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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yabhia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrigue Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cariologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

OR. L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr., AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.ELFATEMI NIZARE

Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr.EL KABABRI Maria

Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir

Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila

Pr.FIKRI Meryem

Pr.GHFIR Imade

Pr.IMANE Zineb

Pr.IRAQI Hind

Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind

Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes

Pr.RATBI Ilham

Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali ~*

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

Pr. NITASSI Sophia

Juin 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad
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Le pseudomyxome péritonéal (PMP) représente une entité
clinicopathologique rare. C'est un syndrome clinique survenant suite a
I’accumulation dans la cavité péritoneale d’un matériel mucineux, quelle qu’en
soit I’origine. Sa signification pronostiqgue est évaluée par différentes
classifications basées sur des criteres morphologiques [1-10]. La plupart des
études jusqu'ici faites ont conclu que le PMP est le plus souvent d’origine

appendiculaire, parfois d’origine ovarienne [11-12].

L’étude anatomopathologique doit différencier les néoplasmes mucineux
indolents des néoplasmes susceptibles d’étre agressifs afin d’adapter le

traitement.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) dans sa quatrieme édition de
la classification des tumeurs du tractus digestif, datant de 2010 a proposé une
classification du pseudomyxome peritonéal [9]. Cependant, la 5éme édition de
la classification OMS, publiée en Aout 2019 a concerné la néoplasie mucineuse

appendiculaire avec quelques ébauches sur la métastase péritoneale.
Le bilan d’imagerie permet d’évaluer I’extension péritonéale et la
résecabilité.

C’est une pathologie rare et méconnue ayant la réputation d’évoluer de
facon lente, chronique et récidivante vers une mort quasi inéluctable. Cependant,

il est parfois possible d’en infléchir le cours de I’évolution.

Etant donné que I’extension péritonéale forme un spectre continu avec la
néoplasie mucineuse appendiculaire et que le PMP peut avoir une origine

ovarienne nous avons vu nécessaire de consacrer un chapitre pour chacun des

deux.



Le but de ce travail est :

- Déterminer l'intérét de la classification histologique dans la prise en

charge thérapeutique.

- Dranalyser le profil épidemiologique et anatomopathologique des cas
colligés au sein du service d'anatomie pathologique de I'HOpital Ibn
Sina de Rabat.

- Reclasser ces entités selon la classification de I’OMS 2019 et selon le
systeme PSOGI et I’AJCC.

- Soulever la problématique des différents critéres de classification et de

la reproductibilité inter observateurs.
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I. MATERIELS ET METHODES

A. Matériels:

Il s'agit d'une étude rétrospective étalée sur une durée de huit ans allant du
01/01/2011 au 31/12/2018.

Notre étude a porté sur une série de quinze patients présentant une
néoplasie mucineuse péritonéale diagnostiquée au sein du laboratoire d'anatomie

pathologie Ibn Sina de Rabat.

Les cas de neoplasie mucineuse appendiculaire sans dissémination

péritonéale ont été exclus de notre étude.
B. Méthodes :
1. Fiche d’exploitation :

Les données épidémiologiques, cliniques, radiologiques, les constatations
peropératoires, les résultats de I'examen anatomopathologique ainsi que les
données évolutives ont été recueillies a partir des comptes rendus
anatomopathologiques, des fiches de références et des dossiers cliniques des
patients hospitalisés aux services de chirurgie viscérale A et C, au service des

urgences chirurgicales et au service d'urologie.

Notons que parmi les patients de notre étude, seuls huit dossiers médicaux

ont été retrouves.

Une fiche d'exploitation est etablie et dument remplie pour chaque patient,
précisant les données épidémiologiques, cliniques, anatomopathologiques et

éventuellement thérapeutiques.



FICHE D'EXPLOITATION

Nom et Prénom:

Age:  Sexe:

Référence Anapath:  Service:

Renseignements cliniques:

Antécédents:

-Appendicectomie: -OUl Date:.......cccccvvvvnnee DiagnoStiC:.......ovvvvveiniiiniiee

-Non

-Inconnue

-Autre tumeur mucineuse:  -OUl  Site ..o, Date:....coeviiiiiienns DiagnostiC:........c..cocevuen.
-Non -

- Inconnue
-Cytoréduction:  -OUI Date:.......ccccccovvvrrnnne Nombre d'opérations: .......ccccoeevvvierrvrenran.
-Non
- Inconnue
-Traitement néo adjuvant:  -OUl TYPE: ..cccovvivrnnriiniieiins
-Non
-Inconnu

HISTOITE CHINMIGQUE: ... .covvi ettt ettt et s e s 01 s et st s s

Microscopie:
e Site primitif:
0 Appendice
o Autre
Non inclus dans le prélévement:

Diagnostic:
o Architecture:

® O

Pushing:
Infiltration avec stroma desmoplastique:
Atypies cytologiques:
Composante a cellules indépendantes: 0% <10% 10-50% >50%
Activité mitotique:
Invasion vasculaire:
Invasion perinerveuse:
Ganglions:
Maladie péritonéale: (épiploon inclus)
o Diagnostic:

e O0OO0OOOOOO

= Carcinome péritonéal primitif de bas grade/ adénomucinose péritonéale
disséminée
= Carcinome péritonéal primitif de haut grade/ carcinomatose péritonéale disséminée
= Carcinome péritonéal primitif de haut grade avec composante a cellules indépendantes:
0% <10% 10-50% >50%
e Invasion d'autres organes:
O OUIl v

o Non:
Réponse thérapeutigue si traitement néoadjuvant : ............ccceveeiieiiiiecieeie e
e Stade: TNM




2. Analyse statistique :

Toutes les variables ont eté résumeées par lutilisation des statistiques
descriptives. Les variables qualitatives sont présentées en terme de proportion et

les variables quantitatives en terme de moyenne, valeurs extrémes et écart type.



Il. RESULTATS:
A. Etude epidémiologique:
a. Répartition selon I'age
L'age de nos patients va de 31 ans a 72 ans avec un age moyen de 54 ans.

Cette moyenne d'age est plus élevée dans les carcinomes de haut grade.

(
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[-T+]
[
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-]
[
o
5
=
' Carcinome peritoneal de haut Carcinome peritoneal de bas
grade grade
| ® Femmes 72 47,5
S ‘ ® Hommes 64 49

Figure 1: Moyenne d'age selon le type histologique et le sexe

b. Répartition selon le sexe :

Notre étude a porté sur 6 femmes et 9 hommes avec un sexe ratio H/F

estimé a 1,5.



Figure 2: Répartition des cas selon le sexe
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m Carcinome peritoneal de
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Figure 3: Répartition des cas selon le sexe et le type histologique




B. Etude clinique :

Dans notre série, les malades ont rapporté une symptomatologie dominée

par deux signes :
e Augmentation du volume abdominal (80%).
e Douleurs abdominales (70%).
Les autres signes sont nombreux, variés et non spéecifiques :

e Des signes généraux a type d’asthénie et amaigrissement sont constatés

chez 40% de nos patients.

e Des signes digestifs a type de vomissements et une constipation

chronique sont décrits dans 15% des cas.

e Une masse abdomino-pelvienne a été retrouvée dans 10% des cas.

B Augmentation du volume
abdominal

M Douleurs abdominales

1 Singnes généraux

M Singnes digéstifs

® Masse abdominale

Figure 4: Répartition des cas selon la symptomatologie clinique
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C. Etude radiologique :

Dans notre série, les 8 dossiers consultés avaient bénéficié d’une

tomodensitométrie abdomino-pelvienne ayant montré :

e Une  ascite d’abondance variable sous forme d’épanchement
intrapéritonéal a contenu épais, cloisonné et qui refoule les vaisseaux et

les anses digestives (80%).

e Des implants péritoneaux, réalisant I’aspect d’un épaississement du
tablier épiploique ou d’une infiltration de la graisse peéritonéale ou

encore I’aspect de carcinose péritoneale (60%).

e Des meétastases viscérales étaient présentes dans un seul cas (12%).

11
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Figure 5a : TDM montrant des nodules hépatiques Figure 5b : TDM montrant a un aspect
caractéristique et un matériel isodense de I’espace inter hépato d’un carcinome péritonéal avec foie enchassé

dans un phrénique (Hopital Avicenne) matériel hypodense (Hopital Avicenne)

Figure 5c : TDM montrant des nodules péritonéaux Figure 5d : TDM montrant des métastases

hépatiques et spléniques sans enchassement des
organes

Figure 5: TDM montrant les différentes lésions retrouvées dans notre serie.
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D. Etude anatomopathologique :
a/ Moyens d’étude :
1. Prélevements

Notre étude a porté exclusivement sur des pieces opératoires issues d'une
chirurgie de cytoréduction sans aucun prélevement biopsique.

L'envoi comprend dans la majorité des cas deux pieces opératoires ou plus.
On y retrouve :
» Une piece d'appendicectomie dans 3 cas.

o Une hémi-colectomie droite dans 3 cas ou l’appendice n’a été
individualisé que dans un seul cas.

A savoir que chez 6 cas, on note un ATCD d’appendicectomie avec aspect
de mucocele appendiculaire.

Les autres prélevements sont repartis comme sulit :
e Une piece d’ovariectomie.
e Deux résections de nodules hépatigues.
e Une resection du gréle.
e Une résection de I’uretére.
e Une piece de sigmoidectomie.
e Dix pieces d’omentectomies.
e Deux pieces de Splénectomies.
o Deux pieces d’iléo colectomies.

o Une résection du ligament falciforme.

13
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ligament falciforme
4%

B omentectomie

B Résectiondu grele _
37%

4%
[ | Résection de

nodules hépatiques
7%

B appendicectomie;
11%

B Splénectomie 7%

B [léocolecomie 7%

B Ovarictomie 4%

B Hémicolectomie
droite
11%

Figure 6: Répartition des cas selon la nature du préléevement

a- 2. Techniques d’étude :

-Etude_morphologigue : Les prélevements sont fixés dans le formol

tamponné a 10% suivi d’une coloration a I’hématoxyline-éosine (HE).

-Etude immunohistochimique : sa place reste limitée, le tableau cidessous

regroupe les différents marqueurs tumoraux utilisé dans le diagnostic

étiologique du PMP.
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Marqueurs Localisation possible du primitif
CK7 Tumeurs mucineuses ovariennes de faible potentiel de malignite.
CK20 Tumeurs ovariennes et intestinales.
CDX2 Tumeurs ovariennes et intestinales.
ACE Adenocarcinome colique, tumeurs appendiculaire et ovariennes.

-Etude_de biologie_moléculaire : par la recherche de réarrangement des

génes KRAS, GNAS, TP53, Ki67.

b/ Résultats :

b.1 .Etape macroscopique :

Présence d’une ascite gélatineuse d’abondance variable dans 4
cas, sa consistance et sa répartition dans la cavité abdominale
n’étaient pas précisées dans les comptes  rendus

anatomopathologiques.

Aspect de carcinose péritonéale ou de masses mucoides
gélatineuses développées au dépend du cbélon droit, gauche et
transverse et s’étendant au diaphragme et aux culs de sac de

douglas, au foie ou a la rate dans 10 cas.

15



b-2 .Etape microscopique:

Dans notre étude, nous avons constaté qu’il n y a pas d’unanimité sur la
classification histologique utilisée. En outre, parmi cinq pathologistes, deux
utilisent la classification de Ronnet (6 cas), les autres optent plutét pour la
classification de I’OMS 2010 (9 cas).

La classification histologique de la lésion appendiculaire a eté précisée (a
part) dans 3 cas, elle est incluse dans la description d’un carcinome peéritonéal de
bas grade dans le 4eme cas.

Les diagnostics de la maladie péritonéale ont été répartis comme suit :

7 cas.

Carcinome mucineux péritoneal de haut grade G2 (OMS 2010)
dans 2 cas.

Carcinome mucineux péritonéal de bas grade G1 (OMS2010) dans

Adénomucinose péritonéale disséminée (Ronnet) dans 5 cas.

Carcinomatose mucineuse péritonéale disséminée (Ronnet) dans 1
cas.

Les Iésions appendiculaires étaient réparties en :

Tumeur mucineuse appendiculaire de haut grade dans un cas.
Tumeur mucineuse appendiculaire de bas grade dans un cas.
Néoplasie mucineuse appendiculaire de bas grade dans un cas.

Dans un cas la lésion appendiculaire était introduite dans la méme
conclusion : aspect d’un carcinome mucineux peritonéal de bas
grade

16



Dans trois cas la tumeur se situait dans la région caecale sans

individualisation de structure appendiculaire.

Pour un typage plus précis, une relecture des lames a été réalisée, en

reclassant les lésions selon les recommandations de I’OMS 2010, du systéeme
PSOGI et de I’AJCC (8 éme édition). Les résultats étaient comme suit:
b-1.Reclassification des lésions péritonéales

Selon les systemes PSOGI, OMS 2019 et AJCC 8éme édition 2017 :

PMP bas grade(G1) : 12 cas
PMP haut grade(G2) : 2 cas

PMP haut grade avec cellules en bagues a chaton(G3):1 cas

[ Carcinome

mucineux
péritoneal de bas

grade 80%

B Carcinome
mucineux
péritoneal de
haut grade 13%

B Carcinome
mucineux
péritoneal de
haut grade avec
cellulesen
bagues a chaton

. 7% J

Figure 7: Répartition des cas selon les systémes PSOGI,
OMS 2019 et I’AJCC 8éme édition 2017
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b-2.Reclassification des lésions appendiculaires
Selon la classification consensuelle PSOGI et OMS 2019:
- Adénocarcinome mucineux : 1 cas (Tumeur mucineuse de haut
- grade)
- Néoplasie mucineuse de bas grade : 3 cas
- Selon la classification de I’AJCC 8 éme édition :
- Adénocarcinome mucineux moyennement différencié G2 : 1 cas
« (Tumeur mucineuse de haut grade)
- Adénocarcinome mucineux bien différencié G1 : 3 cas

En analysant les résultats suscités : on constate qu’il y a un taux d’accord
absolu entre les classifications du systeme PSOGI, ’AJCC et OMS 2019

concernant la maladie péritoneale.

Pour la néoplasie appendiculaire, cet accord absolu est plutot entre la
classification de I’OMS 2019 et le systeme PSOGI.

Cela signifie qu’il y aura une reproductibilité inter observateurs excellente

pour ses systemes pour chacune des pathologies.
¢/ Etude immunohistochimique:

Une étude immunohistochimique a été demandée pour un seul cas qui

présentait, en plus du PMP, une localisation ovarienne de tumeurs mucineuses.

18



Les anticorps utilisés étaient les CK 7 et 20.

Les cellules tumorales étaient positives a la CK 20 et négatives a la CK7

confortant le diagnostic d’un primitif appendiculaire avec extension ovarienne.
d/ Stadification pTNM:

Dans notre série le stade TNM n’a été mentionné que pour deux cas :
pT4NO Nous avons reévalue les stades de la maladie péritonéale selon le TNM

de la
8eme édition de I’AJCC, ils sont repartis comme suit :

Les cas avec neoplasie appendiculaire :

LAMN pT3NOM1a : un cas

LAMN pT4aNOM1b G1 : un cas

pT4aNOM1a : un cas

pT4aNOM1b G2 : un cas

Les cas avec tumeur de la région caecale :
- pT4aNOM1b G1 : un cas
- pT4bNOM1b G2 : un cas
- pT4bNOM1b G3: un cas

Les autres cas :

- pTxNO M1b G1:8cas

19



e/ L’origine appendiculaire :
Dans notre serie, I’origine appendiculaire a été confirmée dans 9 cas :
- 4 cas de prélevements avec appendicectomie.

- 5 cas ayant des antécédents d’appendicectomie avec néoplasie
mucineuse.

Dans 3 cas de tumeur de la région caecale, la paroi est entierement

tumorale et I’origine appendiculaire est donc fortement suspectée.

Dans les 3 autres cas, I’origine appendiculaire est évoquée et I’indication
d’une exploration de I’appendice a été mentionnée dans le compte rendu

anatomopathologique.
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. LA MALADIE PERITONEALE DISSEMINEE (PMP)
1- Définition:
L'adénocarcinome péritonéal primitif ou la maladie peritoneale disséminée
est considéré actuellement comme une pathologie maligne se traduisant
cliniqguement par le pseudomyxome péritoneal (PMP) qui est defini par une

accumulation de mucus en intrapéritonéal secondaire a une néoplasie mucineuse

appendiculaire primitive ;
Il peut inclure une ascite mucineuse, des implants péritonéaux ou
épiploiques et rarement une invasion viscérale [11].
2-Rappel:
a) Physiopathologie :
L'origine du PMP est trés controversée. Elle est secondaire a des lésions de

nature néoplasique d’origine appendiculaire (90 % des cas) [45].

L’accumulation du mucus dans la cavité péritonéale peut survenir suite a
une rupture directe d'organe ou par issue de mucus a partir d'une Iésion non
tumorale, comme par exemple en cas de rupture d’un mucocele appendiculaire,

d'origine rétentionnelle non néoplasique.

Rarement, le PMP peut se développer suite a une métaplasie mucineuse des

trompes de Fallope. [45]

Des études récentes intégrant des techniques morphologiques,
immunohistochimiques et moléculaires appuient fortement la notion d’origine

appendiculaire primitive. [46, 47]
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Le processus pathologique du PMP commence de maniere similaire a la
plupart des tumeurs primitives du tube digestif [20]. Ce processus commence
par la formation d’une tumeur mucineuse par transformation néoplasique des
cellules caliciformes puis la rupture de cette tumeur suite a I’augmentation du
taux de mucine, il s’ensuit I’acces et la prolifération des cellules tumorales dans
la cavité péritoneale. Ces cellules continuent a produire du mucus et étant
donné le manque de molécules d’adhésion elles circulent passivement [21]. [22].
Cet ensemencement de cellules tumorales conduit finalement a des dépots
mucineux volumineux au niveau de la cavité abdominale, et ainsi une
augmentation de la pression intra-abdominale. Ce qui entraine la compression

des organes ou méme une obstruction intestinale. [23].

La distribution dans la cavite abdominale dépend de trois principaux

facteurs :

1 Le phénomeéne de redistribution : dépend premierement des sites
d’absorption du liquide péritonéal ainsi les cellules tumorales auront donc
tendance a s’accumuler principalement sur la surface de la coupole
diaphragmatique droite et du grand et petit épiploon. Ceci conduit a la
formation du « gateau épiploique » visualisé au scanner et lors de la
laparotomie. Une fois ces sites saturés, le processus de redistribution
pourra alors s’étendre a la coupole diaphragmatique gauche, en péri-
splénique et au reste de la cavité péritonéale. Ce phénomeéne dépend aussi
de la gravité : les parties les plus déclives en position debout et en

décubitus dorsal sont les plus touchées. [24-25]
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2 L’epargne viscérale : implique I’absence d’implant mucineux sur la
surface intestinale. A I’exception des endroits fixes d’attache des organes
au rétropéritoine : le pylore et I’antre de I’estomac, la région de la valvule
iléocaecale et la jonction recto-sigmoidienne. Ceci peut étre expliqué par
le péristaltisme du gréle ce qui empéche I’adhésion des cellules
tumorales. [24-25]

3 Le phénomene de trappe des cellules tumorale : les cellules tumorales ont
tendance a adheérer a toute surface traumatisée, ce qui rend la chirurgie du
PMP plus difficile et parfois méme impossible, particulierement quand la
surface intestinale et son mésentere sont envahis par des nodules

tumoraux a la suite d’un geste chirurgical incomplet et extensif. [24-25]
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Figure 8: Représentation schématique des événements ayant abouti au développement du PMP. Le
processus pathologique commence par une transformation néoplasique des cellules caliciformes
appendiculaire et par le développement d'une tumeur primitive mucineuse (1). La surproduction de
mucine et I'obstruction de la lumiere appendiculaire conduisent au développement et a la rupture ultérieure
d'une mucocele (2). Les cellules tumorales libérées accedent a la cavité péritonéale et circulent avec le
liquide péritonéal (3). En conséquence, les

cellules tumorales se redistribuent et s’accumulent dans les parties déclives de la cavité péritonéale (3 *,

fleches vers le bas) ainsi qu’aux sites de réabsorption du liquide péritonéal (3 **, fleches vers le haut). [26]

25



b) Voies de dissémination et potentiel métastatique :

L’évolution naturelle du PMP est lente et quasi exclusivement de
développement intrapéritonéal. [35]

-Extension locale :

La faible agressivité en terme de potentiel invasif tissulaire de la
prolifération epithéliale mucineuse, s’intégrant dans le concept de la transition
épithéliomésenchymateuse [27]. Les cellules s’accompagnent d’une perte
d’adhésion.

Apres s’étre greffées, les cellules vont proliférer.

-Extension locorégionale :

La dissémination par voie hématogeéne et/ou lymphatique est rare. [29-31].

-Extension a distance :

La dissémination extra-péritonéale est rare, [32 ; 33].
3-Epidemiologie:
-Incidence :

Son incidence est estimée a 1 cas par million d'habitant et par an , et est

rencontré dans 2 des 10 000 laparotomies avec masses gelatineuses. [43;44]

-Sexe ratio :

Il est trois a quatre fois plus fréquent chez les femmes que chez les
hommes. [43;44]

26



Dans notre étude 60% des cas était plutdt des hommes pour 40% de
femmes avec un sexe ratio H/F a 1,5.

-Age :

L’age médian de la présentation est de 54 ans. [43;44]

Ce qui concorde aux données de notre etude.
4-Etude clinique et paraclinique :

a- Etude clinique :

La symptomatologie n’est pas spécifique et les patients restent longtemps
asymptomatiques ceci peut étre expliqué par le début insidieux de I’affection et
sa lenteur d’évolution.

Les signes cliniques qu’on peut noter sont :
-Douleurs abdominales :

Elles siegent volontiers, au niveau de la région pelvienne en particulier
chez la femme. Parfois, elles peuvent siéger au niveau de la fosse iliaque droite,
simulant un syndrome pseudo appendiculaire.

- Distension abdominale progressive.
-Des signes de compression :

digestive (syndrome dyspeptique, dysphagie, vomissements,
régurgitations, syndrome subocclusive) urinaire  (pollakiurie) respiratoire
(dyspnée) voies biliaires (ictere cutanéomuqueux) veine cave (cedéme des
membres inférieurs).

- Hernie inguinale.

- Une perte de poids.
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b-Imagerie :

b-1 Abdomen sans préparation : (78)

On peut retrouver :

Des Opacités denses et homogenes, emplissant la cavité péritonéale,

associées a des calcifications lineaires qui siegent a la périphérie.

Un aspect de grisaille diffuse en rapport avec I’ascite.

b-2 Echographie abdomino pelvienne :

Les différentes lésions qu’on peut retrouver sont :

Le “gateau épiploique” ou “omental cake” qui se présente sous forme
de plages hypoéchogenes, hétérogenes, localisées au niveau du
péritoine pariétal et de I’épiploon et qui déplace les intestins en

position centrale dans la cavité abdominale.

Des masses peu échogenes, transsoniques contenant des septas

irréguliers entourés d’une capsule échogene, d’épaisseur variable.

L’ascite gélatineuse souvent massive, cloisonnée, lobulaire,

déformant les intestins.

Des images d’empreintes hépatiques et spléniques, ainsi qu’une

indentation des intestins par des masses semi-solides.

La présence d’un épanchement dans I’arriere cavité des épiploons.(78)
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b-3 Scanner thoraco-abdomino-pelvien injecte :
RIEUX a classé les signes TDM en trois stades évolutifs :

- Stade | : Epanchement intrapéritonéal libre (stade non spécifique) ou
il est impossible d’évoquer le diagnostic sauf si I’on voit La lésion

initiale (ovaire et appendice surtout).
- Stade Il : Apparition de septa cloisonnant I’épanchement.
- Stade I11 : Scalloping hépatique ou calcifications péritonéales.(78)

Dans notre serie 8 patients ont béenéficié d’une TDM thoraco abdomino

pelvienne ayant objectivée :

e Une ascite d’abondance variable sous forme d’épanchement
Intrapéritonéal a contenu épais, cloisonné et qui refoule les vaisseaux et

les anses digestives (80%).

e Des implants peritonéaux, réalisant I’aspect d’un épaississement du
tablier épiploique ou d’une infiltration de la graisse peéritonéale ou

encore I’aspect de carcinose péritoneéale (60%).
e Des métastases viscérales étaient presentes dans un seul cas (12%).
b-4 IRM péritonéale :

L aspect lobulé apparait bien sur la séquence T2 . Les septas sont rehausses

par le gadolinium. (77)

Dans notre série aucun patient n’a benéficié d’une IRM.
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b. 5) Opacifications digestives :

Les examens de contraste usuels (TOGD, Transit du gréle, Lavement
baryté) ne montrent que des signes indirects de compression ou de refoulement

des organes de voisinage. (78)
b-6) Ponction d’ascite :

Lorsqu’elle ramene un liquide gélatino-muqueux, elle permet d’affirmer le
diagnostic du PMP. Cependant, le matériel mucineux est habituellement si épais

gue son aspiration est impossible. (78)
b-7 Dosage serigue des marqueurs tumoraux :

Les études ont montré que les marqueurs tumoraux ayant un intérét,
pronostic et dans le suivi sont le CA 19-9 et I’ACE et CA125.

Le dosage sérique de ses marqueurs permet d’appréhender I’agressivité

histologique du PMP.

Cependant le dosage de ces marqueurs n’a pas un réel intérét diagnostic vu

le manque de spécificité. (77)(78)
5-Classifications :
a. Historique des classifications histologiques:

Avant ['évolution vers la classification OMS 2019 plusieurs autres

classifications se sont succédé.

-Classification de Ronnet :

- En 1995 : Ronnet a établi la classification princeps. Cette classification

historique distingue 3 catégories : [48-49]

30



= L’adénomucinose péritonéale disseminée .

= La carcinose mucineuse péritonéale.

Entre ces deux grandes catégories lésionnelles, RONNET a décrit une autre

catégorie de formes malignes et de pronostic intermédiaire:

= La carcinomatose mucineuse péritonéale avec aspects intermediaires.

= La carcinomatose péritonéale avec aspects discordants.

Malgré ces critiques la classification de RONNET présente, par sa clarté

simplificatrice, un intérét didactique certain.

On établira ci-dessous un tableau qui résume les éléments distinctifs des

deux principaux types de pseudomyxome peritonéal selon RONNET et coll:

Adénomatose mucineuse
péritonéale disséminée (AMPD)

Carcinomatose mucineuse
péritonéale (CMP)

Tumeur appendiculaire initiale

Adénome mucineux

Adénocarcinome mucineux

Aspect macroscopigue

Ascite mucineuse, dép6ts épargnant le

Carcinose, avec zones d'infiltration

gréle
Cellularité Pauvre Modérée a abondante
Morphologie Mucine extracellulaire abondante Mucine extracellulaire modérée a

contenant un épithélium mucineux
simple ou prolifératif treés localisé

abondante contenant un épithélium
mucineux trés prolifératif, des
glandes mucineuses ou des cellules
cancéreuses isolées ou en amas

Atypies cellulaires Minimes Modérées a marquées
Mitoses Rares Peu fréquentes a fréquentes
Ganglions envahis Rares Fréquents

Invasion des organes voisins Rare (Sauf ovaires) Fréquente

Survie a5 ans 80% 10%

Tableau 1: Eléments distinctifs des deux principaux types de pseudomyxome

péritonéal selon Ronnet et al.
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Cette classification a été utilisée pour 6 cas de notre série.

-Classification de SUGARBAKER :

SUGARBAKER a proposé une classification « chirurgicale » des
localisations péritonéales, d’intérét essentiellement pronostique. Cette

classification simple n’est plus recommandeée a I’heure actuelle. [49, 50,51]
Cette classification ne figure sur aucun compte rendu de notre série

-Classification de BRADLEY :

Elle a été etablie par BRADLEY et comprend deux stades ; le carcinome

mucineux péritoneal de bas grade et le carcinome mucineux de haut grade.
Sa correspondance avec la classification de Ronnet est la suivante :

e Carcinome mucineux de bas grade comprend : I’adénomucinose
péritonéale disséminée (AMPD), et la carcinomatose peéritonéale

avec aspects intermediaires (CMP-I).

e Carcinome mucineux de haut grade correspond a la carcinomatose
mucineuse péritonéale (CMP) et la carcinomatose péritonéale avec
aspects discordants (CMP-D). [52]
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Classifications

Ronnett Sugarbaker Bradley
Adénomucinose péritonéale Grades 0-1 Carcinome mucineux de bas
disséminée (AMPD) grade
Carcinomatose péritonéale avec Grades 1-2
aspects intermédiaires (CMP-I)
Carcinomatose péritonéale avec Grades 2-3 Carcinome mucineux de
aspects discordants (CMP-D) haut grade

Carcinomatose péritonéale (CMP)

Tableau 2: Récapitulatif des classifications du PMP

Les criteres histologiques pour les catégories diagnostiques proposees par
Ronnett et coll ne sont pas bien caractérises et cela a probablement conduit a des
résultats contradictoires parmi ces études. En outre, la terminologie utilisée par
Ronnett et ses collegues n'est pas standardisée pour les néoplasmes du tractus
gastro-intestinal et pour les processus «adénomateux» avec dissemination

péritonéale. [54]

-La Classification OMS 2010 (4éme édition) :

Les classifications précédentes considerent les atteintes péritonéales
comme une dissémination tumorale d'origine appendiculaire plutét qu'un
veritable processus carcinomateux. A [linverse, les auteurs de I"OMS
considerent que les dép6ts mucineux péritoneéaux s'intégrent dans un processus
tumoral malin et doivent recevoir la terminologie de carcinome peéritonéal

mucineux. Cette classification comprend 2 catégories :
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. Le carcinome mucineux péritonéal de bas grade.

. Le carcinome mucineux péritonéal de haut grade.

Cette classification a été utilisée pour 9 cas de notre série

-Classification du PMP group (2012):

HAKAN et al proposent une nouvelle classification afin de minimiser la

variabilité inter-observateur.

Ce systeme partage la méme catégorisation des sous type extrémes que
celui de Ronnett c’est-a-dire groupe PMP | versus DPAM et groupe PMP IV
versus PMCA.

Cette classification manque de précision et de consensus et elle n'a eté

reproduite dans aucune des études que nous avons consultées. [57]
b. Apports et changements conceptuels actuels :
b-1-Classification selon le consensus de Berlin (PSOGI) 2016 :

Les controverses des différentes classifications préceédentes ont été

discutées dans 2012 World Congress of the Peritoneal Surface Oncology Group

International (PSOGI) a Berlin, qui a réuni 71 participants dont 34
pathologistes experts, les autres étaient des chirurgiens et des médecins

oncologues. Les résultats ont été publiés sur un article apparut en 2016.

Il a eté admis par 98% des participants que le PMP doit étre considéeré
comme une lésion maligne et de nouveaux criteres ont été établis pour les

terminologies (tableau).
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Lésion

Terminologie

1-  Mucine sans cellules | Dép6ts mucineux sans cellules tumorales.
épithéliales

2- PMP avec des aspects | Carcinome péritonéal mucineux de bas grade.
histologiques de bas grade.*

3- PMP avec des aspects | Carcinome péritonéal mucineux de haut grade.
histologiques de haut grade.*

4-  PMP avec cellules en bagues | Carcinome péritonéal mucineux de haut grade avec

a chaton

cellules en bagues a chaton.

Tableau 3: Classification consensuelle du PMP selon le systéme PSOGI 2016

-La classification consensuelle du tableau ci-dessus divise le PMP avec

présence de cellules épithéliales en 3 groupes: bas grade, haut grade et cellules

en bague a chaton, qui correspondent a G1, G2 et G3 décrits par Davison et al
[12] et a PMP1, PMP2 et PMP3 décrits par Shetty et al. [58]

-Si les caractéristiques cytologiques de haut grade sont présentes, méme de

maniéere focale, la lésion doit étre classee comme étant de haut grade. [8,58]

-En principe, n'importe quel nombre de cellules en bague a chaton devrait

classer une lésion en tant que telle, c'est-a-dire PMP3 dans le systéme de Shetty

[58] et G3 dans le systeme Davison [12]. Cependant, Davison et ses collegues

exigent que ces cellules soient infiltrantes et excluent les cellules flottantes dans

les flaques de mucine qui sont considerées plutot de caractere degéneratif.
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b-2. Classification de I’AJCC (8eme édition) 2017 :

Plusieurs études (SEER (59), NCDB (60), Davison et al (12) and Shetty et
al (58)) ont montré que le grading histologique a 3 niveaux (bien, moyennement

et peu différencie) était un puissant prédicteur indépendant de survie globale.

La huitieme édition de I’AJCC et le systeme PSOGI defendent aussi cette

classification a 3 grades histologiques .

Les criteres de grading évoques par I'AJCC dans sa classification (G1, G2,
G3) sont superposables a ceux décrits dans le systeme PSOGI et OMS2019 (bas
grade, haut grade, haut grade avec cellules en bagues a chaton) (ces criteres

seront détaillées plus loin).

A noter que dans notre serie cette classification n’a été reproduit dans

aucun cas étudié.
b-3 .Classification OMS 2019 (5eme édition):

Les lésions peritonéales sont classées en 3 groupes selon le grade
histologique de la prolifération mucineuse et la présence ou non de cellules en
bague a chaton, ce dernier étant un élément pronostic majeur constitue le plus
gu’a apporté cette nouvelle classification par rapport a sa précédente éditée en
2010.

- Le carcinome péritonéal ou PMP de bas grade (G1) :

- Le carcinome péritonéal ou PMP de haut grade (G2) :

- Le carcinome péritonéal de haut grade avec cellules en baque a
chaton (G3) :
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6- Etude analytique anatomopathologique:
a. Etude macroscopique :

L’examen macroscopique doit étre rigoureux avec un examen minutieux
des différents échantillons (pesée, mesure selon les trois dimensions, description

detaillée des lésions...)

Il doit permettre d’affirmer la présence de dépots gélatineux a la surface du
péritoine et d’évaluer I’etendue des lésions observées en précisant leur
topographie.

Les dépots sont de taille variable allant de quelques millimetres a quelques

centimetres.

La présence d'implants tumoraux > 5cm sur le jéjunum, I'iléon proximal ou
le mésentere est plus compatible avec une invasion carcinomateuse secondaire a

un adénocarcinome mucineux.

L’échantillonnage doit étre soigneux des lésions reéséquées, destiné a

objectiver microscopiquement les facteurs d’agressivité de la maladie.

Dans notre étude, nous avons remarqué qu’il n’y a pas de protocole
macroscopique bien codifié, le nombre et le type de prélevements sont

différents selon les pathologistes (de 3 blocs a 20 blocs pour la méme piece).

On ne dispose pas de tumorotheque pour la congélation du tissu

tumoral.

Il n’existe pas de compte rendu macroscopique standardisé dans notre

structure.
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Figure 9 a : Omentectomie chez un patient avec PMP. Figure 9 b: piece de résection iléo colique +
Spyropoulos C. et al.(62) splénectomie chez un patient avec PMP (Rizvi SA (23)

Figure 9d: dépdts de mucine sur la capsule splénique
envahissant focalement le parenchyme (45)

A = " e

Figure 9: Piece de splenopancréatectomie +
omentectomie infiltrées par un carcinome mucineux

o

I'estomac. (64)
Figure 9: Différents aspects macroscopiques du PMP



b. Etude microscopique:

L’élément histologique fondamental est la présence ou non de mucine ,
associée ou non a des cellules épithéliales mucineuses avec ou sans atypies

cytonucléaires.

D'autres éléments cellulaires peuvent étre associés: des cellules
mésothéliales, des cellules fusiformes vraisemblablement des fibroblastes et des

cellules inflammatoires (lymphocytes et histiocytes).
a.1l: Selon la classification de I’OMS 2019 :

Selon la cinquieme édition de I’OMS 2019, les lésions péritoneales sont
classées, selon le grade histologique de la prolifération mucineuse et la présence

ou non de cellules en bague a chaton, en 3 groupes distincts. Ainsi, on distingue:

I. Le carcinome péritonéal ou PMP de bas grade(G1) :

Qui est caracteérise par :

o des cellules épithéliales mucosécrétantes, ou pouvant étre

acellulaires (Fig 13a et b).
» Des noyaux de cellules épithéliales petits et reguliers (Fig 13 d et g).
e De rares mitoses sont tolerées. (Fig 13 h) Par définition :
e Absence de cellules en bague a chaton.

e Absence d’envahissement des organes de voisinage (sans préciser le

type d’infiltration).
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Figure 10 b: mucine organisée avec un infiltrat
inflammatoire et des néo vaisseaux (20)

Figure 10 c: larges plages de mucine pauci cellulaire Figure 10 d : mucine intracytoplasmique (45)
avec de rares lambeaux épithéliaux (45)
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Figure 10 e : épithélium sans atypie comportant des Figure 10 f : ébauches de papilles comportant un

noyaux au pole basal et une mucosécretion conservée épithélium sans atypie (45)
(45)

perte de polarité sans mitose compatible avec bas grade
(54)

Figure 10: Aspects histologiques du carcinome mucineux de bas grade
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ii. Le carcinome péritonéal ou PMP de haut grade(G1) : qui est
caractérise par :

e Une importante cellularité au sein des flaques de mucine (Fig.
14a et b).

e Des structures glandulaires et des massifs cribriformes (Fig.
14c¢).

e Des atypies cytologiques de haut grade avec une membrane
nucléaire épaissie et une mucosécretion intracytoplasmique
diminuée (Fig. 14c).

e Des mitoses en nombre augmenté et parfois anormales.

e La possibilite d’une réaction desmoplastique.

e Un envahissement possible des organes de voisinage (Fig. 14d,
eetf).

- g ‘_'_% . ’ B T,
L Al e - - N

pfPy 45 TS b TSRS GRS - ¥ = -
Figure 13 a : Cellularité élevée au sein des flaques de  Figure 13b : Aspects cribriformes avec une cytologie
mucine (54) de haut grade (54)
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iii-le carcinome péritonéal ou PMP de haut grade avec cellules en

bague a chaton (G3) :

e La présence de cellules indépendantes en bague a chaton en plus des
caractéristiques histologiques du carcinome mucineux péritonéal de haut grade
(Fig. 15).

Figure 11: carcinome péritonéal de haut grade. (45)
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b.2 Selon le consensus de Berlin (PSOGI) 2016 / AJCC 8eme édition

Il existe une analogie entre ces deux systemes, les criteres histologiques

pour un grading alphanumérique en trois groupes sont les mémes.
On distingue :

I - Carcinome mucineux péritonéal de bas grade (bien différencié G1)/

maladie péritonéale disséminee de bas grade
Néoplasme mucineux avec une cytologie de bas grade sans invasion
infiltrative, il provient dans la majorité des cas d'un LAMN primitif.

Dans ce contexte, les termes de carcinome mucineux de bas grade et de

néoplasme mucineux de bas grade sont acceptables et interchangeables.

Pour cette catégorie I'AJCC propose gu’elle soit classée comme LAMN

avec atteinte péritonéale.

Le PSOGI a proposé la terminologie de carcinome mucineux peritonéal de

bas grade pour ces neoplasmes.

Certaines institutions ont choisi d'utiliser la nomenclature de néoplasme
mucineux de bas grade comme terminologie préférée dans le contexte de la
maladie péritonéale, pour éviter la confusion avec les adénocarcinomes

mucineux infiltrant de maniere destructrice.
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Figure 12: (a) néoplasme mucineux péritonéal de bas grade (grade G1 de I’AJCC) caractérisé par des flaques
abondantes de mucine avec des bandes épithéliales mucineuses dispersées représentant < 20% du volume de la tumeur
(HE X200). (b) Un spectre de modifications cytologiques nucléaires caractérisé comme de bas grade, y compris les
petits noyaux basaux et les noyaux ovalaires légerement stratifiés (HEx400). c) Mise en évidence de zones focales
présentant une cytologie atypique,notamment un Iéger élargissement et une stratification nucléaire, mais sans cytologie
de haut grade sans équivoque. Dans ce cas, ces zones représentaient moins de 10% de la tumeur. (d)) le néoplasme
mucineux péritonéal de bas grade (grade G1 de I’AJCC) envahit fréquemment d’autres organes abdominaux. Y
compris la dissection de la musculeuse du tractus gastrointestinal (selon le mode Pusching) (x200). Cependant, ces
tumeurs présentent une cytologie de bas grade et ne présentait aucune caractéristique histologique controversée. (e) (f)
Mise en évidence des zones d’invasion destructrice représentant au plus un foyer microscopique fréquemment
retrouvées dans la paroi du tube digestif. Les zones d'invasion étaient caractérisées

par des flaques de mucine contenant des grappes flottantes d’épithélium mucineux néoplasique avec une cytologie de
bas grade (x200). Ces lésions ont été étiquetées comme étant principalement des néoplasmes de bas grade avec des
zones de prolifération
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(12) 1i - Carcinome péritonéal mucineux de haut grade (moyennement
différencié G2)

Néoplasme mucineux avec une cytologie de haut grade (au moins

focalement) et sans cellules en bague a chaton.

NB: La presence d'une hétérogénéite de grade cytologique dans les
neoplasies péritonéales disséminées impose un échantillonnage large en

macroscopie.
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Figure 13: Modeles d'invasion dans le carcinome mucineux de haut gra
de (grade G2 de I'AJCC).

(@) mise en évidence d’une invasion destructrice de I’épiploon avec un aspect prédominant
de petites flaques de mucine comportant une cellularité élevée (x20). (b) épithélium
mucineux néoplasique montrant une cytologie de haut garde (x400). (c) large extension
péritonéale faite de petites flagues de mucine associée a une réponse stromale
desmoplastique (x40). (d) infiltration de la paroi du c6lon sigmoide par des flaques de
mucine et glandes infiltratives (x20). e)Les glandes infiltratives associées a une réaction
stromale desmoplastique (x20). (f) Un motif architectural complexe en massifs cribriformes
(x100). (12)
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Figure 14: Evaluation du grade cytologique dans les adénocarcinomes mucineux de haut grade G2
de I'AJCC. (a) hétérogénéité cytologique, certaines zones ressemblent a un néoplasme mucineux de
bas grade (grade G1 de I’AJCC) (moitié droite de I’image) avec présence de zones présentant une
architecture complexe (moitié supérieure gauche de I'image) (x20). (b) épithélium néoplasique de bas
grade cytologique (gauche, x400) associé a un épithélium mucineux néoplasique de haut grade
cytologique (droite, x400). (c) Cordons d’épithélium néoplasique avec une hypertrophie nucléaire
importante, une stratification nucléaire, des nucléoles proéminents et une chromatine vésiculaire
suffisants pour un haut grade cytologique sans équivoque (x400). (d) Petit foyer d'invasion fait de
glandes et des amas avec surpopulation nucléaire, élargissement nucléaire, nucléoles saillants et
chromatine vésiculaire présente de maniére diffuse dans la tumeur(x400). Ces modifications
cytologiques sont suffisantes pour une désignation comme un haut grade cytologique. (12)
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iii - Adénocarcinome péritonéal mucineux de haut grade avec cellules

indépendantes (peu différencié G3).

Figure 15 : Adénocarcinomes mucineux de haut grade (G3, peu différenciés). A,

architecture mixte, avec composante glandulaire (gauche) et une composante a cellules en
bagues a chaton (droite) regroupés en agrégats (x 200). B, la plupart des adénocarcinomes
G3 sont composés uniquement de cellules en bagues a chaton (x 200). C, Rarement, un G3
peu différencié va démontrer un mode de croissance solide en placard sans différenciation
discernable comme on le voit dans ce cas (gauche) associé a une différenciation mucineuse
(droite) (C, x 200). (54)
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b. Immunohistochimie:

Une étude faite par Ronnet et al en réalisant une étude
immunohistochimique sur des tumeurs colorectales, des PMP avec atteinte
appendiculaire et ovarienne et des tumeurs primitives de lI'ovaire avec les CK 7;
18; et 20, lI'antigene carcinoembryogenique (ACE) et le macrophage alvéolaire
humain MAH 56, ayant montré que les adénocarcinomes coliques et les
tumeurs ovariennes et appendiculaires avec PMP étaiement positives pour la
CK?20, et ACE et négatives pour la CK7 et MAH56. [38]

Quant a O'Connell et al, ils ont étudie les mucines MUC2 et MUC5AC qui
ont la propriété de former une gélatine comme dans le PMP. Ils ont démontré
que les lesions péritoneales des PMP, les tumeurs mucineuses appendiculaires et
les tumeurs ovariennes en presence de PMP exprimaient le MUC?2 et aussi le
MUCS5AC. Tandis que les tumeurs mucineuses ovariennes en I'absence de PMP
n'exprimaient que le MUC5AC [39].

Une étude récente réalisée en chine et portée sur 155 cas de PMP a
objectivé une expression des mucines MUC2 et MUCS5AC chez 100% des
patients, ainsi que les MUC1 chez 68% et les MUCG6 chez 29,9%. [76].

Bien que les MUC aient été suggére comme marqueurs biologique du
PMP, leur importance en tant que facteur pronostique est sujette a des
controverses [26].

L’immunohistochimie a une valeur prédictive positive : En effet, la perte
de I'expression du SMAD4 oriente vers un adénocarcinome de haut grade
(méme devant une morphologie de bas grade), cependant une expression
normale n’exclut pas la possibilit¢é d'un haut grade. Son intérét reste tout de
méme limité. (66)
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Figure 16: expression préservée de la SMAD4 dans un néoplasme

mucineux de bas grade A : HE ; B : IHC (66)

Figure 17: perte d’expression de la SMAD4 dans un adénocarcinome
mucineux de haut grade A : HE ; B : IHC (66)
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Figure 18: perte d’expression de la SMAD4 confirme le diagnostic d’un adénocarcinome de
haut grade, malgreé la cytologie de bas grade dans les glandes infiltratives. A : HE ; B : IHC
(66)

c. Biologie moléculaire :

Une étude sur l'analyse du profil génétique ayant porté sur 18 patients
japonais avec des aspects de PMP de bas et de haut grade, a montré des
mutations de KRAS chez 58% a 94% des patients.

Des mutations GNAS ont été identifiées a une fréquence similaire dans les
deux groupes de PMP.

Des mutations de TP53 ont été observées dans 35% des adénocarcinomes
de haut grade, mais pas dans le bas grade. [42]

Le P53 est un géne suppresseur de tumeur qui perd sa capacité normale a
initier I’apoptose.

La Ki67 est une protéine nucléaire qui permet d’évaluer de degré de
prolifération tumorale, elle s'est avéré étre un facteur pronostique pour une
variété de tumeurs, cependant, seul elle ne peut pas étre utilisée pour distinguer
le bénin du malin.
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Dans une étude chinoise réalisée en 2019 ayant porté sur 155 cas de PMP,
I’antigene ki67 était présent chez 100% des patients et les mutations du tp53
chez 36% des patients. [76].

La Ki67 et le statut mutationnel du p53 étaient corrélés au grade
histologique : le taux de Ki67 était faible chez les patients ayant un

PMP(G1) et élevé dans le (G2) et le (G3). Les mutations du p53 n’était
présente que chez les patients ayant un PMP ( G2) et (G3) . [76].

Combiné I’expression de p53 et Ki67 fournit une base pour évaluer le
comptortement biologiques du PMP, permettant ainsi de predire les résultats
cliniques des patients et d’améliorer I'efficacité du traitement [76].

Le MMR se compose principalement de MLH1, MSH2, MSHG6 et PMS2 et
est essentiel pour maintenir la stabilité et I’intégrité du génome en permettant de
réparer les erreurs de réplication de I’ADN.

La mutation des génes MMR (dMMR) a été retrouvée chez 6,3% des
patients [76].

d. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel se pose avec une variété de lésions bénignes et
malignes:

» Cystadéenome appendiculaire ou ovarien rompu.
« Des lésions d’endométriose avec remaniements myxoides.
o Une tumeur des tissus mous avec aspects myxoides.

» Certains mésothéliomes malins présentent de grandes quantités de
matériel mucineux intracytoplasmique [67].
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e. Challenges diagnostiques dans la maladie péritonéale disséminée
e.1- Cellules en bague a chaton versus remaniements dégénératifs

avec morphologie Signet Ring-Like
C’est un probléme majeur qui affecte la reproductibilité inter observateur.

Il est recommandé que: un petit foyer de cellules ont I'apparence en bagues
a chaton flottantes dans la mucine représentant < 10% de la cellularité tumorale
est considéré comme un effet dégénératif et non une différenciation vraie, et doit

étre classé en haut grade G2 et non G3.

Cette conclusion est supportée par de nombreuses études qui ont démontré
que dans cette situation la survie est semblable aux patients avec G2 avec un

meilleur pronostic. [54, 65]

Figure 19:A / adénocarcinome mucineux de haut grade (G2) présentait des cellules

tumorales focales flottantes dans la mucine avec morphologie semblable a des cellules en
bagues a chaton (x 100). B, Cependant, ces cellules traduisent un effet dégénératif et
représentaient <10% de la tumeur totale (x 200). Ces tumeurs de haut grade avec
modifications dégénératives conférant une morphologie en bagues a chaton ne doivent pas
étre incluses dans la catégorie de grade G3. (54)
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e.2-Discordance de garde entre la maladie péritonéale et la néoplasie
primitive
Cette discordance peut exister et peut préter des confusions dans le staging

de la maladie.

- La huitieme édition de I’AJCC n’est pas tout a fait claire sur la
caractérisation du grade en cas de discordance entre la maladie

péritonéale et la néoplasie primitive (61).

- le PSOGI recommande de considérer plutét le grade de la maladie
péritonéale, vu qu'il est plus susceptible d'avoir un impact pronostic sur

le patient (11).
- Plusieurs cas de figures peuvent se présenter:
e LAMN appendiculaire (G1 bien différencié) associé a un

adénocarcinome mucineux intra péritonéal (G2 moyennement

differencié) : attribuer le grade G2.

e Maladie péritonéale de bas grade (G1 bien différencie) associée a
un néoplasme primitif montrant focalement une cytologie de haut
grade sans invasion infiltrative: multiplier les prélevements
péritonéaux pour chercher des foyers de haut grade. Si ceux-ci sont

absents maintenir le grade G1.

e En pratique, il n'y a pas de discordance dans le grade G3.
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e.3- Evaluation du grade sur biopsie

Une chimiothérapie systémique est préconisée pour le G2 et G3 de la

maladie péritonéale, d’ou l'indication frequente d'une biopsie premiere.

- Cependant beaucoup d'études ont montré la variation de grade entre la
biopsie et la piece de cytoréduction. Ces cas rapportent tous un grade G1 sur la
biopsie. Ce qui peut étre expliqué par le fait que lI'adénocarcinome mucineux
péritonéal présente une mixture de cytologie de bas et de haut grade et donc il
faut mentionner sur le compte rendu anatomopathologique que le grade attribué
sur biopsie est un grade provisoire (surtout si un G1), et que le grade définitif
sera précisé sur la piece.

e.4- Progression du grade tumoral

Malgré les rares cas décrits, une progression du grade reste probable,
seulement 7 cas ont été rapportés par Davison, ayant progressé de G1 a G2 sur
une durée d'evolution entre 9 et 43 mois. (12) On suppose que ces zones de haut

grade G2 étaient déja présentes sur la résection initiale mais non échantillonnées

pour examen histologique.
e .5-Envahissement ganglionnaire et grading:

L’envahissement ganglionnaire est plus fréquent dans le carcinome
péritonéal de haut grade G2 et G3, il est décrit dans 17% des cas pour le G2 et
72% des cas pour le G3.

Bien que rares, les lésions de bas grade avec envahissement ganglionnaire

ont été rapportés dans la litterature (1% des cas dans I’étude de Davison).
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Dans le consensus de Berlin, certains experts ont suggéré que les tumeurs
avec metastases ganglionnaires doivent automatiquement étre classées comme
étant de haut grade. Cela n’a pas été soutenu par la majorité et la conclusion
était que les lésions avec une morphologie de bas grade doivent étre classees

comme tels, malgré la présence de métastases ganglionnaire (12).
7-Facteurs pronostic :

Il existe plusieurs facteurs qui influencent la survie chez les patients

atteints d'une néoplasie péritonéale disseminée.

a-Staging de la maladie peritonéale dessiminéee:AJCC 8 eme édition:

La huitieme édition de I'AJCC 2016 a classé la maladie péritonéale dans la

catégorie M de la néoplasie mucineuse appendiculaire.

La catégorie M1 a été étendue pour inclure 3 options au lieu de 2 options

detaillées dans la septieme édition.

Les études de la littérature démontrent que la catégorie Mla présente
moins de risque de récurrence par rapport M1b et supportent la séparation des

deux catégories.

Pour la catégorie M1b : les implants péritonéaux envahissent souvent le
tissu sous-jacent, de ce fait, la présence de métastases parenchymateuses ne les

classent pas dans la catégorie M1c.

En genéral, I'envahissement des organes abdomino-pelviens doit étre classé

dans la catégorie M1b que les implants péritonéaux soient infiltrants ou non.
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L'envahissement d'autres organes (pleuropulmonaires) doit étre mis sous la

catégorie M1c (ce qui est tres rare).

Les aspects histologiques de dissémination péritonéale sont encore

controverses : les experts discutent trois options :

1. La stadification doit étre basée sur I’extension de n'importe quel

composant (cellules ou mucine) qui s'est propagé le plus loin.

2. La stadification doit étre basée uniquement sur les cellules, la mucine

devrait étre ignorée.

MO : absence de métastase a distance
M1 : présence de métastases a distance
M1la : Mucine acellulaire intra péritonéale sans cellules tumorales.

M1b : métastases intra péritonéales avec présence d’épithélium mucineux (y
compris Pinfiltration des organes abdomino-pelviens sous-jacents aux implants

péritoneéaux: la séreuse intestinale, I’ovaire, le foie, la rate).

M1c : métastases dans d’autres organes autres que le péritoine.

3. La propagation des cellules et de la mucine doit étre évaluée et

rapportée séparement.

La 8eme édition de la classification TNM integre le grading histologique
dans le staging des tumeurs mucineuses appendiculaires: le stade IV de la
maladie péritonéale sans métastase ganglionnaire est classée comme IVA si elle

est bien différenciée alors que les grades G2 et G3 sont classés en IVB.
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Il a été convenu par 47/48 (98%) que la classification devrait étre celle de
la maladie péritonéale (c-a-d. le PMP) plut6t que de la tumeur primitive. Ceci
est compatible avec le fait que les grades n'apparaissent que pour le stade IV.
(54 ; 61)

La présence de meétastases ganglionnaires est également un facteur de
mauvais pronostic : la survie chez les patients avec métastases ganglionnaires

est de moins de 3 ans. [76].

b. Le grade histologique :

-Le grade histologique est considéré comme un facteur pronostique
indépendant. En effet les adénocarcinomes de haut grade G2 et G3 ont une
survie globale significativement médiocre par rapport a un néoplasme

mucineux de bas grade G1

- Survie globale a 10 ans est estimée a 50 % pour le G1 - 20% a 30 % pour
G2.

-10% a 20% pour G3.

Dans la majorité des cas, la distinction entre les deux grades est simple.
Cependant, certains cas déemontrent des caractéristiques qui se chevauchent

entre ces grades histologiques et sont difficiles a classer :

- Cas d’une néoplasie de bas grade prédominante avec présence d'un foyer
présentant des atypies cytologiques soulevant la suspicion d'un haut grade mais

dont les critéres ne sont pas totalement remplis (fig 21)
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- Cas d’une néoplasie de bas grade avec foyer suspect d'invasion
infiltrative

Dans I'étude de Davison, il n’y avait pas de difféerence dans I'évolution de

ces cas et du bas garde.

Et compte tenu de ces résultats, il est recommandé de classer la lesion en

bas grade et d'ajouter : "avec présence d'un foyer proliférant "

NB: En pratique, une tumeur doit étre classée dans la catégorie de haut
grade (G2) seulement s'il y a des caracteristiques cytologiques de haut grade
sans équivoque, et / ou infiltration destructive dans plus d’un seul foyer

microscopique (12).

Une étude récente a démontré que I’invasion perineurale et I’infiltration
destructive était des facteurs de mauvais pronostic et la survie globale chez ses

patients etait de 3 ans pour 7 ans chez les patients n’ayant pas ses facteurs [76].
c-La localisation de la tumeur primitive :
Les patientes ayant un primitif ovarien ont une survie globale de 7 ans et

ceux dont le primitif était appendiculaire ou colorectal ont une survie globale de
3ab6ans. [76]

d-Autres facteurs histologiques :

Le dMMR et Mtp53 sont des facteurs de mauvais pronostic ainsi les

patients ayant ses mutations ont une survie globale de moins de 2 ans. [76]
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e. Les données préopératoires (le passé chirurgical) et per opératoire :

a) Préopératoire :

Prior Surgical Score (PSS) ou Score précédant la chirurgie : la survie

diminue avec la progression du PSS.

b) Peropératoire :

b-1 La classification de Gilly :
b-2 Le « Peritoneal cancer index » (PCI) :
b-3 Le « Simplified peritoneal carcinomatosis (SPCI) :
b-4 La radicalité de la cytoréduction :
b-4-1 Résections RO, R1, R2 :

b-4-2 Completeness of Cytoreduction Score (CC score) ou Score

d’exhaustivité de la cytorduction (voir annexes).
f-Le sexe :

La survie globale était estimée a 7 ans chez les femmes pour 5 ans chez les

hommes. [76].

g-L’age :

Les Patients Agé De Plus De 50 Ans Avait Une Survie Globale De 7 Ans
Pour 4 Ans Chez Les Patients Agé De Moins De 50 Ans. [76].
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/- TRAITEMENT :

a.But:

-Evacuer I’ascite et pratiquer un nettoyage complet de la cavité péritonéale.
-Rechercher et traiter la ou les tumeurs initiales ainsi que les lésions
péritonéales.

-Prévenir les récidives et les complications.

b.Moyens :

b-1.La chirurgie de cytoréduction compléte :

Est une chirurgie extensive dont le but est I’exérese compléte de toutes les
lésions macroscopiquement visibles complétée d’une destruction par
électrofulguration fugace des lésions millimetriques ou planes superficielles
(72).

Sa qualité est basée sur I’évaluation de la maladie résiduelle, a I’issu de la

procedure chirurgicale, relatif a la taille des lésions/nodules tumoraux en place.

La cytoréduction optimale est obtenue dans 30 % a 78 % des procédures
(72).

Le geste chirurgical s’effectue selon les principes énoncés par
SUGARBAKER du National Cancer Institute et Washington Cancer Institute et
consiste a résequer toute formation tumorale visible en effectuant des gestes de

péritonectomies.
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Les résections les plus fréguemment nécessaires sont : la résection du
grand et petit épiploon, les péritonectomies des coupoles diaphragmatiques
droite et gauche, les péritonectomies anterieures, les péritonectomies du
péritoine pariétal du péritoine du cul de sac de douglas (associée ou non a une
résection du rectosigmoide), la splénectomie, la cholécystectomie et

I’antrectomie.

Ces procédures ne sont pas systéematiquement realisées, elles ne sont

effectuées qu’en cas d’envahissement tumoral de ces organes.

A I’issue du geste chirurgical, une CHIP est alors debutée pour une durée
variant de 30 a 90 minutes. Certains centres administrent en plus une CIPPI

pendant cing jours. (78)
b-2. « Debulking » chirurgical :

Le but du « Debulking » chirurgical est d’enlever le maximum de gélatine
et formations tumorales par une dissection en génerale limitée a une hémi
colectomie droite, une resection partielle du grand épiploon, et pour les femmes,
une hystérectomie avec salpingo-ovariectomie bilatérale, étant le plus souvent

incomplet, la maladie persiste et conduit irrémédiablement au déces. (73)
b-3.La chimiothérapie

La chimiothérapie intrapéritonéale (CHIP) a pour but d’éradiquer la
maladie invisible ou microscopique. La mitomycine C et la cisplatine ont eté les
molécules les plus adaptées et les plus utilisées. Elles peuvent étre considérées
sous optimales aujourd’hui et d’autres agents anticancéreux comme

I’oxaliplatine et I’irinotécan sont en cours d’evaluation.
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Les contre-indications de la CHIP sont :
- Contre-indications absolues :

1) L’age de plus de 65 ans.

2) « Performance statut « de 0 ou 1.

3) La présence d’antécédents médicaux graves : insuffisance rénale

ou cardiorespiratoire .
- Contre-indications relatives :
1) L’obésité (IMC de plus de 40).
2) L’occlusion ou la sub-occlusion.
3) Ladenutrition et I’altération de I’état général. (78)
La CIPPI ( chimiothérapie intrapéritonéale post opératoire immédiate ) est

Utilisée le plus souvent en complément d’une chirurgie de cytoréduction,
elle est administrée en per ou post opératoire immédiat, son but est d’exposer les
sites tumoraux intrapéritonéaux a des concentrations élevées d’agents
cytotoxiques, concentration qu’il serait impossible d’atteindre par voie

systémique pour des raisons de toxicité .

Généralement administrée du premier au sixieme jour postopératoire,

I’agent le plus souvent utilisé est le Fluorouracil.

La CIPPI semble étre progressivement abandonnée par les équipes
spécialisées au profit de la CHIP car les résultats carcinologiques sont plus

modestes et les complications postopératoires sont plus fréquentes. (78)
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La chimiothérapie systémique dans le PMP comprend la chimiothérapie

néoadjuvante , adjuvante et palliative.

Bien que le niveau de preuve soit faible, le panel d'experts du PSOGI 2020
est parvenu a un consensus sur l'application de la chimiothérapie systemique
palliative chez les patients atteints de tumeurs non résécables ou non candidat a

la chirurgie.

En ce qui concerne la chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante, aucun
bénéfice de survie defini n'a été prouvé dans les PMP de bas grade, de haut

grade ou de haut grade avec cellules en bagues a chaton.

Selon le panel d'experts du PSOGI 2020 la chimiothérapie neoadjuvante et
adjuvante ne doit pas étre totalement abandonnée dans les PMP de bas grade et
peut étre envisagee chez les patients atteints de PMP de haut grade avec cellules

en bague a chaton.

Si une chimiothérapie systémique néo-adjuvante ou adjuvante est
nécessaire, une combinaison de fuoropyrimidine et d'un agent alkylant (par

exemple, l'oxaliplatine) est recommandée. (79)

c. Indications :

Malgré la divergence d’évolutivité des différentes formes histologiques, le
traitement reste toujours le méme. Il repose sur un protocole associant une

chirurgie de cytoréduction (CCR) et une chimiothérapie intrapéritonéale

périopératoire.
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d. Prévention :

Le PMP est dans la plupart des cas d’origine appendiculaire pour cela la
prévention du PMP est basée sur le traitement de la mucocele appendiculaire

par:
- La résection de la mucocele appendiculaire avant sa rupture.

- L’exérese plus élargie en cas de mucoceles maligne associée a une

excision de tous les implants tumoraux pour éviter les récidives.

- L’évacuation la plus compléte possible de la substance mucoide au

cours de I’intervention initiale. (78)

e. Le Pronostic thérapeutique :

L ’approche traditionnelle qui consiste en des chirurgies de réduction
itératives ou « debulking » permettant d’obtenir des taux de survie globale a 5
ans qui varie de 53 % a 67 % et de I’ordre de 30 % a 10 ans. 21 % des patients

étaient vivants a 10 ans dont seulement 23 % sans maladie (72).

ela Chirurgie de cytoréduction complete (CRS) et une chimiothérapie

hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) est actuellement le traitement du PMP.
(72)
Le traitement du pseudomyxome péritonéal par résection chirurgicale
complete suivie de chimiohyperthermie intrapéritoneale permet d’obtenir des

survies prolongées, supérieures a celles obtenues apres chirurgie de
«debulking ». (72)
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L’atteinte péritonéale est le plus souvent diffuse, nécessitant ainsi des
résections étendues ; avec un taux de complications postopératoires importants
(de I’ordre de 40—50 %) et un
a8%.(72)

taux de mortalité postopératoire inférieur

Diagnostic Traitement Pronostic

Mucine acellulaire CCR+ CHIP Tres faible risque de
récidive

Néoplasme mucineux de CCR+ CHIP Récidives péritonéales intra

bas grade (G1 bien

différencié)

abdominales fréquentes
Métastases autres que le
péritoine: exceptionnelles
Survie a 5 ans= 60%a 90%

Survie a 10 ans = 50%

Adénocarcinome mucineux
de haut grade (G2

moyennement différencié)

Chimiothérapie systémique (le
méme protocole que le cancer
colorectal / éventuellement
CCR+ CHIP si bonne réponse

thérapeutique

Récidives péritonéales intra
abdominales fréquentes
-Métastases a distance :
possibles

- Survie a 5 ans= 30 a 60%

Survie a 10 ans = 20a30%

Adénocarcinome mucineux
de haut grade avec cellules
en bagues a chaton (G3

peu différencié)

Chimiothérapie systémique (le
méme protocole que le cancer
colorectal / éventuellement

CCR+ CHIP si bonne réponse

thérapeutique

Récidives péritonéales intra
abdominales fréquentes
-Métastases a distance :
possibles

- Survie a 5 ans= 10 a 40%

Survie a 10 ans = 10a20%

Tableau 4: protocole thérapeutique et pronostic selon le grade histologique (54)
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I1-LA NEOPLASIE EPITHELIALE MUCINEUSE
APPENDICULAIRE
Nous jugeons nécessaire de s’intéresser aux différents aspects

anatomopathologiques des néoplasies mucineuses appendiculaires car c’est la

lésion d'origine la plus fréequente des PMP.

La nomenclature de ses lésions est tres controversée, du fait que certaines
lésions de bas grade présentent des similarités morphologiques avec des lésions

bénignes "adénomateuses” dont le pronostic est incertain.

Récemment, la classification OMS a été actualisée et éditée en Aout 2019.
Celle-ci a introduit une nouvelle entité en plus de la néoplasie mucineuse de bas
grade et de I’adénocarcinome mucineux décrits dans I’OMS 2010 et dont les

criteres restent inchanges.

L’affinement de ces criteres histologiques a été atteint aux réunions de

consensus de Berlin.
1. Etude analytique anatomopathologique:

a. Prélevements :

Les pieces opératoires consistent en une appendicectomie seule ou dans le

cadre d’une iléo-colectomie.

Dans une chirurgie de cytoréduction, I’individualisation d’une structure

appendiculaire devient impossible car la néoplasie est déja évoluée.

Il est recommandé de prélever I’appendice de facon exhaustive surtout dans

une présentation macroscopique kystique.
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b. Etape macroscopique:

L’examen macroscopique doit :

- Mentionner la présence d'une dilatation kystiqgue suite a une
accumulation du mucus dans la lumiére.

- Préciser la localisation de la tumeur : pointe, corps ou base.
- Préciser la distance de la tumeur par rapport a la marge de résection.
- Rechercher la présence de mucus sur la surface péritonéale.

- Rechercher macroscopiquement une zone de rupture et ou une
perforation qu'il convient de confirmer microscopiquement.

- Rechercher et prélever toute zone solide.
- Prélever la limite de la base dans un bloc a part.

- Prélever l'appendice en totalité surtout dans une présentation kystique
(mucocele appendiculaire).
c. Etape microscopique :

Auparavant, ces lésions étaient appelées adénome ou cystadénome, ce qui
équivaut a une lésion dysplasique, ou bien adénocarcinome par d’autres équipes,
ce qui correspond a une lésion infiltrante.

La classification de I’OMS 2010 des tumeurs appendiculaires ne
differencie pas les néoplasies mucineuses des adénocarcinomes. A I’issu du
congrés mondial du PSOGI a Berlin en 2012, une nouvelle nomenclature a été
proposee et votée celle-ci différencie les néoplasies mucineuses de bas et haut
grade des adénocarcinomes mucineux. Il a été ainsi décidé de reserver les termes
adénome ou cystadénome aux lésions ne pouvant pas évoluer en
extraappendiculaire, a la différence des néoplasies mucineuses.
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La classification de I’OMS 2019 divise les tumeurs mucineuses

appendiculaires en deux chapitres : la néoplasie mucineuse appendiculaire

englobant LAMN et HAMN, tandis que les adénocarcinomes mucineux ont été

inclus dans le chapitre des adénocarcinomes. La classification de ’'OMS 2019

opte pour un grading numérique en 3 échelles (1, 2 et 3).

Ainsi on distngue :

La Néoplasie mucineuse de bas grade(LAMN) caractérisée par:

une infiltration de la paroi appendiculaire par de la mucine acellulaire.

Une sous muqueuse atrophique et fibreuse avec une perte de la

muscularis mucosae,
Une absence de réaction desmoplastique.

Un revétement eépithélial abrasé avec une paroi appendiculaire

souvent dénudée.

Présence de cellules mucosecretantes, cylindriques, cuboides ou

aplaties en quantité variable, unistratifiees.

Des noyaux petits et réguliers avec de rares mitoses.

La Néoplasie mucineuse de haut grade (HAMN) :

Les caractéristiques anatomopathologiques sont superposables a ceux des

néoplasies appendiculaires mucineuses de bas grade (LAMN), excepté que

I’épithélium est en dysplasie de haut grade avec des mitoses nombreuses et des

atypies cellulaires.
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Les Adénocarcinomes mucineux sont caractérisées par :

= |’adénocarcinome mucineux présente plus de 50% de mucine

extracellulaire, ce qui correspond a des Tlots de mucine entourés d’un

épithélium.

= || est le plus souvent bien différencié.

= La présence possible de cellules en bague a chaton : La présence de

plus de 50% de cellules en bague a chaton doit le faire classer comme

un carcinome a cellules en bague a chaton, souvent peu différencié.

Criteres histologiques

Grade Au niveau de la tumeur appendiculaire primitive | Au niveau de la métastase
tumoral péritonéale
1 Néoplasie appendiculaire de bas grade (LAMN) -Dép6ts mucineux pauci
cellulaires
- Cellules néoplasiques avec
cytologie de bas grade
-absence d’invasion infiltrative
2 Néoplasie appendiculaire de haut grade (HAMN) |-Dépbts mucineux hyper
ou Adénocarcinome mucineux. cellulaires jugés (x20) Cytologie
de haut grade.
Sans cellules en bague a chaton.
3 Adénocarcinome a cellules en bagues a chaton. DépoOts tumoraux mucineux avec

cellules en bagues a chaton.

Tableau 5: Criteres histologiques pour le grading des néoplasmes et des adénocarcinomes
appendiculaires et leurs métastases péritonéales selon I’OMS 2019.
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d. Biologie moléculaire :
La grande majorité des LAMN ont des mutations KRAS et GNAS.

La mutation GNAS est moins frequente dans les tumeurs mucineuses de
haut grade (HAMN).

L’instabilit¢ microsatellitaire et la mutation BRAF ne sont pas

caractéristiques des LAMN.

Les adénocarcinomes mucineux presentent une mutation de I’exon 2 de
KRAS dans 60-80% des cas et une mutation GNAS dans 30-70% des cas. Les
mutations KRAS et GNAS sont associées dans 65-85% des cas.

La mutation BRAF et [I’instabilité microsatellitaire sont rarement

identifiées dans les adénocarcinomes mucineux.

Les carcinomes a cellules en bague a chaton présentent moins de mutation
KRAS et GNAS.

e-Polype festonné :

Se distingue d’une néoplasie mucineuse par la préservation de
I’architecture normale de la muqueuse avec un chorion et une musculaire

muqueuse intacts.

-Adénomes :

Absence de mucine intracytoplasmique abondante Architecture conservee

de la muqueuse.
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-Diverticule appendiculaire rompu :

_S’accompagne souvent de dépdts de mucine dans la sous-séreuse,
mésoappendice, et sur le péritoine viscéral I’architecture de la muqueuse
appendiculaire est préservee avec predominance d’un épithélium non

mucineux .

- Endométriose avec métaplasie mucineuse intestinale :

Généralement facile a reconnaitre par la présence de glandes

endomeétriales.

-Hyperplasie de la mugueuse dans le cadre d'une appendicite

2. Staging de la néoplasie mucineuse appendiculaire selon I’AJCC
2017:

a) Staging de LAMN et HAMN:

Le manuel de 'AJCC 7 eme édition n'était pas clair concernant les critéeres
de stadification de LAMN, et vu cette confusion, beaucoup de pathologistes se
réferent a la stadification des carcinomes infiltrants. Ce qui peut influencer

I'attitude thérapeutique.
Cependant, il existe des spécificités propres aux LAMN:

-La tumeur efface l'architecture normale de la paroi appendiculaire(le
chorion, la musculaire muqueuse et la sous mugueuse ne sont plus discernables)
et I'evaluation de leur infiltration n'est pas possible, de ce fait la designation pT1

n'est pas applicable
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-LAMN présente le modele d'infiltration en “pushing " au sein de la
musculeuse mais qui n'est pas associé a un risque de récurrence, ainsi la

désignation pT2 n'est pas applicable

- Contrairement a d'autres sites du tractus gastro-intestinal, la présence de
déepot mucineux acellulaire en dehors de I’appendice comporte un risque de
récidive tumorale. Ainsi, I’étendue de la mucine seule ou celle de I'épithélium

néoplasique doit é&tre pris en compte lors de I'evaluation du stade.

Compte tenu de ces ambiguites, la huitieme édition de I’AJCC a apporté
des changements significatifs nécessaires au staging de LAMN. Elle a créé une

nouvelle catégorie T spécialement pour LAMN, désignée le Tis (LAMN)

L’AJCC dans sa 8 eme édition indique que le systeme de stadification des
adenocarcinomes invasifs peut étre utilisé pour HAMN, bien que dans certains

cas, ce systeme puisse étre difficile a appliquer en pratique.
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Stade pTNM Descriptif

Tis Extension « pushing type » jusque dans la musculeuse aprés
examen histologique de I'ensemble de I'appendice.

PT1etPT2 Non applicable pour les LAMN et HAMN.

pT3 Extension de la tumeur a travers la musculeuse appendiculaire

apres examen histologique de tout lI'appendice.

pT4a due a des dépbts

mucineux acellulaires

dépdts mucineux acellulaires sur la surface péritonéale

viscerale appendiculaire

pT4a due a des dépdts

mucineux cellulaires

dép6ts mucineux sur la surface péritonéale viscerale

appendiculaire contenant des cellules néoplasiques.

pT4b

LAMN avec envahissement direct des structures adjacentes
(mucine cellulaire ou acellulaire) par I'intermédiaire de la

séreuse

M1a : Mucus intrapéritonéal acellulaire.

1b : métastases intrapéritonéales avec cellules tumorales et implants, plus ou moins infiltration

superficielle d’organes abdomino -pelviens.

M1c : métastases extra-péritonéales.

Tableau 6: Staging de LAMN et HAMN selon la huitieme édition de I’AJCC

75




el

Figure 20: A, LAMNSs, mucine emportée sur la surface péritonéale par les coupes macroscopiques

“carry-over” (x10). B, “carry-over” : la mucine sur la surface péritonéale viscérale montre I’absence

de réaction inflammatoire ou d’hyperplasie mesothéliale LAMN (x200). (54)
b).Staging des adénocarcinomes mucineux appendiculaires

L’évaluation du stade TNM doit étre réalisée de facon optimale en

analysant conjointement les lésions appendiculaires et péritonéales

Dans la 8eme édition de I’AJCC, cette classification rejoint celle des
adénocarcinomes avec quelques précisions pour les adénocarcinomes mucineux,

dans ce cas, le grading a une importance particuliere.
Tis : carcinome in situ : intra épithélial ou invasion du chorion
T1 : tumeur infiltrant la sous muqueuse
T2 : tumeur infiltrant la musculeuse
T3 : tumeur infiltant la sous séreuse ou le mesoappendice

T4 : tumeur qui perfore le péritoine visceral, incluant la présence de
cellules tumorales ou de mucine acellulaire au niveau de la séreuse  de
I’appendice ou du mesoappendice (T4a) et/ou invasion direct des autres organes

ou structures (T4b) (par I’intermédiaire de la séreuse).
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3. Pronostic et traitement de la néoplasie mucineuse appendiculaire:
a Néoplasie mucineuse appendiculaire de bas grade (LAMN) :

- Tis(LAMN) sont traités par chirurgie seule sans risque de

dissémination péritoneale

- Les données de la littérature sont limités concernant le risque de
dissémination péritonéale dans LAMN pT3 cependant une

surveillance rapprochée apres la chirurgie est indiquée

- LAMN pT4a: les béneéfices de la CHIP sont incertains, cependant
elle est conseillée dans certains centres vu le risque augmenté de

dissémination.

- LAMN peut développer des récurrences intra péritoneales plusieurs
années apres la présentation initiale indiguant qu'un suivi clinique

prolongé (10 ans) est nécessaire.

- Si la marge de résection proximale atteinte: une chirurgie

complémentaire n'est pas nécessaire (70)
b. Néoplasie mucineuse appendiculaire de haut grade (HAMN)
Entité rare: données limitées
- Traitement: appendicectomie avec marges de résection négatives
- Si limite tumorale : nécessité d’une chirurgie complémentaire

- Surveillance a long terme (10 ans), imagerie abdomino pelvienne

pour dépister les récurrences péritoneales.
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c. Les adénocarcinomes

Les adénocarcinomes mucineux de I’appendice sont cliniquement agressifs

et donnent fréquemment des métastases péritonéales.

Au moment du diagnostic: les adénocarcinomes mucineux sont déja au

stade pT4 avec parfois extension péritonéale abdominale et/ou pelvienne

Le diagnostic d'un adénocarcinome appendiculaire implique une

hemicolectomie droite pour évaluer le statut ganglionnaire.

Le protocole thérapeutique est similaire a celui d'un adénocarcinome

colorectal.

Le traitement de la dissémination péritonéale qui y est souvent associé

rejoint le traitement du PMP (voir plus haut).
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1. L’ORIGINE OVARIENNE DANS LA MALADIE
PERITONEALE DISSEMINEE

En pratique les pathologistes recoivent parfois des pieces d’ovariectomies
sieges d’une tumeur mucineuse chez une patiente dont le statut de I’appendice
est inconnu, en général, il est exceptionnel de voir des patientes avec des
métastases ovariennes inaugurales, alors que le primitif appendiculaire est

cliniquement non suspecte.

Toute patiente présentant des tumeurs mucineuses ovariennes et
appendiculaires synchrones doit étre supposee avoir le primitif appendiculaire,

sauf s’il existe des preuves convaincantes suggérant autrement.
1. Métastases ovariennes :

Si la lésion montre une différenciation intestinale, la distinction entre un
primitif ovarien ou une métastase peut étre difficile. Dans ce cas, I’invasion
bilatérale des ovaires et la présence d’implants péritonéaux est en faveur d’une

maladie métastatique.

Histologiquement, les aspects en faveur d’une métastase incluent : la
présence d’artefact de retraction entre I’epithélium tumoral et le stroma
sousjacent (Fig33), une architecture festonnée (Fig33), une invasion infiltrative,

invasion vasculaire, invasion du hile et des cellules en bagues a chaton.

Une tumeur mucineuse qui est négative pour la CK7 et le PAX8 mais
positive pour la CK20 et le CDX2 est apparemment d’origine appendiculaire ou
colorectale. Cependant, il y a beaucoup de chevauchement de I'expression de ces

marqueurs et I'immunophénotype peut étre ambigu.
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Le SATB2 est un marqueur sensible et spécifigue de [I’origine
appendiculaire ou colorectale et peut étre un ajout utile au panel

Immunohistochimique (67).
2. Tumeurs mucineuses primitives de I’ovaire :

Il existe trois types de tumeurs mucineuses primitives de I’ovaire selon la
classification de I’OMS des tumeurs du tractus genital féminin dans sa 5™
édition.

a) Cystadénome mucineux et adénofibrome :

a.1l) Définiton :

Définit comme des tumeurs bénignes de I’ovaire qui se distinguent par un

épithelium de type gastrointestinal ou mullerian.
Touche le plus souvent la femme agée de plus de 50 ans.
Représente plus de 80% des tumeurs ovariennes primitives.
a.2) Clinique :
Se manifeste le plus souvent par :
-Une douleur abdominale ou pelvienne.
-Une masse abdominale ou pelvienne.

a.3) Etude anatomopathologique :

i-Macroscopie :

.Cystadénome mucineux : - Le plus souvent unilatéral (95%)

- Multiloculaire.
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- Sa taille peut depasser les 30 cm avec une moyenne de 10 cm.

Adenofibrome :

- Géneralement de plus petite taille.
- Le plus souvent solide.
- Ponctue de petits kystes.

li-Microscopie :

.Cystadénome mucineux :

Composé de plusieurs kystes et glandes doublés d’un épithelium non
stratifie de type gastrointestinal ou mullerian. Peut également contenir des

cellules neuroendocrines ou des cellules de Paneth.
Adenofibrome :
-Contient des petits kystes et glandes contenu dans un stroma fibromateux.
-Les noyaux sont petits et situes en basal sans atypies.
-L’activité mitotique est minime voire absente.
a.4)-Pronostic :

Ce sont des tumeurs bénignes et donc de bon pronostic cependant les

récurrences restent possibles apres rupture ou chirurgie.
b) Tumeurs mucineuses borderline :
b-1-Définition :

Il s’agit d’un néoplasme mucineux non invasif avec une différentiation de

type gastrointestinale.
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b-2-Aspects anatomopathologiques :

Macroscopie :

- Sa taille peut atteindre les 50cm mais en genéral ne dépasse pas

les 20 cm.
- Le plus souvent unilatérale.
- Multiloculaire.
- La surface est lisse et le contenu est mucoide.

Microscopie :

- Contient de  multiples kystes doublés d’un  épithélium

stratifié formant des papilles et des villosites.
- Présence d’atypies nucléaires de bas grade.
- L’activité mitotique est elevée est élevée dans les cryptes.

- La proliferation épithéliale depasse 10% du volume épithélial

total.
- Absence d’invasion stromale.

b-3-Pronostic :

- Bon pronostic car le diagnostic est le plus souvent précoce.

- La mortalité est inférieure a 5%.
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¢) Le carcinome mucineux :

c.1.Définition :

C’est un neoplasme mucineux invasif qui atteint la femme de plus de 55

ans.

c.2.Aspects anatomopathologigues :

.Macroscopie :

Généralement de grande taille, unilatérale, solide ou kystique avec une

surface lisse et un contenu mucoide.

.Microscopie :

- Présence d’une Désorganisation architecturale avec atypies

cellulaires.

- Présence d’une invasion stromale, on distingue deux types

d’invasions : confluente et destructrice.

c.3.Pronostic :

- Le pronostic est favorable car ce type de carcinome se limite le

plus souvent a I’ovaire.

- Les carcinomes avec invasion confluente sont de meilleur

pronostic.
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Figure 21: présence d’artefact de rétraction entre I’épithélium tumoral et le stroma

sousjacent (gauche) avec une architecture festonnée (droite) x200
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La classification du PMP et de la néoplasie mucineuse appendiculaire a été
controversée pour de longues années. Avec le développement des traitements
curatif pour le PMP basés sur la chirurgie de cytoréduction et la chimiothérapie
Intra péritoneale peropératoire, il est essentiel d'harmoniser la terminologie et les
criteres de diagnostic, non seulement pour la gestion des patients individuels
mais aussi permettre la comparaison entre institutions et différentes techniques
chirurgicales pouvant affecter profondément les résultats. Ce référentiel tentera
de fournir aux pathologistes des connaissances actualisées des différents
systemes de classification qui ont été récemment proposés pour la néoplasie
mucineuse appendiculaire et la maladie péritonéale disséminée, avec un accent
particulier sur les nouvelles terminologies de ces tumeurs en se réferant a la
huitieme édition de I’AJCC , aux directives du PSOGI et a la cinquieme édition

de la classification de I’OMS, récemment publiees.

Cependant, malgré les clarifications apportées a la terminologie
diagnostique, d'importants défis dans la classification des neoplasies mucineuses
appendiculaires et péritonéales persistent, ce travail essaye donc d'illustrer et
detailler quelgues ambiguités pour aider les pathologistes dans leurs gestion des

comptes rendus anatomopathologiques.
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Prior Surgical Score (PSS) ou Score précédant la chirurgie : - PSS-0
(absent) : biopsie seulement.
- PSS-1 (minimal) : Laparotomie exploratrice, une région dissequée.

- PSS-2 (modéré) : Laparotomie exploratrice, 2 a 5 régions
disséquees. - PSS-3 (Important) :Chirurgie de cytoréduction extensive,
plus de 5 régions disséqueées.

Classification de gilly :
= Stade O : Absence de lésion maligne macroscopique. Cytologie
péritonéale positive.

= Stade 1 : Granulations malignes de diametres inférieur a 5mm situées
dans un hémiabdomen (sus ou sous mesocolique)

= Stade 2 : Granulations malignes de diameétre inférieur a 5 mm, situées
dans les deux hémiabdomen.

= Stade 3 : Granulations malignes de diamétre compris entre 5mm et 2cm

= Stade 4 : Larges granulations malignes péritonéales de plus de 2 cm.

Peritoneal Cancer Index (PCI)

Régions

0: centrale  7: fosse iliaque
droite

1: hypochondre droit  8: flanc
droit

2: épigastre  9: jejunum
proximal 3: hypochondre
gauche 10: jéjunum distal 4:
flanc gauche  11:iléon
proximal 5: fosse iliaque gauche
12: iléon distal 6: pelvis
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CCR-0 CCR-1 CCR-2 CCR-3

- OQ

Absence de résidn Présence derésidu —» 025em  02%5e¢m — 25cm
tumoral tumoral
MACTOSCopigque MACTOSCopique

Fignre 2 Score gqualité de résection (Completeness of Cyforeduction - CCR) (22)

Score qualité de resection ( completeness of cytoreduction — CCR)
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RESUME

Titre : Tumeurs mucineuses du péritoine : Expérience du service d’anatomie pathologique de I’hdpital avicenne
rabat . Auteur : Zineb Saif .

Rapporteur : Professeur Kaoutar Znati

Mots clés : Tumeurs mucineuses , PMP , Classification OMS2019 , Aspects anatomopathologiques .
Introduction :

La maladie péritonéale disséminée et les néoplasies mucineuses appendiculaires sont des tumeurs rares
survenant essentiellement chez I’adulte et posant souvent des problémes spécifiques, du diagnostic
anatomopathologique a la stratégie thérapeutique, nécessitant ainsi une prise en charge pluridisciplinaire.

Matériels et méthodes :

Notre travail a consisté en une étude rétrospective étalée sur une durée de 8 ans allant de Janvier 2011
jusqu’a Décembre 2018, menée au sein du laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina de Rabat. Elle inclut les
patients ayant un PMP.

L’objectif de notre travail était d’établir le profil épidémiologie des carcinomes mucineux péritonéaux
diagnostiqués au sein de notre structure, reclasser ces tumeurs selon les dernieres classifications, déterminer les
différents criteres histologiques nécessaires pour le diagnostic et soulever la problématique d’évaluation du
grade et du stade.

Résultats :

Il s’agit de 15 cas, 9 hommes et 6 femmes dont I’age moyen était de 54, 33 ans (avec des extrémes de 31
et 72 ans).

L ascite était le signe révélateur majeur présent chez 80% des patients.

Les données radiologiques ont été fournies par la TDM abdomino-pelvienne, aucun examen IRM n’a été
fait.

Aucun patient n’a bénéficié d’un geste de biopsie. Les 15 cas ont été opéré d’emblée sans preuve
histologique.

Quatre patients ont développé des récidives a des intervalles allant de 2 a 5 ans avec évolution du bas au
haut grade pour un seul cas.

Conclusion Le carcinome mucineux péritonéal est rare, le plus souvent d’origine appendiculaire.
L’ approche thérapeutique ne peut étre efficace qu’en s’appuyant sur un réseau solide a la fois clinique et
anatomopathologique. La classification du consensus PSOGI et de I’AJCC 8 eme édition et enfin la cinquiéme
édition de I’OMS ont apporté beaucoup de nouvelles données permettant ainsi de surmonter la reproductibilité
insatisfaisante des anciennes classifications.

91



ABSTRACT

Title: Primary mucinous tumors of the peritoneum : Experience of the pathological anatomy department of the
Avicenne Rabat hospital.

Author : Zineb Saif

Thesis director : Pr Kaoutar Znati

Keywords :: Mucinous tumors , PMP , WHO Classification 2019, Anatomopathological aspects .
Introduction:

Disseminated peritoneal disease and appendicular mucinous neoplasms are rare tumors occurring mainly
in adults and often posing specific problems, from pathological diagnosis to therapeutic strategy, requiring
multidisciplinary management.

Materials and methods :
Our work consisted of a retrospective study spanning an 8-year period from January 2011 to

December 2018, carried out in the Ibn Sina anatomopathology laboratory in Rabat. Itincludes patients
with PMP.

The objective of our work was to establish the epidemiological profile of peritoneal mucinous carcinomas
diagnosed within our structure, to reclassify these tumors according to the latest classifications, to determine the
different histological criteria necessary for the diagnosis and to raise the issue of grade evaluation. and the
stadium.

These are 15 cases, 9 males and 6 females with an average age of 54, 33 (with extremes of 31 and 72).
Ascites was the major sign present in 80% of patients.

Radiological data was provided by abdominopelvic CT scan, no RMI was done.

The immunohistochemical study was performed for a single patient.

Four patients developed recurrences at intervals ranging from 2 to 5 years with progression from low to
high grade in a single case. Conclusion

Peritoneal mucinous carcinoma is a rare entity, of appendicular origin in the vast majority of cases.

The therapeutic approach can only be effective by relying on a solid network, both clinical and
pathological.

The classification of the PSOGI consensus and of the AJCC 8 th edition and finally the fifth edition of the
WHO provided a lot of new data, making it possible to overcome the lack of reproducibility of the old
classification.
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