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*Enseignant militaire



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 Yahia 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

*Enseignant militaire



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

*Enseignant militaire

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 \V-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

*Enseignant militaire



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

*Enseignant militaire

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
Pédiatrie

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
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.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  *

*Enseignant militaire

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

*Enseignant militaire



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 *

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

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

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 *

*Enseignant militaire

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

*Enseignant militaire

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
Pr
Pr
Pr
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La carcinose péritonéale (CP) est définie comme la dissémination tumorale dans la
cavité péritonéale résultant de pathologies malignes primaires du péritoine ( essentiellement
pseudomyxome et mésothéliome )ou secondaires a des cancers digestifs( particulierement
colorectal , gastrique, pancréatique, et appendiculaire) ou gynécologiques avancés (ovaire)
mais aussi autres (sein poumon ... ) (1 )Historiquement, la CP a longtemps été considérée
comme une maladie terminale traitée par des moyens palliatifs comprenant les soins de
support, la chirurgie palliative et la chimiothérapie (CT) systémique. Son pronostic était
extrémement défavorable (2).

Depuis les années 1980, le regain d'intérét pour les maladies malignes avec extension
péritonéale et l'introduction du concept de maladie locorégionale ont entrainé la naissance
d'une nouvelle approche. Ce nouveau concept rend donc envisageable des actions
thérapeutiques ciblées que ce soit par la chirurgie de cytoréduction complete (Cytoreductive
surgery (CRS)) combiné ou non a la chimiothérapie locorégionale (chimiothérapie
intrapéritonéale (IPC), chimiohyperthermie intrapéritonéale (CHIP) ou chimiothérapie
postopératoire immédiate( CIPPI)) ; des traitements potentiellement plus efficaces et offrant
un potentiel de survie a long terme. Autrefois condamné a court terme, certains patients
sélectionnés sur leur état général, I’origine, I’extension et la résécabilité de leur carcinose
peuvent actuellement bénéficier d’un traitement curatif. Quel que soit I’étiologie de la CP le
facteur pronostic principal est représenté par la radicalité de l'exérése. Bien que les données
préliminaires aient été considérées avec beaucoup de scepticisme, cette stratégie est la seule a
avoir été associée jusqu'a présent a une survie prolongée avec une survie globale médiane

pouvant atteindre 46 mois (3).

Aucune donnée sur les résultats du traitement curatif de la carcinose péritonéale n’a été
rapportée dans I’ Afrique du nord incluant notre pays malgré la disponibilité de ces nouvelles

thérapeutiques depuis quelques années.

L’objectif de ce travail est de décrire l'expérience de prise en charge curative de
carcinose péritonéale a I’institut national d’oncologie et de rapporter les résultats a court
(morbimortalité) et moyen terme (survie globale et survie sans récidive) de cette prise en

charge actuelle.



Prerequis

|




L’ objectif de cette section est de rappeler quelques prérequis sur la carcinose
péritonéale, la physiopathologie de I’atteinte péritonéale en rappelant la structure et
I’anatomie du péritoine en tant qu’organe complexe et indépendant et enfin les

étiologies de la carcinose primitive et secondaire.

| — La Carcinose péritonéale :

La carcinose péritonéale (CP) se définit comme la dissémination tumorale dans la
cavité peritonéale. Elle résulte des pathologies malignes primaires du péritoine ou

secondaires a des cancers principalement digestifs ou gynécologiques avancés (4).

1-2.1) Définition et organisation générale du péritoine :

Le péritoine est une membrane séreuse transparente qui tapisse la face
profonde de la cavité abdomino-pelvienne et les visceres qu’elle contient leur

permettant une mobilite.
Comme toutes les séreuses, il est constitué de 2 feuillets :

e Un feuillet viscéral « péritoine viscéral »: qui recouvre la face

superficielle des différents visceres abdomino-pelviens.

e Un feuillet pariétal « péritoine pariétal » : qui constitue un revétement

continu sur les parois des cavités abdominale et pelvienne.

e La cavité péritonéale comprise entre les 2 feuillets est une cavite
virtuelle. Elle est entierement close chez I’homme par contre elle est
ouverte a I’extérieur chez la femme par I’orifice de la trompe, ce qui

explique la possibilité de péritonite d’origine gynécologique.



Ces deux feuillets se relient et forment des replis péritonéaux (méso) au contact

des viscéres ou vont cheminer les pédicules vasculo-nerveux.

Figure 1: Schéma montrant les différents mésos du péritoine. Fleches : rouge :Méso

transverse.

Verte Mésentére et bleu méso sigmoide (6)

1-2.2) Compartiments de la cavité abdominale :

La cavité abdominale est une cavité globalement cylindrique s’étendant de la
limite inférieure du thorax a la limite supérieure du pelvis et du membre inférieur. Elle
empiéte en haut sur la cage thoracique (région thoraco-abdominale) dont elle est
séparée par le diaphragme et se poursuit en bas et en arriére dans le grand bassin

(région abdomino-pelvienne).

La cavité, fermée par la paroi abdominale, contient une grande cavité péritonéale,

qui communique librement avec la cavité pelvienne.



Le feuillet pariétal du péritoine, doublé par le fascia transversalis (sauf dans la
région lombaire), divise la cavité abdomino-pelvienne en deux parties : un espace a

I'intérieur du péritoine et un espace a I'extérieur.
a) L’espace extérieur : Formé de 2 parties :

e En dorsal, I’espace rétro péritonéal, compris entre le péritoine pariétal et la

paroi abdominale lombaire.

e En caudal, I’espace pelvi-sous-péritonéal, compris entre le péritoine pariétal

et le plancher pelvien.

cranial

Diaphragme
dorsal

Foie

Bourse
omentale
Pancréas

Petit omentum

Estomac

Mésocolon transverse Duodénum

Mé tére

Cblon transverse

Grande cavité

région rétro-péritonéale

Grand omentum

Intestin gréle

région sous-péritonéale

Figure 2: Coupe sagittale de I’labdomen montrant les différents espaces de la cavité
abdominale.(7)



b) L’espace intérieur : appelé espace intra-péritonéal contient des
visceres pleins et des viscéres creux qui sont appendues a la paroi abdominale par les

mésenteres. Il se compose principalement de 2 compartiments et des épiploons.

) Grande cavité péritoneale : Elle comprend la majorité de I’espace de la cavité
péritonéale, commencant en haut sous le diaphragme et se prolongeant en bas dans la
cavité pelvienne. Elle est divisée en 2 parties par le colon transverse et son méso qui
forment une barriere transversale a 2 étages (figure 3) :

- L’étage sus-mesocolique : representé latéralement par les hypochondres droit

et gauche, et au centre par la région épigastrique. Il renferme I’cesophage abdominal,
I’estomac, le duodéno-pancréas, la rate, le foie et les voies biliaires.

- L’étage sous-mésocolique : representé latéralement par les fosses iliaques et

aux flancs droit et gauche, au centre par régions ombilicale et hypogastrique. Il
renferme le jéjuno-iléon, le cdlon, le rectum, la vessie et les organes génitaux internes
chez la femme.

Racine du
mésocolon
transverse

Etage
sus-mésocolique

Racine du
—— mésocolon
transverse

Etage
sous-mésocolique

Etage Etage
sus-mésocolique sous-mésocolique

- (Esophage abdominal = Jejuno-iléon (intestin gréle)
- Estomac = Colon (gros intestin)

- Ducdéno-pancréas - Rectum

- Rate

- Foie
= Voies biliaires

Figure 3: Schéma montrant la division de la cavité péritonéale en étages sus- et sous-meéso

coliques.(6)



"] Petite cavité péritonéale ou bourse omentale : Anciennement nommée

arriere-cavité des épiploons puisque délimitée par les 4 épiploons (petit omentum,

grand omentum, I'épiploon gastro-splénique et I'épiploon pancréatico- splénique).

C’est un prolongement de la grande cavité peritonéale, située en arriere de I’estomac et

du foie, en avant du bloc duodéno-pancreatique et communique avec la grande cavité

péritonéale par le foramen omental.

"1 Les loges péritonéales : Les réflexions du péritoine sur les différents visceres

forment un certain nombre d'espaces potentiels, notamment parce qu'ils peuvent étre le

site de collections ou zones déclives expliquant les points chauds orientant la

recherche de carcinose débutante (figure 4):

- A I’étage sus-mésocolique :

La loge sous-phrénique droite se trouvant entre la face supérieure du foie,
et la coupole diaphragmatique droite et divisée en deux par le ligament
falciforme du foie.

La loge sous-phrénique gauche qui se trouve entre la coupole
diaphragmatique gauche en haut, I’estomac en dedans et la rate en bas.

L'espace sous-hépatique droit (poche de Morison) se situant entre la partie
inférieure du foie en haut et est lié a la flexion hépatique du célon, du

duodénum et du rein droit en arriére.

- A I’étage sous mésocoligue : zones de stagnation du liquide péritonéal

Les gouttiéres pariéto-coliques droite et gauche située entre le cdlon
(ascendant a droite, descendant a gauche) et la paroi latérale de
I’abdomen.

Les loge supra-mésentérique et loge infra-mésentérique (comprise entre le
mésentere et le mesocdlon descendant) comprise de part et d’autre de la

racine du mésentere.



= Le cul de sac recto-genital (Douglas) est la partie la plus déclive de la

cavité abdominale.

Figure 4: Schéma montrant les différentes loges péritonéales a explorer en premier lors de la
recherche d’une carcinose débutante. Fléche bleu claire montre une zone culs de sac de dép6t

systématique de la carcinose (6)

I-2.3) Vascularisation et innervation du péritoine : (5,8,9)

- Le peritoine est richement vascularisé par I’intermédiaire des viscéres qu’il
recouvre et par les arteres de la paroi abdominale. La vascularisation artérielle du
péritoine pariétal est assurée de haut en bas par des branches des arteres intercostales,
lombaires, épigastriques et circonflexes, arteres provenant directement de l'aorte, de
I'artere iliaque externe et de la fémorale. Celle du péritoine viscéral est assurée par les

branches de division des troncs ceeliaque et mésentérique.

- Le retour veineux visceral est assuré par les veines mesentériques qui collectent

le sang en direction de la veine porte.



Cela dit, malgré cette vascularisation variée, le péritoine reste un organe peu
accessible a une chimiothérapie systemique ce qui explique souvent la non réponse a

ce traitement et l'intérét d’un traitement local associé.

Le principal objectif de I'administration régionale de la chimiothérapie est de
delivrer une concentration élevée de I’agent cytotoxique a une tumeur d’une réegion
donnée, concentrations impossibles a atteindre par voie systémique pour des raisons de
toxicité genérale importante .Dans le cadre d’une CHIP , la chimiothérapie

intrapéritonéale est d’autant plus efficace que les résidus sont millimeétrique .

- Les lymphatiques existent dans toutes les régions du mesothélium; un dispositif
juxta-diaphragmatique en fenétres mésothéliales permet le drainage lymphatique de la
cavité peritonéale vers les vaisseaux lymphatiques diaphragmatiques, le canal
thoracique et la circulation générale.

- L’innervation du péritoine pariétal et viscéral est différente: elle est assuré par
des branches du systéme sympathiques et les nerfs vague pour le peéritoine viscérale,
alors que le peritoine pariétal est plutdt riche en innervation sensitive (voie cérébro-
spinale) expliquant I'nypersensibilité pathognomonique a toute irritation incluant le
déepdt de carcinose.

La cavité péritonéale est un espace virtuel recouvert par une sereuse faite de fine
couche de cellules mésothéliales reposant sur un tissu conjonctif composé de cellules
interstitielles bordees d’un riche réseau de capillaires et de conduits lymphatiques
(Figure 5). Cet ensemble a une epaisseur variable selon la localisation en moyenne de
90 um(8).

Ce mesothélium péritoneal est un épithélium polarisé constitué d’une couche de
cellules mesothéliale contenant un riche réticulum endoplasmique, un appareil de

Golgi et d’abondantes veésicules de morphologie variable, constituant des transports
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actifs transmembranaires; elles sont aussi pourvues de microvillosités et de vésicules
de pinocytose. On retrouve aussi des corps lamellaires, impliqués dans la secrétion
d’un surfactant (50 a 100 cc par jour qui est continuellement renouvelée.) qui joue un
role indispensable de lubrifiant de la cavité péritonéale et favorise ainsi le glissement

des surfaces mésothéliales I’une sur I’autre (10,11).

Les cellules mésotheéliales peuvent border des cavités appelés stomates et se
situant sur plusieurs cellules mésothéliales .Ces stomates constituent des ouvertures
d’environ 3 a 12 mm de diamétre et sont généralement présent dans les régions ou les
cellules mésothéliales sont cuboides comme les taches laiteuses au niveau de
I’omentum, ou dans la région diaphragmatique . Ces ouvertures procurent une voie

d’acces direct dans le systeme lymphatique sous-jacent.

Les tumeurs du péritoine naissent du revétement mésothelial ou des espaces
sous-mésothéliaux : elles regroupent les tumeurs du mésentere, les tumeurs de
I’épiploon et les tumeurs de la séreuse péritonéale. Ces dernieres comprennent
essentiellement le mésothéliome péritoneal caractérisé par I’envahissement diffus des

surfaces péritonéales avec une invasion locorégionale agressive et un effet de masse.

2 Histologie du mésothélium. 1: Cellule mésothéliale ; 2 : membrane basale ;
3 : fibroblaste ; 4 : capillaire ; 5 : muscle ; 6 : fibre élastique ; 7 : collagene.

Figure 5: Schéma montrant I’histologie du mésothélium péritonéal (12).
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Afin de comprendre la physiopathologie de la carcinose il est indispensable de
rappeler la cinétique du liquide péritoneéale:

I-4.1) Le liquide peritonéal :

Toute la séreuse péritonéale est animée par des phénomenes de sécrétion et
d’absorption du liquide peritonéal, qui sont a I’état normal en équilibre laissant en
permanence une quantité nécessaire a la lubrification et mobilité des viscéres. Cet
équilibre péritonéal est assuré par deux voies :

- La premiére passive est celle des echanges bidirectionnels (sécrétion et
absorption) entre la cavité péritonéale et la circulation génerale via la sereuse qui se
comporte comme une membrane semi perméable. La surface péritonéale (de I’ordre de
1.5 & 2m? approximativement équivalente & la surface corporelle) a une grande
capacité d’absorption pour les fluides et les protéines de faible poids moléculaires. Ne
pouvant pas traverser les membranes basales, les protéines de haut poids moléculaires
et le matériel cellulaire sont plutdt absorbes via des canaux lymphatiques.

Cette absorption se fait via des stomates a travers lesquels le surfactant secrété
par les cellules mésothéliales est absorbé puis retourne en partie vers la circulation
portale(13) .Ainsi leur fermeture précoce en cas de carcinose péritonéale est
responsable d’une ascite maligne (14).

- La deuxiéme active unidirectionnelle a travers le drainage lymphatique:

Le systéme lymphatique peritonéal est formé d’agrégats de macrophages et de
lymphocytes appelés taches laiteuses de Ranvier ou « Milky spots », qui contribuent a
piéger les cellules cancéreuses en agissant comme filtres immunologiques (15). Ces
dernieres sont présentes sur environ 65% de la surface péritonéale, et sont réparties de
maniere hétérogene, majoritairement presentent dans le grand et le petit omentum, a la
jonction du mesentére et de I’intestin gréle, dans le cul de sac de douglas et aussi au
niveau de I’appendice, ce qui explique la distribution fréquente des implants de
carcinose a ce niveau et l'intérét de I’exploration systématique de ces régions.
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Le drainage lymphatique actif est considéré comme la voie d’épuration du
péritoine. Ce drainage s’effectue dans un seul sens : un dispositif juxta-
diaphragmatique permet le passage des fluides de la cavité péritonéale vers les
fenétres mésothéliales diaphragmatiques puis vers les lymphatiques diaphragmatiques
puis vers les lymphatiques du médiastin par les pertuis de Ranvier vers le canal

thoracique et la circulation générale.

En effet, ce mécanisme s’effectue en deux phases en fonction des mouvements

respiratoires et de la différence de pression entre I’abdomen et le thorax :

- Expiratoire : représentée par I’afflux de liquide péritonéal a travers les
fenétres mesothéliales juxta-diaphragmatiques restant ouvertes dans les

lacunes lymphatiques collectrices.

- Inspiratoire : représentée par I’¢jection-vidange des lymphatiques
diaphragmatiques vers les collecteurs thoraciques dd au gradient de
pression abdomino-thoracique (10).

L’altération de cette membrane par une résection péritonéale de la coupole
diaphragmatique droite peut engendrer des épanchements pleuraux pouvant étre
important et ainsi augmenter la gravité des complications pleuropulmonaires d'ou
I'intérét d’un drainage prophylactique peroperatoire de la pléevre a chaque fois qu’une
résection péritonéale d’une coupole diaphragmatique est realisee.

I-4.2) Les mouvements des fluides péritonéaux :

Le mouvement des fluides intrapéritonéaux aussi appelé courant ascitique se
fait selon deux directions : un courant ascendant et un courant descendant ; organisés
selon la rotation d’une aiguille d’une montre. Cette circulation est déterminée par la
force de gravité, par le mouvement des coupoles diaphragmatiques et par le

péristaltisme intestinal (Figure 6) (16).
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La compréhension des mécanismes de circulation explique, en partie, la
distribution des implants de CP au niveau des espaces suivants: le quadrant
inférieur droit, la coupole diaphragmatique droite, le grand et le petit omentum et au

niveau du cul de sac de Douglas (17).

1) Mouvement ascendant
2) Mouvement descendant.

Figure 6: Schéma montrant la circulation intrapéritonéale (4).
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= Le courant descendant, aide a sedimenter et notamment a descendre vers le
bas et se déposer sur les surfaces planes (mesocolon, mésentére et méso-sigmoide)
ainsi que la cavité pelvienne. Il explique certaines collections du cul-de-sac de
Douglas compliquant une pathologie sus-mesocolique, ou habituellement, les

pathologies sous-mésocolique.

= Le courant ascendant quant a lui est quantitativement plus important. Il fait
remonter, aussi bien en position couchée que debout, les liquides depuis I’excavation
pelvienne et I’espace sous-mésocolique jusqu’aux espaces sous-diaphragmatiques. Il
suit le trajet des gouttieres parieto-coliques (essentiellement la gouttiére droite) ; et se
dirige ainsi soit au niveau de la coupole soit a I’arriére cavité des épiploons ou bien se
dépose directement au niveau de la partie centrale et du mesentére. Il se fait sous
I’effet d’un gradient des hautes pressions vers les basses pressions. En position debout
la pression intra péritonéale est de 20 cm de mercure dans I’étage sous-mesocolique

alors qu’elle est de 8 cm de mercure dans I’étage sus-mesocolique (10,11).

Les modalités d’essaimage d’un cancer atteignant un organe intra-péritonéal sont
de trois ordres : hématogéne (dite systemique), lymphatique et locorégional. Les
deux premiers mécanismes représentent les metastases a distance, tandis que le

troisieme se fait par contiguité (4).

La dissémination peut survenir principalement de deux fagons: soit spontanée
(lice a la progression tumorale) soit iatrogénique secondaire a une manipulation
chirurgicale (18). L’apparition d’une CP est [’aboutissement d’une cascade
d’événements complexe avec deux eétapes pathogéniques qui se suivent : Le

détachement des cellules cancéreuses, puis I’invasion trans-péritonéale.
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I-5.1) Détachement des cellules cancereuses de la tumeur primitive

et migration dans la cavité péritonéale :

L atteinte de la séreuse et son dépassement par la tumeur primitive conduit a

I’exfoliation des cellules tumorales et leur libération dans la cavité péritonéale (15).

On note alors une diminution de I’expression de I’E-cadhérine (glycoprotéine
exprimée a la surface des cellules épithéliales, responsable de la liaison intercellulaire
au sein des tissus) favorisant ainsi la perte d’ancrage et le détachement cellulaire et
surexpression de la N-cadhérine (glycoprotéine impliquée dans la migration cellulaire
et I’angiogenése) ; ce phénomene est expliqué par I’acquisition d’un phénotype

tumoral invasif lors de la transition epithélium-mésenchyme (Figure 7-A) (13).

La dissémination iatrogénique peropératoire, secondaire soit a une perte sanguine
(qui contient des cellules néoplasiques potentiellement viables), soit par extravasation
via les lymphatiques sectionnées ou encore consécutive a la manipulation directe de la
tumeur, représente un mode fréquent de contamination de la cavité péritonéale menant
a une CP (19).

Une fois libres dans la cavité abdominale, les cellules cancéreuses isolées ou en

amas sont transportées passivement dans le liquide péritonéal.

La détection par analyse cytologique de cellules malignes libres constitue un
facteur de risque de survenue de CP dans la plupart des cancers digestifs ; mais une
cytologie positive du liquide péritonéal n'entraine pas automatiquement le
développement d’une CP, ceci est di a plusieurs parameétres dont la quantité et la
qualité des cellules malignes libérés. Cependant, le potentiel métastatique tumoral
intrapéritonéal est nettement plus important que celui des cellules tumorales

circulantes sanguines ou lymphatiques (13).
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Figure 7: Cascade d'événements dans la dissémination péritonéale.(13)
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Comme décrit plus haut, la distribution de ces cellules n’est pas aléatoire, elle est
influencée par I’existence de mouvements hydrodynamiques du liquide péritonéal, qui
permettent de mieux comprendre la distribution de la charge tumorale dans certaines

zones par rapport a d’autres.
I-5.2) Invasion trans-péeritonéale : (13)

L adhésion et I’invasion du péritoine implique deux mecanismes différents : I’un

trans-mésothélial et I’autre trans-lymphatique.
1 Mécanisme trans-mésothelial : (Figure 7 - B, C, D)

Les cellules cancereuses libres dans la cavite péeritonéale secrétent des cytokines
qui induisent une contraction des cellules mésothéliales par phosphorylation de leur
cytosquelette (Figure 7-C). Cette réorganisation crée des espaces entre les cellules
épithéliales du péritoine permettant ainsi aux cellules tumorales de migrer et
d’atteindre la membrane basale pour s’y lier grace a des mécanismes d’adhésion
cellulaire impliquant les intégrines. En plus de ces derniers, la molécule de surface
CD44 (souvent exprimée a la surface des cellules cancereuses) contribue également a
cette liaison. La cascade d'évenements se poursuit avec la prolifération cellulaire dans

le tissu sous péritoneéal et le développement de néo-angiogenese.
1 Mécanisme trans-lymphatique :

Les cellules tumorales libres entrainent I’envahissement de la membrane basale
et du tissu conjonctif a travers des stomates (pores ouverts a la surface péritoneale). Ce

processus d’envahissement est plus rapide que celui de la voie trans-mésotheéliale.

A ce terme, une fois I’adhésion permise par I’'une des deux voix précédentes, la
cascade d’évenements se poursuit avec I’envahissement du tissu conjonctif de soutien
par les cellules tumorales. Ce tissu représente alors un hote favorable a la poursuite de
la prolifération tumorale parce qu’il lui procure des facteurs de croissance, tels le TGF-

B, ’EGF, FGF et permet 1’induction de la néo-angiogenese.
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Cette représentation complexe des mécanismes d’invasion tumorale et de
dissémination explique l'intérét d’un traitement unique et adapté a cet organe (le
péritoine) combinant non seulement une chirurgie complexe de cytoréduction

compléte mais également un apport local d’une drogue cytotoxique.

Tumeur primitive

Voie trans-mésothéliale Voie trans-lymphatigue

1. Essaimage de cellules tumorales
a partir de la tumeur primitive

: Invasion au travers des

2. Migration des cellules tumorales « milky spots »
vers le péritoine

4, Invasion des tissus sous-
N péritonéaux

—— 1
> |- ‘ - { |
—r S S b 4 =)
3. Mhés'r_on aux cellules 5. Prolifération . . O
mésothéliales

i tumorale associée q‘@
|‘\ Fi !_
lI

Iﬁ ] cellule mesothéliale !'.J. \

-

-.  fibroblaste associé au cancer

| @06]

macrophage associé a la tumeur

lymphocyte

matrice extracellulaire

i
=
@. cellules tumarales

Figure 8: Les deux mécanismes impliqués dans I’invasion trans-péritonéale(21).
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I-5.3) Facteurs favorisants :

La perturbation la plus courante de la barriere péritonéale est celle qui résulte
d'une dissection chirurgicale. Ainsi les surfaces agressées permettent un acces direct
a la matrice extracellulaire sur laquelle les cellules tumorales peuvent s’implanter sans
avoir a traverser les cellules mésothéliales(22,23). Le processus de cicatrisation
péritonéale favorise I'implantation cellulaire en jouant un double réle : Le premier est
la production de nombreux facteurs de croissance ; et le deuxieme est le dépot, sur les
sites traumatisés, de fibrine qui a pour effet de piéger les cellules tumorales sur place

et de créer un milieu de croissance favorable appelé zone sanctuaire (17).

: Réseau de fibting
ot _ Al

Cavité péntonéale

L4

ﬁ Celiule cancérouse

Cellules mésothétiales
i —— MB
Cafllule mésothéliale normale +
Trssu conjonct
Réseau de fibnne d

Vasculansation
capillaire

% -

Al o a g

T Tissu musculaire

Figure 9: Phénoméne de sanctuarisation des cellules tumorales, adhérentes au sein d’un

réseau de fibrine produit par les zones traumatisées par la chirurgie (13).
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La présence d’une CP témoigne d’une maladie néoplasique évoluée dont le
pronostic est variable en fonction de plusieurs facteurs, notamment la nature de la

tumeur primitive ainsi que son évolutivité et sa chimio sensibilité (24).

L’atteinte péritonéale peut étre révelatrice de la maladie cancéreuse ou étre
diagnostiquée au cours de son bilan ou découverte de fagon fortuite au cours de la

chirurgie de la tumeur primitive.

Il n’y a pas de signe spécifique de la CP. Les symptdémes cliniques le plus
souvent rencontrés sont : une géne abdominale, des douleurs abdominales diffuses, un
empatement ou masse abdominale, I’installation d’une ascite massive et réfractaire,
des signes d’obstruction intestinale d’apparition plus ou moins progressive et une

altération de I’état genéral (asthénie, anorexie et amaigrissement) (22).

I-7.1) Primitives :
Atteinte primitive ou tumeurs extrémement rares du péritoine représente par :
-Mésothélium péritoneéal: le plus fréquent

Il provient de la paroi cellulaire du péritoine et se caractérise par des milliers de
nodules tumoraux qui peuvent se fusionner pour couvrir toute la surface péritonéale
avec une invasion locorégionale agressive et un effet de masse(25). Il s’agit d’une
maladie treés agressive ; le diagnostic définitif du mésothéliome péritonéal dépend de
I'examen histologique et immunohistochimique. Les mésothéliomes ont 3 formes
histologiques de base : épithelioide (la plus fréquente) 50-70 %, sarcomatoide 10-20 %
ou mixte (biphasique) 20-35 % ;le type épithélioide étant associe au meilleur pronostic
(26).
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1 -Carcinome séreux du péritoine :

Pathologie rare décrite pour la premiére fois par Swerdlow, en 1959, chez une
patiente de 27 ans(27). Il s’agit d’une néoplasie primitive du péritoine
histologiquement identique et cliniquement comparable a I’adénocarcinome séreux

ovarien au stade de carcinose péeritonéale et donc se traitent de maniére identique(28).
-Tumeur desmoplastique a cellules rondes
-Psammocarcinome peéritoneal et autres
I-7.2) Secondaires :

CP secondaires a des cancers principalement digestifs ou gynécologiques

avanceés ou autres localisations plus rares et comprends :
] -Pseudomyxome peéritoneéal:

Le terme PMP est un terme générique d’un syndrome d'épanchement mucineux
gélatineux dans la cavité péritonéale. Deux étiologies les plus fréquentes sont
appendiculaires dans 95% des cas et ovariennes dans le reste. La classification
histologique selon I'OMS 2019 (29) est la classification recommandee

actuellement et comporte 3 catégories :

- Grade 1 : depdts mucineux peu cellulaires, atypies de bas grade, absence

d’invasion de type infiltratif (destructrice) ;

- Grade 2 : dépbts mucineux hypercellulaires, atypies de haut grade, invasion de
type infiltratif (destructrice), se caractérisant par des glandes anguleuses, dans un
stroma desmoplasique ou des amas tumoraux au sein de flaques de mucine de petite

taille ;

- Grade 3 : dépoOts mucineux avec présence de cellules en bague a chaton

(Digestive System Tumours WHO Classification of Tumours 2019).
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1 -Colorectale:

La carcinomatose péritonéale n'est pas un mode rare de progression de la maladie
a partir du cancer colorectal, elle constitue la 2éme localisation metastatique aprés les
métastases hépatiques des cancers colorectaux.En effet, 7 a 15 patients atteints d’un
cancer colorectal ont une CP synchrone et 4 a 19% en développeront une par la suite
(30).

Les facteurs de risques décrits dans la littérature qui permettent de définir les

patients a haut risque de développer CP apres un cancer colorectal sont ( 31, 32):
> Présence lors de I’exploration d’une CP minime synchrone
> Présence de meétastases ovariennes
> Cytologie positive avant ou apres résection
> Un cancer perforé (spontané ou iatrogénique)
> L’envahissement organes de voisinage ou fistule
> Une tumeur pT4
> Une tumeur en occlusion
> Une tumeur pT3 mucineuse ou en bague de chatons
> Des marges latérales positives ou une résection R2
-Gynécologique: ovaire principalement,endometre ...

L'ensemencement péritonéal est la voie la plus fréquente de propagation du
cancer de l'ovaire. Comme 90 % des cancers de l'ovaire sont des carcinomes
épithéliaux de surface, les cellules tumorales sont capables de se détacher de I'ovaire et
de pénétrer dans la circulation péritonéale, ce qui permet d'ensemencer plusieurs sites
(33). En raison de son évolution clinique indolente, prés de 75 % des cancers de

I’ovaire sont découverts a des stades avancés, avec nodules péritonéaux : stades Il et
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IV de la Féderation internationale de gynécologie obstétrique et plus de 60 % des
patientes vont développer une recidive péritonéale dans les 3 premiéres annees suivant

le diagnostic.(34)

Stade e =
i1 Tumeur limitée au corps utérin
1A Tumeur limitée a I'endomeétre ou envahissant moins de la moitié du myomeétre
IB Tumeur envahissant la moitié€ ou plus du myometre
f‘;[tza]de Tumeur envahissant le stroma cervical sans dépasser les limites de l'utérus
Stade . o T . .
) Extensions locales et/ou régionales selon les caractéristiques suivantes :
A Envahissement tumoral de la séreuse du corps utérin ou des annexes (extension directe ou
métastatique)®!
1B Envahissement vaginal ou des paramétres (extension directe ou métastatique)®!
1nc Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens ou para-aortiques®!
nc1 | Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens
lncz | Atteintes des ganglions lymphatiques para-aortiques avec ou sans atteinte des ganglions pelviens
Stade
Y Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale et/ou métastases a distance
IVA Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
VB Métastases a distance incluant les métastases intra-abdominales et/ou ganglions inguinaux excluant
les métastases vaginales, annexielles ou séreuses pelviennes

1. T ' Grades 1,20u 3

2. T 2L'envahissement glandulaire endocervical doit étre considéré comme un stade |

3. T 3 Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne modifient pas la classification.
4. Un cedeme bulleux en cystoscopie est insuffisant pour étre considérer comme un stade IV (NCCN, 2019).

Figure 10: Classification FIGO anatomopathologique (35)

] -Gastrique.

La carcinose gastrique est de tres mauvais pronostic, elle est majoritairement
décrite dans les tumeurs a cellules en bagues a chaton ou en cas de tumeurs pT4. Cette

carcinose est rarement résecable a visée curative.(4)

] -Autres (pancréatique ,pulmonaire,pleurale ,rénale ....).
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L’objectif de cette section est de décrire le type d'étude et son déroulement mais
également tout le processus de prise en charge d’une carcinose péritonéale a I’institut
national d’oncologie incluant la complexite de selection des patients, de la procédure
chirurgicale et de la prise en charge périopératoire.

1. Type, lieu et période de I’étude

Il s’agit d’une analyse rétrospective d’une base prospective de chirurgie de
carcinose peritonéale traitée a visée curative (cytoréduction complete (CRS) ou
cytoréduction compléte et chimiothérapie hyperthermique intrapéritoneale (CHIP)) au
service de chirurgie oncologique digestive de I'Institut national d'oncologie de Rabat
au cours de la période s'‘étendant de mars 2014 a mars 2020.

Depuis Janvier 2018, I’institut national d’oncologie s’est doté du premier
appareil de CHIP dans le secteur public. Il s‘agit d’une machine ThermoCHEN HT-
2000 a 4 ou 5 lignes dont deux lignes d’injection permettant d'accéder a une
température maximale en intra péritonéal de 45°C en moins de 5 minutes. Elle est
dotée d’une pompe a galet avec circuit fermé et systeme de récupération de déchets
intégre.

La premiere CRS + CHIP a éte réalisée en juin 2018 en présence d’un formateur
de Theramasolution ayant assuré la formation de deux pompistes et le déroulement de
la premiere procédure.

Figure 11: Machine Thermochen HT2000 disponible a I’institut national d’oncologie
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2. Population d'étude:

>Tous les patients dont le diagnostic de CP a été confirmé par eétude

histologique secondaire a :
» cancer de l'ovaire de stade 111 C ou IV de la classification de FIGO (35)
» cancer colorectal synchrone/meétachrone (CR),
» cancer gastrique synchrone (CG)
* pseudomyxome péritonéal symptomatique (PMP) ;
e autres (rein...)
> Les patients éligibles a une CRS ou CRS+CHIP a visee curative :
* Ageentre 18 a 70 ans.
» Bon état général dont I’échelle OMS inférieure ou égale a 3.

» Extension de la carcinose non associée a une maladie métastatique extra-

abdominale et jugee résécable en totalité

>et dont I’indication a été validée par une Reunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) de I’'INO

> |es patients ayant été opérés pour CP par CRS a visée palliative.

> Patients avec des données de compte rendu opératoire ou

anatomopathologique manquantes.
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3. Description du processus de prise en charge

La selection des patients a une prise en charge curative des CP par une CRS+/-

CHIP est une étape cruciale car ce traitement reste tres agressif et pourvoyeur de

complications. Il est également colteux et peu disponible a I'échelle nationale raison

pour laquelle il est indispensable de selectionner rigoureusement les patients pouvant

et devant en bénéficier.

En consultation, les patients préselectionnés sont sujets a un bilan complet a la

recherche de contre-indication a cette chirurgie (voir infra). Il sont par la suite discuté

en RCP ou un traitement néo adjuvant a cette chirurgie peut étre indique au cas par

cas.

Consultation

Bilan du malade

. 4

Bilan de la maladie

Préparation du patient

.

Traitement néo adjuvant?

b 4

Chirurgie ou chirurgie + CHIP

o
b

Surveillance post-opérateire

.

»

y 9

Recherche des

-

.

Sélection des bons _

candidats

Figure 12: Schéma pratique de I’étude
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3.1.1 -Bilan du malade :

Le bilan preé anesthésique doit, comme pour toute autre intervention chirurgicale
majeure, inclure une évaluation du risque opeératoire a l'aide de la classification ASA.
(Annexe 1)

Un bilan biologique de routine avec une numération formule sanguine ,crase,
albuminémie, glycémie , fonctions rénale, hépatique et cardiaque (Echo Coeur
transthoracique) et pulmonaires EFR. Les comorbidités du patient doivent étre

minutieusement évaluées (36).

Dans notre contexte (37), la chirurgie curative de la carcinose est souvent contre
indiquée en présence de plusieurs facteurs de risque de morbi-mortalité postopératoire
> un age physiologique de plus de 65 ans, un statut OMS (Organisation mondiale de la
santé) superieur a 2 et une présence de pathologies majeures associées (insuffisance

rénale, cardiaque, hépatique ou respiratoire séveres, diabete non controle) .

D’autres facteurs peuvent étre considérés comme des contre-indications mineures

a savoir : une obésité morbide (Indice de masse corporelle IMC >40), une dénutrition
sévere et une altération de I’état général qui augmentent directement la morbimortalité
postopératoire, et d’un état occlusif ou subocclusif qui est tres souvent signe d’une
carcinose peéritonéale étendue associée a un risque accru de cytoréduction incomplete
(38) . En cas d’une prise en charge nutritionnelle adéquate, des soins de support
adaptés ainsi qu’une chimiothérapie préopératoire ces contre-indications peuvent
régresser, voire disparaitre et il est permis de réévaluer le patient pour un traitement

optimal.

29



3.1.2- bilan de la maladie :

Le but de ce bilan d’extension a la fois clinique et paraclinique , est de rechercher
une extension extrapéritonéale (hépatique, pulmonaire, ganglionnaire rétropéritonéale
ou autre) qui contre-indiquerait formellement la réalisation d’une CRS +/-CHIP .
L’examen clinique doit étre complet incluant une palpation des aires ganglionnaires et
des touchers pelviens qui sont indispensables et permettent d’identifier les CP majeurs.
Le scanner thoraco-abdomino-pelvien reste la référence, mais I’apport de I’imagerie
fonctionnelle, la tomographie par émission de positons scanner (PET-scan) (dont la
sensibilité est supérieure au scanner dans la détection des localisations extra
hépatiques) et surtout I’IRM permettent aujourd’hui de mieux apprécier les atteintes

tumorales péritoneéale.

Afin de prévoir une estimation préopératoire de la carcinose et sa résécabilite, les
radiologues aujourd’hui peuvent s’aider d’un scoring préopératoire en utilisant
I’application comme promise www.e-promise.org developpé par le groupe RENAPE
décrite en 2018 (39). Dans notre contexte n’a été utilisé systématiquement qu'a partir

de janvier 2020.
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http://www.e-promise.org

Primitive tumor : Appeadix cancer -

Type of evaluation : CT
Peritoncal Cancer Index (PCIT) of Sugarbaker
REGIONS Involved structures | Score
Region 0 None l 0
/>—{\\ Region 1 -Right hepatic lobe surface 3
[f : N | -Dhaphragm
|
i [y I I |
f { o | l \ Region 2 -Lesser omentum J 3
W &l Wi =
"'i = j{;_ Region 3 None J 3
frf oo} Region 4 -Left paracolic gutter I 3
| \
Region § -Left pelvic peritoneum J 2
T
— Region 6 -Pouch of Douglas | 3
-Rectosigmond junction [
G é R T =
SCRETE cgwon 7 -Right pelvic peritoneum | 2
TR ) < :‘;' 9 Region 8 None | 0
AN !
1 \ :"._ 10 Region 9 None | (4]
e 8
& Region 10 None 0
chg.iun [} ] None 0
L | Region 12 None 0
- Gilly = Stage NA
=SPCL=NA -
-‘lflgn“i—\'.\ PCL= 19/ 39
= Fagotti mod. = NA
Reason(s) for non resecability @ 8 7 L
~Hepatic hilum invasion or Hepatic pedicle invasion | Ascites :
|Extra peritoncal location(s) :

Abdominal Iyvmph nodeds) :

Free comments:

Figure 13: Exemple de feuille de calcul e-promise pour une patiente prévue pour CRS +/-
CHIP en Janvier 2020

Le bilan est complété par une coelioscopie exploratrice, outil additionnel pour
biopsier et décrire la carcinose avant le geste de résection curative. La cinétique des

marqueurs tumoraux permet de favoriser les patients en reponse ou en stabilité apres
traitement néoadjuvant.(40)

3.1.3-RCP
Tous les patients doivent étre été discutés lors de réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP )avec la présence d’un radiologue, oncologue, chirurgien,
radiothérapeute ,anatomopathologiste et gastroentérologue afin de valider la décision

de chirurgie curative de la carcinose avec ou sans CHIP
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3.1.4 - Traitement néo adjuvant

Dans les carcinose d’origine colorectal plusieurs protocoles de chimiothérapies
sont validés et prescrit en fonction de la disponibilité des drogues et I'état du patient
(41):

- Bi chimiothérapie : FOLFOX (5FU + oxaliplatine) ou FOLFIRI (5FU
+irinotecan)

- Tri chimiothérapie : FOLFIRINOX (5FU + oxaliplatine +irinotecan)

Une association de la chimiothérapie a des thérapies ciblées (anticorps
monoclonaux) est souvent utilisée :

- le bevacizumab (AVASTIN®) : anti angiogénique, anticorps anti EVGF.

- le cetuximab (ERBITUX®) et le panitumumab (VECTIBIX®) : Anticorps
anti EGFR (facteur de croissance épidermique)

Malgreé I’absence de consensus a I’heure actuelle, il est recommandé de réaliser 4
a 6 cures de chimiothérapie systémique néo-adjudante .Ceci impliquerait la sélection
des patients vu qu’une progression de la maladie sous chimiothérapie néo-adjudante
est considérée comme un critére de mauvais pronostic et améne le plus souvent a
retarder ou suspendre la résection chirurgicale.

Dans les carcinoses d’origine ovarienne: La chimiothérapie consiste
habituellement en une association de deux medicaments ou plus administres toutes les
3 a 4 semaines par voie intraveineuse. En général, un medicament a base de platine
comme le carboplatine (Paraplatin, Paraplatin AQ) ou le cisplatine est associé a un
taxane comme le paclitaxel (Taxol) ou le docétaxel (Taxotere). (42 )

Les associations d’agents chimiothérapeutiques les plus souvent employées sont
les suivantes :

o carboplatine et paclitaxel
e carboplatine et docétaxel

o cisplatine et paclitaxel
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Le protocole standard utilisé est 3 a 6 cures de carboplatine et paclitaxel et

réévaluation

Dans le cas des PMP, la chimiothérapie n’est indiquee que si présence d’une

composante invasive (appendiculaire rejoint le CCR, I’ovarien rejoint I’ovaire)

En cas de carcinose minime gastrique: chimiothérapie périopératoire ECX
(épirubicine,cisplatine et 5-Fluorouracile ) et actuellement protocole FLOT (5-

Fluorouracile , leucovorine,oxaliplatine et docétaxel) (43)
3.1.5- Préparation du malade :

Elle est réalisée au cours des semaines précedant I’intervention chirurgicale, et
s’articule autour de trois piliers principaux :préparation physique ,préparation

nutritionnelle, préparation psychologique . (44)

Le patient et sa famille doivent étre informés initialement sur le traitement, le
risque de complication et de mortalité, la réponse attendue, le pronostic et la balance
bénefice risque de ce traitement lourd. La qualité de vie des patients et le recours a un
traitement adjuvant, tres souvent apres traitement curatif de la carcinose, doit

également étre expliqué aux patients.

L’ évaluation nutritionnelle doit tenir compte de la perte de poids récente en
pourcentage du poids corporel actuel, de I'indice de masse corporelle et de I'albumine
sérique. Un supplément de nutrition parentérale totale ne doit étre administré que si
I'albumine est tres basse ou bien dans le cadre postopératoire lorsque le régime oral n'a

pas pu étre initié rapidement (45)

Selon les recommandations de la Société francaise de chirurgie digestive (SFCD)
(46) tout patient préevue pour CRS doit recevoir une semaine d’immuonutrition
entérale préopératoire (Oral Impact®). Cette nutrition n’est pas disponible dans notre
contexte, et les patients sont préparés avec une nutrition parentérale standard associée

a une nutrition entérale hypercalorique en cas de nécessité.
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L'abstinence de tabac/alcool et dautres dépendances est recommandée au moins
un mois avant la chirurgie. 1l est conseillé a tous les patients de débuter une activite
physique, voire sportive quotidienne d’intensité modérée (en particulier aux patients
obéses), en pratique 1h30 de marche continue par jour incluant les week end. L'arrét
des AINS et des anticoagulants doit étre discuté au cas par cas. La chimiothérapie
systémique, si elle est poursuivie simultanément, doit étre arrétée au moins 6 semaines

avant la chirurgie.

Tous les patients ont une préparation colique et une triple vaccination (contre le
pneumocoque, I’Haemophilus influenzae et le méningocoque C) au moins 15 jours
avant I’intervention dans I’éventualité d’une splénectomie durant la CRS ou au

décours de cette derniere. (47)

3.2.1 -Description de la Cytoréduction (CRS).

a. Installation du patient et type d’incision

Le patient est installé en décubitus dorsal sur la table du bloc opératoire, les bras
en croix et les jambes écartées pour permettre I'acces au périnée, a lI'anus et au vagin
(figure 14).Cette position permet d’utiliser par voie basse une pince pour anastomose
circulaire afin de rétablir la continuité rectale aprés exérése du rectum. En raison de la
durée potentielle des procédures de péritonectomie, tous les points de pression doivent
étre idéalement protegés .L.’acces aux coupoles diaphragmatique est facilité par la mise
en place d’un ou deux écarteurs orthostatiques de Gosset (ou de Ricard si le patient est

obése) et d’un écarteur d’Olivier.
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Figure 14: Installation du patient jambes écartées a plat et systeme de cadres pour écarteurs
haut et bas.

b- Monitorage invasif

La surveillance peropératoire est un indispensable du bon déroulé de
I’intervention afin d’adapter la réanimation peropératoire. Elle nécessite une mise en

condition technique qui peut durer 60 a 90 minutes avant I’incision. Elle comprend :

En plus du monitorage hémodynamique et respiratoire standard, le monitorage
continu de la pression artérielle (avec possibilité de prélevement des gaz du sang), le
monitorage de la profondeur d'anesthésie et de la curarisation peropératoire afin
d’adapter les doses des agents anesthésique et assurer un degré de relachement

musculaire adéquat

Le monitorage continu de la tempeérature centrale afin de contréler le
retentissement d’abord de la chirurgie (hypothermie) puis de la CHIP (hyperthermie)
et surtout afin de controler les moyens actifs de réchauffement pour éviter le choc

thermique.
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Le monitorage du débit cardiaque et des résistances systémiques permettant
I’adaptation continue du remplissage vasculaire et de la gestion des drogues

vasoactives. Il peut faire appel a des moyens invasifs et non invasifs.

Ecran de
monitorage de la
profondeur
Ecran de d'anesthésie
monitorage
standard
Ecran de
\ monitorage du débit
Ecrgn de cardiaque
monitorage
respiratoire

Figure 15: Figure montrant le monitorage anesthésique complexe d’une CRS+/-CHIP a

I’institut national d’oncologie
C. Le geste chirurgical

Le geste chirurgical démarre par une incision médiane xyphopubienne et une
visceérolyse compléte permettant I’exploration de toute la cavité péritonéale. Il est suivi
du calcul peropératoire du l'indice de cancer péritonéal (PCI) avant décision de
résection .( Annexe 4) (48); score calculé en additionnant les scores de taille des
Iésions (0-3) dans 13 régions de lI'abdomen, le score total allant de 1 a 39 .Les notes
sont obtenus en fonction de la taille des nodules :

e LS-0 correspond a I’absence de toute lésion macroscopique
e LS-1aux lésions inférieuresa 5 m
e LS-2auxlésionsallantde 5mma5cm

e LS-3aux lesions dépassant 5 cm
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Le geste chirurgical est confirmé avec un second senior, un oncologue en per
opératoire et le médecin anesthésiste responsable de la procédure. la chirurgie consiste

en une cytoréduction compléte comme décrite par le score de CC:

Score de qualité d'exérése

L'exérése est classée comme étant compléte ou incompléte :
« CCO : absence de résidu tumoral macroscopique
« CC1 : résidu tumoral < 0,25 cm
¢ CC2 : résidu tumoral 0,25<R<2,5 cm
« CC3 : résidu tumoral = 2,5 cm.

Figure 16: Score de la qualité d'exérese de la cytoréduction (CC score) (49)

Cette chirurgie peut consister en plusieurs types de chirurgie combinée et
associee par quadrant. Il est indispensable d’assurer un ordre de résection des
quadrants suivant une logique de dissection globale et une stratégie constamment
discutée et validée avec les médecins anesthésistes en fonction de la tolérance du

patient au geste. Ces gestes peuvent associés:
Péritonectomie:

Ou I’exérese du péritoine viscéral et parietal se fait quadrant par quadrant en
commencant par la région la plus compliquée, les lésions macroscopiquement visibles
et supérieures a 1 mm de diamétres sont réséquées ou détruites par
électrofulguration.Pour les zones de CP infiltrant en profondeur un viscére creux leur
résection n'est possible qu’au prix de I’exerése partielle de ce viscere. Le péritoine
macroscopiquement sain n’est pas systématiquement réséqué il sera donc traité de

facon prophylactique par la chimiothérapie intra péritonéale si indiquée.
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Omentectomie et exploration de I’estomac (figure 17 ,18) :

En cas d’envahissement important de I’épiploon par la CP, la premiere étape de
I’opération peut consister en une omentectomie par décollement colo-épiploique puis
I’épiploon est retiré systématiquement en totalité en passant au raz de la courbure
gastrigue méme s’il est macroscopiquement normal dd a une atteinte microscopique
tres fréquente, jusqu’au niveau des vaisseaux courts. Le petit epiploon est largement
ouvert en réséquant la pars flaccida. L’exposition permet une inspection de tout le
mésocolon transverse, de la face postérieure de I’estomac ainsi que la face antérieure

du pancréas.

Figure 17: Séparation du grand épiploon tumoral du c6lon transverse. 1. Gateau épiploique ;
2. Plan de dissection entre I’épiploon et le cblon transverse par électrochirurgie ; 3. cdlon
transverse. (47)
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Figure 18: Figure montrant le temps de péritonectomie sous hépatique avec dissection et
nettoyage du pédicule hépatique et exploration de l'arriére cavité des épiploons
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Traitement de I’hypochondre droit (figure 19;20)

Le traitement de ce quadrant commence par une mobilisation systématique des
attaches péritoneales du foie (section des ligaments triangulaires, coronaires gauche et
droit, rond, falciforme). L’exerése compléte du ligament rond et du ligament
falciforme est systématique. La destruction des nodules de la capsule de Glisson se fait
par électrofulguration. La mobilisation du foie permet I’inspection de I’espace inter
hépato rénal ainsi que tout le dome hépatique et I’espace précave. L’inspection
intéresse aussi le péritoine du hile hépatiqgue et du pédicule hépatique. Une
cholécystectomie est systématiquement réalisée que la VB soit atteinte ou pas pour

éviter une cholécystite alithiasique ou une cholécystite post CHIP si indiquée.

Figure 19: Figure montrant une péritonectomie complete de la coupole diaphragmatique

droite pour pseudomyxome péritonéal.

Figure 20: Nettoyage de la capsule de glisson et du pédicule hépatique.
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Traitement de I’hypochondre gauche

Pour une meilleure exposition de cette région, il est nécessaire de commencer par
abaisser I’angle colique gauche. Le péritoine atteint au niveau de la coupole doit étre

réséqué de la méme maniére qu’a droite.

Bien que la mobilisation de la rate est toujours primordiale, sa résection n’est
effectuée qu’en cas d’envahissement tumoral de sa surface ou de son hile. Ainsi en cas
de splénectomie, une dissection trés fine des vaisseaux hilaires est nécessaire afin de
ne pas léser la queue du pancréas et éviter une fistule pancréatique, dont le risque
semble majoré par la CHIP. En cas d’envahissement massif de l'arriere cavité des

épiploons une splénopancréatectomie gauche peut étre réealisee.

Figure 21: Figure montrant I’hypochondre gauche avant et aprées splénopancréatectomie et

péritonectomie compléte de la coupole diaphragmatique gauche.



Traitement du gréle et du mésentere

Une fois libérés de toutes leurs adhérences, I’intestin gréle et le mésentere
doivent étre inspectes dans leur totalité millimétre par millimétre.Les anses intestinales
touchées superficiellement sont traitées par électrofulguration élective des implants
tumoraux tandis que celle qui sont infiltrées en profondeur sont réséquées. Il faut noter
qu’une atteinte étendue du gréle, laissant presager un syndrome du gréle court est une
contre-indication a la cytoréduction chirurgicale a visee curative. Chaque cornet du
mésentere est déplissé, ensuite les nodules mésentériques sont traités soit par résection

soit par electrofulguration tout en évitant de traumatiser les vaisseaux sous-jacents .
Traitement du colon

L’exploration et le traitement du cblon sont réalises de la méme fagon que
I’intestin gréle, tout en sachant que, partiellement fixé au rétropéritoine , il est souvent
plus atteint. L’atteinte fréquente de la gouttiére pariétocolique impose souvent une
hémicolectomie droite / gauche. Une infiltration tumorale des mésentéres peut
nécessiter des sacrifices vasculaires qui imposent ainsi une colectomie étendue. En cas

de conservation du caecum, une appendicectomie est réalisée systématiquement
Traitement des lesions pelviennes

-Pour les carcinoses péritonéales d’origine ovarienne : On commence par un
repérage des uretéres et leur mise sur lacs au niveau du détroit supérieur Ensuite on
réalise une ovariectomie bilatérale si celle-ci n’a pas ete effectuée préalablement,
associee a une colpohystérectomie totale élargie était réalisée en emportant le récessus
vesico génital en avant et le cul de sac de douglas en arriére. Les ureteres étaient mis
sur lac au niveau du détroit supeérieur du bassin. Au besoin la charniere

rectosigmoidienne et le haut rectum étaient réséqués en monobloc.
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-Pour les carcinoses péritonéales d’origine colorectale : En cas d’envahissement
pelvien massif, les deux repéres qui vont guider cette dissection sont les uretéres en
arriere et la musculeuse vésicale en avant ; on réalise une résection antérieure du
rectum chez I’homme et une pelvectomie postérieure chez la femme
(colpohystérectomie élargie plus résection rectale en monobloc) emportant, dans les
deux cas, le péritoine vésical postérieur L’exérése est complétée par une section du
mésorectum a sa partie moyenne puis la section du rectum en dessous du cul-de-sac de
Douglass tumoral, éventuellement associée a une section vaginale sous le col utérin.
Le rectum est fermé par une application d’agrafage mécanique préparant une

anastomose rectale et le vagin par un surjet de fil résorbable.

Figure 22: Figure montrant une intervention d’Hudson : Exentération pelvienne postérieure

pour carcinose ovarienne curage pelviens
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Curage ganglionnaire

En cas de présence d’adénopathies, un curage iliaque bilatéral est réalise

respectant les ganglions sus artérielle iliaque externe et le nerf obturateur.

Figure 23: Figure montant un curage iliaque

Le curage lombo aortique est réalisé systématiquement pour les cancers gynécologique
et doit emporter les chaines ganglionnaires latéro-cave, précave, interaorticocave
préaortique et latéro aortiques sus et sous mésentérique inférieure sous la veine rénale

gauche et respectant les deux ureteres.

Figure 24: Figure montant un curage lombo aortique sous veineux sus et sous mésentérique

inférieure
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Traitement de la paroi

La résection des trajets pariétaux des anciens orifices de trocart, de drainage ou

de stomie en cas de reprise pour chirurgie de cytoréduction compléte est indispensable.
Rétablissement de la continuité digestive

Quand une résection digestive est nécessaire, le rétablissement de la continuité
est réalisé apres le bain de chimiothérapie. Toutes les tranches de section digestive
sont donc fermées transitoirement par des agrafes et les anastomoses définitives sont
réalisées manuellement par surjets de fils résorbables. Seule la tranche vaginale est

immeédiatement fermée afin d’assurer I’étanchéité de la cavité péritonéale

3.2.2 -Description de la chimiothérapie intra hyperthermique
(CHIP)

a. Installation et mise en marche de la machine (Figure 17 18)

La CHIP a ventre ouvert est réalisée en maintenant un écarteur (cadre de
munster) au-dessus de la paroi abdominale et sur lequel la paroi est tendue par un
surjet de gros fil , réalisant la technique dite du « coliseum » .Quatre drains (deux
«entrées» et deux « sorties ») sont répartis dans la cavité péritonéale une fois la peau
en traction : le 1 er drain d’entrée est placé sous la coupole diaphragmatique droite et
la seconde entrée est conservée libre dans la main de I’opérateur pour homogénéiser
I’infusat. Quant aux drains de sortie, ils sont placés respectivement dans le pelvis et
sous la coupole diaphragmatique gauche. L’extrémité des drains est protégée pour
éviter de créer des lésions d’aspiration sur les organes au contact. Ensuite, la cavité
péritonéale est remplie du perfusat de CHIP (a raison de 2x la surface corporelle) déja
réchauffé avec le démarrage du chronométre une fois que la température

intraperitonéale cible est atteinte.
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Figure 26: Vue d’ensemble de raccord des lignes de perfusion et des sondes thermiques a la
machine
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b. Réglage de la température et du temps de la procédure de perfusion

L’objectif de la procédure est d’atteindre une température entre 41°C et 43°C
recueillie par 4 sondes thermiques, une dans le circuit d’entrée, une dans le circuit de
sortie, une dans le pelvis et I'autre au niveau de la coupole droite. La durée de la
circulation de la chimiothérapie réchauffée est de 30 a 90 minutes avec un contréle
permanent de la température et un brassage manuel était continu pendant toute la
période pour homogénéiser la température. Une surveillance anesthésique minutieuse
doit étre réalisée pendant et apres la procédure avec une diurése forcée et un contréle
glycémique avec insulinothérapie éventuelle (surtout en cas de perfusat au Soluté
glucosé).

Figure 27: Ecran de la machine de CHIP indiquant les températures des 4 sondes thermiques
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c. Choix du type de chimiothérapie

L agent chimiothérapique utilisé dans la plupart des chip de notre pratique est
I’oxaliplatine soit selon le protocole de Gustave roussy 460 mg/m2 dans du SG5%
pendant 30 minutes ou le protocole hollandais de 260 mg/m2 dans du SS9 pendant 60
minutes. Une chimiothérapie systémique per opératoire précéde, dans ces cas-la une
heure au moins, la CHIP (I’acide folique (20 mg/m2 en 1VD) et du 5-fluoro-uracile
(400mg/m2 en IVL sur 30 minutes)).

d. Fin de la procedure

A la fin de la CHIP une aspiration de I’ensemble du dialysat et un ringage étaient
effectués. La chimiothérapie est éliminée ainsi que tout le matériel jetable dans des

conteneurs adequats pour permettre le transfert et le traitement de ces déchets.

On retire les drains de perfusions et d’aspirations et on les remplace par des
drains placés dans les espaces sous phréniques, dans le pelvis et en inter anse. Si
besoin, la procédure chirurgicale est complétee (hémostase, anastomoses, fermeture

des breches). La fermeture pariétale est réalisee de facon habituelle.

3.3.1-Surveillance post opératoire

Tous les patients sont admis en post operatoire en réanimation pour surveillance
armeée, réveil, extubation et gestion de la douleur. Cette étape est la plus importante et
conditionne les suites et le pronostic du patient. Le patient doit étre le plus rapidement
extubé afin de réduire le risque de complications pleuro pulmonaires. L’optimisation
de l'état hémodynamique et transfusionnelle est adaptée a la lourdeur du geste
chirurgical et le résultat du bilan biologique. Une anti-thromboprophylaxie est
démarrée le plus tot apres Vérification de I'hémostase. Une attention particuliere au

drainage abdominal (et thoracique) est assuree.
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Le patient est ensuite transfére au service du SCOD pour toute la période
postopératoire ou il est indispensable de guetter par des bilans biologiques et
radiologiques les complications les plus fréquentes:

e [|’aplasie (fébrile ou non) (11%, a J7 (J4-J10), durée de 3,4 jours (1-9
jours))

e |les fistules digestives (20 a 40% %, corrélé au nombre d’anastomoses)

e [|’Infections : abcés intra abdominal (7 a 10%), pulmonaire (16 a 20%),
urinaire (11 a 15%)

e [|’Insuffisance rénale aigué transitoire nécessitant parfois une épuration
extra rénale (2%)

e les troubles ioniques a corriger.

Toutes les complications sont reportées selon la classification Clavien Dindo
(Annexe 3) (50) jusqu’au 90 jour apres la chirurgie.

3.3.2. Suivi a distance

Une consultation tous les trois mois en alternance par le chirurgien et par
I’oncologue. Le bilan comprend une imagerie par TDM thoraco-abdominopelvienne
ou une échographie abdomino-pelvienne et radiographie pulmonaire tous les 3 mois en
alternance, et une biologie centré sur les marqueurs contributifs etait effectué tous les 3

MOis jusqu’a 2 ans.
4- Recueil de données pour notre étude :

Pour cette étude, les données de chaque patient ont été recueillies selon deux
méthodes :

o Directement sur ENOVA (systéeme informatisé des dossiers des patients au
sein de I’INO)

e Indirectement en consultant les dossiers aux archives.
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Ainsi, les informations administratives, les détails de consultation et
d’hospitalisation, les comptes rendus opératoires, d’anatomopathologie, des examens
complémentaires radiologiques et biologiques ainsi que le traitement adjuvant ont été

collectés et remplis sur le formulaire en ligne: google forms.

a) Données démographiques : age ; sexe ; score ASA (Annexe 1) ; score

OMS (Annexe 2) ; poids ; taille ; indice de masse corporelle(IMC).

b) Le passe chirurgical et facteurs de risque :le passé chirurgical PSS
déecrit comme suit : PSSO (biopsie seule) ,PSS1(laparotomie exploratrice, une region
disséqué),PSS 2( 2-5 régions disséquées) et PSS 3( + 5 régions dissequees).(51)

c) Les caracteristiques du primitif et de la CP : Type de tumeur

primaire ; CP synchrone ou métachrone ; CP suspectée ou programmée.

d) Bilan préopeératoire : Les taux sériques des marqueurs tumoraux ont été
évalués pour tous les patients en fonction de leur type de malignité (ACE et CA19-9
pour les CR, CG et PMP ; CA-125 pour les CO). Bilan d’extension par TDM TAP,

ainsi qu'une imagerie par résonance magnétique (IRM) et PET scan dans certains cas

e) Traitement neo-adjuvant.

a) Le PCI : calculé pour chaque patient avant le geste de résection
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Figure 28: Exemple de Feuille de recueil perioperatoire de I’Indice de carcinomatose
péritonéale

b) Le type procédure :
- Cytoréduction (CRS).
- Cytoréduction avec chimiothérapie intrapéritonéale (CHIP)

c) Les variables liées a I'intervention : la durée de I'opération, la perte de

sang estimée (ml), les culots globulaires transfusées en peropératoire, les incidents
survenus.
- Pour la population générale.

- Pour les patients ayant recu une CHIP.
d) Radicalité de I’exérése: La qualité d’exérese est ainsi appréciée selon le

score de complétion de la cytoréduction CC. (49)
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Pour chaque patient ces donneées ont été collectées :

-Les culots globulaires transfusées en postopératoire, la mortalité a I'nopital, la
durée mediane de séjour en soins intensifs, le traitement adjuvant (le protocole et le

nombre de cures).

- _Morbidité-mortalité comprenant : les événements indesirables ; les

complications séveres postopératoires (taux et details) a 30 jours et a 90 jours selon
systéme de classification de Clavien-Dindo ; Taux de mortalité ; Failure-to-rescue
(défini comme le pourcentage des patients présentant des complications apres

I’opération et décédant a suites ces complications soit en intra hospitalier ou a J90)

- Le suivi au long cours : les données ont été recueillies a partir du logiciel

Enova, les dossiers ou par appel du patient, a savoir :

- Date des derniéres nouvelles ainsi que le statut du patient a cette date. Ce

suivi a été mené jusqu'a 2020.
- Déces du patient, ainsi que la date

- Récidive : la date, le type, et la décision de traitement : Chimiothérapie

Radiotherapie .
Ce qui a permis le calcul de la survie globale et la survie sans récidive.
5- Analyse statistique :

L’ étude réalisée est de type observationnelle descriptive. Les données étaient
analysées et traitées avec les programmes Microsoft Excel et SPSS (SPSS software,
version 25.0.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Les variables quantitatives étaient exprimées par la moyenne (+ standard

déviation) ou la médiane (interquartile 25-75) ou en effectif (%).
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La survie a été rapportée selon la méthode de Kaplan Meier qui permet d’estimer
la fonction de survie en prenant en compte le délai de suivi des patients. La survie a éte
comparee entre les différentes origines de la carcinose en utilisant un Log-Rank. La

valeur P(inf.) a 0.05 est considérée comme statistiquement significative.

6. Considérations éthiques :

L'étude a été approuveée par le directeur de I’institut national d’oncologie apres

I’accord du chef de service de chirurgie de I'Institut national d'oncologie de Rabat.

Cette etude est exemptée de I’accord du comité d'éthique a cause de son caractere
observationnel et non interventionnel selon le chapitre 2 de la loi 28-13 relative a la

protection des personnes participant aux recherches biomédicales.
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Reésultats

|
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Durant la période Mars 2014 Mars 2020, 83 patients ont eté operés a visee
curative pour carcinose péritoneéale au service de SCOD a [Iinstitut national

d’oncologie.

Il s’agit d’une série de 83 cas de carcinose péritoneale secondaire a des tumeurs
malignes de type gynécologique, gastrique, colorectal et pseudomyxome peéritonéal,
ayant benéficié de chirurgie de cytoréduction curatives dont 11 CHIP réalisés au sein
du SCOD.

| - Données pré-opératoires :

-L’age moyen est de 53 ans (25 ans a 84 ans).
-Le sexe ratio est de 0.38 (soit 27.7% homme pour 72.3% de femme).

- Le score ASA : la majorité des patients ont un ASA 1 (soit 66 sur 83), 15 ont

ASA 2 alors que seulement 2 patients inclus ont un ASA 3.

- Le score OMS : on retrouve un OMS 1 pour la plupart des cas ( soit 54 sur 83)
, tandis que les autres présentent respectivement OMS 0 (22) OMS 2 (6 )OMS 3 (1).

- Le poids moyen est de 64.2 kg et la taille_moyenne 1.63 m de avec un IMC
moyen de 23.84 kg/m2
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Caractéristiques

Résultats
(N=83)

Age**, moy+ ET [Extrémes]

53.54+13.22 [25 ; 84]

Poids™* 64.211.39 [44 ; 100.5]
Taille** 1.63+0.1[1.4; 1.84]
IMC** 23.84+3.99 [16 ; 36.91]
Taux HB** 11.42+2.27
Taux Albumines** 35.1548.15
Taux ACE initial** 23.8+49.43
120.58+497.79

Taux CA 19-9 initial**

Taux CA 125 initial**

122.84+210.63

ASA*
ASA 1 66 (79.5)
ASA 2 15 (18.1)
ASA 3 2(2.4)
OMS* 22 (26.5)
OMS 0 54 (65.1)
OMS 1 6(7.2)
OMS 2 1(1.2)
OMS 3
Score PSS
PSS 0 (biopsie préopératoire) 44(52)

PSS 1 20(24.1)
PSS 2 17(20.5)
PSS 3 2(2.4)

Traitement néo adjuvant 22(22.6)

Résultats exprimés : * : Effectif (%) ou ** : Moyenne+ Déviation standard [Min ; Max]

Tableau 1: Tableau regroupant les variables de base




-Concernant Les facteurs de risques

Sur les 83 cas inclus, 04 patients sont tabagiques , 03 diabétiques et 01 patient

sous traitement anticoagulant pour thrombophlébite sur chambre implantable .

-Le passé chirurgical de chaque patient a été décrit (tableau 1). Ainsi, 20 patients

ont déja eu une laparotomie exploratrice avec au moins une région disséquée, 17 ont
eu une chirurgie avec 2 a 5 régions réséquées et 2 une chirurgie de CRS extensive avec
plus de 05 régions disséqués et ou I’indication de CRS etait pour une résection R2

rendant la chirurgie extrémement compliquée..

Dans notre étude, la CP n’est en aucun cas d’origine primitive mais toujours
secondaire. Le primitif est majoritairement colorectale chez 43 patients ( 51.8 % ) ,
appendiculaire chez 18 patients (21.7 %), gynecologique chez 18 patients (21.7 %) ,
gastrique chez 03 patients (3.6%) , et d’autres origines chez 01 patient( 1.2% ).

Patients
N=83

\

Colorectale Appendice Gynécologique Gastrique Autre
43 18 18 3 1

Figure 29: La répartition de la population prise en charge pour CRPC par CSR/CHIP
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-La CP est synchrone dans 72% des cas et métachrone dans 11% des cas.

-Le traitement chirurgical par CRS était prévu en préopératoire pour 68 cas
(81.9%) tandis que pour les autres patients il a été étendu a une cytoréduction
compléte en accord avec les medecins anesthésistes en peropeératoire afin d’assurer une

chirurgie RO.

- Dés l'acquisition de la Machine de CHIP, a partir de Juin 2018, 11 patients (soit
13.3%) ont été sélectionnés et retenus pour une CRS + CHIP.

I1- Per opératoire :

L’ étendue de la carcinose selon le calcul du score peropératoire de Sugarbaker :
PCI moyen est de 9.27 avec des extrémes allant de 4 a 31.

Toutes les procédures de cytoréduction réalisée etaient CC0-CC1 82/83 (98,7%)
sauf une patiente CC2 en laissant un reliquat de 2cm sur le hile splénique afin d'éviter
une splénopancréatectomie qui aurait imposé une gastrectomie totale associé au geste

de coloproctectomie qu’elle a recu.

La resection de la carcinose péritonéale a inclus en moyenne la résection de 3
organes. Prés de 67 patients (72.4%) avaient au moins 1 anastomose digestive : 1 (n=
60) ou (n=7). Ces anastomoses étaient principalement colorectales ou coloanales puis
iléo coliques, iléo rectales ou iléo anale, gréliques , gastro anastomose en Y .

Le curage concernait principalement la mésentérique inférieure (chez 25 patients)
puis la mésentérique supérieure (chez 19 patients). Ce curage a complété un curage
pelvien et lomboaortique dans 15 et 8 cas respectivement.

Aucun cas de contamination digestive peropératoire n’a été reporté. Les pertes
sanguines peropératoires sont estimées a <500cc chez 72 patients (86.74%), entre 500
cc et 11 chez 8 patients et >1 | chez 3 patients. Seuls 18 (23%) des patients ont recu une
transfusion de culots globulaires en per opératoire.
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La durée moyenne de I’intervention est de 283.97 minutes (de 120 minutes a 603
minutes).La durée médiane de sejour en réanimation est de 3.78 jours (de O jours a 67

jours) et la durée médiane de séjour intra hospitalier est de 12 jours (de 9 a 91 jours)

L’ensemble de ces données sont présentees dans le tableau 2:

Caractéristiques Résultat (n =
83)

Nombre d’organes réséqués

1 1(1.2)

2 11(13.2)
3 29(34.9)
4 20(24.1)
5 11 (13.2)
> 6 11(13.2)

Type d’organes reséqués

Colon 51(61.4)
Rectum 19(22.8)
Vésicule biliaire 11(13.2)
Appendice 23(27.7)
Gréle 14(16.8)
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Estomac 5(6)

Pancréas 5(6)
Rate 5(6)
Péritoine 83(100)
Epiploon 33(39.7)
Ovaire 36(43.3)
Utérus 26(31.3)
Diaphragme 1(1.2)
Uretere 1(1.2)
Foie 4(4.8)

Curages (n=83)

Aucun 14(20.4)
Hépatique 2(2.4)
Iliaque ou pelvien 15(18.0)
Mésentérique supérieure 19(22.9)
Mésentérique inférieure 25(30.1)
Lomboaortique 8(9.6)

Anastomoses (n=67)
Colo anale ou colo rectale 25(37.3)

[1éo anale ou iléo rectale 7(10.

60



Grélogrélique
I1éo transverse
Gastro entéro anastomose en Y

colostomie  périnéale  pseudo

continente

Nombre d’anastomoses
0
1

2

Perforation tumorale

Contamination digestive

64(8.9)
25(37.3)
2(2.9)

2(2.9)

16 (19.2)
60 (72.4)

7 (8.4)

3(L.7)

0(0)

Résultats exprimés : * : effectif (%)

Tableau 2: Description des gestes de résection

L’ensemble des caractéristiques des 11 patients qui ont subi un traitement
combineé (CRS + CHIP) sont présentés dans les tableaux annexes (Annexe 5)

Concernant la procédure de CHIP elle était systématiquement menée selon la
technique a ventre ouvert, avec un protocole d'oxaliplatine 460 mg/m2 chez 3 patientes
pendant 30 minutes puis a 260 mg/m2 pendant 60 minutes chez 8 patientes en

perfusion de Sérum salé a une température de 42°c en moyenne
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I11. Données post opératoire

Les différents événements indésirables post opératoire et leur incidence , le score

clavien a I'hopital et a 90 jours ainsi que la décision d’une reprise chirurgicale sont

reportes dans les tableaux suivants :

Evénements indésirables

Complications médicales (Clavien >=2)

Infectieuses

Pleuro-pulmonaires

Cardiaques

Thrombo-emboliques

Infection de la paroi

Collection profonde

Fistule digestive

Hémorragie

Digestive

62

19

11

%

22.9

2.4

1.2

13.3

4.8

3.6

3.6




Péritonéale 1 1.2

Reprise chirurgicale dans les 90 jours postopératoires 12 13.3
Péritonite 7 8.4
Hémorragie 1 1.2
Probléme de stomie 1 1.2
Autres 2 24

Geste interventionnel endoscopique et/ou radiologique dans les 90 jours 2 2.4
postopeératoires

Radio 1 1.2
Endoscopique 1 1.2
Score de Clavien maximal lors de I'hospitalisation

Pas de complications 33 39.8
Grade 1 9 10.8
Grade 2 22 26.5
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Grade 3a 5 6

Grade 3b 7 8.4
Grade 4 3 3.6
Grade 5 4 4.8

Score de Clavien maximal dans les 90 jours postopératoires

Pas de complications 33 39.8
Grade 1 9 10.8
Grade 2 18 21.7
Grade 3a 4 4.8
Grade 3b 6 7.2
Grade 4 3 3.6
Grade 5 10 12

Tableau 3: Evenements indésirables survenus en postopératoire
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Dans notre série, 27 ( 32.5 % ) patients ont presenté des complications médicales

dominées par les complications infectieuses (22.9%), les complications respiratoires
(6%), cardiaques (2.4%) et thromboemboliques (1.2%)

Le taux de reprise chirurgicale est de 13.3% et deux patients ont bénéficie d’un

drainage radiologique ou endoscopique.

-Une morbidité grave de grade > 3a a été observée chez 14 (16.8%) patients lors

de I’hospitalisation et chez 19 (22.8%) patients a 90 jours. La mortalité intra

hospitaliere était de 4,8% et a J90 12%.

Le détail des complications graves > a 3a est dans le tableau 6

Patients hosgiltz\llii:arl]tion Clﬁgéen FTR
1 Grade 2 Grade 5 Oui
2 Grade 5 - Oui
3 Grade 3a Grade 3b Non
4 Grade 5 - Oui
5 = Grade 4 Non

Nature de complications

Infection de la paroi traitée par
antibiothérapie

(j3) Tachycardie persistante +
infection de paroi (j4) mise sur
une PPO

Suspicion de péritonite a j5
réadmission en réanimation et
reprise (laparotomie exploratrice)

-Bréche diaphragmatique per
opératoire suturée -choc
hypovolémie ( 15 | d'ascite) ne
répondant pas au remplissage au
sérum salé au drogues
vasoactives

Choc hémorragique per
opératoire
j3 choc hypovolémique +sepsis
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Cause de Déces

Décédée apresa J30 par une
gviscération aux service des
urgences, le chirurgien de
garde non informé

Retard de reprise chirurgical

Choc hémorragique / déces
en réanimation



10

11

12

13

14

Grade 2

Grade 3b

Grade 2

Grade 3b

Grade 4

Grade 5

Grade 3b

Grade 3b

Grade 4

Grade 5

Grade 5

Grade 5

Grade 3b

Grade 4

Grade 5

Grade 3b

Grade 3b

Non

Oui

Oui

Oui

Non

Non

Oui

Non

Non

Choc septique sur péritonite
tertiaire a j11 de sa premiére
reprise compliquée d'une
neuropathie de réanimation ayant
récupérer sous kinésithérapie
motrice

Infection paroi

a j3 éviscération +suspicion de
péritonite =>reprise du malade

Tachycardie a 140

Syndrome de compartiment
abdominal réadmis en réa a J5,
reprise chirurgicale : abces
pelvien a anaérobie, drainé
chirurgicalement

Péritonite a j12 Reprise avec
iléostomie pour péritonite
localisée sur fistule d'anastomose
colorectale dans un contexte de
fistule pancréatique biologique.
Sepsis a point de départ urinaire
traité par ATB

Etat de choc réfractaire au
remplissage a J2 avec instabilité
hémodynamique

Probléme de stomie : éviscération
reprise le 31/05/018 + désunion
de la colostomie +
Antibiothérapie 15jrs

Reprise pour péritonite sur
perforation grélique a J7
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Réadmis aux urgences 87
jours apres pour état de
choc=> déces

Réhospitalisation du malade
65jours apres pour trouble
HE + état de choc => décés

Décédé chez lui 9jours
apres le geste
arrét cardiaque non expliqué

Décédée



15

16

17

18

19

Grade 3b

Grade 3b

Grade 2

Grade 3b

Grade 5

Grade 3b

Grade 5

Grade 5

Grade 3b

Grade 5

Non

Oui

Oui

Non

Oui

Infection du périnée ulcere de
stress sous IPP, réadmise puis
explorée au bloc sous AG:
Drainage simple

Déces par Encéphalopathie de
Wernicke (déficit de vitB12) a
J68

Réadmis 20j aprés pour état de

choc hémorragique aux urgences

=>déces

Péritonite reprise chirurgicale
pour perforation colique a j10
(toilette et drainage)

Acidose métabolique
hyperchlorémique traité par
alcalinisation et réhydratation
Sepsis pulmonaire avec ATB a
large spectre VNI

Reprise chirurgicale négative
(exploration, lavage, drainage)
J8 collection intrapleurale
thoracoscopie débridement
laparoscopique

Décédée

Décédé

J11 Déces par choc septique
réfractaire sans collection

Tableau 4: Complications et causes de déces détaillé de chaque patient

La mortalité opératoire totale a été de 12.04% (soit 10 patients sur 83), a I’hopital

de 4.81% (soit 4 patients sur 83) et a 90 jours 7.22 % (soit 6 patients sur 83)

(52,63%) sont morts a cause de leurs complications.
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Sur les 19 patients qui ont développé des complications de grade 3b-4, 10



Années 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Nombre total de CRS 4 9 15 4 26 18
Patients ayant une 0 0 0 0 1 5
CHIP
Nombre de patients 0 0 5(33%) 0 10(38%) 3 (16%)

avec Clavien >3b(%o)

Nb de FTR (n total de 0 0 3 (20) 0 4 (15) 2 (11%)
CRS)

1CHIP

% FTR 0 0 60 % 0 40% 66,66%

Tableau 5: Taux de FTR par année de mars 2014-Mars 2020
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2020

1(16%)

1 (16%)
1CHIP

100%




IV - La survie

Le suivi médian est de 38 mois mené jusqu’en juillet 2021 afin de calculer la
survie globale, la survie sans récidive et les survies en fonction de I’origine de la

carcinose.

Survie Globale

10

0,8

06

Survie

04

02

oo

0 12 24 36 48 G0

Suivi en mois

Figure 30: Courbe de survie globale selon méthode Kaplan Meier

La survie globale a 3 ans est de 85% tout cancer confondu. Elle est meilleure
dans les pseudomyxomes péritonéaux traité de fagon curative par rapport a la

carcinose ovarienne et colorectale avec un P=0.09
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Survie

Survie

Survie Globale en fonction de I'origine de la carcinose
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Figure 31: Courbe de survie globale en fonction de I’origine de la CP

2-Survie sans récidive :

Survie sans récidive
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Figure 32: Courbe de survie sans récidive selon méthode Kaplan Meier
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Survie sans recidive en fonction de I'origine de la carcinose
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Figure 33: Courbe de survie sans récidive en fonction de I’origine de la CP

La survie sans récidive a 3 ans dans notre population est de 64%, elle est
significativement plus élevee dans les carcinoses d’origines appendiculaires comparée

a la carcinose ovarienne et colorectale (P=0.027).

Les récidives dans les carcinoses d’origine ovarienne étaient majoritairement

péritonéales dans 70% des cas et a 50% a distance dans les carcinoses colorectales.

Ces récidives ont été traitées par chimiotherapie de deuxieme ligne et seules 4

récidives a distances colorectales ont éte réopérees.
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Discussion
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I) Synthese des résultats :

Notre étude représente la premiére série decrivant la prise en charge pratique de
la carcinose péritonéale I’INO provenant essentiellement de tumeurs primaires
colorectales, ovarienne gastrique et pseudomyxome péritonéal. Entre mars 2014 et
mars 2020 nous avons operé 83 patients dont 72 ont eu des procédures de chirurgie de
cytoréduction seule et 11 d’une chirurgie compléte associée a une CHIP a

I’oxaliplatine .

L'age moyen de nos patients est de 53.54 ans avec une predominance féminine.
L'étiologie principale est colorectale(43). Le PClI moyen est (9.27/39)avec duree

opératoire moyenne(283.97) et séjour en réanimation moyen (3.78).

Dix-neuf patients ont présentés des complications clavien 3b-4 dont 10 observé a
I’hospitalisation et 09 a 90 jours postopératoire .Le taux du failure to rescue est de
52,63% et la mortalité opératoire totale a été de 12.04% (soit 10 patients sur 83), a
I’hépital de 4.81% (soit 4 patients sur 83) et a 90 jours 7.22 % (soit 6 patients sur 83)

Aprés un suivi médian de 38 mois, la survie globale est satisfaisante et représente

a trois ans 85 % et la survie sans récidive 64 %.

Du fait du nombre réduit d’effectif nous n’avons pas analysé les facteurs
influencant la survie; la variable susceptible d’influencer la survie globale des patients
qu’on a pris en considération était la nature du cancer primitif. Cela dit cette survie
était différente en fonction de I’origine; nous savons que les PMP représentent la
meilleure survie probablement du fait que les PMP étaient de bas et haut grade

majoritairement
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I1) Discussion des résultats par rapport a la littérature :

En préopératoire, le choix de la prise en charge onco-chirurgicale la mieux
adaptée au patient peut étre complexe. A I'INO comme dans tous les centres
anticancereux, cette stratégie thérapeutique est prise en RCP et prend en considération
en premier lieu la résécabilité de la tumeur, I’extension de la carcinose et I’état général

des patients.

L’age moyen des patients est de 54 ans dans notre série. L’age limite d’inclusion
dans les différentes publications a été longtemps moins de 70 ans si des procédures de
péritonectomie ou de résections digestives étendues étaient envisagees (52) Une large
étude rétrospective frangaise a démontré depuis que I'dge physiologique primait sur
celui de I'état civil et qu’au prix d’une bonne sélection au sein de centre spécialisés ,
on pouvait limiter la morbi mortalité postoperatoire et envisager ce type de procédure
aprés 70 ans .(53) Cela dit malgré que I'age ne soit plus une contre-indication , notre
choix délibéré de limiter les indications a moins de 70 ans avait pour objectif de

réduire le taux de complications au début de notre expérience.

La CRS associé ou non a une CHIP doit étre réservée aux patients sans tares
majeures cardio-respiratoire ou renale (38) : sur nos 83 cas inclus aucun de nos
patients n’a des problemes cardio respiratoire par contre 04 sont tabagiques 03

diabétique et 1 sous anticoagulant.

Majoritairement nos patients ont un score OMS a 1 et un score ASA 1.
L’inclusion d’un patient OMS 3 et 2 patients ASA 3 représente un axe a améliorer

dans notre selection de patients.

Une majorité de CP d’origine colorectale est incluse dans notre étude (51.8%
colorectale vs 21 .7 % appendiculaire 21 .7 % gynécologique et 4. 8 %autres ).Cette
répartition est expliqué par la différence du stade de la CP et la structure de prise en
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charge thérapeutique en fonction de I’origine : selon les données épidemiologiques
75% des néoplasies ovariennes sont découvertes a un stade avancé avec déja une CP
ainsi seul les carcinose d’origine ovarienne stade 3C et IV sont pris en charge dans
notre service alors que les autres stades moins etendus sont traités au niveau de I’autre
structure de I’'INO (PGM). Les PMP sont référés a notre institution a un stade avancé
avec des PCI trés éleves (>a 35) ne leur permettant pas d'étre retenus pour une CRS ou
CRS + CHIP dans notre experience debutante. Alors que tandis que les cancers
colorectaux sont principalement suivis et surveillés a I’institut ce qui explique ce biais
de sélection.

En comparaison avec la littérature, I’origine primitif de la CP inclu dans I’étude
francaise mené par Noiret (54) sur 7056 patients était dominé aussi par le CCR(
45.5%) tandis que I'expérience indienne mene par Déo (55 ) sur 232 patients était
dominé par le cancer ovarien (56.5%)

La CP est synchrone dans 72% des cas et metachrone dans 11% des cas c’est
pourquoi le traitement chirurgical par CRS était prévu en préopeératoire pour la
majorité des cas tandis que pour les autres la decision de la cytoréduction était prise en
peroperatoire. En effet en cas de CP synchrone selon la littérature il est préférable de
traiter la CP en méme temps que la tumeur primitive, dans I'objectif de traiter dans le
méme temps la maladie macroscopique par CRS et la maladie microscopique par une
CHIP et ainsi de supprimer le risque de dissémination au niveau des zones de
déepeéritonisation engendrées par le geste chirurgical. (4)

Dans notre série, 22 patients ont recu une chimiothérapie néo-adjuvante, ce
traitement néo-adjuvant avant une chirurgie de CRS/CHIP n’est actuellement pas
encore standardisé : trois études (non randomisées) (56,57,58). Cela dit plusieurs
études de phase Il sont en cours, sont en cours d'évaluation la securité et le bénefice
d’un traitement néo-adjuvant avant CRS/CHIP. Il est donc important de revoir nos
indications de traitement néo adjuvant a la hausse afin d’améliorer la prise en charge

de ces patients.
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Malgré notre expérience débutante les antécédents chirurgicaux (passe
chirurgical) des patients étaient en faveur d’un traitement lourd dans un contexte
hostile puisque 39 (46.9%) avaient bénéficié d’une laparotomie exploratrice avec au

moins une région disséquee ce qui a rendu la chirurgie tres difficile.

Le traitement a visée curative de la CP nécessite une chirurgie de cytoréduction
macroscopiquement compléte CCO ou CC1 avant toute CHIP si indiquée. Une CRS
reste le standard des prise en charge des carcinoses CCR et Ovarienne (essais: Prodige
7 (59), Prophylochip (60), Nejm Van Driel (61)).

Dans notre série la CRS était complete dans 98,7 % avec une résection
chirurgicale jugée RO CCO-CC1. Seul une patiente a eu une résection R2 CC2 en
laissant un religuat de 2cm sur le hile splénique afin d'éviter une
splénopancréatectomie qui aurait imposé une gastrectomie totale associé au geste de
coloproctectomie qu’elle a recu. L'expérience debutante indienne (55) dans une série
de 232 cas rapporte une CRS optimale (CC-0/CC-1) dans 94.4 % et suboptimale (CC-

2/CC-3) dans 5.6 % avec majoritairement une carcinose ovarienne stade I11b.

Pour la quasi-totalité des atteintes péritonéales, le facteur pronostique principal
est représenté par la possibilit¢ ou non de realiser une exérese radicale :en effet de
nombreuses études cliniques I’ont confirmé : il n’y a aucun survivant a 5 ans apres une
cytoréduction chirurgicale incompléte (47) . Ce facteur est intimement lié au second
facteur pronostique prépondérant : I’étendue de la CP. Dans notre série L’évaluation
quantitative de la CP selon I’indice de carcinose péritoneale : PCI moyen est de

9.27/39 (2 a 31) ce qui permet d’expliquer les résultats a long terme de notre série.

Dans notre étude, la cytoréduction compléte a intéresse en moyenne la résection
de 3 organes. Seulement 12 (14.4%) patients avaient une résection <3 organes .

L’étude francaise de Noiret (54) dans une série de 7056 patients reporte une résection
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<3 organes chez 3445 (46.1%) et >ou = 3 organes dans 4031 (53.9%) ce qui explique
que malgré le PCI bas de notre seérie, la chirurgie était plus complexe que la plupart
des séries débutantes. Cet argument est a retenir pour expliquer le taux de morbi

mortalité

Au moins 1 anastomose digestive est réalisée 81% des patients (n=83) .Ces
anastomoses sont principalement colorectales ou colo-anales puis iléo coliques, iléo

rectales ou iléo anale, gréliques , gastro anastomose en'Y .

Le taux de curage LA et pelvien bas réalisé dans notre étude est expliqué par le
fait que dans les carcinoses ovariennes la plupart des patientes ont été opérées de

seconde main et donc ce curage n’a représenté qu’un complément de prise en charge.

Dans notre étude, les pertes sanguines estimees sont majoritairement <500 cc
(86.74%) et la transfusion de produits sanguins labiles en per opératoire n’a intéressé
que 18 de nos patients. La durée moyenne de I’intervention est de 283.97 minutes est
inférieur a 6h incluant les patients avec CHIP. Comparativement dans la série
débutante de Gustave roussy de 106 patients, Elias retrouvait une durée moyenne de
480 minutes pour un PCl moyen de 16 et Frenel dans une série de 31 patients
retrouvait une durée opératoire de 352 minutes pour un PCI moyen a 2.7 (62,63). Ceci
s’explique par le fait que plus le PCI est élevé plus il y a de résections a effectuer et
que malgre notre expérience debutante nous avons pu réduire la durée de
cytoréduction compléte ce qui est en général en faveur des suites opératoires des

patients.

A partir de 2018, l'acquisition d'un équipement CHIP nous a permis de réaliser
les premiers cas de CHIP : nous avons inclus 11 cas dans notre etude . Ces patients ont
été soigneusement sélectionnés lors de la réunion de la RCP. Il est certain que les
procédures CRS et CHIP auraient pu commencer en méme temps des l'acquisition de
la machine cependant, par choix déelibéré de I'équipe et afin d’assurer une courbe
d’apprentissage dans la cytoréduction nous avons préconisé d'éviter de mélanger les
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deux courbes d'apprentissage différentes (CRS versus CHIP). Au lieu de cela, assurer
la réussite de la CRS et améliorer sa qualité a laissé le temps a notre équipe
d’anesthésistes et réanimateurs pour mieux maitriser a gérer ces procédures complexes
de résection multiple avant I’introduction la procédure CHIP et de prendre le temps de
se concentrer sur toutes les specificités de l'ajout de la chimiothérapie et de ses

complications.

Dans notre série, la CHIP était systématiqguement menée selon la technique a
ventre ouvert, avec un protocole d'oxaliplatine intrapéritonéal (460 mg) associé a une
perfusion de fluoro uracile et acide folinique LV5FU systémique. Le bain de
chimiothérapie chez nos patients était assuré par du sérum glucosé dans 9 cas et du

sérum salé dans 2 cas.

Dans la littérature, on deécrit aussi la technique a ventre fermee qui repose sur
I’administration de la CT a ventre fermé, une fois que tout geste chirurgical a éte
terminé, y compris les anastomoses digestives. Son but est d’augmenter la pénetration
de la CT en utilisant une pression abdominale supérieure a celle de la technique
ouverte (64), cependant aucune étude n’a prouvé la supériorité d’une technique par
rapport a I’autre.

Les agents chimiothérapiques intra péritonéaux utilisés aprés CCRC ne sont pas
standardisés et varient d’un centre a I’autre en fonction de leur expérience. (Tableau
6) . Le consensus international d’experts de 2006 a retenu comme référence
I’utilisation de deux agents a savoir la mitomycine C ou de I’oxaliplatine (64). On
décrit plusieurs modalités : I’utilisation d’oxaliplatine 460 mg/m2 pour les techniques
a ventre ouvert est associée a une chimiothérapie intraveineuse peropératoire (5-
fluorouracile [5-FU] a 400 mg/m2 en 1 heure et acide folinigue 20 mg/m2 en
intraveineuse lente) administrée dés que la décision de CHIP est prise afin de
potentialiser les effets de I’oxaliplatine. Quant a la mitomycine , elle est utilisée dans
la technique a ciel ouvert a une dose constante de 75 mg. En cas de mésothéliome , on

a recours a d’autres agents comme la doxorubicine .
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Le protocole néerlandais quant a lui préconise une dose moindre de 260 mg/m2 a
une durée de 60 a 90 minutes : c’est le protocole que nous avons gardé actuellement,
ce protocole permet la réduction des complications postopératoires et probablement

une efficacité supérieure.

Le consensus international d’experts de 2006 a retenu une durée comprise entre
30 et 120 minutes comme durée de référence a une temperature de 41-43°C sans

recommandation pour le volume de perfusat (64).

Substances Posologic Volume du perfusit Températures Durée
Mitomycine ( 10 4 40 mg/m’ 4l 40a42°C 30 & 120 min
30-40 mg
10 mgN
Cisplatine S0 & 100 mg/m: 2441 41343°C 60 min
75 mg/m’
20mg/l
Mitomycine + cisplatine 20 mg/m’ + 20mg/m 2441 41343°C 60 min

20 mg + 100 mg

Cisplatine + doxorubicine 7S mg/m’ + 15mg/m 41 41442°C 60 min
Oxaliplatine 460 mg/m’ 2/m 41343°C 30 4 60 min
Oxaliplatine + irinotécan 300 mg/m* « 200 mg/m 2 l/m 43 ( 30 min
S-fluorouracile 750 mg/l 2d4l 41°C 60 min
Mitoxantrone 15 4 28mg/m 21 41a442°C 60 & 90 min
Paclitaxel 60-65 mg/m 21 41443°C 60 min
Docétaxel 75 mg/m’ 41 41343°C 60 3 90 min

Tableau 6: Modalité de chimiohyperthermie (CHIP) utilisée en association a la chirurgie de
cytoréduction compléte (CCRC). (47)
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Lorsque la CHIP ne peut pas étre réalisee pour une raison quelconque
(defaillance technique, absence de matériel, indication limite), il existe une technique
alternative de traitement curatif des CP :il s’agit de la chimiothérapie intra péritonéale
postopératoire immédiate (CIPPI) . Elle nécessite aussi initialement une cytoréduction
chirurgicale complete et consiste a I’administration d’une chimiothérapie IP
immédiatement apres la fermeture étanche de la cavité péritonéale au niveau
aponévrotique, diaphragmatique, vaginal et stomial avant que ne se produisent les
adhérences post opératoires (dans lesquelles seraient piégees les cellules tumorales).
L administration de cette chimiothérapie se fait par des drains (un d’entrée, quatre de
sortie), sur une durée de 5 jours, avec renouvellement quotidien de la chimiothérapie

qui est laissée en place 23 heures sur 24. (47)

Méme si aucune différence en termes de survie n'a été rapportée entre les
techniques, la CHIP a des avantages sur la CIPPI, illustrés dans le Tableau 7, et le
consensus international d’experts de 2006 a retenu la CHIP comme référence de
traitement curatif des CP (64)

CHIP CIPPI

Potentialisation de la chimiothérapie Pas d’hyperthermie
par I’hyperthermie

Machinerie spécifique Pas de nécessité de moyens
spécifiques

Uniquement en centre spécialisé Réalisable partout

Contrdle de qualité nécessaire Pas de contrdle de qualité

Morbidité liée a la chaleur Pas de morbidité liée a la chaleur

Traite toute la cavité péritonéale Peut ne pas tout traiter

Rapide (30-90 minutes) Long (5 jours)

Moins de fistule anastomotique Plus de fistule anastomotique

Plus efficace (études randomisées) Moins efficace

Tableau 7: Comparaison des avantages et inconvénients respectifs de la chimiothérapie
hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) et de la chimiothérapie intrapéritonéale
postopératoire immédiate (CIPPI). (47)
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Dans la littérature, plusieurs publications ont essaye de mettre en évidence des
facteurs prédictifs de morbi- mortalité post CHIP. En effet, les deux facteurs mis en
évidence sont représentés par : une résection digestive et la confection d’une
anastomose digestive (risque de morbiditeé x 4); et une exérese étendue (risque de
morbidité x 2). Ces facteurs prédictifs de morbi-mortalité ont été établis sur des séries
de CP dont le primitif est d’origine digestive ou primaire et sont plus difficilement
applicables dans les CP d’origine ovarienne compte tenu du faible taux de résection

digestive.

En postopératoire, les evénements indésirables graves sont répartis en
complications intra et extra abdominales. Les complications les plus fréquentes dans

notre série et comparés aux autres séries sont reportées dans le tableau 8.

Les complications médicales extra abdominales (clavien >2) sont d’ordre
infectieuses chez 19 patients, pleuro pulmonaire chez 5 patients cardiaques chez 2 et
thromboembolique chez 1 patients. Dans la littérature , on trouve peu de publications
sur les complications de grade 1 et 2 fréquemment rencontrées dans les chirurgies
abdominales lourdes tels que la fievre, les douleurs abdominales, les troubles du

transit, ainsi il est donc difficile de les comparer aux autres séries.

Les complications intra abdominales sont représentées par une infection de la
paroi dans 11 cas et des fistules anastomotiques dans 3 cas (3.61%) . Dans la littérature
,0n trouve un taux de fistule anastomotique anormalement élevé dans deux séries .La
premiére est I’étude de Deraco et al en 2004 ( 65)sur les PMP avec exérese étendue et
qui retrouvait 33% de fistules et la deuxieme d’ Elias et al en 2007 ( 66)qui retrouvait
également un nombre de fistules augmenté mais cette étude avait été effectuee avec
une bi-chimiothérapie intra péritoneale associée a une chimiothéerapie intraveineuse et

avec une température bien supérieure (>43°c) aux températures habituelles.
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Quatre patients ont présenté une hémorragie nécessitant une transfusion dont
trois digestives et une peritonéale (cette complication est majoré par la drogue
d’oxaliplatine en intra péritonéal et surtout a des doses 460mg raison pour laquelle
nous avons switcher a 260 mg en vue I’absence et non disponibilité au Maroc de la
mitomycine C (pas d’Autorisation de Mise en Marché malgré son efficacité prouve,

son prix tres bas et sa faible toxicité.

Douze reprises chirurgicales (13.3%) ont été réalisées dans les 90 jours
postopératoires majoritairement di a une péritonite (8.4%) , une hémorragie(2.4%) ,
une stomie (1.2 %) autres causes (2.4%). Nos résultats rejoignent la serie de 7054
patients de Noiret (54) , 1015 (13.6%) patients ont été ré opérés . Le recours a un geste
interventionnel a éte réalisé dans 90 jours postopeératoires d’ordre endoscopique chez 1
patient et radiologique chez un autre.

Dans notre étude la morbidité de grade >3 a été observé chez 14 patients (16.8%
)lors de I'hospitalisation et chez 19( 22.8 %) a 90 jours.Dans une étude indienne menée
par le réseau indien pour le développement de I’oncologie de surface péritonéale
INDEPSO (67 )incluant 378 patients on note une morbidité de grade >3a chez 95
(25.1%) 30 jours et 122 (32.5%) a 90 jours .
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Infection de Fistule hémorragie Collection | Reprise dans 90
la paroi digestive profonde jours
Elias en 2006 (68) 13% 3,30% 10%
Elias en 2007 (67) 23,58% 7,54% 22,64%
Roviello et al. 8,47% 3,38% 3,38% 8,47%
en 2006 (69)
Verwaal et al. 15% 14%
en 2003 (70)
Piso et al 11,80% 11,80%
en 2001(71)
Deraco et al 33,30% 3%
en 2004 (65)
Witkamp et al 13% 8,70%
en 2001 (72)
Glehen et al 7% 1,80% 2,30%
En 2003 (73)
Rey et al 8,60%
En 2000 (74)
Elias en 2004 (75) 5,12% 10,25% 12,82
%
Elias en 2010 (76) 9% 6% 4%
Sideris et al 16% 9% 12%
en 2007 (77)
Ceelenetal 6% 2% 6%
en 2008(78)
INDEPSO en 2019 (67) 6.4% 2.5%
Noiret en 2020 (54) 13.7% 11.4% 13.6%
Déo en 2021(55) 5.2% 4.3%
Service chirurgie oncologique | 13.25% 3.61% 4.81% 4.81% | 14.45%
digestive a I’INO 2021

Tableau 8: Evénements indésirables graves postopératoire
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Sur les 19 patients qui ont développé des complications de grade 3b-4, 10 sont
morts a cause de ces complications. Notre taux de FTR a 90 jours est de 52,63%).Dans
I'étude de Noiret le taux de FTR est de 5.1 % alors que dans I’étude de INDEPSO (67)

ce taux est de 20.4 %.

La mortalité opératoire totale a été de 12.04% (soit 10 patients sur 83) ,a | 'hopital
de 4.81% (soit 4 patients sur 83) qui a augmenteé a 90 jours 7.22 %( soit 6 patients sur
83 . Ceci est expliquée par la lourdeur du geste et probablement par un manque
d’anticipation du risque de complication a domicile. Plusieurs patients ont été réadmis
en urgence avec en retard de prise en charge essentiellement dd a la non information et
non alerte de I'équipe chirurgicale ou de réanimation. Cette problématique est I’une
des priorités d’action dans un programme de chirurgie de carcinose péritonéale dans

un contexte comme le nbtre.

Dans notre étude la mortalité post chip était de 18.18 % ( 2 patients sur 11 ) alors
que dans les différentes études de morbi-mortalite post CHIP et notamment dans le
rapport de I’ Association francaise de chirurgie (AFC) la mortalité varie de 3% a 8%
selon les equipes [79]. Cette mortalité est expliquée par le faible effectif des patients,
la courbe d’apprentissage et surtout la sélection des patients puisque les CHIP ont été
majoritairement réalisé pour des PMP a PCI tres élevé da au biais de recrutement de
I’institut: les patients sont operé plusieurs fois pour des résections tumorales

incompletes et sont référé a I’institut uniquement lors d’une impasse thérapeutique.

Dans la littérature, de nombreuses études ont évalué la mortalité post-CHIP,
toutes indications et tous protocoles confondus. L’analyse exhaustive des données de
littérature réalisée en 2006 au Québec [80] retrouve une mortalité variant de 0% a
11.8%. Les causes de déces les plus fréquentes ont été respectivement les infections
pulmonaires, intra abdominale, ou autres) plus de 50% des cas, des embolies
pulmonaires complications dans 10.7% des cas et des détresses respiratoires dans 7.1%

des cas.
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Ces différentes complications imposent une surveillance post opératoire continue
dans des unités de réanimation. Dans notre étude la moyenne médiane de sejour est de
3.78 jours (de O jours a 67 jours) .Cette durée de séjour est assez longue en
comparaison avec I’équipe de Déo(55) ,ou elle a eté de 1.3 jours (1 a 12 jours)
expliquée par une courbe dapprentissage de la gestion postopératoire dans notre

contexte.

Malgreé I'expérience débutante au sein du SCOD nous rapportons des chiffres de
survie intéressants qui rejoignent ceux de la littérature probablement par la selection

drastique de nos patients et le faible PCI de notre série.

Dans notre étude, la survie globale et survie sans récidive sont respectivement de
85% et 64% tout cancer confondu. Dans le rapport de I’AFC (79) , le taux de survie

globale est de 49 %et le taux de survie sans récidive de 35 % et ceci a 3 ans.

Cette survie depends de plusieurs facteurs tel que I’age , I’étiologie de la CP , le

sexe , le PCI , et la qualité de la cytoreduction.

Dans notre série, nous en avons analyse que I’origine de la CP ce qui rejoint les
résultats du rapport de I’AFC(79) qui souligne I’influence pronostique majeure de
I’étiologie et ou les meilleures survies ont été obtenues apres de chirurgie curative des
PMP .

En effet les PMP traités correctement récidivent peu, surtout si le traitement est
combiné (CRS + CHIP) raison pour laquelle ceci représente le traitement de
réféerence de la carcinose de PMP et mésothéliomes péritonéaux . Le Péritonéal
Surface Oncology Group international (PSOGI) recommande qu’ aucun autre

traitement n’est possiblement plus efficace qu’une CRS + CHIP(81).
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La carcinose ovarienne est de bon pronostic, en effet contrairement aux autres
étiologies, les protocoles de chimiothérapie systemique disponibles gardent une
efficacité plus importante. La CHIP reste encore discutable dans cette indication,
malgre qu'elle soit prometteuse. La balance bénéfices/risques semble étre favorable
dans la population de I’étude OVHIPEC avec une meilleure survie dans le bras
CRS + CHIP en situation de carcinose primitive (82) (83), mais également en

situation de recidive de la carcinose (84) .

La carcinose colorectale est de moins bon pronostic, longtemps considéré comme
stade terminal du CCR avec une espérance de vie de moins de six mois apres
chimiothérapie systémique par 5 FU . Cela dit, depuis I'¢tude de PRODIGE 7 (59)
nous savons actuellement qu’une cytoréduction compléte permettait d’atteindre des
chiffres de survie de 44% a 5ans tout stade confondu. Cette étude a par contre montré
que le protocole de CHIP de Gustave Roussy a base d’oxaliplatine a une dose de
460mg/m2, 30 minutes, a 42,5°C n’améliorait pas le pronostic des patients
comparé a une CRS seule puisqu’il ne présentait pas de bénéfice supérieur en matiere
de survie (globale ou sans récidive) au prix de taux de complications plus importants
chez les patients ayant recu une CHIP a I’ oxaliplatine a cette dose (évenements
hémorragiques), ce qui a divisé la population de thérapeutes prenant en charge des
carcinoses péritoneales (En faveur de la CHIP= chirurgiens des centres experts en
CHIP vs Défaveur de la CHIP= oncologues) . Cela dit la CRS + CHIP a toutefois
prouvé sa supeériorité dans plusieurs études de cohortes et il semble nécessaire
d’étudier dans le cadre de nouveaux essais cliniques I’'intérét d’autres protocoles
de CHIP incluant d’autres molécules telles que la mitomycine et la cisplatine ou
d’ajuster le protocole d’oxaliplatine de I’étude PRODIGE 7 (durée, température, dose,

dilution, association a une autre molécule).
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Dans I’attente de ces données, le traitement par d’autres protocoles de CHIP (a
base de mitomycine ou cisplatine) en dehors d’essais cliniques peut étre propose au
cas par cas dans des centres a hauts volumes apres discussions en RCP experte des
maladies du péritoine.

La carcinose gastrique est quant a elle de trés mauvais pronostic. Le seul
traitement préconise est une chimiothérapie pouvant étre associée a une thérapie ciblée
a base d’herceptine dans les cas de surexpression du marqueur membranaire de HER2.
Cela dit, il est possible dans des cas tres selectionnés, de proposer une cytoréduction
complete ou voire méme une CRS + CHIP permettant d’atteindre un taux de survie a 5
ans de pres de 23 %. (86)

Chez les patients présentant un adenocarcinome gastrique, la CHIP a été proposé
en Prophylactique apres résection du primitif dans le cadre de I’étude GASTRICHIP
en cours (87) (pour les tumeurs T3 ou T4 et/ou N+ et/ou cytologie positive).
Aujourd’hui a visée Curative quelques centres experts la propose en fonction du score
PCI :

e PCIl <6 :indication de CHIP
e 6 <PCI <10: discuter au cas par cas la CHIP
e PCIl >10: la CHIP n'est pas recommandee.

En pratique et a la lumiére de notre expérience débutante :nous pouvons

rejoindre les recommandations internationales et préconiser que :

e La cytoréeduction curative pour tous patients doit étre décidée en RCP
spécialisée en présence de chirurgiens experts dans la carcinose et ceci

quel que soit I’origine

e La CHIP doit étre proposee pour tout pseudomyxome en carcinose
péritonéale si possible sinon veiller a référer le patient a un centre chipeur

au debut de la prise en charge
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L’indication de la CHIP dans I’ovaire peut d'ores et déja étre de plus en
plus proposée, si acces il y’a, dans le cadre d’essai clinique et dans des
centres experts mais qu'a defaut une cytoréduction compléte doit toujours

étre proposée de prime abord

Concernant la carcinose colorectale, la cytoréduction doit étre discutée
devant toute carcinose peritonéale en bonne réponse ou stabilisée par une
chimiothérapie pseudo néoadjuvante. Alors que la CHIP peut étre
proposee dans le cadre au cas par cas avec un protocole différent que celui

de 460 mg d’oxaliplatine pendant 30 minutes.

I'amelioration du pronostic des patients passe par I’amélioration de la
gestion péri opératoire basée sur I’optimisation de la prise en charge et
I’anticipation des risques de complications.

La collaboration interdisciplinaire (oncologues chirurgiens réanimateurs
radiologues spécialistes d’organe) est le seul garant d’une prise en charge

adéquate.
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Conclusion

|
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La prise en charge de la carcinose péritonéale a énormément évolué au cours de
ces 30 dernieres années. Le traitement curatif, agressif et combiné que représente la
chirurgie de cytoréduction associée ou non a la CHIP a longtemps éte reservé aux
centres experts internationaux. Cette étude montre clairement la faisabilite de cette
chirurgie dans notre contexte a I’institut national d’oncologie. Les résultats a court et a
moyen terme de notre travail, nous confortent sur notre courbe d’apprentissage de
cette chirurgie, dans I’intérét de cette technique de CRS et dans notre capacité de
maintenir une telle activité au sein de notre institut tout en espérant pouvoir améliorer

I'acces a la CHIP a plus de patients marocains.
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Résumé

Titre: Le traitement chirurgical curatif de la carcinose péritonéale : Expérience initiale de
I’institut national d’oncologie

Auteur: Dounia Nakro.
Rapporteur: Pr Amine Souadka.

Mots clés : chirurgie de cytoréduction, carcinose péritonéale ;chimiothérapie intrapéritonéale
hyperthérmique

Introduction: La carcinose péritonéale (CP) est une dissémination tumorale dans la cavité
péritonéale d’origine primaire ou secondaire, longuement considérée comme un stade métastatique
terminal ne relevant que de thérapeutiques palliatives et symptomatiques. Actuellement, le traitement
curatif optimal de la CP repose sur la chirurgie de cytoréduction compléete (CRS) combinée ou non a
une chimiothérapie intra péritonéale hyperthermique (CHIP).

But: L’objectif de cette étude est de décrire I'expérience de prise en charge curative de carcinose
péritonéale a I’institut national d’oncologie et de rapporter les résultats a court (morbimortalité) et
moyen terme (survie globale et survie sans récidive).

Matériels et Méthodes: il s’agit d’une étude rétrospective mono centrique incluant tous les
patients opérés a visée curative (CRS +/- CHIP) pour carcinose d’origine colorectale appendiculaire,
gynécologique et gastrique entre mars 2014 et mars 2020 au service de chirurgie oncologique
digestive de I’institut national d’oncologie.

Résultats: 83 malades ont été inclus dans notre étude dont 72 ont bénéficié d’une CRS seule et
11 d’une CRS+CHIP. L'age moyen est 53.54 ans avec une prédominance féminine. L'étiologie
principale est la carcinose colorectale(43%). PCl moyen est(9.27/39)avec durée opératoire
moyenne(283.97) et séjour en réanimation moyen (3.78).19 des patients ont présenté des
complications Clavien 3b-4 dont 10 sont décédés a J90 . Aprés un suivi médian de 38 mois, a 3 ans la
survie globale et sans récidive était respectivement de 85% et 64% en faveur d’un meilleur pronostic
pour la carcinose d’origine PMP.

Conclusion: Le traitement curatif de la carcinose péritonéale (CRS +/CHIP) est actuellement
faisable dans notre contexte marocain. Grace a I’engagement d’une équipe multidisciplinaire, il est
actuellement possible d’atteindre des résultats de morbi-mortalité et de survie satisfaisants, ce qui
positionne I’institut national d’oncologie en centre de référence national dans la prise en charge des
carcinose péritonéale.
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Summary

Title: The curative surgical treatment of peritoneal carcinosis : The experience of the National

Institute of Oncology
Author: Dounia Nakro.
Reporter:Pr A.Souadka.

Keywords: cytoreductive surgery, peritoneal carcinomatosis ; hyperthermic intraperitoneal

chemotherapy

Introduction: Peritoneal carcinomatosis (PC) is a tumor dissemination in the peritoneal cavity
of primary or secondary origin, which has been considered for a long time as a terminal metastatic
stage requiring only palliative and symptomatic therapies. Currently, the optimal curative treatment of
PC is complete cytoreductive surgery (CRS) combined or not with hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC).

Objectif :The aim of this study is to describe the experience of curative management of
peritoneal carcinomatosis at the National Institute of Oncology and to report the short (morbimortality)

and med term (overall survival and recurrence free survival) results.

Materials and Methods: This is a monocentric retrospective study including all patients
operated on for curative purposes (CRS +/- HIPEC) for carcinomatosis of colorectal appendicular,
gynecological and gastric origin between March 2014 and March 2020 at the department of digestive

oncology surgery of the national institute of oncology.

Results: 83 patients were included in our study, of which 72 received CRS alone and 11
received CRS+HIPEC. The mean age was 53.54 years with a female predominance. The main etiology
was colorectal carcinomatosis (43%). The mean PCI was (9.27/39) with mean operative time (283.97)
and mean ICU stay (3.78). 19 of the patients presented clavien complications 3b-4 of which 10 died at
D90. After a median follow-up of 38 months, at 3 years the overall and recurrence-free survival were

respectively 85% and 64% in favor of a better prognosis for carcinosis of PMP origin.

Conclusion: The curative treatment of peritoneal carcinomatosis (CRS +/HIPEC) is currently
feasible in our Moroccan context. Thanks to the commitment of a multidisciplinary team, it is
currently possible to achieve satisfactory morbidity and survival results, which positions the National

Institute of Oncology as a national reference center in the management of peritoneal carcinomatosis .
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Annexe 1: Score ASA

Classes Définition et exemples
ASA | Etat de santé normal
En bonne santé, non-fumeur, consommation d’alcool néant ou occasionnel
ASA 1l Patient avec anomalie systémique modérée
Fumeur, alcool plus qu’occasionnel, grossesse, obésité, diabete bien équilibré,
HTA bien équilibrée, pathologie respiratoire bénigne
ASA LTI Patient avec anomalie systémique sévere
Diabete, HTA mal contr6lée, atcd d’ischémie myocardique, CVA, TIA, stent,
BPCO, IRC, Dialyse, Hépatite active, pacemaker, FE < 40 %, anomalie
métabolique congénitale
ASA IV Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale
constante Histoire récente de M1, CVA, TIA, stent, ischémie myocardique,
dysfonction valvulaire, défibrillateur implanté, FE < 25 %
ASAV Patient moribond dont la survie est improbable sans I'intervention
Anévrysme rompu, Hémorragie cérébrale avec effet de masse, ischémie
mésentérique sur pathologie cardiaque (emboligene ou I1C)
ASA VI

Patient déclaré en étant de mort cérébrale dont on préléve les organes pour
greffe

96




Annexe 2 : Score OMS

Classe

Définition et exemples

Capacité d’une activité identique a celle précédant la maladie

Activité physique diminuée, mais ambulatoire et capable de mener un travail

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme,

Incapable de travailler et alité moins de 50 % du temps

Capable seulement de quelques activités,

Alité ou en chaise plus de 50 % du temps

Incapable de prendre soin de soi-méme,

Alité ou en chaise en permanence
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Annexe 3 : Classification Clavien Dindo

Grade |

Toute déviation des suites postopératoires sans utilisation de médicaments
(autres que ceux listés ci-dessous) ou d'interventions chirurgicale,
endoscopigue ou radiologique

Les médicaments tels que antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques,
diurétiques, électrolytes sont autorisés, de méme que la physiothérapie.
Ce grade inclut aussi l'ouverture de la plaie pour drainage d'un abcés
sous-cutané au lit du malade

Grade 2

Complication nécessitant un traitement médicamenteux, y compris la
transfusion de sang/plasma ou l'introeduction non planifiée d'une nutrition
parentérale

Grade 3

a) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie autre que générale

b) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiclogique en anesthésie générale

Grade 4

Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs
a) Dysfonction d'un seul organe (y compris dialyse)

b) Dysfonction multiorganique

Grade 5
Décés du patient
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Annexe 4 : Feuille de recueil de I'lIndice d'extension de la carcinose

péritonéale sugarbaker a I'institut national d’oncologie
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Tableau 3 : Données de morbidité-mortalité post
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