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|. Introduction :

La metastase péritonéale est définie par la dissémination tumorale dans la cavité péritonéale des
cancers digestifs ou gynécologiques avancés, son pronostic reste sombre par rapport a d’autres
sites métastatiques (hépatiques et pulmonaires..) malgré les progrés de la chirurgie de
cytoréduction complete (CRS) combinée a une chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale

(CHIP), qui est le traitement clé pour des patients bien sélectionnés.

Ce pronostic s’explique par des caractéristiques particuliéres telles qu’un diagnostic tardif en
raison de 1'absence de symptdmes initiaux et une évaluation d’image difficile, aussi par la faible
biodisponibilité de la chimiothérapie systémique en intra péritonéale , soit par la présence de la
barriere plasma-péritoine qu’on suppose ou la mauvaise vascularisation des nodules
péritonéaux, ce qui résulté une mauvaise pénétration de la médicaments cytotoxiques en intra

péritonéale.

Pour ces patients, la chimiothérapie intrapéritoneéale pressurisée en aérosol (PIPAC) est apparue
comme alternative prometteuse pour les carcinoses non résecables, donnant une pénétration
tumorale améliorée de la chimiothérapie avec une distribution homogeéne et faible toxicité

locale et systémique.

Il. Pré requis :

L’objectif de ce chapitre est de rappeler quelques notion sur la maladie

Péritonéale, la physiopathologie de I’atteinte péritonéale en décrivant la structure et

L’anatomie du péritoine en tant qu’organe complexe et indépendant.



1. Rappels anatomiques :
1.1. Définition et organisation genéerale 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 mobilité.
Le péritoine, comme les séreuses, est constitué de 2 feuillets :

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

différents viscéres 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 cavité virtuelle. Elle est
entierement close chez I’homme par contre elle est ouverte a I’extérieur chez la femme
par Dorifice de la trompe, ce qui explique la possibilit¢ de péritonite d’origine

gynécologique.

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

visceres ou vont cheminer les pédicules vasculo-nerveux.



Figure 1 :Vue schématique des mésos du péritoine. Fléches : rouge :Méso transverse.

Verte Mésentere et bleu méso sigmoide .[1]

1.2. 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 est entouré par le fascia transversalis sauf dans la région des

lombaires, et divisé en deux parties : un espace intrapéritonéal et un espace extrapéritonéal.


https://paperpile.com/c/DtLf1M/lzCb

a) L’espace extérieur : Formé de 2 parties :

e En dorsal, I’espace rétropéritonéal est limité par le péritoine pariétal et la paroi abdominale

lombaire.

e En caudal, I’espace pelvien sous-péritonéal est limité par le péritoine pariétal et le plancher

pelvien.
‘cranial
Diaphragme
dorsal
Foe
Bourse
Petit omentum omentaie
Pancroas
Estomac
Mésoction transverse — Duodénum
Céion transverse Meésanére
Grange cavid ——
région rétro-péritonéale

Intestin gréle

région sous-péritonéale

Figure 2 : Coupe sagittale de ’abdomen montrant les différents espaces de la cavité
abdominale.[2]

b) L’espace intérieur :

appelé espace intra-péritonéal contient des viscéres pleins et des viscéres creux qui sont
appendues a la paroi abdominale par les mésentéres. Il se compose principalement de 2

compartiments et des epiploons.

*Grande cavité péritonéale : Elle comprend la majorité de 1’espace de la cavité
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péritonéale, limitée en haut par la face inférieure du diaphragme et se continue 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:

- L’étage sus-mésocolique : représenté latéralement par les hypochondres droit et gauche, et au
centre par la région épigastrique. Il comporte oeso-gastrique ( oesophage abdominal), I’hépato-
biliaire, duodéno-pancreéas, et la rate.

- L’étage sous-mésocolique : représenté latéralement par les fosses iliaques et aux flancs droit
et gauche, au centre par régions ombilicale et hypogastrique. 1l comporte le gréle, le colo-rectal,

la vessie et les organes génitaux internes chez la femme.

* Petite cavité péritonéale ou bourse omentale : une cavité virtuelle, nommée aussi I’arriére
cavité des €épiploons, limitée par 4 épiploons, le petit épiploon, le grand épiploon, I’épiploon

gastro-splénique et I’épiploon pancréatico-splénique.

C’est un prolongement de la grande cavité péritonéale, située en arriére de 1’estomac et du foie,
en avant du bloc duodéno-pancréatique et communique avec la grande cavité péritonéale par le

foramen omental.

* Les loges péritonéales : Les replis péritonéaux sur les différents organes forment des
réflexions avec des espaces potentiels de site de collections ou des zones déclives,qui sont

considérés comme des points chauds orientant 1’exploration de la carcinose.



Figure 3 :Schéma montrant les différentes loges péritonéales a explorer en premier lors
de la recherche d’une carcinose débutante. Fleche bleu claire montre une zone culs de
sac de dépot systématique de la carcinose [1]

- A I’étage sus-meésocolique :

= 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 1’étage sous mésocolique : zones de stagnation du liquide péritoneéal

= Les gouttiéres pariéto-coliques droite et gauche situées entre le cdlon (ascendant a droite,

descendant a gauche) et la paroi latérale de I’abdomen.


https://paperpile.com/c/DtLf1M/lzCb

= Les loge supra-mésentérique et loge infra-mésentérique (comprise entre le mésentére et le

mésocdlon descendant) comprennent de part et d’autre de la racine du mésenteére.

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

abdominale.(Figure 3)
1.3. Vascularisation et innervation du péritoine:[3][4]

- La vascularisation du péritoine est riche, assurée par les vaisseaux de la paroi abdominale d’un
cOté et une partie provient des organes qu’il recouvre. La vascularisation artérielle du péritoine
pariétal est assurée de haut en bas par des branches des artéres intercostales, lombaires,
épigastriques et circonflexes, artéres provenant directement de I'aorte, de I'artere iliaque externe
et de la fémorale. Les branches de division du tronc coeliaque et de la mésentérique assurent en

une partie la vascularisation du péritoine viscéral.

- Le retour veineux viscéral est assuré par les veines mésentériques qui collectent le sang en

direction de la veine porte.

Cela dit, malgreé cette vascularisation variée, le péritoine reste un organe peu accessible a une
chimiothérapie systémique 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 délivrer une
concentration €levée de 1’agent cytotoxique a une tumeur d’une région donnée, concentrations

impossibles a atteindre par voie systémique pour des raisons de toxicité générale importante .

- Les lymphatiques existent dans toutes les régions du mésothélium; un dispositif juxta-
diaphragmatique en fenétres mésothéliales permet le drainage lymphatique de la cavité
péritonéale 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 systeme sympathiques et les nerfs vague pour le péritoine viscérale, alors que le péritoine
pariétal est plutdt riche en innervation sensitive (voie cérébro- spinale) expliquant

I'nypersensibilité pathognomonique a toute irritation incluant le dép6t de carcinose.


https://paperpile.com/c/DtLf1M/K388
https://paperpile.com/c/DtLf1M/tb6T

1.4. Histologie et la genése de la CP primaire :

La cavité péritonéale est un espace virtuel recouvert par une séreuse faite de fine couche de
cellules mésothéliales reposant sur un tissu conjonctif composé de cellules interstitielles
bordées d’un riche réseau de capillaires et de conduits lymphatiques (Figure 4). Cet ensemble

a une épaisseur variable selon la localisation en moyenne de 90 um. [4]

Ce mésothélium péritonéal est un épithélium polarisé constitué d’une couche de cellules
mésothéliale contenant un riche réticulum endoplasmique, un appareil de Golgi et d’abondantes
vésicules de morphologie variable, constituant des transports actifs transmembranaires; elles
sont aussi pourvues de microvillosités et de vésicules de pinocytose. On retrouve aussi des corps
lamellaires, impliqués dans la sécrétion d’un surfactant (50 a 100 cc par jour qui est
continuellement renouvelée.) qui joue un rdle indispensable de lubrifiant de la cavité

péritonéale et favorise ainsi le glissement des surfaces mésothéliales 1’une sur 1’autre [5][6].

Les cellules mésothéliales 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 diameétre et sont généralement présent dans les régions ou les cellules mésothéliales sont
cuboides comme les taches laiteuses au niveau de D’omentum, ou dans la région
diaphragmatique . Ces ouvertures procurent une voie d’acces direct dans le systeme

lymphatique sous-jacent.

Les tumeurs péritonéales se développent de la couche mésothéliale ou de I’espace sous
mésothélial, comme les tumeurs de la séreuse péritonéale, les tumeurs du mésentere ou les
tumeurs de I’épiploon. Le mésothéliome péritonéal est caractérisé¢ par I’envahissement diffus

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


https://paperpile.com/c/DtLf1M/tb6T

2. Physiopathologie de la carcinose:
Afin de comprendre la physiopathologie de la carcinose il est indispensable de rappeler la
cinétique du liquide péritonéale:
2.1. Le liquide péritonéal :
Toute la séreuse péritonéale est animée par des phénomeénes de sécrétion et d’absorption du
liquide péritonéal, qui sont a 1’état normal en équilibre laissant en permanence une quantité

nécessaire a la lubrification et mobilité des viscéres. Ce phénoméne d’équilibre péritonéal est

consolidé par 2 mécanismes :

2 Histologie du midsothélium. 1 Cellule wésothélinle ; 20 membrane basale ;
3: fibroblaste ; 4 : capillaire ; 5 muscle ; 6 fibre élastique ; 7 : collagéne.

Figure 4 : Schéma montrant I’histologie du mésothélium péritonéal [7]

- Le premier passif est celui des échanges bidirectionnels (sécrétion et absorption) entre la cavité
péritonéale et la circulation générale via la séreuse, qui se comporte comme une membrane
semi perméable. La surface péritonéale (de I’ordre de 1.5 a 2m2 approximativement équivalente
a 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 plutét absorbés via des canaux

lymphatiques.



Cette absorption se fait via des stomates a travers lesquels le surfactant sécrété par les cellules
mésothéliales est absorbé puis retourne en partie vers la circulation portale.

Ainsi leur fermeture précoce en cas de carcinose péritonéale est responsable d’une ascite

maligne[8] .
- Le deuxieme actif par le drainage lymphatique, qui est une voie unidirectionnelle:

Le systéeme lymphatique péritonéal 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 [9]. Ces dernieres sont présentes sur
environ 65% de la surface péritoneale, et sont réparties de maniére hétérogéne, majoritairement
présentent dans le grand et le petit omentum, a la jonction du mésentére 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.

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 qui
enchainent vers la chaine diaphragmatique ensuite vers les ganglions du médiastin par les

pertuis de Ranvier pour rejoindre 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 1’abdomen et le thorax :

- Expiratoire : représentée par I’afflux de liquide péritonéal a travers les fenétres mésothéliales

juxta-diaphragmatiques restant ouvertes dans les lacunes lymphatiques collectrices.

- Inspiratoire : représentée par 1’éjection-vidange des lymphatiques diaphragmatiques vers les

collecteurs thoraciques di au gradient de pression abdomino-thoracique [5].

L’altération de cette membrane par une résection péritonéale de la coupole diaphragmatique
droite peut engendrer des eépanchements pleuraux pouvant étre important et ainsi augmenter la

gravité des complications pleuropulmonaires d'ou l'intérét d’un drainage prophylactique

10



peropératoire de la plevre a chaque fois qu’une résection péritonéale d’une coupole

diaphragmatique est réalisée.
2.2. 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 5)[10].

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 [11]

1) Mouvement ascendant

2) Mouvement descendant.

Figure 5 : Schéma montrant la circulation intrapéritonéale [12].

= Le courant descendant, aide a sédimenter et notamment a descendre vers le bas et se déposer

sur les surfaces planes (mésocolon, mésentére et méso-sigmoide) ainsi que la cavité pelvienne.
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Il explique certaines collections du cul-de-sac de Douglas compliquant une pathologie sus-

mésocolique, ou habituellement, les pathologies sous-mésocoliques.

= Le courant ascendant est plus intéressant, quantitativement que qualitativement, il consiste a
faire remonter les liquides, quel que soit la position couchée ou debout, depuis la cavité
pelvienne et I’espace sous mésocolique jusqu’a la région sous diaphragmatique. 1l suit le trajet
des gouttieres pariéto-coliques (essentiellement la gouttiére droite) ; et se dirige ainsi soit au
niveau de la coupole soit a 1’arriére cavité des épiploons ou bien se dépose directement au
niveau de la partie centrale et du mésentere. Il se fait sous I’effet d’un gradient de pression
positif. En position debout la pression intra péritonéale est de 20 cm de mercure dans 1’étage

sous-mésocolique alors qu’elle est de 8 cm de mercure dans 1’étage sus-mésocolique[5] [6].
2.3. Physiopathologie de la carcinose secondaire :

Les modalités d’essaimage d’un cancer atteignant un organe intra-péritonéal sont de trois ordres
: hématogene (dite systémique), lymphatique et locorégional. Les deux premiers mecanismes
représentent les métastases a distance, tandis que le troisiéme se fait par contiguité [12].

La dissémination peut survenir principalement de deux fagons: soit spontanée (liée a la
progression tumorale) soit iatrogénique secondaire a une manipulation chirurgicale [13].
L'apparition d'une CP est I'aboutissement d'une cascade d’évenements complexes avec deux
étapes pathogéniques qui se suivent : Le détachement des cellules cancéreuses, puis

I'invasion trans-péritonéale.

L’atteinte de la séreuse et son dépassement par la tumeur primitive conduit a 1’exfoliation des

cellules tumorales et leur libération dans la cavité péritonéale[9].

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’angiogenese) ; ce
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phénoméne est expliqué par I’acquisition d’un phénotype tumoral invasif lors de la transition

épithélium-mésenchyme [14].

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 [15].

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 dii a plusieurs
parametres 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 [14].

Comme décrit plus haut, la distribution de ces cellules n’est pas aléatoire, elle est influencée
par ’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.

L’adhésion et I’invasion du péritoine implique deux mécanismes différents : 1’un trans-

mésothélial et 1’autre trans-lymphatique.
e Maécanisme trans-mésothélial :

Les cellules cancéreuses libres dans la cavité péritonéale sécrétent des cytokines qui induisent
une contraction des cellules mésothéliales par phosphorylation de leur cytosquelette . 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 cancéreuses) contribue egalement
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a cette liaison. La cascade d'événements se poursuit avec la prolifération cellulaire dans le tissu

sous péritonéal et le développement de néo-angiogenése.

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) essentiellement un

apport local d’une drogue cytotoxique.
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Figure 6 : Les deux mécanismes impliqués dans I’invasion trans-péritonéale [16]

La perturbation la plus courante de la barriére 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 [17][18]. Le processus de cicatrisation péritonéale favorise I’implantation
cellulaire en jouant un double rdle : Le premier est la production de nombreux facteurs de
croissance ; et le deuxiéme est le dépdt, 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[11]

14



Résoau te fibrno

Cavné péntondale

=5 .
Cebie mesolhéiaie normale
Tew
o Sy cononcud
Y Itegnne Vascutansation
capiiaire
| e e « T Tissu musculare

Figure 7 : Phénomene de sanctuarisation des cellules tumorales, adhérentes au sein d’un

réseau de fibrine produit par les zones traumatisées par la chirurgie [14] .

3. Diagnostic et staging de la carcinose péritonéale:

Le diagnostic préopératoire de la carcinose péritonéale est difficile, les techniques d’imagerie
(essentiellement basée sur le scanner et I’'IRM) peuvent aider a planifier la chirurgie, mais
également a prévenir la laparotomie inutile chez les patients atteints d'une maladie non
résécable.Cependant, ils ont des capacités de visualisation limitées pour la carcinose péritonéale
localisée et une faible sensibilité pour les maladies de petit volume. Le gold standard pour
diagnostiquer la carcinose péritonéale reste la visualisation péritonéale directe, soit par

laparotomie, soit par laparoscopie.[19]
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3.1. Diagnostic radiologique:

Malgré sa spécificité limitée connue dans la détection des petites Iésions péritonéales, la TDM
avec injection de produit de contraste reste la modalite d'imagerie standard pour I'évaluation de
la carcinose péritonéale, ainsi le diagnostic de la maladie extra-péritonéale notamment
pulmonaire et/ou cérébrale qui sont souvent des critéres d’exclusion pour la chirurgie de

cytoréduction et CHIP.

La tomodensitométrie est I'épine de la stadification tumorale et joue un role important dans
I'évaluation des métastases hépatiques, de I'ascite et de la lymphadénopathie. Cependant, 30 a
45% des nodules ou Iésions péritonéales, en particulier ceux de moins de 5 mm s'échappent au
diagnostic [20] .

Cependant, le scanner peut répondre a certaines exigences particulieres en donnant des indices
utiles pour exclure les patients de la chirurgie cytoréductive, tels que : obstruction segmentaire
de l'intestin gréle ; nodules tumoraux de plus de 5 cm ; infiltration de l'intestin gréle a caractére
invasif ;gros nodules tumoraux sur l'intestin gréle ou son mésentére ; invasion du ligament

hépatoduodénal.

Le renforcement du contraste oral est utile pour distinguer les boucles intestinales coupées en
coupe transversale des nodules cancéreux. Deuxiemement, un délai de 60 a 120 secondes apres
I'injection de contraste intraveineux optimise le contraste des dép6ts de tumeurs solides
superficielles sur les surfaces péritonéales. Troisiemement, les tumeurs solides ou semi-solides
peuvent imiter I'ascite sur le scanner, de sorte que I'échographie peut étre utile pour compléter
le diagnostic.
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Imagerie par résonance magnétique, en particulier les images pondérées en diffusion est une
méthode prometteuse pour évaluer la carcinose péritonéale avec des résultats supérieurs dans
des études récentes [21] grace a une excellent contraste et une résolution spatiale et temporelle
; cependant, il existe de nombreuses variables d'acquisition d'images impliquées dans I'IlRM qui
affectent grandement la qualité de I'image, la signification des lésions et les mesures.

Le role de I'lRM dans certains cas reste limité en raison des codts élevés et de la disponibilité
. Comme pour la tomodensitométrie, si une IRM est réalisée, les spécifications techniques de
la séquence d'examen utilisée doivent étre optimisées pour évaluer le type et la localisation de
la maladie. De plus, le suivi doit étre utilisé de la méme maniére qu'au départ, et les Iésions

doivent étre mesurées et évaluées sur la méme séquence d'impulsions. [22]

La TEP/TDM au FDG peut étre considérée comme un outil utile pour la sélection des patients
a traiter par CHIP en I'absence de métastases a distance. Dans le cas du cancer de I'ovaire par
exemple, la TEP/TDM-FDG a donné d'excellents résultats pour le diagnostic positif et la charge

tumorale pour les lésions de plus de 1 cm (valeur prédictive positive VPP 93-100 %).

Cependant, la sensibilité était faible en présence d'une maladie millimétrique avec ou sans
chimiothérapie néoadjuvante. Lorsque les performances diagnostiques de la TEP/TDM au
(18)FDG, de I'IRM avec et sans imagerie pondérée en diffusion et de la TDM avec produit de
contraste ont été comparées pour la détection de la dissémination péritonéale de tumeurs
malignes, la sensibilité de la TEP/TDM (94 %) était significativement plus élevée que celle de
I'IRM sans imagerie pondéree par diffusion (70 %). Les spécificités des trois modalités n'étaient
pas significativement différentes. La valeur prédictive positive de la TEP/TDM (93 %) était
significativement plus élevée que celle des trois autres modalités (TDM avec contraste, 73 % ;
IRM sans imagerie pondérée en diffusion, 70 % ; IRM avec imagerie pondérée en diffusion,
72%).
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Ainsi, la TEP/CT est la technique la plus utile pour la stadification des patients atteints de
patients atteints de carcinomatose péritonéale [23], mais elle est limitée pour les nodules de

petite taille, n'est pas largement disponible et codteuse.
3.2. Diagnostic laparoscopique:

Ainsi, I'étendue de la carcinomatose péritonéale est difficile a évaluer en préopératoire, et une
évaluation précise est le plus souvent réalisée lors de I'exploration chirurgicale [24] . La
stadification par les techniques conventionnelles d'imagerie a des limites et aboutit souvent a
une sous-estimation et a une laparotomie inutile. Dans de nombreux cas, la laparoscopie
diagnostique peut étre utile pour obtenir des informations plus détaillées sur la tumeur
intrapéritonéale ou une confirmation histologique de la suspicion de carcinose péritonéale
[25,26]. En particulier, la coelioscopie diagnostique peut étre envisagée pour exclure une
carcinose péritonéale chez les patients sans preuve radiologique de maladie métastatique
lorsqu'un protocole de chimiothérapie néoadjuvante est recommandé [27] . Une technique
standardisee minimise le risque de contamination tumorale des sites d'insertion des trocarts [28]
en les placant sur la ligne médiane; cette approche réduit les complications d'une laparotomie
inutile et permet la stadification pendant le suivi. De plus, la laparoscopie exploratoire peut étre

utilisée pour évaluer I'efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante.

Plusieurs évaluations quantitatives ont été proposéees pour déterminer I'étendue de la carcinose
péritonéale : la stadification de Gilly, I'index de carcinose péritonéale (PCI) et I'index simplifié
du cancer péritonéal (SPCI) [29]

L'index du carcinose péritonéale établi par Jacquet et SugarBaker est le systéme de notation le
plus courant pour déterminer et standardiser I'étendue de la carcinomatose péritonéale. Le PCI

combine les paramétres de taille et de distribution pour déterminer un score numérique [30].

Pour déterminer l'index de carcinose péritonéale, on divise 1’abdomen en 9 quadrants
anatomiques connues et qui sont numeérotées dans le sens des aiguilles d’une montre, le zéro

étant situant dans la région péri-ombilicale et le 1 au niveau sous costal droit.
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L'intestin gréle est divisé en 4 parties: Jéjunum proximal, jéjunum distal, iléon proximal et iléon

distal et qui sont numérotés de 9 a 12.
La taille de la lésion est utilisée pour définir la taille des nodules péritonéaux .

Le score de taille de la lésion (LS) est déterminé apres libération compléte de toutes les
adhérences et inspection complete des surfaces péritonéales pariétales et viscérales dans les
régions abdomino pelviennes sus décrites. LS-O indique I'absence d'implants. LS-1 indique des
implants de moins de 0,25 cm. LS-2 indique des implants entre 0,25 et 2,5 cm. LS-3 indique

des implants de plus de 2,5 cm ou des lésions LS 1-2 confluentes.

Les tumeurs primaires ou les récidives localisées au site primaire qui peuvent étre retirées

définitivement sont exclues de I'évaluation.

En additionnant le score de taille des Iésions dans les 13 régions, le score PCI varie de 0-39,

conditionnant la faisabilité du geste chirurgical de fagcon compléte.
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Central LSO No tumor seen
Right upper L LS1 Tumorupto0.5cm
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Left upper LS3 Tumor>5.0cm
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9 Upper jejunum
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i1 Upper ileum —
12 Lower ileum
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Figure 8 : L'indice de carcinomatose péritonéale de Sugarbaker (PCI)
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Une exception dans l'interprétation du PCl  chez les malades atteints de pseudomyxome
péritonéal et de mésothéliome peu agressif et comme la maladie n'est pas invasive, un PCI de
39 peut étre convertie en 0 par une chirurgie cytoréductive. Il existe une faible probabilité de
récidive apres une cytoréduction compléte avec une CHIP et, par conséquent, dans ce cas le

PCI n'a pas d'implication pronostique [31].

Dans le cas d’une carcinose péritonéale d’un cancer invasif, un faible score de PCI contre
indique la résécabilité des 1ésions surtout si les nodules de carcinose s’implantent sur des
régions anatomiques cruciales, pour cela , il est obligatoire avant d'entamer toute résection de
faire une évaluation globale de la maladie en excluant les contres indications absolues et qui

sont:
e [’envahissement du pédicule hépatique
e Envahissement ganglionnaire rétro-péritonéal
e Meétastases hépatiques non résécables ou > +3
e Gréle et mésentére résiduels non compatible avec la vie

e Envahissement de tout I’estomac avec vx courts chez un malade nécessitant une

colectomie totale associée
3.3. La cytologie péritonéale:

La cytologie du lavage péritonéal a été proposée comme parametre complémentaire de
stadification chez les patients a risque de développer une carcinomatose péritonéale, chez les
patients atteints de tumeurs gastriques récemment diagnostiquées, de tumeurs colorectales
perforées ou de cancer de l'ovaire localement avancé. Cependant, la valeur clinique de la

cytologie péritonéale n'est pas encore établie.

L'analyse des directives actuelles montre des recommandations différentes pour les différents

organes, ainsi que des différences entre I'Asie et I'Europe:

e Pour les cancers gastriques: la cytologie peut aider a établir le diagnostic, elle est incluse
en tant que processus de stadification dans 13éme édition de la classification japonaise

du cancer gastrique [32]
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e Pour le cancer ovarien: il est recommandé de faire une cytologie péritonéale comme une
routine pratique pour le staging tumorale selon les guidelines directives S3 allemandes
[33]

e Pour le cancer colorectal, pas d’indications de faire une cytologie péritonéale car ne

modifie pas la décision thérapeutique selon les directives allemandes [34]
4. Les traitements de la carcinose péritonéale:

La carcinose péritonéale est I’exemple de situations ou, jusqu'a récemment, il n'existait pas
d'options thérapeutiques susceptibles d'améliorer I'espérance et la qualité de vie. Cependant,
méme si la maladie dont souffrent les patients reste, pour la plupart d'entre eux, incurable, de
nouvelles thérapies systémiques et locorégionales émergent actuellement et pourraient changer

ce paradigme.

Les options thérapeutiques suivantes peuvent étre envisagées pour les patients atteints de

carcinose péritonéale:

a) Volet systémique de la chimiothérapie:

1. Chimiothérapie systémique palliative (pré-, péri- ou postopératoire), y compris les
thérapies combinées.

2. Administration systémique de produits biologiques, y compris les inhibiteurs de
I'angiogenese.

3. Radio-chimiothérapie.

b) Volet local de la chimiothérapie associé par voie chirurgicale:

1. chirurgie cytoréductrice combinée (CRS) avec chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale (CHIP): consiste a résequer dans un projet curatif toute Iésion macroscopique
pour avoir un score CCO-1 afin de pouvoir appliquer une chimiothérapie locale hyperthermique

2. Chimiothérapie intrapéritonéale postopératoire précoce (EPIC): Administrée en
postopératoire précoce par un drain intra péritonéal apres une chirurgie curative ou un

debulking, une technique est fréquemment utilisée en Asie dans les carcinoses d’origine

gastrique, et en Amérique du nord dans les cancers ovariennes. Cette procedure est toujours en
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cours d’essai en Europe, a savoir I’étude ICARus qui consiste a comparer EPIC a la CHIP apres

une chirurgie de cytoréduction, les résultats sont toujours en cours.
3. Chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée en aérosol (PIPAC).

4.Chimiothérapie intrapéritonéale systémique néoadjuvante (NIPS): Proposée par
Yonemura et al., une chimiothérapie bidirectionnelle: locale et systémique administrée en
préopératoire pour augmenter le taux de résection en cas de carcinose généralisée, toujours

suivie d’une chirurgie de cytoréduction compléte.

5. Immunothérapie intrapéritonéale, y compris le catumaxomab et la radio-immunothérapie:

Technique prometteuse , toujours en cours de recherche et d'essai.

6. Virothérapie cytolytique intrapéritonéale (GL-ONC1): l'administration intrapéritoneale
du virus de la vaccine oncolytique GL-ONCL1 chez des patients atteints de carcinose péritonéale
a un stade avancé afin de déclencher un cycle immunitaire et de détruire les cellules tumorales

par le virus.
c) Autres techniques chirurgicales:
1. Chirurgie palliative: ou le Debulking chirurgical

2. Procédures endoscopiques.: PIVAC (Chimiothérapie par aérosol intra-vésical pressurisé)
et PILAC (Chimiothérapie par aérosol intra-luminal pressurisé) pour les cancers superficiels,

mais toujours en cours d’essais.

Ainsi, il existe au moins dix thérapies actives différentes disponibles chez les patients atteints
de carcinose péritonéale, plus toutes les combinaisons possibles. Le médecin doit déterminer
individuellement le traitement optimal dans chaque cas, en discutant des options avec le patient.
En raison des défis et de la complexité de la thérapie des patients atteints de carcinose
péritonéale, cette tache peut étre accomplie au mieux par une réunion de concertation

multidisciplinaire.

Les progrées scientifiques créent de nouvelles options de traitement qui sont maintenant
disponibles et modifient le paradigme historique sombre et fataliste de la carcinose péritonéale.

A mesure que le nombre d'options augmente, la nécessité d'une discussion pour choisir la
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meilleure option augmente également. Le progres technique ne supprime pas la nécessité d'une
prise en charge médicale spécialisée, mais s'accroit, car seuls les spécialistes ont la connaissance

requise de toutes les options thérapeutiques pour pouvoir en discuter avec les patients.
5. Evaluation de la réponse tumorale dans la carcinomatose péritoneale

La disponibilité d'un Gold standard est une condition préalable a la détermination de la réponse
thérapeutique dans la carcinomatose péritonéale. L'évaluation de la modification de la charge
tumorale est une caractéristique importante pour I'évaluation clinique des traitements
anticancéreux : la réduction de la tumeur (réponse objective) et la progression de la maladie
sont des criteres utiles. La plupart des études s'appuient sur les criteres RECIST pour déterminer

la réponse au traitement.

Les métastases peritonéales sont difficiles a détecter par les techniques d'imagerie et sont
souvent classées comme "maladie non mesurable” et considérées comme non éligibles pour
I'évaluation de la réponse par les criteres RECIST parce qu'il s'agit d'une maladie de petit

volume affectant de grandes surfaces.

L'utilisation de la laparoscopie pour une évaluation objective de la tumeur n'est pas conseillée
dans les lignes directrices de RECIST. Cependant, son r6le est reconnu pour confirmer, dans
les essais, ou non la récidive aprés une réponse compléte ou une résection chirurgicale par des
biopsies multiples et répétées du péritoine et appliquant la classification de régression tumorale
qui fournit une évaluation standardisée de la réponse pathologique comme dans les métastases

hépatiques des cancers colo-rectaux.[35]

La fréquence de la réévaluation de la tumeur pendant le traitement doit étre protocolée, et il est

recommandé de la faire dans 6-8 semaines ( pour coincider avec la fin d’un cycle) [36] [37].

Les marqueurs tumoraux seuls ne peuvent pas étre utilisés pour évaluer la réponse tumorale
objective. Cependant, si les marqueurs sont initialement supérieurs a la limite supérieure de la
normale, ils doivent se normaliser pour qu'un patient soit considéré comme en réponse

compléte. Parce que les marqueurs tumoraux sont spécifiques a la maladie,

Les instructions pour leur mesure doivent étre incorporées dans les protocoles sur une base

spécifique a la maladie.
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D'apres les experts, il n'existe que deux critéres de résultat fiables pour évaluer la réponse
thérapeutique dans la carcinomatose péritonéale, a savoir la survie globale et le classement de

la régression tumorale, tel qu'évalué par des biopsies répétees et multiples.

Puisqu'il a été démontré que la réponse tumorale pathologique est corrélée a la survie chez les
patients atteints de cancer colorectal avec métastases hépatiques [35,38] , il semble raisonnable
d'appliquer les mémes criteres de régression dans la carcinomatose péritoneale d'origine

colorectale.

Les criteres RECIST étant la norme internationale acceptée, et la laparoscopie et la réponse
tumorale histologique n'étant pas encore largement acceptées comme criteres de réponse, nous
recommandons de d'effectuer un scanner abdominal (et/ou thoracique) immédiatement avant

chaque séance de PIPAC.
6. PIPAC et capnopéritoine thérapeutique:

La PIPAC est une technique innovante de chimiothérapie intrapéritonéale vaporisée, dont le
concept thérapeutique utilise le principe de capnopéritoine, tiré de la chirurgie laparoscopique,
le pneumopéritoine automatisé au dioxyde de carbone (CO2), introduit par Semm et al [39] en
1980, est maintenant la norme acceptée pour exposer la cavité abdominale pendant les
procédures laparoscopiques. Entre-temps, il a été affirmé que le pneumopéritoine au CO: a
plusieurs effets secondaires, en particulier la stimulation de la croissance tumorale [40] ainsi

qu’il augmente la translocation bactérienne dans la péritonite [41] .

La laparoscopie sans gaz a été proposée comme solution a ces effets secondaires [42,43] mais
I'exposition limitée pourrait empécher I'utilisation de cette technique pour les procédures
laparoscopiques avancées telles que les résections avancées.

Une solution différente a été proposée pour prévenir certains effets secondaires du CO- sans
augmenter la difficulté technique de la procédure chirurgicale ni les risques pour le patient. Le
CO: pourrait étre utilisé non seulement comme un expanseur de la paroi abdominale pour
exposer les surfaces péritonéales, mais aussi comme vecteur de médicaments, introduisant le

nouveau concept de "capnopéritoine thérapeutique” [44], qui pourrait ameliorer les résultats de
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la chirurgie mini-invasive dans des indications sélectionnées en permettant une thérapie

multimodale peropératoire.

Les arguments en faveur de l'utilisation d'un médicament sous forme d'aérosol transporté par le
gaz dinsufflation plutét que sous forme de lavage péritonéal car ils ont une meilleure
distribution du médicament dans I'abdomen et une meilleure diffusion dans les tissus grace a la

pressurisation.

La conception d’un prototype appliquant le principe de capnopéritoine thérapeutique a permet
de créer le dispositif pour appliquer la PIPAC, qui est constitué de deux éléments : une
micropompe et un moniteur. La micro pompe délivre le médicament (sous forme liquide) sous
forme d'une dispersion de gouttelettes atomisées, grace au dispositif de pulvérisation
monodispersive incorporé. Le dispositif est situé entre un insufflateur de gaz et la cavité
abdominale ou la chirurgie est pratiquée, ce qui permet au dispositif d'aérosoliser des
microgouttelettes de la substance thérapeutique dans le capnopéritoine. Le site liquide est

aerosolisé par excitation d'un élément piézoélectrique.

Le moniteur est placé a proximité de l'insufflateur de gaz. Le débit, la concentration et la
quantité de médicament délivré sont régulés en fonction du débit de gaz dans un systeme de
contrdle en boucle fermé qui permet de pondérer I'administration du médicament en fonction
de I'état du patient et du niveau d'intervention (demande EPO 95908180.3). Il est donc possible
de connaitre précisément a chaque instant de I'opération la quantité de substance thérapeutique

qui a été administrée au patient.

Le capnopéritoine thérapeutique présente plusieurs propriétés intéressantes liées a la
pharmacocinétique intrapéritonéale qui est étroitement liée a ’augmentation de I’exposition de
la surface péritonéale au médicament , ce qui est prouvé par des études sur animal par la
coloration de bleu de méthyléne objectivant ainsi la coloration de toute la cavité péritonéale a
travers un seul port aprés utilisation par pressurisation au lieu d’une irrigation péritonéale
régionale. Deuxieme point qui influence la pharmacocinétique péritonéale est 1’augmentation
de la pression hydrostatique intrapéritonéale en appliquant une pression hydrostatique de 12 a
15 mm Hg (16 a 20 cm H20).
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Figure 9 : Vue schématique de la procédure PIPAC [45]
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I11. Matériels et méthodes :

1. Désign de I’étude :

Une approche qualitative a été utilisée pour mener cette étude. Les approches méthodologiques
qualitatives sont appropriées lorsque le chercheur vise a comprendre et a extraire des
significations pour les phénomenes a travers I'exploration des points de vue et des expériences

des participants.

L'objectif primaire de I’étude est de recueillir I’impression des experts internationaux de la
maladie péritonéale sur I’implémentation de la PIPAC dans les LMIC, en particulier le Maroc,
dans le cadre d’un projet PIPAC a I’Institut national d’oncologie de Rabat, pour lesquels une
approche qualitative basée sur les principes de la phénoménologie interprétative (IP ) a été suivi.
Le but de la recherche phénoménologique est de répondre aux questions de recherche en
explorant et en décrivant avec précision les expériences vécues des individus et de mieux

comprendre comment cette expérience donne un sens aux autres.

Il s'agit d'une analyse phénoménologique interprétative qui consiste a étudier de facon
structurée le discours des experts sous la forme de thémes repérés dans les productions

langagiéres spontanées, verbales ou écrites.

L’enquéte comporte 13 questions avec des réponses ouvertes, qui sont analysées d’une maniére
structurée sous forme de themes. 4 items reproduisent et qui portent sur: I'intérét de la

PIPAC, le protocole de sécurité, le péri-opératoire, le volet économique et le learning curve.
2. Stratégie d’échantillonnage :

Des stratégies d'échantillonnage raisonné et en boule de neige ont été utilisées dans la présente
étude. L'échantillonnage raisonné est la sélection intentionnelle de participants qui, selon le
jugement personnel du chercheur, sont considérés comme les plus représentatifs de la
population étudiée. L'échantillonnage en boule de neige permet au chercheur d'accéder et
d'identifier les participants potentiels suggérés par d'autres participants a I'étude . Ces stratégies
sont principalement utilisées dans la recherche qualitative lorsque le chercheur souhaite
identifier et recruter des personnes présentant des caractéristiques spécifiques susceptibles

d'offrir une mine d'informations sur le sujet a I'etude, appelées cas riches en informations .
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3. Les participants a I’étude :
Les centres participants a 1’entretien sont les centres PIPAC actifs:

e Deépartement de chirurgie viscérale , CHUV Lausanne, Switzerland, représenté par le
Dr Huibner Martin

e Département de chirurgie digestive génerale et endocrinienne, CHU Dupuytren,
Limoges, représenté par le Dr Taibi Abdelkader.

e Deépartement de chirurgie digestive et générale , Hopital de la Timone, CHU Marseilles
, représenté par le Dr Pirrou Nicolas

e Département de chirurgie oncologique, Institut de Cancérologie de I'Ouest , Centre René
Gauducheau, représenté par le Dr Dumont Frédéric

e Service de chirurgie digestive et hépato-bilio-pancréatique , Hépital Pitié-Salpétriere,

Centre national de référence RENAPE, Paris, représenté par le Pr Pocard Marc.

L’objectif secondaire est de comparer les données recueillies a celles des recommandations

décrites dans la littérature.
4. Le questionnaire utilisé :

Nous avons envoyé le questionnaire aux participants via des adresses emails personnelles, en

s’adaptant aux particularités de chacun.

Les réponses sont collectées soit par des messages audios qu’on a transcrit par la suite par des

messages écrits.
Le questionnaire envoyé est détaillé dans le chapitre annexe.
5. Analyse des données:

L'analyse initiale des résultats a donné lieu a un cadre de codage des thémes qui a été généré
inductivement et les relations et la signification des théemes ont été analysées et discutées en
équipe afin de développer un cadre conceptuel adapté a notre institution d’un c6té et du contexte

marocain d’un autre.
V. Résultats :

1. L'intérét du programme PIPAC
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Jusqu’a il y a 10 ans, les patients avec métastases péritonéales non résécables sont dirigés vers

le palliatif hormis quelques occlusions qui sont prises en charge dans les services de chirurgie.

L'avénement de la PIPAC constitue un nouvel arsenal thérapeutique et une autre voie
d'administration de la chimiothérapie pour des patients en situation palliative et qui, comme les
autres patients en situation curative, souhaitent bénéficier des dernieres avancées médicales et

scientifiques.

Cette modalité thérapeutique peut étre prometteuse en néo-adjuvant ou en adjuvant, mais elle

est toujours en période d'essai.

Toutefois, pour certains experts, la PIPAC reste limitée dans la carcinose colorectale et
gastrique , mais apparait trés intéressante dans le mésothéliome “ une niche” , rendant ainsi son

devenir trés incertain.
2. Protocole de sécurité:[46]

Un haut degré de consensus a été atteint pour un protocole de sécurité complet pour PIPAC,
adapté au risque d'exposition pour les différents soignants du bloc opératoire, qu’on peut diviser
en 2 groupes: le ler groupe ou groupe a haut risque , fait de personnel qui est en contact direct
avec l’injecteur notamment les chirurgiens, les aides opératoires, les instrumentistes et
I'infirmiére du bloc opératoire et personnel affecté a la manipulation de la machine, le 2éme
groupe ou groupe a risque faible de contamination est constitué d’anesthésistes, infirmiers
anesthésistes, circulants et le personnel de nettoyage . Ce consensus peut servir de base a

I'éducation et aider a atteindre un haut degré d'adhésion dans la pratique quotidienne.
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a) Formation du personnel:

Dans une équipe rodée aux autres traitements de la carcinose péritonéale notamment la CHIP,
la formation de I’équipe médical et paramédical s’avere facile et porte essentiellement a la

manipulation de I’injecteur et la gestion de la chimiothérapie.

A savoir que les régles de sécurités générales doivent étre acquises et standardisées dans chaque

équipe de bloc opératoire, et qui répondent aux normes internationales.

Les consensus sont larges en matiére de protection individuelle , portant tous sur le port de
calot chirurgical jetable, des gants stériles , une casaque , des lunettes de protections, un masque

FFP2 et des sur chaussures, ce qui est 1égitime avant de réaliser un geste en bloc opératoire.[47]
b) Changements structuraux au bloc opératoire:

Pour la majorité des experts, le déroulement de la PIPAC doit étre fait dans une salle respectant

le systéme d’aération. Deux protocoles utilisés dans ce sens:

*Le protocole frangais qui suggére avoir un systéme de ventilation de salle d'opération avancé
répondant a la norme 1SO 14644-1 classe <5 est suffisant pour prévenir l'exposition par

inhalation pendant PIPAC, sans avoir recours au flux laminaire.[48]

*Le protocole allemand qui exige d'avoir un systeme de flux d’air laminaire dans les salles

dédiées a la pratique de la PIPAC [49]

Concernant le reste des mesures préventives environnementales , la pratique des experts rejoint

la littérature en matiére de:[46]

*Tapis absorbants avec un champ étanche sur le sol

*Contenant étiqueté sous la téte d’injection

*Feuille de couverture transparente et qui doit étre ouverte dans le bloc opératoire
*Conteneurs de déchets étiquetés dédiés mise sous la téte de I’angio-injecteur

*Couvercles jetables sur le moniteur de I’injecteur pendant la procédure ainsi sur le malade

*Etiquette limitant la circulation dans la salle lors de la procédure
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c) Check-list et protocoles:

La réalisation d’une check-list au bloc opératoire est exigée dans la procédure de certification
des établissements de santé depuis 2010 pour toute intervention chirurgicale afin d’assurer une

sécurité patient.[50]

Son role désormais plus important en termes d’oncologie chirurgicale surtout lorsque la sécurité

devra étre bidirectionnelle, Patient et personnel.

Dans tous les centres PIPAC actifs, la check-list est devenue un standard avant le début de
I’intervention, s’assurant de 1’application de toutes étapes a suivre pour une PIPAC bénéfique

au patient et anodine a 1’équipe.
3. Le péri-opératoire:
a) Discussion RCP

La décision du projet thérapeutique pour tout cancer confondu doit étre toujours discutée en
réunion de concertation pluridisciplinaire. Méme principe utilisé pour les malades bénéficiant
d’un traitement par voie péritonéale que pour CHIP ou PIPAC, surtout si le malade doit étre
inclus dans un protocole de soin particulier ou un essai clinique ou qui doit avoir un traitement

hors protocolaire.

Le choix de la molécule de chimiothérapie utilisée pour PIPAC est décidé par les oncologues
chirurgicaux en concertation avec les oncologues médicaux , en se basant sur les
caractéristiques pharmacocinétiques de chaque agent cytotoxique et sur les protocoles certifiés

par les experts.

Généralement , deux protocoles empiriques ont été proposés par le groupe pionnier, a savoir (1)
I'oxaliplatine (Ox) a la dose de 92 mg/m2 dans une solution de dextrose & 5 % pour les
métastases péritonéales d'origine colorectale et appendiculaire au schéma d’ELIAS et ( II) le
traitement associant doxorubicine (D) a dose de 1.5mg/m2 et cisplatine (C) a dose de
7.5mg/m?[51] dans 40 et 150 mL de chlorure de sodium a 0,9 % pour toutes les autres entités

comme meésothéliomes.[52]
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b) La gestion post-opératoire:

Certains experts recommandent de faire un bilan biologique standard une semaine avant la

procédure , comme ce sont des malades sous chimiothérapie séquentielle.

Concernant la durée hospitaliere post-opératoire, ils se sont mis d’accord pour 3 jours pour des
raisons purement financiéres ( Chapitre suivant) , mais dans d’autres centres , la PIPAC peut
étre considérée comme un geste ambulatoire, avec reprise de 1’alimentation le soir dans tous les

cas.[53]

Quelques cas rapportés des malades qui gardent une douleur abdominale en post-opératoire
expliquée par 'utilisation de 1’oxaliplatine comme molécule de chimiothérapie , dans ce cas,
une analgésie multimodale par voie intraveineuse peut étre recommandée pendant

I'nospitalisation.

Les soins post-opératoires sont standards comme toute chirurgie abdominale mineure

laparoscopique avec une surveillance clinique et biologique J1, J3 et J5.
c) Morbi-mortalités :

L’avantage de la PIPAC comme voie d'administration de la chimiothérapie est d'avoir moins
de toxicité systémique par rapport a la chimiothérapie intraveineuse surtout chez des malades

ayant eu plusieurs lignes de traitement.

La morbidité liée a la technique chirurgicale est comparée a une laparoscopie exploratrice type
infection de la paroi, si y’avait pas de résections chirurgicales associées en per-opératoire, ne
dépassant pas un score Clavien 2 ( Parfois utilisation de la morphine pour la gestion de la

douleur post opératoire).

Quelques centres rapportent des complications Clavien 3b comme une perforation grélique
surtout chez des patients multi-opérés ou ayant eu une cytoréduction +/- CHIP dans les
antécédents , ou des patients nécessitant une viscérolyse avancée afin d’introduire les trocarts,
pour cela, une sélection rigoureuse [54]des malades éligibles a ce traitement, afin de minimiser

les obstacles qui peuvent , a notre stade, freiner I’instauration du programme PIPAC.
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4. Aspect économique

Etant donné que la cytoréduction avec CHIP pour les carcinomes péritonéaux étaient mal
codifiées pendant des années dans la liste officielle des actes médicaux de systemes de santé
européens avec un remboursement réduit [55,56]. L’estimation actuelle du cotit de cette
nouvelle arme thérapeutique reste jugée par rapport a son efficacité en la comparant a une
chimiothérapie intraveineuse.[57]

Plusieurs essais cliniques en France dont les résultats ne sont pas encore publiés évaluent le

colt de la PIPAC corrélé au durée de séjour hospitalier.[58]

Les centres PIPAC actifs utilisent artifices administratives avec codage de coelioscopie
exploratrice associé a des péritonectomies ( non biopsie) avec code pour délivrance de
chimiothérapie et le colit de 3 jours d’hospitalisation, afin que les hopitaux soient remboursés,
en attendant de I’inscrire dans la liste officielle des gestes médicaux et déterminer le codt

specifique pour le remboursement.
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V. Discussion

1. Les indications pour chaque type de cancer
e PIPAC et cancer ovarien

Chez les femmes ayant recu un diagnostic de cancer de I'ovaire, une récidive de la maladie se
produira éventuellement dans 60 a 85 % des cas, dans les cing ans suivant le traitement
primaire[59] par voie intraveineuse avec des composés de platine, des taxanes, des
anthracyclines, de la gemcitabine, du topotécan, et la trabectédine en diverses combinaisons et
séquences sont le pilier du traitement des récidives avec des taux de survie médians compris
entre 4 et 10 mois [60] . La chimiothérapie intrapéritonéale dans le cadre clinique du cancer de

I'ovaire récurrent est une approche expérimentale.

Bien qu'elle se soit avérée efficace dans le cadre d'un traitement adjuvant, il n'a pas été démontré
que la chimiothérapie intrapéritonéale améliorerait la survie ,dans les essais cliniques, chez les

femmes souffrant de maladie récurrente.

Cependant, le potentiel d'amélioration de la survie par la chimiothérapie intrapéritonéale peut
étre élevé, étant donné sa capacité a prolonger la survie sans progression et la survie globale

des patientes présentant une maladie résiduelle minimale apres la chirurgie initiale [61,62].

A I'heure actuelle, les stratégies de traitement intra-abdominales dans le cancer de I'ovaire
récurrent ont été évaluées dans des essais de phase | et Il, principalement chez des patientes

présentant une ascite maligne.
L'un des moyens potentiels de surmonter les limites pharmacocinétiques de la chimiothérapie

intrapéritonéale est d'appliquer la chimiothérapie intrapéritonéale sous forme d'aérosol

pressurisé afin de tirer parti des propriétés physiques du gaz et de la pression [44].

Cette approche est basée sur I'hypothése que I'application intra-abdominale d'une
chimiothérapie sous pression par voie intra-abdominale améliore I'absorption des medicaments
par la tumeur [63,64]. Comme preuve du concept, I'aérosol intrapéritonéal pressurisé de
chimiothérapie intrapéritonéale sous pression (PIPAC) a permis d'obtenir une meilleure

distribution sur le péritoine et une meilleure absorption des médicaments et une pénétration
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dans les nodules péritonéaux par rapport a la chimiothérapie conventionnelle par voie

intrapéritonéale.

Selon des études , la PIPAC peut étre indiquée comme traitement secondaire des patientes
atteintes de carcinoses ovariennes récurrentes, des patientes avec un cancer résistant au platine
et des patientes qui ont subi des effets secondaires graves liés a la chimiothérapie, empéchant

ainsi l'utilisation ultérieure d'une autre ligne de chimiothérapie.
e PIPAC et cancer gastrique

La carcinomatose péritonéale due au cancer de I'estomac est considérée comme une maladie
incurable avec une courte espérance de vie. Ainsi, la gastrectomie systématique a été largement
abandonnée et la chimiothérapie systémique palliative combinée a base de platine est le
traitement de premiére ligne de choix dans cette situation [65]. Des statistiques récentes basées
sur la population rapportent une survie médiane de 4,8 mois a partir du moment du diagnostic

chez les patients ayant recu une chimiothérapie palliative [66].

Lorsque le cancer gastrique progresse aprés une chimiothérapie de premiére intention, la survie

médiane attendue avec les meilleurs soins de soutien n'est que de 2,5 mois [65,67].

Les directives allemandes recommandent donc une chimiothérapie de seconde ligne dans cette

situation, avec une survie mediane rapportée de 4-5 mois [65,67].

La survie rapportée est de 9,2 mois aprés un CRS et une CHIP chez des patients hautement

sélectionnés [68].

Il a été prédit que des concepts innovants permettant de surmonter les limites pharmacologiques
de la chimiothérapie intrapéritonéale pourraient améliorer, peut-étre de fagon spectaculaire, son
efficacité [69]. Les propriétés pharmacologiques supérieures du PIPAC ont été démontrées dans

le modéle animal [70], ex vivo dans le péritoine malade [71] , et in vivo [72].

La premiére application de PIPAC chez trois patients humains a montré une réponse tumorale
dans tous les cas, en conséquence de l'activité antitumorale bien documentée de la doxorubicine
et du cisplatine et de la disposition locale supérieure. L'étendue de la réponse macroscopique et

microscopique dans ces tumeurs multirésistantes était surprenante, avec une rémission
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compléte de la carcinomatose péritonéale chez deux patients, ce qui était effectivement
inattendu [72]

Ainsi, la PIPAC (associée ou non a une chimiothérapie systémique) peut induire une régression

tumorale objective dans la carcinomatose péritonéale résistante au platine du cancer gastrique.

La survie médiane est de 15,4 mois apres PIPAC chez ces patients présentant une maladie a un
stade avancé. Il est intéressant de noter que chez quatre patients atteints de carcinomatose
péritonéale et de métastases a distance, la survie médiane aprés PIPAC n'était que de 3,5 mois,
ce qui est comparable aux chiffres de la littérature. Ce résultat négatif soutient indirectement
I'efficacité de PIPAC puisque seuls les patients atteints d'une maladie locorégionale ont
bénéficié d'une thérapie locorégionale.

e PIPAC et cancer colo-rectal

Le cancer colorectal est I'un des maladies cancéreuses les plus courantes dans le monde et reste
le deuxiéme cause de déces par cancer dans les pays occidentaux [73]. La maladie métastatique
est la principale cause de mortalité chez les patients atteints de cancer colorectal (CCR) et la
métastase péritonéale (PM) est le deuxiéme site de récidive le plus fréquent, représentant 25 a
35 % [74] .

Traditionnellement, les patients atteints de carcinose péritonéale ont un mauvais pronostic et
une courte esperance de vie en raison des options de traitement limitées et de I'état de

performance médiocre[75]

Pour les patients atteints de carcinose d'origine colique non résécable, la chimiothérapie
systémique palliative est la principale stratégie de traitement, mais la survie médiane est courte
[76]. Un obstacle thérapeutique important est soulevé par le fait que la chimiothérapie
systémique est moins efficace contre les carcinoses péritonéales, principalement en raison de
limitations pharmacocinétiques pour atteindre les nodules , associées a une mauvaise
vascularisation péritonéale. La chimiothérapie par aérosol intrapéritonéal sous pression
(PIPAC) est une technique nouvelle, siire et réalisable qui délivre des médicaments
cytotoxiques dans la cavité abdominale sous forme d'aérosol sous pression. Le traitement dirigé

par PIPAC peut fournir une réponse tumorale objective dans un grand sous-ensemble de
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patients atteints de carcinose et peut souvent étre administré en tant que procédure

ambulatoire.[53]

Une cohorte réalisée en 2015 a I’hopital Odense a Danemark [77] chez des patients qui présente
une métastase péritonéale d’un CCR non résécable, les criteres de jugement étaient la réponse

tumorale objective par le PRGS Score [78], la survie et les événements indésirables.

Un traitement dirigé par PIPAC avec de l'oxaliplatine 92 mg/m 2 dans 150 ml de dextrose a été
réalisé dans le cadre d'une laparoscopie diagnostique. Les patients ont été programmeés pour
trois procedures PIPAC a des intervalles de quatre a six semaines (Six a sept semaines si
combiné avec une chimiothérapie systémique comme traitement bidirectionnel).Les résultats
de I’étude sont sous forme d’une analyse rétrospective de 74 procédures PIPAC réalisées chez
24 patients consécutifs atteints de MP de CCR inclus avec une réponse tumorale objective selon
le score de régression histologique péritonéale (PRGS) a été observée chez 67 % des patients,
tandis que 21 % avaient une maladie stable. 21% des patients ont eu une réponse complete
(PRGS moyen = 1 et cytologie négative). La survie mediane est de 37,6 mois (intervalle 7,3—
48,9) a partir du moment du diagnostic de PM, alors qu'elle était de 20,5 mois (intervalle 0,13—
34,7) mois apres la premiére session PIPAC. Des complications postopératoires mineures ont

été notées, et peu ont été considérées comme causalement liées au traitement PIPAC.

Donc, PIPAC avec de l'oxaliplatine a faible dose peut induire une régression tumorale objective

chez des patients sélectionnés atteints de PM avancée d'un cancer colorectal.
e PIPAC et mésothéliome péritonéal

Le mésothéliome péritonéal malin est une maladie rare. Les patients se présentent généralement
avec des douleurs abdominales (33 %), une augmentation du périmétre abdominal (31 %), une
hernie d'apparition récente (12 %), douleur (5 %) ou divers autres symptémes cliniques tels que

I'anorexie, la dyspnée, la fievre et une masse abdominale[79,80].

En raison de la non-spécificité des symptdmes, le mésothéliome péritonéal est souvent
diagnostiqué a un stade avance de la maladie.A ce stade, les patients peuvent souffrir d'une
obstruction de l'intestin gréle, d'une perforation de I'estomac ou d'une ascite sévere qui

nécessitent une chirurgie d'urgence.
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Le mésothéliome péritonéal est divisé en trois grands types histologiques : épithélioide,
sarcomatoide ou mixte[81].

Malgré la therapie palliative systémique combinée avec le cisplatine et le pemetrexed,

la survie médiane des patients atteints de mésothéliome peéritonéal reste faible (entre 8 et 14
mois) .La chirurgie cytoréductrice avec CHIP est un traitement de choix et n'est indiquée que
chez les patients en bon état général et dont la maladie est limitée avec une survie a long terme

dans certains cas.

La PIPAC a des propriétés pharmacologiques supérieures [72] et a montré des résultats

encourageants dans la carcinomatose péritonéale de l'ovaire, de I'estomac et du colon.

Une étude prospective est réalisée par 1’équipe pionniére de cette procédure a montré des
résultats prometteurs , en utilisant la PIPAC avec doxorubicine et cisplatine ( environ 10%
d’une dose systémique) peut induire une régression tumorale dans des cas progressif prétraité
avec des résultats de survie dans le groupe des patients étudiés plus longues, ainsi que des
patients qui sont convertis en stratégie curative et qui ont eu une chirurgie optimale et une CHIP,
avec une amelioration significative de la survie médiane (80 mois)application de la HIPEC. Les
patients qui ont subi une nouvelle HIPEC ont eu une survie médiane significativement

améliorée (80 mois).

L'efficacité et I'innocuité de PIPAC dans le mésothéliome péritonéal doivent maintenant étre

évaluées en fonction des conditions d'étude.
2. PIPAC et CHIP

Une question importante et freqguemment posée est celle d'une éventuelle concordance entre les
concepts de thérapie CHIP et PIPAC qui n'est pas seulement soulevée par des questions

médicales, mais aussi par le processus d'innovation.

Au stade actuel de développement, et selon les experts de domaine, pas de concordance entre
la PIPAC et I'HIPEC, et ce pour deux raisons :

1. LaPIPAC ne peut pas étre combinée avec la chirurgie cytoréductive, et la CHIP est fondée

sur des preuves dans des cas sélectionnés, ce qui n'est pas le cas pour la PIPAC.

38



2.Ainsi, les deux procédures sont complémentaires, du moins au stade actuel de
développement et a condition que l'indication de la chirurgie cytoréductrice ne soit pas remise

€n cause.

Jusqu'a présent, la PIPAC n'a été indiquée qu'en situation de sauvetage, lorsque le traitement
basé sur les preuves a été épuisé. En particulier, les patientes devaient avoir regu au moins deux
lignes de chimiothérapie palliative dans le cas du cancer de I'ovaire, et une ligne dans le cas du
cancer de l'estomac. En outre, I'indication d'une chirurgie cytoréductrice et d'une CHIP était

exclue chez tous les patients.
Les contre-indications a la chirurgie cytoréductive et a la HIPEC combinées sont nombreuses.

Chez de nombreux patients ou la HIPEC n'est pas indiquée, la PIPAC peut étre évaluée comme
une alternative. Bien entendu, la morbidité postopératoire augmente avec le nombre de
comorbidités des patients, indépendamment de I'intervention chirurgicale, ceci est également
valable apres I'application du PIPAC. Le tableau suivant détaillant les contre-indications de la
CHIP et PIPAC.[82]

Tableau 1: Détaillant les contre-indications de la CHIP et PIPAC

Les contre-indications CHIP PIPAC
Index de Karnofsky > 70% > 50%
Métastases intra-abdominales non résécables Oui Non
Métastases extra-abdominales Oui Oui
Atteinte diffuse de I’intestin gréle Oui Non
Infiltration du rétropéritoine ou du pancréas Oui Non
Infiltration de la racine du mésentére Oui Non

39




Infiltration du ligament hépato-duodénal (Pédicule hépatique) Oui ?

Syndrome d’intestin court Oui Oui
Sténose du gréle (>3 sténoses) Oui Oui
Contre-indication cardiaque Oui Non
Altération de la fonction rénale Oui Non
Altération de la fonction hépatique Oui Non
Infection active Oui Oui

Dans la littérature, il est remarqué que plusieurs patients avaient recu une chirurgie
cytoréductrice secondaire et une CHIP, de sorte que le PIPAC était manifestement utile comme

thérapie néoadjuvante" dans certains cas.

Dans l'ensemble, a I'heure actuelle, il existe des complémentarités entre les deux approches
CHIP et PIPAC. La chirurgie cytoréductive combinée a la HIPEC est une approche

thérapeutique curative qui peut étre proposée a un nombre limité de patients sélectionnés.

La PIPAC est une procédure palliative qui peut étre proposée a un grand nombre de patients.
Toutefois, elle garde d’autres indications néoadjuvante ou adjuvante de au traitement optimal

qui doivent étre déterminées par des études plus détaillées.
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3. L’exposition professionnelle

La chimiothérapie par aérosol intrapéritonéal sous pression (PIPAC) est apparue comme une
nouvelle méthode pour traiter les métastases péritoneales. L'utilisation clinique d'une
chimiothérapie contenant des aérosols représente un risque potentiel d’exposition pour la santé

au travail par rapport a d'autres voies d'administration.

Plusieurs études faites dans ce sens par des experts des centres PIPAC actifs pour évaluer le
risque d'exposition du le personnel de santé (infirmieres, chirurgiens, anesthésistes et personnel
de nettoyage ) pendant une PIPAC avec oxaliplatine et cisplatine, en récupérant des echantillons
de sang et urines du personnel en contact [83] aprés la procédure PIPAC pour une analyse
toxicologique , ainsi d’autres équipes qui se sont basés sur 1’étude de niveau de contamination
de I’air dans les salles opératoires [49] et les échantillons d'essayage comme les angio-
injecteurs, trocarts , lingettes de surface du sol, gants de chirurgien, lingettes pour les mains du
chirurgien, filtres de circuit et liquide du récipient de la chambre de collecte du joint d'eau placé
le long de la ligne d'évacuation des déchets d'aérosols fermée [84,85] en analysant les
pourcentages de concentrations de médicaments cytotoxiques utilisés pendant la procédure.
Toutefois, ils ont tous respecté le protocole de sécurité ainsi que la check-liste avant et apres le

geste.

Les résultats de ces études confirment que la contamination du poste de travail varie largement
d’un équipement a I’autre et peut conduire a une distribution de résidus de médicaments

cytotoxiques mais reste en dessous de la marge de tolérance.

Cependant, la contamination de I'air était tres faible. Les résultats indiquent que la performance
PIPAC semble étre possible avec un faible risque d'exposition professionnelle, mais des normes

de sécurité et de nettoyage adéquates pour PIPAC doivent étre développées et surveillées.
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La Check-liste PIPAC de sécurité: [86]

Pour une PIPAC sécure, une liste de contrdle est suivie dans la salle d'opération qui doit étre

remplie par deux personnes en dialogue (principe des quatre yeux).

a/ Avant de commencer:

1.

2.

7.

8.

Nom du patient
Procédure chirurgicale

Médicaments chimiothérapeutiques dans la salle d'opération ? Etiquetage de controle

avec nom du patient et dose et les récipients

Matériel de sécurité disponible?

Tous les membres de 1’équipe ont des lunettes, des gants et des vétements de protection?
Conteneur a déchets disponible

Lingette de protection sur le sol sous I’injecteur

Flux d'air laminaire en fonction ?

b/ Préparation de 1’application:

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Documentation vidéo activée

Abdomen serré¢ avec 12 mm Hg de CO: (débit maximal de CO: = 0,1 a 0,2 L/min

correspondant & la résorption du corps).
Placer un trocart de 5 mm : appliquer le capuchon rouge sur I' orifice du ballonnet.

Systeme fermé d'évacuation des aérosols (CAWS) avec filtres installés a I'orifice de 5
mm ? Pinces fermées ? Orifice valve fermée ? Filtre a microparticules placé a I'extrémité

du CAWS, connexion murale branchée ?
Cameéra vidéo dans le trocart de 5 mm ?

Placement d'un trocart de 12 mm : application d'un capuchon rouge sur l'orifice du

ballonnet.
Tube de CO: adapté au trocart de 12 mm (orifice ouvert) ?
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28

29

PCI et volume d'ascite documentés ?

Biopsies diagnostiques réalisées dans les quatre quadrants ?
Péritonectomie locale effectuée ?

Echantillons de recherche prélevés ; échantillons identifiés ?

Micropompe (MIP®) insérée dans I'orifice de 12 mm, flottant librement, sans contact

avec l'intestin ?

La ligne de connexion est-elle une ligne a haute pression ?

Ligne haute pression fermement vissee a la micropompe ? Feuille de couverture collée
a la micropompe [MIP]® ?

Instruments, vétements, gants et points de suture pour la fermeture de I'abdomen

préparés ?

Placer la premiere seringue de chimiothérapie dans I'injecteur haute pression (premier

agent a déterminer).
Exsuffler I'air de la seringue ?

Connecter la ligne haute pression a la seringue, coller la feuille de couverture a la

seringue ?

Reégler l'injecteur : volume de la seringue, pression maximale de 20 bars ; débit de 30

ml/min.
. Vérifier les dispositifs de télésurveillance.

. Tous les membres de I'équipe quittent la salle d'opération.

c/ Application de la chimiothérapie :

30

31

32

. Application télecommandée du premier produit de chimiothérapie.
. Une seule personne entre dans la salle d'opération.

. Changement de la seringue de chimiothérapie dans I'injecteur haute pression (deuxieéme

agent a déterminer) ?
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33.

34.

35.

36.

37.

Exsuffler I'air de la seringue ?

Connecter la ligne haute pression a la deuxieme seringue, coller la feuille de couverture

a la seringue ?
Régler l'injecteur : volume de la seringue, pression maximale 20 bars ; débit 30 mi/min.
Application télécommandée du second produit de chimiothérapie.

Attendre 30 minutes.

d/ Terminer la procédure :

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Une seule personne entre dans la salle d'opération.
Arrét de l'insufflateur de CO2.

Activer le systeme CAWS (ouvrir 'orifice et le robinet a pince), procéder a I'exsufflation

fermée de I'aérosol toxique.
Ne pas utiliser de dispositif d'aspiration standard !
L'équipe rentre dans la salle d'opération.

Tout le matériel a usage unique est éliminé dans le conteneur a déchets de

chimiothérapie étiquete.

Fermeture des sites d'injection (sutures résorbables).

Documentation de la procédure comme d'habitude.

Pour les patients de I'étude, remplissage des formulaires de rapport de cas (CRF).

Le DVD avec la documentation vidéo est gravé, étiqueté et stocké.

4. Procédure opérationnelle standard
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-Installation du patient:

Le patient est installé en décubitus dorsal sur la table du bloc opératoire, les bras en croix et les

jambes écartées avec protection des points d’appui.

-Le Monitorage :

La surveillance peropératoire est un indispensable du bon déroulé de I’intervention afin
d’adapter la réanimation peropératoire. Elle comprend un monitorage hémodynamique et
respiratoire standard, le monitorage de la profondeur d'anesthésie et de la curarisation
peropératoire afin d’adapter les doses des agents anesthésiques et assurer un degré de
relachement musculaire adéquat. Le monitorage du débit cardiaque et des résistances
systémiques permettant 1’adaptation continue du remplissage vasculaire et de la gestion des

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

-Le geste chirurgical:

Par une incision d'open-coelioscopie permettant un acces sécurisé a 1’abdomen qui est
généralement cicatriciel , ’insufflation du pneumopéritoine a 12 mmHg apres I’introduction

d’un trocart a ballonnet.

I’introduction de la caméra permet une exploration compléte de la cavité péritonéale éliminant
ainsi une contre indication au geste, suivie de la mise en place d’un 2éme trocart a ballonnet
sur la ligne médiane donnant accés a I’utilisation des pinces et le nébuliseur pour 1’injection de

produits de chimiothérapie .
Avant de démarrer I’injection, un calcul du score de l'indice de cancer péritonéal (PCI) en

additionnant les scores de taille des lésions (0-3) dans 13 regions de I'abdomen, le score total

allant de 1 a 39 .Les notes sont obtenus en fonction de la taille des nodules :
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LS-0 Pas de lésions macroscopiques

LS-1 aux lésions inférieuresa5 m

LS-2 aux lésions allantde 5 mm a5 cm

LS-3 aux lésions dépassant 5 cm

Une biopsie est systematique du péritoine des 4 quadrants et des Iésions suspectes de carcinose
pour un examen anatomopathologique afin de déterminer la réponse histologique du traitement

antérieur.

Aprés avoir faire la check-liste, la mise en place des produits de chimiothérapie dans les
seringues destinées qui est connectées a un injecteur a haute pression qui livre le produit dans
I’abdomen par le nébuliseur, on recouvre le patient d’un sac en plastique afin de limiter la

contamination par le produit cytotoxique.

Toute 1’équipe de la salle quitte le bloc, avec une surveillance anesthésique faite d’en dehors et
un écran avec téléecommande est activé pour le début de la nébulisation qui se déroule pendant

30 minutes avec surveillance continue du débit max et la quantité délivrée.

Figure 10 : Vue opératoire de la procédure PIPAC [87]
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-Fin de ['intervention:

Un chirurgien rentre dans la salle opératoire pour arréter I’insufflation CO2 et activer le systéme
d’aspiration de la chimiothérapie destinée a cette procédure, poursuivra d’un dernier look de la
cavité abdominale avant I’exsufflation afin de s’assurer d’absence de complications possibles

per-opératoires telles une plaie digestive.
La fermeture des orifices de trocarts est faite par fil résorbable .

-Complication per-opératoire:

Le risque majeur de la laparoscopie est une plaie digestive méconnue. En effet, si une plaie est
réalisée, elle sera immédiatement suturée et la PIPAC sera annulée et repoussée a une date

ultérieure.

Il faut également savoir que dans 10 a 20 % des cas, la PIPAC, ne peut étre pratiquée en raison

d’adhérences séquellaire d’une précédente chirurgie ou due a I’évolution de la maladie qui

seront découvertes lors de la premiere tentative de PIPAC.

Figure 11 : Vue opératoire extra et intra abdominale de la technique [88]
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V1. CONCLUSION ET PERSPECTIVE D’AVENIR [89]

PIPAC est une administration mini-invasive de chimiothérapie en aérosol dans la cavité
abdominale, qui permet une concentration tissulaire élevée de chimiothérapie sans les effets

secondaires et la toxicité habituels de la chimiothérapie systématique.

Les données cliniques suggérent une efficacité significative du PIPAC dans les métastases
péritonéales resistantes au platine avec un faible profil confirmé d'effets indésirables et sans

probleme de santé au travail.

Techniquement, un aérosol thérapeutique pressurisé peut étre appliqué non seulement dans les
cavités corporelles telles que I'espace péritonéal ou pleural, mais aussi a l'intérieur d'organes

creux comme 1'cesophage, 1'estomac, l'intestin, la vessie ou le systeéme bronchique.

D'un point de vue théorique, I'application d'une substance thérapeutique sous forme d'aérosol

sous pression devrait donner des résultats similaires.

Deux principes thérapeutiques innovantes en cours de recherche sont: PIVAC (Chimiothérapie
par aérosol intravesical pressurisé) et PILAC (Chimiothérapie par aérosol intraluminal
pressuris¢) dont I’intention de traiter un cancer superficiel ou prophylactiquement des patients

ayant des lésions pré-cancéreuses d’une maniére non-invasive.
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Annexes

Le questionnaire utilisé dans lI'enquéte est le suit:

“Dans le cadre du projet d’implémentation de la PIPAC a I’institut national d’oncologie a
Rabat, nous souhaitons vous poser quelques questions ouvertes qui nous aideront a recueillir
VoS impressions concernant le sujet et a mieux comprendre les éventuelles difficultés que nous

risquons de rencontrer.

Afin de vous faciliter la réponse au questionnaire Merci d’enregistrer vos réponses en audio,
nous nous occuperons de les transcrire par la suite, une fois que vous nous enverrez

I’enregistrement par mail ou Whatsapp.”

1/ Que représente la PIPAC pour vous? et quel role pensez-vous qu’elle pourrait ajouter a la
prise en charge des maladies du péritoine (carcinose péritonéale?) est ce un programme

nécessaire et pourquoi?

2/ En tant qu’équipe qui dispose de tous les moyens de prise en charge des carcinoses
péritonéales, cytoréduction, CHIP quel type (genre) de difficultés particulieres avez- vous eu

lors de I’'implémentation de la PIPAC au sein de votre institut?

3/Y-a -t-il une formation spéciale d’IBODE ou d’IADE, d’anesthésiste, d’infirmiers des étages
que vous jugez nécessaire pour réaliser ce projet? avez vous besoin d’une personne dédiée a ce

programme?

4/ Avez vous eu a réaliser des changements structurels au niveau de la

salle du bloc opératoire afin de sécuriser la procédure? (exemple :

Acération, circuit d’aspiration...)

5/En I'absence de preuves irréfutables et d'essais cliniques (qui sont en cours), quels

sont vos arguments pour proposer la PIPAC au lieu d’une chimiothérapie palliative?

6/ A votre avis et selon votre expérience, combien de malades par an sont nécessaires afin

d’améliorer le processus?
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7/ Dans votre pays, est-ce remboursable par les assurances maladies? Dans le cas contraire,

comment vous organisez-vous pour le remboursement institutionnel ?
8/ Est ce que le choix du protocole (molécules en intrapéritonéal) est
validé pour chaque malade en RCP?

9/ Dans votre expérience et sur les malades que vous avez réalisés jusqu’a présent, quelles
seraient les complications mineures ou majeures qui risquent de freiner I’implémentation de ce

projet?

10/ Dans votre service, quelle est en moyenne la durée de séjour hospitalier en post-opératoire
? Avez-vous un protocole particulier a suivre ?( bilans biologiques et radiologiques post op ?

Alimentation? Soins?)

11/ Pensez vous qu’il est possible de convertir des malades initialement non résécables et donc
palliatifs en malade completement résécables par des séances de PIPAC? pourquoi pensez-vous

cela?

12/ Quel est le rble de la check-list que vous avez dans votre bloc opératoire avant de démarrer

chaque malade?

13/ A votre avis quel serait les principaux freins a I’implémentation de cette procédure dans un

pays en voie de développement comme le MAROC?
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Résumé

Titre: Chimiothérapie en aérosol intrapéritonéale sous pression (PIPAC)

Auteur: ELBAHAOUI Nezha

Rapporteur: Pr SOUADKA Amine

Mots clés: Carcinose péritonéale, La chimiothérapie par aérosol intrapéritonéal

pressurisé, projet d’implémentation.
Introduction:
La chimiothérapie par aérosol intrapéritonéal sous pression, ou PIPAC, est un mode
d'administration de la chimiothérapie dans la cavité abdominale sous forme pressurisee en
aérosol, une alternative prometteuse pour les patients avec des métastases péritonéales jugées
non résécables, donnant une pénétration tumorale améliorée de la chimiothérapie avec une
distribution homogeéne et faible toxicité locale et systémique.
Nous avons mené une étude qualitative visant a recueillir les avis et les impressions des experts
internationaux dans la maladie péritonéale dans le cadre de projet d’implémentation de la
PIPAC a I’institut national d’oncologie de Rabat.
Matériels et méthodes:
11 s’agit d’une étude qualitative basée sur les principes de la phénoménologie interprétative, des
entretiens semi-structurés avec 13 questions directes, ont été menés comme méthode de collecte
de données pour obtenir des informations approfondies sur le sujet de recherche qui est les
difficultés qu’un pays de LMIC ,comme le Maroc, peut confronter lors de I’implémentation de
la PIPAC. L'échantillon de I'étude est composé des experts internationaux de la maladie
péritonéale. Une analyse des données est effectuée par la méthode d’analyse de contenu.
Résultats:
De I'analyse des données, quatre grands themes ont émergé, a savoir:
* Iintérét de la PIPAC: comme arsenal thérapeutique des patients palliatifs avec une carcinose
non résécable et aussi pourra étre prometteuse comme traitement néoadjuvant ou adjuvant dans
des carcinoses limitées
*Protocole de sécurité: intéressant premierement une formation du personnel dans les services
de chirurgie et du bloc opératoire, des salles opératoires dédiées a la PIPAC ou au moins une
salle dont la structure et le systéme d’aération respectent les normes recommandées,
derniérement, I’utilité¢ de la Check-list dans le cadre d’une sécurité bidirectionnelle: patient et
personnel.
*Le péri-opératoire: de la décision d’inclusion de la PIPAC dans le projet thérapeutique du
patient validée a la RCP , au choix de la molécule utilisée, les étapes du déroulement de la
procédure et le suivi post-opératoire.
* Volet économique qui pourra étre la principale difficulté qu’on pourra confronter dans le
cadre d'implémentation de la PIPAC a D’institut national d’oncologie, due principalement a
I’absence de codage spécial PIPAC par les organismes de remboursement de la maladie.
Conclusion
A travers cette étude, une préparation préalable avec une prévention guidée par des experts afin
de consolider le projet d’implémentation de la PIPAC, qui semble étre un traitement prometteur
pour les patients marocains avec une maladie péritoneale non resécable considérés palliatifs et
qui souhaitent bénéficier des derniéres avancés médicales et scientifiques.
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SUMMARY

Title: Pressurized Intraperitoneal Aerosolized Chemotherapy (PIPAC).

Author: ELBAHAOUI NEZHA

Reporter: Pr SOUADKA AMINE

Keywords: Peritoneal carcinosis, pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy,

implementation project
Introduction:
Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy, or PIPAC, is a mode of administration of
chemotherapy in the abdominal cavity in perssuited aerosol form, a promising alternative for
patients with peritoneal metastases considered unresectable, giving improved tumor penetration
of chemotherapy with homogeneous distribution and low local and systemic toxicity.
We conducted a qualitative study to collect the opinions of international experts in peritoneal
disease within the framework of the PIPAC implementation project at the National Institute of
Oncology in Rabat.
Materials and methods:
A qualitative research design based on the principles of interpretive phenomenology was carried
out. Semi-structured interviews with 13 direct questions were conducted as the data collection
method to obtain in-depth information on the research topic: the difficulties that an ICL country,
such as Morocco, may face during the implementation of PIPAC. The study sample consisted
of international experts in peritoneal disease. Data analysis was performed using the content
analysis method.
Results:
From the analysis of the data, four major themes emerged, specifically:
* the importance of PIPAC: as a therapeutic arsenal for palliative patients with unresectable
carcinosis and also may be promising as neoadjuvant or adjuvant treatment in limited carcinosis
*Safety protocol: firstly, training of the personnel in the surgical departments and operating
room, dedicated operating rooms for PIPAC or at least a room whose structure and ventilation
system meet the recommended standards, and lastly, the usefulness of the checklist in the
context of bidirectional safety: patient and staff.
*The perioperative: from the decision to include PIPAC in the patient's therapeutic project
validated at the RCP, to the choice of the molecule used, the stages of the procedure, and the
postoperative follow-up.
* Economic aspect could be the main difficulty faced in implementing PIPAC at the national
institute of oncology, mainly due to the absence of special PIPAC coding by the organizations
of reimbursement of the disease.
Conclusion
Through this study, a preliminary preparation with expert-guided prevention to consolidate the
implementation project of PIPAC, which seems to be a promising treatment for Moroccan
patients with unresectable peritoneal disease considered palliative and who wish to benefit from
the latest medical and scientific advances.
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