Carcinose péritonéale d'origine digestive

Cette référence de bonnes pratiques cliniques, dont ['utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la médecine, a été
élaborée par un groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels de santé des réseaux régionaux de cancérologie de Bourgogne-Franche-Comté (OncoBFC) et du
Grand Est (NEON), en tenant compte des recommandations et réglementations nationales, conformément aux données acquises de la science au 10 décembre 2021.

1. Généralités
o Cette référence propose la conduite a tenir diagnostique et thérapeutique devant une carcinose péritonéale.
o Elle aborde le bilan a réaliser devant une carcinose péritonéale et les principes de base pour une présentation en RCP.
o Les principes généraux de la Chimiothérapie Hyperthermique IntraPéritonéale (CHIP) sont également rappelés, ainsi que
les données pronostiques et de morbi-mortalité.

o Les étiologies digestives sont détaillées : colorectale, gastrique, appendiculaire, mésothéliale, et peuvent renvoyer vers les
références correspondantes.

2. Définition de la carcinose péritonéale et critéres pronostiques
(Cashin, 2012 ; Cavaliere, 2011 ; Elias, 2010 ; Faron, 2015 ; Glehen, 2010)

o La carcinose péritonéale est la dissémination et I'implantation de cellules tumorales dans la cavité péritonéale.
o Plusieurs critéres pronostiques permettent son évaluation :

2.1. Score PCI (Peritoneal Cancer Index)

o |l permet d'établir le score de Sugarbaker en peropératoire.

10
Régions
0 Central 7 Inférieur droit
1 Supérieur droit 8 Flanc droit
2 Epigastre 9 JeJu,nL.Jm proximal
supérieur
3 Supérieur 10 Jéjunum distal inférieur
gauche
4 Flanc gauche 11 lléon proximal supérieur
5 [Inférieur 12 lléon distal inférieur
gauche
6 Pelvis

2.1.1. Calcul du score PCI

o Compter pour chaque région :
o 0: pas de tumeur
o 1:tumeur <0,5cm
o 2:05et5cm
o 3:>5cm ou nodules confluents pour chaque région
=> [a somme des scores des 13 régions représente le PCI

o Calcul possible du PCl en ligne permettant une harmonisation du calcul du score : www.e-promise.org
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2.2.

Score de qualité d'exérese : completeness of cytoreduction after surgery (CC score)

Milan 2006

2.3.

2.4.

o L'exérese est classée comme étant compléte ou incompleéte :
o CCO : absence de résidu tumoral macroscopique
o CC1 : résidu tumoral < 0,25 cm
o CC2: résidu tumoral 0,25 <R <2,5 cm
o CC3: résidu tumoral > 2,5 cm.

Facteurs pronostiques favorables indépendants selon les analyses multivariées

o Qualité d'exérese : CCO vs CC1 vs CC2/3

e Score PCl: <17 pour les carcinomes colorectaux

o Expérience du centre

o Absence de métastase synchrone hépatique ou ganglionnaire

o Chimiothérapie adjuvante (pour les carcinomes colorectaux seulement) (série AFC 2008).

Facteurs de risque des complications postopératoires selon les analyses multivariées

e Score PCl élevé

o Centre non expert

° Age

e Temps chirurgical

o Péritonectomie extensive
e Nombre d'anastomoses.

3. Rationnel sur la réalisation de CHIP et grands principes

(Barlogie, 1980 ; Cavaliere, 2000 ; Elias, 2010 ; Glehen, 2002, 2003 et 2010 ; Fujimura, 1990 ; Pestieau, 2001 ; Shan, 2014 ; Sugarbaker, 2006 ; Yan,
2009 ; Yonemura, 2001)

La chimiothérapie intrapéritonéale a l'avantage de mettre le tissu péritonéal tumoral (qui au début de |’évolution
carcinomateuse est peu ou pas vascularisé), ou la maladie péritonéale micrométastatique, en contact direct avec |'agent
cytotoxique. Ceci limite les concentrations systémiques de chimiothérapie et donc le risque de toxicité systémique.

Il existe également un effet cytotoxique propre de |'hyperthermie a 42,5°C, démontré in vitro dés les années 1980.
L'hyperthermie augmente enfin I'efficacité de certaines molécules comme la mitomycine, le cisplatine ou l'oxaliplatine, en
augmentant leur cytotoxicité propre ou leur pénétration au sein des tissus tumoraux.

La durée d'exposition aux molécules de chimiothérapie a un effet bénéfique sur l'efficacité, celle-ci étant maximale
pendant la premiere heure. La morbidité postopératoire est par ailleurs directement liée au temps opératoire, il est donc
nécessaire de trouver la durée d'intervention minimale efficace.

La Chimiothérapie Hyperthermique IntraPéritonéale (CHIP) représente une technique de prise en charge de traitement ou
de prévention de certaines carcinoses péritonéales d'origine digestive, chez des patients sélectionnés, en association a la
chirurgie de cytoréduction.

En dehors des indications gynécologiques, cette technique est recommandée dans le traitement des pseudomyxomes
péritonéaux et celui des mésothéliomes péritonéaux qui relévent d'un ensemble de critéres a discuter en RCP et détaillés
ci-dessous.

Pour les carcinoses d'origine colique ou gastrique, les décisions sont prises au cas par cas en RCP de cancérologie.

Les conséquences en termes de morbi-mortalité sont a évaluer dans chaque indication, méme si une méta-analyse récente
semble montrer un bénéfice persistant a 5 ans en termes de qualité de vie.

Les techniques chirurgicales, ainsi que les agents cytotoxiques utilisés en intrapéritonéal ou en intraveineux lors de
I'intervention, ne sont pas des standards et peuvent varier selon les équipes.
Les deux agents les plus communément étudiés sont la mitomycine C et le cisplatine, possiblement utilisés en combinaison.

4. Bilan d'extension devant une carcinose péritonéale
(Barton, 2002 ; Mauchley, 2005 ; Gauthé, 2015 ; Low, 2015)
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4.1. Bilan standard

(Seong-Jang, Sang-Woo, 2018 ; De Gaetano, et al. 2009 ; Turlakow, et al. 2003)

5. Principes généraux de prise en charge

5.1. Informations minimales pour présenter un dossier de carcinose en RCP

Antécédents personnels et familiaux

Examen clinique incluant un toucher rectal

Coloscopie et/ou gastroscopie avec biopsies

Scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté

Option :

IRM avec séquences de diffusion, particulierement pour les pseudomyxomes, tumeurs colorectales a

composante mucineuse
Bilan biologique, ACE, CA 19.9 et CA 125

Vérifier les indications de consultation d'oncogénétique
TEP-TDM au 18F-FDG pour recherche de primitif, bilan d'extension de la carcinose et bilan extrapéritonéal

En I'absence de primitif évident : ccelioscopie exploratrice avec description des Iésions, macrobiopsies sans dissection

pour examen anatomo-pathologique avec nécessité de mise en place des trocarts sur la ligne médiane.

Données démographiques

Médecin correspondant, date et lieu du diagnostic

Etat général OMS, Poids, Taille
Antécédents familiaux de cancer

Comptes-rendus opératoire et anatomo-pathologique (si malade déja opéré)

Compte-rendu d'endoscopie et résultat écrit de |I'examen anatomo-pathologique des biopsies
Comorbidités du patient (cardiaque, rénale, hépatique, neurologique en particulier)

Bilan d'extension tel qu'il est prévu dans la référence

Biomarqueurs ACE, CA 19.9, CA 125 en fonction du primitif

Recherche de mutations (profil génomique RAS, BRAF et MSI) si origine colorectale

Décrire I'étendue des lésions selon le score de Sugarbaker. Les photos et/ou vidéos opératoires sont souhaitables si

I'évaluation n’est pas faite par I'équipe chirurgicale qui réalisera la cytoréduction = CHIP.

5.2. Spécificités concernant la prise en charge chirurgicale d'une carcinose péritonéale

(Passot, 2018)
o Support nutritionnel

6. Principes de prise en charge selon le type tumoral

o Information du patient (et de I"équipe d'urologie) de la possibilité de pose de sondes JJ avant ou pendant le geste

o Ccelioscopie diagnostique si possible réalisée par |'équipe qui réalisera la cytoréduction = CHIP :

o trocarts sur la ligne médiane

o proscrire tout décollement lors de la chirurgie

o sous-estime la valeur du score PCI.

(Elias 2009 et 2011 ; Eveno, 2014 ; Faron, 2015 ; Franko, 2012 ; Goéré, 2015 ; Verwaal, 2003 et 2008 ; Weber, 2012 ; Quenet, 2021 ; Goere, 2020 ;
Klaver, 2019 ; Dumont, 2018)
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6.1. Carcinose péritonéale d'origine colorectale

o Les carcinoses péritonéales, c'est-a-dire les métastases péritonéales (MP) sont présentes dans 5 a 20 % au diagnostic et
dans 10 a 44 % a la récidive.
o La présence des MP est un facteur indépendant de mauvais pronostic pour la survie globale (SG) et pour la survie sans
progression (SSP).
o La SG a5 ans des patients traités par la chimiothérapie systémique est <5 %.
o La cytoréduction compléte =+ chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale, associée a une chimiothérapie
systémique
o augmente de maniére significative la SSP par rapport a la chimiothérapie systémique seule (7,7 mois vs 12,6, p =
0.02)
o lasurvie globale a 5 ans est de 45 a 51 %.

o A qui proposer une cytoréduction compléte + CHIP ?
o age physiologique <65-70 ans
o statut OMS <2
o pas de localisation extrapéritonéale (<3 métastases hépatiques)
o carcinose résécable en totalité
o pas de progression sous chimiothérapie
o index péritonéal <20.

o Le bévacizumab a montré, dans une étude, une augmentation des complications postopératoires d'un facteur 2 et doit
étre utilisé avec prudence.

o Métastases ovariennes de carcinomes colorectaux :
o Discuter d'une résection chirurgicale = CHIP
o Résection des métastases ovariennes a discuter méme en cas de carcinoses péritonéales non résécables.

o "Second-look" chirurgical + CHIP :
o Aprés 12 cures de chimiothérapie, en comparaison a une surveillance clinique, biologique et radiologique
(standard actuel), la CHIP a |'oxaliplatine n'a pas montré d'indication (essai PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15) (Klavere,
2019) (Delhorme, 2016) (Elias, 2009) (Goere, 2020)
o Le dossier doit étre discuté en centre expert pour évaluation de la chirurgie de second regard associé a une CHIP,
en particulier dans les situations a trés haut risque de récidive (métastases ovariennes, carcinose synchrone).

e PIPAC : Pressurized IntraPeritoneal Aerosol Chemotherapy: chimiothérapie présurisée en aérosol dans la cavité
péritonéale par voie laparoscopique :
o pour une carcinose non éligible a une chirurgie de cytoréduction
o en association a la chimiothérapie intraveineuse (essai PIPOX)
o doit étre discutée en centre expert.
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6.1.1. Métastases péritonéales découvertes au diagnostic en préopératoire
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Tumeur primitive
symptomatique * ?

Non |

Oui

Bilan pré-thérapeutique :
o TDM-TAP
o TEP-TDM au 18F-FDG
o * IRM de diffusion

s coloscopie

o ccelioscopie avec biopsies
(a réaliser de préférence par I'équipe|
qui réalisera la cytoréduction = CHIP)

Consultation multidisciplinaire
ou RCP en centre expert

Chirurgie possible ***
et absence de métastases
extra-péritonéales ?

Non O

Chimiothérapie
systématique

RCP et adresser
en centre expert

| Chirurgie premiére **

* Occlusion, perforation ou hémorragie active

** Dérivation externe en cas d'occlusion

Résection de la tumeur primitive en cas de perforation
ou d'hémorragie active

+ exploration abdominale (score PCl) £ péritonéale

+ échographie hépatique

*** Maladie résécable et patient opérable

**** Exploration abdominale (score PCI)

+ échographie hépatique

+ résection macroscopiquement compléte de la carcinose
+ omentectomie

+ annexectomie

+ CHIP

Cytoréduction

*kkk
=3
CHIP

:

Chimiothérapie
adjuvante
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6.1.2. Métastases péritonéales limitées découvertes lors de I'intervention chirurgicale curatrice

(Carcinose péritumorale )

Exploration abdominale
+ score PCI
+ biopsies

+ échographie hépatique

PCI <3?

Non O

Chirurgie de la tumeur primitive par laparotomie
+ exploration compléte abdominale
+ résection RO de la carcinose péritonéale

Chimiothérapie

Avis
centre expert

Avis
centre expert

6.2. Carcinose péritonéale d'origine gastrique
(Glehen, 2010 ; Yang, 2011 ; Bonnot, 2019 ; Eveno, 2018)

o En cas de carcinose péritonéale d'origine gastrique, la seule stratégie thérapeutique permettant une survie a long terme
est la réalisation, chez des patients trés sélectionnés, d'une résection carcinologique du primitif avec cytoréduction
compléete et CHIP. Cette stratégie permet alors d'atteindre un taux de survie a 5 ans de 23 %.

o Chez les patients présentant un adénocarcinome gastrique :

o la CHIP peut étre curative dans un centre expert en fonction du score PCl :
s PCl < 6 :indication de CHIP
= 6 <PCl <10 discuter CHIP
s PCl >10 CHIP contre-indiquée.
o il n'y a pas d'indication prophylactique de CHIP pour le moment (dans l'attente des résultats de I'étude
GASTRICHIP).

o PIPAC : Pressurized IntraPeritoneal Aerosol Chemotherapy: chimiothérapie présurisée en aérosol dans la
cavité péritonéale par voie laparoscopique :
= pour une carcinose non éligible a une chirurgie de cytoréduction
= doit étre discutée en centre expert
= essais cliniques :
= essai ESTOK 01 : si le score PCI >8, pour une carcinose non éligible a une chirurgie de cytoréduction
avec estomac en place ou non : étude prospective, randomisée, de phase Il comparant la
chimiothérapie systémique seule et en association a la PIPAC.
= essai PIPOX : en association a la chimiothérapie intraveineuse.
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6.3. Carcinose péritonéale d'origine mésothéliale
(Deraco, 2008 ; De Pangher, 2005 ; Sugarbaker, 2006 ; Yan, 2007)

o Le mésothéliome malin péritonéal est une pathologie rare qui se caractérise par I'envahissement diffus des surfaces
péritonéales. Le mésothéliome malin péritonéal représente 1/5 a 1/4 de toutes les formes cliniques de mésothéliome.
o Le diagnostic doit étre évoqué devant une carcinose péritonéale sans primitif.
o Particularités du bilan complémentaire des mésothéliomes péritonéaux :
o bilan standard comportant TDM TAP, ccelioscopie exploratrice et IRM pour les formes multikystiques ou papillaire
o immunohistochimie avec panel d'anticorps dont |'anti-calrétinine et relecture par les anatomopathologistes du
réseau RENAPATH
o déclaration obligatoire (INVS et MESOPATH).
o Une fois le diagnostic établi, adresser les patients a un centre référent RENAPE.
o La technique de référence est la cytoréduction compléte + CHIP (cisplatine et doxorubicine). En cas de maladie trés
étendue, jugée non opérable, une chimiothérapie seule sera administrée.
o PIPAC : Pressurized IntraPeritoneal Aerosol Chemotherapy : chimiothérapie présurisée en aérosol dans la cavité
péritonéale par voie laparoscopique :
o pour une carcinose non éligible a une chirurgie de cytoréduction
o doit étre discutée en centre expert.
o essais cliniques :
= essai PIPOX en association a la chimiothérapie intraveineuse
» essai MESOTIP : étude comparant en premiere ligne la chimiothérapie systémique seule et en association a
la PIPAC.

6.4. Carcinose mucineuse péritonéale
(Dartigues, 2014 ; Journal de Chrirugie Viscérale, 2014)

e La carcinose mucineuse péritonéale est le terme clinique correspondant a la dissémination intrapéritonéale de cellules
muco-sécrétantes responsables d'une accumulation de mucine dans la cavité péritonéale. L'appendice est reconnu
comme le premier organe responsable, méme si les carcinoses mucineuses peuvent occasionnellement provenir
d'adénocarcinomes mucineux d'autres organes (vésicule biliaire, estomac, trompe, ovaire ou origine colorectale).

¢ Bilan minimal :

o endoscopies haute et basse
o marqueurs : ACE, CA 19.9, CA 125
o biopsies par ccelioscopie si pas d'origine évidente
o pas de TEP-TDM au 18F-FDG
o IRM abdominale avec séquences de diffusion.
o Classification : Cf. référence Tumeurs appendiculaires.

o Les carcinoses mucineuses péritonéales font partie des tumeurs rares du péritoine. Ces tumeurs, avec les mucocéles,
font I'objet d'un recensement par le groupe RENAPE depuis 2011. Une relecture par I'un des pathologistes du groupe
RENAPATH est recommandée depuis 2012.

Cf. fiche anatomo-pathologique standardisée du réseau RENAPE sur le pseudomyxome.

o PIPAC : Pressurized IntraPeritoneal Aerosol Chemotherapy : chimiothérapie présurisée en aérosol dans la cavité
péritonéale par voie laparoscopique :
o pour une carcinose non éligible a une chirurgie de cytoréduction
o doit étre discutée en centre expert
o inclusion dans I'essai PIPOX : en association a la chimiothérapie intraveineuse.

6.4.1. Surveillance post-thérapeutique
o Examen clinique + scanner TAP ou IRM abdominale de diffusion + dosage ACE, CA 19.9 et CA125 : tous les 6 mois
pendant 5 ans puis tous les ans jusqu'a 10 ans.
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6.4.2. Devant une mucoceéle appendiculaire
Diagnostic préopératoire ou peropératoire

. Mucocele |
Diagnostic préopératoire ou
peropératoire

Mucocéle perforée ?

Non Qui

o Prélevements pour cytologie
o + photos
e * appendicectomie
(selon état local)
e Aucun autre geste associé

Appendicectomie
avec agrafage du bas fond ccecal

. . fOUF .
diagnostic anatomo-pathologique

Transfert en

Avis
centre RENAPATH centre expert

Pas de chimiothérapie sauf
cas non résécables

(Cf. réf. Tumeurs appendiculaires)

6.4.3. Devant une carcinose mucineuse

(Syndrome appendiculaire )

Découverte peropératoire
d'une carcinose mucineuse

Description de la carcinose * région par région
(photos-vidéos), prélevements anatomo-pathogiques
+ appendicectomie

Adresser a un centre
expert RENAPE

* Description de l'intestin gréle, du type d'atteinte, existence ou non d'une
rétraction mésentérique, atteinte ou non des coupoles, ascite

7. Surveillance

o Ce chapitre renvoie aux différentes références spécialisées (Colon, Estomac, Tumeurs appendiculaires).
o Certaines localisations nécessitent des surveillances prolongées de 10 ans.
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8. Thésaurus de chimiothérapie IP (CHIP)
8.1. Origine colique

(Elias, 2009)

Mitomycine 60 mg a ventre ouvert et 0,8 a 1 mg/kg a ventre fermé en intrapéritonéapendant 90 min
a42-43°C
sérum physiologique ou dialysat 2 litres/m?

8.2. Origine gastrique

Cisplatine 50 mg/m?2 en intrapéritonéal pendant 60 min a 42-43°C
Doxorubicine 15 mg/m? en intrapéritonéal pendant 60 min a 42-43°C
dialysat 2 litres/m?

En attente des résultats de I'essai GASTRICHIP pour un traitement prophylactique.

8.3. Mésothéliome

Cisplatine 50 mg/m? en intrapéritonéal pendant 60 min a 42-43°C
Doxorubicine 15 mg/m? en intrapéritonéal pendant 60 min a 42-43°C
dialysat 2 litres/m?
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9. Essais cliniques

o undefined : undefined
o undefined : undefined
e STELLAR-001 : Etude de phase | évaluant I'innocuité, la tolérance et I'activité antitumorale du IPH5401 associé a du
durvalumab chez des patients adultes ayant des tumeurs solides avancées sélectionnées
o EXOMA : Etude exploratoire visant a évaluer I'impact d'une analyse du profil génétique par la technique « Next
Generation sequencing » (NGS) a haut débit sur la décision thérapeutique chez des patients ayant une tumeur solide
o Statut : Ouvert (12-05-2016 - 26-06-2021)
o Promoteur : Centre Georges Francois Leclerc
o BP29842 : Etude de phase la/lb visant a évaluer la sécurité, la pharmacocinétique et |'activité thérapeutique du
RO6874281, une immunocytokine, variante de I'interleukine-2 (IL-2V) ciblant la protéine d'activation des fibroblastes-a
(FAP), administré en monothérapie (partie A) ou en association avec le trastuzumab ou le cétuximab (partie B ou C).
o Statut : Ouvert (29-01-2018 - 30-06-2021)
o Promoteur : Hoffmann-La Roche
o ObservAG : Etude de soins courants évaluant I'observance des thérapies anticancéreuses par voie orale chez les patients
de plus de 75 ans versus de moins de 75 ans suivis au centre Georges Francois Leclerc
o Statut : Ouvert (30-11-2016 - 01-07-2021)
o Promoteur : Centre Georges Francois Leclerc
o EX2TRICAN : Etude évaluant la place de la stratégie d'analyse de I'exome dans l'identification de facteurs de
prédisposition génétique dans les formes précoces de cancer
o Statut : Ouvert (22-10-2019 - 10-10-2024)
o Promoteur : Centre Georges Francois Leclerc
o XL 184-021 : Etude de phase 1b avec escalade de dose portant sur le CABOZANTINIB (XL184) administré seul ou en
association avec |'atézolizumab chez des patients atteints de tumeurs solides localement avancées ou métastatiques.
o Statut : Ouvert (05-09-2017 - 31-12-2021)
o Promoteur : Exelixis
o TAS-120-202 : Etude de phase 2, visant a évaluer la sécurité d’emploi et I'efficacité du futibatinib, chez des patients ayant
des aberrations du géne FGFR

Mises a jour via le site HECTOR
(Hébergement des Essais Cliniques et Thérapeutiques en Oncologie Régional) :
http://hector-essais-cliniques.fr

H.E.C.T.O.R.

HEBERGERENT DE CLINIQUES
O ET THERAPEUTIOLES EN OGIE REGIONAL
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