitement freinateur des cestrogenes pourrait étre évalué en cas d’ELV dans les autres
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sous-types histologiques (tumeurs endométrioides) (45). L'angiogenése étant favorisée dans
les processus néoplasiques, il apparait également intéressant de pouvoir discuter d’une
thérapie modulatrice de I'angiogenése (anti-VEGF), notamment en cas de présence d’ELV

chez les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire (46,47).

e Survie

Les taux de récidive varient selon études et les sous-types histologiques. En effet,
notre taux de rechute globale s’élevait a 41,4% dans notre population. Matsuo et al. ont
relevé un taux de rechute de 67% dans une population de 127 patientes tous types
histologiques confondus. Chen et al. ont retrouvé une association significative entre rechute
et présence d’ELV puisqu’ils rapportent un taux de rechute de 82% chez les patientes avec
ELV versus 55% chez les patientes sans ELV (p<0.001) contre 51,2% de rechute dans le

groupe ELV-1 versus 28,6% dans le groupe ELV-0 dans notre population (p<0.0001) (27).

Matsuo et al. ont pu démontrer en 2012 sur une population de 127 patientes, une
diminution de la survie globale et de la survie sans récidive en présence d’ELV en analyse
univariée (respectivement p=0,003 et p=0,006) et une diminution de la survie sans récidive
en analyse multivariée (p=0,09) sans pouvoir mettre en évidence une différence de survie
globale. Notre étude apporte un élément supplémentaire puisque nous avons pu démontrer
une diminution de la survie globale et de la survie sans récidive en présence d’ELV pour

toute notre population.

Chen et al. ont rapporté une diminution de la survie globale et de la survie sans
récidive dans leur population d’étude avec un taux de survie globale a 60 mois de 73% pour
le groupe avec ELV (p<0,001) et un taux de survie sans récidive de 43% pour le groupe avec
ELV (p<0,001) contre respectivement 43% pour le taux de survie globale (p=0,0002) et 23%
pour le taux de survie sans récidive dans notre population (p<0,0001) (27). A 120 mois, les
taux observés par Chen et al. se rapprochent de ceux observés dans notre population avec

un taux de survie globale de 43% et une taux de survie sans récidive de 28% (27).
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e (as des stades précoces et des stades avancés

Stades précoces

Une association entre la présence d’ELV et leur impact sur la survie globale et sur la
survie sans récidive a été démontrée dans notre population pour les stades précoces en
analyse univariée et multivariée. Chen et al. ont pu démontrer en 2015 sur une population
de 492 patientes, une association avec la présence d’ELV et I'impact sur la survie globale et
la survie sans récidive dans les stades précoces et non dans les stades avancés en analyse
univariée et seulement de la survie sans récidive sans impact sur la survie globale en analyse
multivariée (p<0,001) (27). L’hypothése sous tendue était que la valeur pronostique de la
présence des ELV n’était pas similaire a celle présente dans d’autres néoplasies. Une tumeur
localisée avec des ELV présenterait un comportement différent avec un risque de rechute
augmenté par rapport a une tumeur d’emblée disséminée pour laquelle la présence d’ELV

ne représenterait plus un facteur pronostique.

Chen et al. ont pu démontrer qu’une maladie résiduelle importante apres prise en
charge chirurgicale était corrélée a une diminution de la survie globale et de la survie sans
récidive (p<0,001) chez les patientes avec un stade avancé, tout comme nous avons pu le
constater dans notre population en survie globale (27). Li et al. ont pu démontrer que méme
si les stades précoces avaient un taux d’ELV moins important que les stades avancés, lorsque
les ELV étaient présentes, elles impactaient la survie sans récidive démontrant un potentiel

de dissémination hématogene et lymphatique de la maladie (28).

L’étude des stades précoces a été réalisée par Matsuo et al. en 2014, en particulier
sur les cancers épithéliaux de I'ovaire de stade | incluant une chirurgie ganglionnaire. Sur une
population de 434 patientes en stade |, il a été retrouvé un taux d’ELV de 17,5% avec comme
facteur prédictif une dissémination lymphatique et hématogene augmentée en cas d’ELV
plutét qu’une dissémination péritonéale (22,48,49). Les données de notre population sont
concordantes puisque notre taux d’ELV pour les stades | s’élevait a 9,5%. La différence entre
les deux populations peut notamment s’expliquer par la proportion des différents sous-types
histologiques puisque la population de Matsuo et al. comportait 41,2% carcinomes a cellules

claires contre 5,7% dans notre population (22). Une association significative avait été
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retrouvée entre la présence d’ELV et le sous-type histologique (tumeurs séreuses de haut
grade et carcinome a cellules claires) (p=0,042), ainsi que le stade (p=0,044). Ces données

concordent avec celles de notre population.

En matiere de survie, 'équipe de Matsuo retrouvait une diminution significative de
survie globale (p=0,024) et de survie sans récidive (p=0,031) chez les patientes avec une
tumeur de stade | présentant des ELV (22). Il en était de méme dans notre population
puisqu’une diminution de survie globale et de survie sans récidive a pu étre mise en
évidence pour les stades précoces (p<0,0001) en analyse univariée. En analyse multivariée,
Matsuo et al. n"ont pas pu mettre en évidence de diminution significative de la survie
globale ou de la survie sans récidive, alors que dans notre population, ce critere reste
significatif pour la survie globale (p=0,0004) et la survie sans récidive (p=0,04) (22). Méme si
les tumeurs de stade | étaient de meilleur pronostic que les tumeurs avancées, lorsque des
ELV étaient présentes, alors la survie globale et la survie sans récidive étaient affectées. Il
semblerait que la présence d’ELV soit un facteur pronostique possiblement déterminant

méme en cas de maladie précoce (22,50-53).

L'explication pratique qui pourrait en découler est qu’il peut s’agir d’'une maladie
particulierement active avec un potentiel de dissémination hématogene et lymphatique plus
élevé qu’en cas d’absence d’ELV. On pourrait s’interroger sur le bénéfice d’un traitement
adjuvant de type anti-VEGF chez ces patientes avec une maladie précoce et présence d’ELV,
afin de contréler le potentiel de dissémination lymphatique et hématogene. A ce sujet,
Matsuo et al. retrouvaient une diminution de survie globale (p=0,05) a la limite de la
significativité et de la survie sans récidive (p=0,015) lorsque les patientes bénéficiaient de
moins de six cures de chimiothérapie a base de taxanes et sels de platine (22). Certaines
équipes observaient une morbidité plus élevée de la chimiothérapie par rapport au bénéfice
en termes de survie chez les patientes qui recevaient au moins six cycles de chimiothérapie
dans les stades précoces (54,55). Il pourrait étre intéressant de pouvoir sélectionner un
sous-groupe de patientes a risque de récidive, notamment les tumeurs séreuses de haut
grade ou les carcinomes a cellules claires, afin d’adapter la prise en charge initiale et

adjuvante pour limiter la dissémination hématogene probablement sous-évaluée par
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rapport a la dissémination péritonéale, plus classique dans le cancer de l'ovaire et en

particulier dans les stades avancés (56-59).

Stades avancés

Les stades avancés constituent la majorité des patientes concernées par un cancer de
I’ovaire notamment du fait d’un diagnostic tardif et d’'une symptomatologie parfois pauvre.
Dans ce contexte, la mortalité liée aux stades avancées reste élevée (60-62). Dans notre
population, nous avons relevé 72,7% de stades avancés, ce qui correspond a ce qui est
retrouvé communément dans la littérature médicale. Ainsi, Matsuo et al. sur une population
de 127 patientes, retrouvaient dans leur étude sur I'impact des ELV dans le cancer épithélial
de l'ovaire un taux de stades avancés avoisinant les 83% et ils mettaient en évidence une
prévalence importante d’ELV (79,5%) (23). Dans notre population, on comptait 352 patientes

avec une maladie avancée. Parmi elles, le taux d’ELV était estimé a 41,5%.

D’autres équipes comme celle de Li et al. dans leur méta-analyse de 2016 visant a
évaluer I'impact des ELV sur la survie et d’explorer I'association entre SNAI1/2 et les ELV
dans le cancer de l'ovaire sur une population de 1817 patientes ont pu démontrer
I’association entre un stade avancé de la maladie et la présence d’ELV. Les analyses de survie
permettent d’observer une diminution de la survie globale dans les stades avancés en cas de

présence d’ELV (28). Ces données concordent avec celles retrouvées dans notre population.

e Sous-types histologiques

Tumeurs séreuses

Concernant les tumeurs séreuses de bas grade, notre population comportait un taux
de 25,7% d’ELV dans ce sous-type histologique. Chen et al. ont rapporté un taux d’ELV de
27,3%. Matsuo et al. disposant d’une population de 178 patientes ont rapporté un taux
d’ELV de 44,4% avec comme facteurs prédictifs d’ELV indépendants la présence
d’envahissement de 'omentum, une cytologie péritonéale positive et un ratio d’atteinte
ganglionnaire élevé (27,32). A 60 mois, le taux de survie sans récidive était significativement

diminué en cas de présence d’ELV avec un taux observé de 21% (p=0,009). De méme, un
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stade avancé et une chirurgie sub-optimale avec la présence de maladie résiduelle en fin
d’intervention étaient des facteurs indépendants impactant la survie sans récidive. La survie
globale était impactée surtout par la présence de maladie résiduelle apres chirurgie. La
présence d’ELV dans les tumeurs séreuses de bas grade représenterait un facteur
pronostique important a considérer. Ces données sont en accord avec celles de notre

population.

Concernant les tumeurs séreuses de haut grade, notre population comportait un taux
de 36,8% d’ELV dans ce sous-type histologique. Il s’agit du sous-type histologique le plus
fréquent avec ses propres caractéristiques cliniques et biologiques (63). Chen et al. ont
rapporté un taux d’ELV de 67,1% dans leur population de 492 patientes (27). Matsuo el al.
ont aussi rapporté un taux d’ELV dans les tumeurs séreuses de haut grade de stade | proche
de 22,2% sur une population de 434 patientes (22). Dans cette étude sur les stades précoces,
I’équipe retrouvait une diminution significative de la survie sans récidive par rapport a
d’autres sous-type histologiques (70,9% a 5 ans, p=0,01). En analyse multivariée, ce sous-
type histologique était associé a une un taux de rechute plus important que les autres sous-
types histologiques (HR=2,47 ; p=0,036) (22). Dans une étude sur les tumeurs séreuses de
haut grade, Matsuo et al. ont rapporté un taux d’ELV de 83,5% sur une population de 121
patientes (25). La présence d’ELV était corrélée a une diminution de survie sans récidive
(p=0,001) et de survie globale (p=0,021) (25). Nos données restaient concordantes avec

celles de la littérature concernant la survie sans récidive.

Les principaux facteurs indépendants associés a la présence d’ELV en analyse
multivariée étaient un age avancé supérieur a 70 ans (p=0,007), un stade avancé (p=0,006),
I'expression des RO sur la tumeur (p=0,039). Concernant la survie de ce sous-type
histologique, la présence d’ELV et la présence d’une maladie résiduelle en fin de chirurgie
sont associées dans la littérature a une diminution de la survie sans récidive (respectivement
p=0,001 et p=0,001) et de la survie globale (respectivement p=0,01 et p=0,02) en analyse
multivariée (25). A 60 mois, I'équipe de Matsuo et al. rapportaient un taux de survie sans
récidive a 10% pour les patientes avec ELV et un taux de survie globale a 20% environ (25).
Ces données sont concordantes avec celles retrouvées dans notre population

(respectivement 44,8% et 17,4%).
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Tumeurs endométrioides

Concernant les tumeurs endométrioides, Chen et al. ont rapporté un taux d’ELV de
20,8% contre 33% retrouvé dans notre population (27). Matsuo et al. ont rapporté un taux
de tumeurs endométrioides de stade | sans ELV plus important que celles avec ELV (28,8%
versus 11,8%, p=0,042) avec un taux d’ELV avoisinant les 8,0% pour les tumeurs de stade |
(22). Aucun article publié sur les ELV et les tumeurs endométrioides seules non associées a
un adénocarcinome endométrioide de I'endomeétre synchrone n’a pu étre répertorié pour

comparer les résultats avec ceux de notre population.

Tumeurs a cellules claires

Les carcinomes a cellules claires représentent entre 5 et 25% des cancers de I'ovaire.
Il s’agit du deuxieme cancer épithélial le plus répandu parmi les tumeurs épithéliales de
I'ovaire (64,65). Plusieurs études ont montré les caractéristiques cliniques et moléculaires
particulieres de ce sous-type histologique (66,67). Chen et al. ont observé un taux d’ELV de
70,4% contre 20% dans notre population (27). Cette différence peut s’expliquer en partie par
la rareté de ce type histologique de tumeur chez les patientes caucasiennes et notre faible

effectif de ce sous-type histologique dans notre population.

Matsuo et al. ont étudié les parametres de survie dans les carcinomes a cellules
claires selon la présence d’ELV sur une population de 232 patientes. Le taux d’ELV relevé par
Matsuo et al. restait concordant avec celui de notre population (20,3%) (24). Méme si
I’étude ne concerne que les patientes avec un cancer de stade |, une association significative
a été observée entre la présence d’ELV, la taille tumorale (p=0,048) et le stade clinique
(p=0,047) en particulier lorsque la tumeur dépassait dix centimetres (24). Une analyse de la
survie a permis de mettre en évidence une diminution de la survie globale (p=0,014) et de la
survie sans récidive (p=0,014) en cas d’ELV (24). Nous n’avons pas pu mettre en évidence les
mémes résultats du fait d’'un faible effectif de carcinomes a cellules claires dans notre
population (25 patientes tous stades confondus contre 232 patientes de stade | dans I'étude
de Matsuo et al.). La valeur pronostique des ELV dans le carcinome a cellules claires de
I'ovaire ne semble pas étre la méme que pour les autres sous-types histologiques (68). En

effet, les stades précoces de carcinomes a cellules claires ont des parametres de survie
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semblables aux autres sous-types histologiques contrairement aux stades avancés (67,69).
L'intérét serait de pouvoir prédire une forme débutante de mauvais pronostic a risque de
récidive pouvant bénéficier d’un traitement adjuvant précoce puisque Matsuo et al. ont pu
démontrer un bénéfice de plus de six cures de chimiothérapie dans les formes précoces de
carcinomes a cellules claires avec un impact sur la survie globale (p=0,016) et la survie sans

récidive (p=0,009) (24,70).
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CONCLUSION

La présence d’emboles lymphovasculaires est significativement liée au stade, a la
maladie résiduelle en fin de chirurgie, a la sensibilité aux sels de platine et a la récidive
globale de la maladie, a une atteinte ovarienne bilatérale, a une rupture de la capsule
ovarienne, a une cytologie péritonéale positive, a une atteinte de 'omentum, a une atteinte
ganglionnaire pelvienne ou lombo-aortique et au grade tumoral. Les facteurs prédictifs
indépendants d’emboles lymphovasculaires sont un stade avancé, la présence d’une rupture
de la capsule ovarienne et les atteintes ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques. La
présence d’emboles lymphovasculaires est un facteur pronostique majeur impactant la
survie globale et la survie sans récidive des cancers épithéliaux de I'ovaire quels que soient
les sous-types histologiques. La présence d’emboles lymphovasculaires dans les stades
précoces affecte la survie globale et la survie sans récidive dans les stades avancés. Les
facteurs indépendants impactant la survie globale sont la présence d’une maladie résiduelle
en fin de chirurgie, un stade précoce, la présence d’emboles lymphovasculaires, et certains
sous-types histologiques. La présence d’emboles lymhovasculaires impacte la survie sans
récidive des tumeurs séreuses de haut grade avec comme facteurs prédisposants un stade
avancé et la présence de récepteurs aux cestrogenes positifs. C'est un facteur pronostique
de survie sans récidive dans les tumeurs endométrioides et séreuses de bas grade. La
présence d’emboles lymphovasculaires impacte la survie globale et la survie sans récidive
des tumeurs mucineuses. La recherche d’emboles Iymphovasculaires devrait étre
systématique dans I'examen anatomopathologique de routine afin de pouvoir mettre en

place un traitement adapté chez les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire.

Conflit d’intéréts : aucun
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ANNEXE : Tableaux et Figures
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Figure 2 : Survie globale et survie sans récidive des stades précoces (I et ll)

Figure 3 : Survie globale et survie sans récidive des stades avancés (lll et IV)

Figure 4 : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs séreuses de haut grade
Figure 5 : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs séreuses de bas grade
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Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population

Caractéristiques générales de la population (n=493)

Caractéristiques Population (n=493) NA

Age (années) 60 £+ 12,6 [24-94] -
IMC (en kg/m?) 25,3 + 5,9 [15,6-60,2] 54
Perte de poids (n=142) 5+3[1-20] 109
Parité 1,7+1,5[0-11]

0 114 (24,5%)

1 101 (21,7%)

2 134 (28,8%) 28

3 71 (15,3%)

4 31 (6,7%)

>4 14 (3,0%)
Antécédents personnels

Cancer gynécologique 4 (0,8%)

Cancer du sein 8 (1,6%)

Cancer urologique 3(0,6%) )

Cancer digestif 2 (0,4%)

Autres cancers 2 (0,4%)
Antécédents familiaux

Cancer de I'ovaire 34 (7,4%) 34

Cancer de I'endomeétre 22 (4,8%) 34

Cancer du sein 101 (22%) 34

Autres cancers 100 (35,5%) 211
TDM au diagnostic initial 349 (70,8%) 78
Signes cliniques au diagnostic 227(89,4%)

Douleurs 113 (49,8%)

Ascite 26 (11,5%)

Masse 24 (10,6%)

Augmentation du PA 15 (6,6%) 239

Métrorragies 13 (5,7%)

Signes digestifs 10 (4,4%)

Signes pulmonaires 6 (2,6%)

AEG 7 (3,1%)

Adénopathies suspectes 3(1,3%)

MVTE 3(1,3%)

Autres 7 (3,1%)

Les données sont présentées par moyenne # écart-type [minimum-maximum] ou nombres (%)
IMC : indice de masse corporelle / TDM : tomodensitométrie / PA : périmétre abdominal
AEG : altération de I'état général / MVTE : maladie veineuse thrombo-embolique
NA : données non disponibles



Tableau 2 : Caractéristiques de la population en fonction du statut des ELV

Caractéristiques de la population en fonction du statut des ELV (n=493)

ELV-0 (n=329) ELV-1(n=164) NA p
Age (médiane en années) 60 [52-70] 60 [52-67] 0 0,26
Parité (médiane) 2 [1-2] 1[0-3] 28 0,36
Mutation prédisposante 24 (7,3%) 16 (9,8%) 275 1
Stade clinique FIGO au diagnostic <0,0001
Stade | 86 (26,8%) 9 (5,6%)
Stade ll 29 (9,1%) 8 (4,9%) 9
Stade lll 168 (52,3%) 122 (74,8%)
Stade IV 38(11,8%) 24 (14,7%)
Chirurgie premiere 171 (52,2%) 86 (52,4%) 22 0,82
Type de chirurgie 0,42
Cytoréduction maximale d’emblée 171 (51,9%) 86 (52,4%) 0
Chirurgie d'intervalle 146 (44,5%) 68 (41,5%)
Exploration chirurgicale 12 (3,6%) 10 (6,1%)
Maladie résiduelle en fin de chirurgie 0,01
RO (chirurgie compléte) 252 (79,2%) 109 (67,7%) 1
R1 (chirurgie optimale) 35 (11,0%) 22 (13,7%)
R2 (chirurgie sub-optimale) 31 (9,8%) 30 (18,6%)
Sensibilité aux sels de platine 0,03
Aucune 4 (4,7%) 0
Réfractaire 9 (10,4%) 17 (23,9%) 336
Sensibilité intermédiaire 19 (22,1%) 19 (26,8%)
Sensible 54 (62,8%) 35 (49,3%)
Récidive globale 94 (28,6%) 84 (51,2%) 63 <0,0001

Les données sont présentées en nombres (%) ou nombres [25°™ centile-75""° centile]

NA : données non disponibles
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Tableau 3 : Caractéristiques histologiques en fonction du statut des ELV

Caractéristiques histologiques en fonction du statut des ELV (n=493)

ELV-0 (n=329) ELV-1(n=164) NA p

Atteinte ovarienne bilatérale 166 (50,5%) 104 (63,4%) 26 0,003
Rupture de la capsule 56 (17,0%) 81 (49,4%) 138 <0,0001
Cytologie péritonéale positive 158 (48,0%) 108 (65,9%) 34 0,0002
Atteinte de I'omentum 120 (36,5%) 81 (49,4%) 108 <0,0001
Atteinte ganglionnaire

Pelvienne 48 (14,6%) 60 (36,6%) - <0,0001

Lombo-aortique 57 (17,3%) 69 (42,1%) <0,0001
Grade tumoral 0,02

I (ou bas grade si séreux) 54 (18,9%) 16 (10,3%) c3

Il (ou haut grade si séreux) 36 (12,6%) 31 (20,0%)

lll (ou haut grade si séreux) 195 (68,5%) 108 (69,7%)
Sous-type histologique 0,38

Cystadénocarcinome séreux 208 (63,2%) 115 (70,1%)

Haut grade 182 (87,6%) 106 (92,2%)
Bas grade 26 (12,5%) 9(7,8%)

Adénocarcinome endométrioide 37 (11,3%) 18 (11,0%)

Cystadénocarcinome mucineux 28 (8,5%) 8 (4,9%) 0

Carcinome a cellules claires 23 (6,1%) 5(4,9%)

Carcinome mixte 18 (5,5%) 9 (5,5%)

Carcinome indifférencié 8(2,4%) 2 (1,2%)

Carcinosarcome 4 (1,2%) 0

Carcinome a cellules transitionnelles 3(0,9%) 2 (2,4%)

Autres 3(0,9%) 0
Marqueurs immuno-histochimiques

CK7 107 (32,5%) 44 (26,8%) 329 0,46

CK20 12 (3,6%) 4 (2,4%) 355 0,88

WT1 79 (24,0%) 13 (7,9%) 370 0,22

Récepteurs aux cestrogeénes (RO) 90 (27,4%) 39 (23,8%) 309 0,82

Récepteurs a la progestérone 45 (13,7%) 23 (14,0%) 323 0,76

P53 48 (14,6%) 19 (11,6%) 400 1

Les données sont présentées en nombres (%) ou nombres [minimum-maximum]

NA : données non disponibles
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Tableau 4 : Facteurs prédictifs d’ELV en analyse univariée et multivariée

Facteurs prédictifs d'ELV en analyse univariée et multivariée (n=493)

Analyse Analyse
Variables univariée P multivariée p
OR [IC95%] OR [IC95%]

Age 0,99 [0,98-1,01] 0,26 - -
Parité 1,01 [0,88-1,14] 0,93 - -
IMC 0,98 [0,95-1,02] 0,25 - -
Perte de poids 0,77 [0,49-1,21] 0,25 - -
Ménopause 1,03 [0,66-1,61] 0,89 - -
Mutation prédisposante 1,05 [0,52-2,12] 0,89 - -
Stade clinique FIGO

Précoce (l et 1l) Référence - 0,21 [0,12-0,36] <0,001

Avancé (lll et IV) 6,04 [2,56-14,20] <0,001 Référence -
Grade tumoral 1,20 [0,92-1,56] 0,18 - -
Sous-type histologique

Cystadénocarcinome séreux 2,18 [0,46-10,44] 0,33 - -

Adénocarcinome endométrioide 1,95[0,37-10,12] 0,43 - -

Cystadénocarcinome mucineux 1,14 [0,20-6,49] 0,88 - -

Carcinome a cellules claires 1,60 [0,28-9,24] 0,6 - -

Carcinome mixte 2 [0,35-11,44] 0,44 - -

Carcinome indifférencié Référence 0,27 - -

Carcinosarcome 0 0,98 - -

Carcinome a cellules transitionnelles 5,33 [0,62-45,99] 0,13 - -
Rupture de la capsule 6,44 [3,97-10,44] <0,001 4,97 [2,60-9,47] <0,0001
Atteinte ganglionnaire

Pelvienne 1,45 [1,14-1,84] <0,001 1,58 [0,73-3,44] 0,24

Lombo-aortique 1,15[1,01-1,29] <0,001 1,93 [0,86-4,34] 0,11

Les données sont présentées par OR [IC95%] / IMC : indice de masse corporelle
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Tableau 5 : Facteurs associés a la survie en analyse univariée et multivariée

Recherche de facteurs associés a la survie globale (n=493)

. Analyse univariée Analyse multivariée
Variables
HR [1C95%] p HR [1C95%] p
Age 1,02 [1,00-1,03] 0,02 1,01 [0,99-1,02] 0,24
IMC 0,99 [0,96-1,02] 0,45 - -
Ménopause 1,35[0,93-1,96] 0,11 - -
Mutation prédisposante 0,51 [0,22-1,20] 0,12 - -
Chirurgie premiére 0,50[0,36-0,69] <0,0001 - -
Maladie résiduelle en fin de chirurgie 1,54 [1,28-1,86] <0,0001 1,27 [1,02-1,58] 0,03
Stade clinique FIGO
Précoce (I-11) 0,26 [0,16-0,43] <0,0001 0,31[0,16-0,59] 0,0004
Avancé (l11-1V) Référence - - -
Emboles lymphovasculaires 1,80[1,32-2,47] 0.0002 1,47 [1,01-2,16-] 0,04
Sous-type histologique
Cystadénocarcinome séreux 0,41 [0,18-0,94] 0,03 0,30[0,13-0,71] 0,006
Adénocarcinome endométrioide 0,25 [0,09-0,65] 0,004 0,27 [0,09-0,81] 0,02
Cystadénocarcinome mucineux 0,36 [0,13-1,01] 0,052 0,65 [0,22-1,90] 0,43
Carcinome a cellules claires 0,19 [0,06-0,63] 0,006 0,22 [0,06-0,77] 0,02
Carcinome mixte 0,36 [0,13-0,98] 0,04 0,32[0,11-0,92] 0,04
Carcinosarcome 1,25 [0,31-5,02] 0,75 0,97 [0,24-3,92] 0,97
Carcinome a cellules transitionnelles 0,36 [0,09-1,45] 0,15 0,27 [0,05-1,40] 0,12
Récidive globale 3,86 [2,57-5,79] <0,0001 - -

Les données sont présentées par HR [IC95%] / IMC : indice de masse corporelle

Recherche de facteurs associés a la survie sans récidive (n=493)

. Analyse univariée Analyse multivariée
Variables
HR [1C95%] p HR [1C95%] p
Age 1,00 [0,99-1,01] 0,44 - -
IMC 1,01 [0,99-1,04] 0,25 - -
Ménopause 1,13 [0,80-1,58] 0,49 - -
Mutation prédisposante 1,93 [1,21-3,10] 0,006 1,50[0,91-2,47] 0,1
Chirurgie premiére 0,49 [0,36-0,66] <0,0001 0,87 [0,55-1,36] 0,53
Maladie résiduelle en fin de chirurgie 1,15[0,93-1,42] <0,19 - -
Stade clinique FIGO
Précoce (I-11) 0,23[0,14-0,36] <0,0001 0,35[0,17-0,72] 0,04
Avancé (l11-1V) Référence - - -
Emboles lymphovasculaires 2,23 [1,65-3,01] <0,0001 1,42 [0,89-2,27] 0,13
Sous-type histologique
Cystadénocarcinome séreux 0,68 [0,25-1,85] 0,45 0,60[0,07-4,94] 0,63
Adénocarcinome endométrioide 0,25 [0,08-0,78] 0,02 0,44 [0,05-4,07] 0,47
Cystadénocarcinome mucineux 0,24 [0,07-0,87] 0,03 0,61[0,07-5,59] 0,66
Carcinome a cellules claires 0,12 [0,03-0,54] 0,006 0,26 [0,02-2,81] 0,27
Carcinome mixte 0,43 [0,13-1,41] 0,16 0,37 [0,04-3,41] 0,38
Carcinosarcome 1,20 [0,22-6,58] 0,83 - -
Carcinome a cellules transitionnelles 0,26 [0,05-1,49] 0,13 0,12 [0,06-2,17] 0,15

Les données sont présentées par HR [IC95%] / IMC : indice de masse corporelle
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Tableau 6 : Facteurs associés a la survie sans récidive des tumeurs séreuses de haut grade
en analyse univariée et multivariée

Recherche de facteurs associés a la survie sans récidive des tumeurs séreuses de haut grade (n=288)

. Analyse univariée Analyse multivariée
Variables
HR [I1C95%] p HR [1C95%] p
Age 0,98 [0,97-0,99] 0,03 0,98[0,96-1] 0,16
IMC 1,01 [0,97-1,04] 0,66 - -
Parité 0,98 [0,87-1,11] 0,79 - -
Mutation prédisposante 1,55 [0,90-2,69] 0,12 - -
Chirurgie d'intervalle 1,95 [1,34-2,83] 0,0004 1,01 [0,53-1,92] 0,97
Maladie résiduelle en fin de chirurgie 1,11 [0,86-1,42] 0,43 - -
Stade clinique FIGO
Stade Il 2,23[0,65-7,64] 0,2 1,14 [0,07-18,32] 0,93
Stade Il 5,16 [1,89-14,06] 0,001 5,43 [0,69-42,65] 0,11
Stade IV 5,15 [1,74-15,17] 0,003 6,40 [1,73-55,58] 0,09
Emboles lymphovasculaires 1,82 [1,27-2,62] 0,001 1,17 [0,60-2,28] 0,16
Récepteurs aux cestrogenes 3,42 [1,33-8,84] 0,01 3,35[1,19-9,44] 0,02

Les données sont présentées par HR [IC95%] / IMC : indice de masse corporelle
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Figure 1 : Survie globale et survie sans récidive en fonction de la présence d’ELV
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Figure 2 : Survie globale et survie sans récidive des stades précoces (I et ll)
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Figure 3 : Survie globale et survie sans récidive des stades avancés (lll et IV)
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Figure 4 : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs séreuses de haut grade

A : Survie globale et survie sans récidive selon le statut des ELV
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Figure 5 : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs séreuses de bas grade
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Figure 6 : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs endométrioides
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Figure 7 : Survie globale et survie sans récidive des tumeurs mucineuses
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Résumé :
Contexte : |'objectif de cette étude était d’évaluer l'impact de la présence des emboles
lymphovasculaires (ELV) sur la survie globale (SG) et la survie sans récidive (SSR) selon les types
histologiques chez les patientes prises en charge pour cancer ovarien. Matériel et Méthodes : étude
rétrospective multicentrique du groupe de recherche FRANCOGYN réalisée entre le 1*" Janvier 2001 et le
30 Juin 2016. Toutes les patientes opérées d’'un cancer de I'ovaire, pour qui la présence ou absence
d’ELV était spécifiée sur le compte rendu anatomopathologique, ont été incluses. Les caractéristiques
des patientes ayant une tumeur avec des ELV (ELV-1) ont été comparées a celles sans ELV (ELV-0). Une
recherche des facteurs prédictifs d’ELV a été réalisée. Une analyse de la SG et de la SSR a été réalisée en
population globale et selon les types histologiques fréquents. Résultats : sur la période d’étude, 493
patientes ont été incluses dans les sept centres. Parmi elles, 164 patientes présentaient des ELV (33,3%).
On a observé plus d’ELV en cas de stade avancé (p<0,0001), de maladie résiduelle en fin de chirurgie
(p=0,01), d’une faible sensibilité aux sels de platine (p=0,03), de récidive globale (p<0,0001), d’atteinte
ovarienne bilatérale (p=0,003), de rupture de la capsule ovarienne (p<0,0001), de cytologie péritonéale
positive (p=0,0002), d’atteinte de I'omentum (p<0,0001), d’atteinte ganglionnaire pelvienne et lombo-
aortique (p<0,0001) et de grade élevé (p=0,02). En analyse multivariée, les facteurs indépendants
prédictifs d’ELV étaient un stade avancé (p<0,001) et une rupture de la capsule ovarienne (p<0,001). La
présence d’ELV affectait la SG (p=0,0002) et la SSR (p<0,0001) en population globale, la SG des stades
précoces (p=0,04) et la SSR des stades avancés (p=0,007). Les facteurs liés a la SG étaient une maladie
résiduelle en fin de chirurgie (p=0,03), un stade précoce (p=0,0004), la présence d’ELV (p=0,04) et le
type histologique. La présence d’ELV et de récepteurs aux cestrogénes positifs (RO) affectait la SSR des
tumeurs séreuses de haut grade (p=0,0005) avec comme facteurs indépendants un stade avancé
(p=0,09) et des récepteurs oestrogéniques positifs (p=0,02) en analyse multivariée. La présence d’ELV
affectait la SSR des tumeurs endométrioides (p=0,006) et séreuses de bas grade (p=0,018) ainsi que la
SG et la SSR des tumeurs mucineuses (p<0,0001). Conclusion : la présence d’ELV dans les tumeurs
épithéliales de I'ovaire a un impact sur la SG et la SSR des patientes. La présence d’ELV est un facteur
pronostique majeur a considérer chez les patientes atteintes d’'un cancer de I'ovaire.
Mots clés : Emboles lymphovasculaires, Survie globale, Survie sans récidive, Cancer de 'ovaire, Sous-
type histologique, Pronostic
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