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A la famille Contant, cest toujours un plaisir de partager des moments avec |'un ou I'une d’entre vous,
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en tant qu’amie. Je te souhaite plein de bonheur dans ta vie future.
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générosité.
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Mais surtout merci a Mamie, merci d'avoir pris soin de nous deux durant tout ce temps, d'avoir supporté

les allers-retours des copains chez toi, les nuits blanches et les soirées « crépes ». J'espére que tu es fiere
de nous, en tous cas nous sommes fieres de toi et nous t'aimons.
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Liste des abréviations

CCR
CCs
CP
CRS
HR
IC
IDS
NACT
0S
pPCI
PFS
SPCI
SD
STFP
STNP

Cancer colorectal

Score de cytoréduction compléete
Carcinose péritonéale

Cytoréduction chirurgicale

Hazard ratio

Intervalle de confiance

Chirurgie de cytoréduction intervallaire
Chimiothérapie néo-adjuvante

Survie globale

Index de carcinose péritonéale histologique
Survie sans récidive

Index de carcinose péritonéale chirurgical
Déviation standart

Taux de faux positif chirurgical

Taux de faux négatif chirurgical
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RESUME
Introduction : Le « peritoneal carcinomatosis index » (PCI) est |I'un des
principaux facteurs pronostiques dans la carcinose péritonéale (CP).
Cependant, il s'agit d’'un score subjectif basé sur I'observation per-
opératoire de la CP. L'objectif de cette étude était de déterminer la fiabilité
du PCI chirurgical (sPCI) comparé a l’'analyse histologique des
prélevements per opératoires (pPCI).
Méthode : Toutes les chirurgies de cytoréduction (CRS) complétes
réalisées entre 2008 et 2019 a I'Institut de Cancérologie d’Angers ont été
incluses dans I'étude. Les patients avec des données manquantes sur le
pPCI et sPCI total étaient exclus. Les sPCI et pPCI totaux de chaque CRS
ont été comparés puis les données de PCI par quadrant et par sous-type
histologique ont été analysées. Afin d’identifier les facteurs influencant
I'interprétation du PCI, les données cliniques et histologique ont été
comparées entre 3 groupes de patient (delta PCI 0-3 ; delta PCI 4-5 ;
delta PCI >5). Une étude de la morbi-mortalité a été réalisée pour
déterminer la valeur pronostique du pPCI.
Résultats : Sur 354 CRS, la différence médiane entre le sPCI et le pPCI
était de 2 (0-5). Le sPCI était surestimé dans 23 (67%) des cas et sous-
estimé dans 82 (23%) des cas. La sensibilité et la spécificité du sPCI
étaient respectivement de 77% et 76%. Le sPCI et pPCI étaient bien
corrélés avec un coefficient de corrélation intra-classe égal a 0.807 IC
95% (0.764-0.843). Le taux de préléevement faussement négatif (STFN)

était de 23%. Les antécédents de chirurgie abdominale (p<0.0001) et de
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chimiothérapie intrapéritonéale (p=0.0114) étaient significativement liés a
une discordance des PCI. Contrairement au sPCI Le pPCI et le nombre
histologique de quadrants atteints étaient significativement corrélés a la
survie globale et la survie sans récidive.

Conclusion : Le pPCI était bien corrélé au sPCI et pourrait étre un facteur
pronostic au moins aussi important que le sPCI. Néanmoins, |'analyse
histologique révelera la présence de cellules tumorales sur des tissus
jugés sains par le chirurgien pour un quart des prélevements. Des études
complémentaires seraient nécessaires pour définir I'impact du pPCI sur les

techniques de cytoréduction péritonéale.
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INTRODUCTION

Durant les dernieéres décennies, le pronostic de la carcinose péritonéale
(CP) s’est amélioré(1-3). Longtemps considérée comme une situation
palliative avec une survie moyenne n‘excédant pas 6 mois(4), la
chirurgie de cytoréduction (CRS) chez des patients sélectionnés a
permis une augmentation de la survie globale et de la survie sans
récidive quelle que soit I’étiologie. Le caractere complet de la CRS
(absence de résidu macroscopique, CC-0 sur le score « completness of
cytoreduction ») et I'étendue de la carcinose péritonéale objectivée par
le score PCI sont les principaux facteurs pronostics(5). Ainsi, lors de
chaque CRS, il convient de calculer le PCI allant de 0 a 39 réparti en 13
guadrants abdominaux avec un score de 0 a 3 pour chacun des
guadrants. Plusieurs études ont montré son impact pronostic majeur
avec un HR de 1,1 pour chaque point de PCI supplémentaire
notamment dans la CP d’origine colorectale(6). Cependant, certains
facteurs comme la présence d'une chimiothérapie néo-ajuvante(7) ou
d’antécédents chirurgicaux peuvent fausser l'interprétation du PCI par
le chirurgien par la présence de cicatrices fibreuses(8). Alors que la
chimiothérapie néo-adjuvante a montré sa non infériorité comparée a
une chirurgie premiére dans les essais CAIRO6(9) pour la CP d’origine
colorectale et EORTC-CHORUS(10) pour la CP d’origine ovarienne,
celle-ci peut entrainer une réduction significative en taille des lésions
de CP mais avec la persistance de cellules tumorales microscopiques a

I'’examen anatomopathologique(11). Ainsi, 14 a 25 % des
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prélevements jugés sains par le chirurgien présenteraient des cellules
tumorales a I'examen anatomopathologique(12-14). C’est pourquoi, le
PCI histologique (pPCI) est récemment apparu dans la littérature(15).
Il permettrait une analyse plus précise de |'atteinte carcinomateuse. Le
calcul du pPCI est basé sur le méme principe que le PCI chirurgical
(sPCI). Il est donc nécessaire d’avoir un prélévement pour chacun des
13 quadrants abdominaux. Dans |I’étude de Bhatt et al.(16) les auteurs
ont retrouvé que le sPCI était supérieur au pPCI dans 65% des
interventions, résultats similaires retrouvés dans I'étude de De Boer et
al.(17) Ainsi, le chirurgien aurait tendance a surestimer |'atteinte de la
carcinose péritonéale. L'indication de la CRS est établie en grande
partie selon le degré d’atteinte de la CP évalué par le sPCI avec des
valeurs seuils estimées selon les auteurs entre 17 et 20 pour la CP
d’origine colorectale(18,19), 5 a 12 pour la CP d’origine
gastrique(20,21) et 15 pour la CP d’origine ovarienne(22) mais ce
dernier reste discutable. Il est important de connaitre les limites de ce
score principalement liées a son manque d’objectivité. Ainsi, |'objectif
principal de cette étude était de comparer le PCI chirurgical avec le PCI
histologique et d’évaluer sa fiabilité. Les objectifs secondaires sont
d’analyser I'impact du PCI histologique sur la survie globale et la survie

sans récidive ainsi que sur la morbidité post-opératoire a 90 jours.
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METHODE

1. Schéma de I'étude
Il s'agit d'une étude rétrospective monocentrique basée sur un recueil
prospectif de données de patients opérés d’une cytoréduction chirurgicale
pour carcinose péritonéale a I'Institut Cancérologique de I'Ouest a Angers
sur la période de 2008 a 2019. Cette étude a recu I'approbation du comité
d’éthique du CHU d’Angers, n° 2022-013 (le 04/01/2022).
Tous les patients opérés d’une cytoréduction chirurgicale pour carcinose
péritonéale, quelle que soit I'origine de la tumeur primitive, étaient inclus
dans I’étude si I'age était supérieur a 18 ans, si la CRS était considérée
comme compléete avec un CC score a 0 (absence de résidu tumoral
macroscopique) et si les données de sPCI et pPCI totaux étaient

disponibles. Dans le cas contraire, les patients étaient exclus de I'étude.

2. Chirurgie
Pour la majorité des patients, une ccelioscopie exploratrice était réalisée
afin d’évaluer I'étendue de la carcinose péritonéale en calculant le sPCI. Si
celle-ci était jugée résécable par le chirurgien, une CRS était programmée
dans les semaines suivantes. La CRS était réalisée par laparotomie médiane
xipho-pubienne, par un chirurgien sénior ou expert de la carcinose(23-25).
Dans un premier temps, le chirurgien évaluait I'étendue de la carcinose
péritonéale en calculant le sPCI des 13 quadrants abdominaux classés de 0
(absence de carcinose) a 3 (nodule > 5 cm ou confluent) qui étaient ensuite

additionnés pour obtenir le sPCI total (de 1 a 39). Une fois I'exploration de
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la cavité abdominale réalisée et en I'absence de contre-indication majeure,
la CRS était effectuée dans le but d’obtenir un score « completness of
cytoreduction » CC-0 (absence de résidu tumoral macroscopique).
L'ensemble des structures anatomiques atteintes par la carcinose
péritonéale étaient réséquées par péritonectomie(26) ou résection viscérale
unique ou multiple. Une omentectomie infragastrique était réalisée de
maniere systématique. L'exérése de la tumeur primitive était effectuée en
cas de carcinose péritonéale synchrone. Ainsi, chaque quadrant faisait
I'objet d’une résection en cas d’atteinte tumorale ou d’un prélévement
systématique en cas d’aspect macroscopiqguement sain. En cas de doute
entre un nodule de carcinose ou une cicatrice fibreuse indemne de maladie
pouvant modifier la décision de résection d'un organe, un examen
extemporané d‘une biopsie péritonéale était demandé a I'anatomo-
pathologiste. Si une CHIP était indiquée, elle était réalisée selon la
technique ouverte du colisée(27). Les produits de chimiothérapie et sa
durée variaient en fonction de la tumeur primitive. Les anastomoses
digestives étaient alors effectuées une fois la CHIP terminée. Les
prélevements opératoires étaient séparés dans des pots différents étiquetés
en fonction du quadrant correspondant puis envoyés au laboratoire
d’anatomopathologie pour analyse sauf en cas d’exérése monobloc de la
|ésion primitive. Les patients étaient hospitalisés en unité de soins continus
les premiers jours post-opératoires avant un transfert dans le service de
chirurgie conventionnelle en I'absence de complications. L’analgésie post-

opératoire était réalisée par l'intermédiaire d'un cathéter de péridurale
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permettant de diminuer la consommation en opioide. Les complications
post-opératoires c’est-a-dire survenant dans les 90 jours apres la chirurgie
ont été décrites selon la classification de Clavien-Dindo(28). Les
complications de grade III et IV étaient considérées comme des

complications majeures.

3. Analyse anatomopathologique
Tous les prélévements réalisés lors de la CRS sont envoyés au laboratoire
d’anatomopathologie a I'état frais. Les prélevements nécessitant un
examen extemporané lors de la CRS font I'objet d’'un examen immédiat
permettant d’apporter au chirurgien les réponses utiles a la conduite de
I’'acte opératoire comme une résection viscérale supplémentaire. Tous les
prélevements sont ensuite fixés dans du formol et font I'objet d’'une
description macroscopique avec mesure des lésions puis d’'une mise en
cassette. A partir des blocs obtenus, les lames sont colorées par I'HPS
(hémalun, phloxine, safran). Le cas échéant, ces techniques sont
complétées par de lI'immunohistochimie. Le pPCI des 13 régions
abdominales est calculé par I'anatomopathologiste en se basant sur le
nodule avec la plus grande taille et en utilisant le méme systeme de
cotation que le sPCI. En I'absence de CP a I'analyse anatomopathologique,
le pPCI du quadrant était coté a 0 indépendamment de I’évaluation
chirurgicale. En cas d’exérese monobloc de |ésions, les structures
anatomiques étaient identifiées et associées a leur quadrant respectif

selon la classification de Sugarbaker(5) (Figure 1). Le compte rendu
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anatomopathologique était renseigné dans une fiche compte rendu
standardisée requétable développée a partir du logiciel INFOPATH
(Microsoft®). Le pPCI total et par quadrant était ainsi notifié dans le

compte rendu final d’anatomopathologie.

4. Suivi des patients
Une consultation de suivi était organisée a un mois de la chirurgie puis une
fois par an par le chirurgien. Parallélement, un suivi régulier par I'oncologue
médical était réalisé. Une chimiothérapie adjuvante était administrée si
celle-ci était indiquée. Un suivi des marqueurs tumoraux et par imagerie
était effectué de maniere réguliére. Une récidive était suspectée en cas

d’augmentation de ces marqueurs et/ou sur un examen d’‘imagerie.
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5. Analyse statistique

Les données quantitatives et discretes sont résumées par leur médiane et
interquartile (25¢-75¢ percentile). Elles sont comparées entre les groupes
avec une analyse de variance (ANOVA). Les données catégorielles et
binaires sont résumées par leur effectif et pourcentage par modalité. Elles
sont comparées avec un test du Chi-deux ou un test exact de Fisher pour
un effectif inférieur a 3 pour une modalité. Les données censurées sont
résumées avec la méthode de Kaplan Meier. L’association entre PCI
macroscopique et histologique est mesurée par le coefficient de corrélation
intraclasse. Un modéle de régression linéaire a été utilisé pour quantifier
I'association entre le nombre de quadrants atteints a |'histologie et |'écart
entre le score PCI macroscopique et le score PCI histologique. Afin
d’identifier les facteurs influencant l'interprétation du PCI, les données
clinigues et histologique ont été comparées entre 3 groupes de patient
(delta PCI 0-3 ; delta PCI 4-5 ; delta PCI >5).

La survie globale est calculée entre la date de premiere intervention et la
date de déces quelle que soit la cause. La survie sans progression est
calculée entre la date de réalisation de la chirurgie et la date de progression
ou de déces. Pour ce critere de jugement, les patients ayant plusieurs
chirurgies analysées dans cette étude, seule la derniére en date a été
comptabilisée. Pour quantifier |'association entre une caractéristique
clinigue et I'OS ou la PFS, nous avons estimé le Hazard Ratio (HR)et son

intervalle de confiance a 95% a l'aide d’'un modeéle de Cox.
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L'analyse a été réalisée sur la cohorte entiére puis dans les 3 sous-groupes
d’intérét suivants : patients avec une carcinose d’origine colorectale,
patientes avec une carcinose d’origine ovarienne et patients ayant une
carcinose secondaire a un pseudomyxome a l'histologie. Les p-values sont
considérées comme statistiguement significative lorsqu’elles sont
inférieures a 0.05. Aucune imputation des données manquantes n’a été
réalisée. Les patients ayant des données manquantes pour le score PCI total
ont été exclus de I'analyse. Pour analyser I'impact du nombre de quadrants
atteints macroscopiquement, les interventions pour lesquelles cette
information n‘a pas été collectée ont été exclus de ces analyses
spécifiqguement. Les caractéristiques des patients et des interventions
exclus de cette analyse sont décrites en annexe des résultats ci-dessous.
Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R (R Core Team (2021).
R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.).

RESULTATS

1. Population et chirurgie
Entre 2008 et 2019, 511 CRS dont les données de pPCI étaient
disponibles ont été réalisées a I'ICO Paul Papin Angers, dont 22 qui n‘ont
pas été completes avec un CC score différent de 0. La carcinose
péritonéale n’était pas résécable pour 33 patients et les données sur le

sPCI manquaient pour 102 CRS.

23



Finalement, 335 patients pour 354 CRS ont été inclus dans I'analyse
dont 135 patients pour 143 CRS pour lesquelles les données sur le sPCI
par quadrant étaient disponibles (figure 2).

Les caractéristiques de la population sont décrites dans le tableau I.
Il s'agissait le plus souvent de femme (83%). L'age médian au moment du
diagnostic était de 63 ans (53-70). La carcinose péritonéale était
synchrone dans la majorité des cas (81%).

Les CRS étaient dans 85% des cas précédées d’'une chimiothérapie néo-
adjuvante (de 6 cycles ou moins dans la majorité des cas).

Dans 73% des cas, les patients présentaient un antécédent de chirurgie
abdominale. Les CRS étaient associées a une CHIP dans 54 % des
interventions et étaient effectuées par un chirurgien expert dans 79 % des
cas.

Les caractéristiques de la CRS sont décrites dans le tableau II. Le
sPCI médian était a 11 (6-19). Pour les CP d’origine colorectale, ovarienne
et les pseudomyxomes, le PCI médian était de 8 (5-15), 10 (6-19) et 27
(11-34) respectivement.

Le tableau III décrit la morbi-mortalité post-opératoire de la population.
La durée médiane de séjour était de 15 jours (12-18). Les taux de
complications majeures et de déces dans les 90 jours suivant la chirurgie

étaient respectivement de 17% et 2%.

2. Caractéristiques histologiques et pPCI
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Comme décrit dans le tableau IV, sur 354 interventions, 174 (49%)
correspondaient a une CP d’origine ovarienne, 106 (30%) d’origine
colorectale, 33 (9%) étaient des pseudomyxomes et 41 (12%)
concernaient une autre origine.

Le pPCI médian était a 8 (3-17) pour I'ensemble de la cohorte. II
était égal a 6 (2-12), 8 (3-16) et 20 (10-30) pour les CP d’origine

colorectale, ovarienne et les pseudomyxomes respectivement.

3. Comparaison entre PCI histologique et PCI chirurgical
Le sPCI était supérieur au pPCI pour 67,2% des cas alors qu'il lui était
inférieur dans 23,2% des cas avec une différence médiane de 2 (0-5). Les
deux scores restaient globalement trés corrélés avec un coefficient de
intra-classe égal a 0.807 IC 95% (0.764-0.843) (tableau V).
La comparaison du sPCI avec le pPCI selon l'origine de la CP sont décrites
dans le tableau VI. Il n’existait pas de différence significative entre les
origines de la CP et la différence de PCI.

Les données de sPCI par quadrant étaient disponibles pour 143
interventions. La sensibilité et spécificité du sPCI étaient respectivement
égales a 77% et 76%, avec des valeurs prédictives négative et positive
respectivement égales a 85% et 66%. La précision du sPCI était alors de
76,4%.

Le taux de prélevement faussement positif (STFP), c’est-a-dire considéré
atteint par le chirurgien mais indemne lors de I'examen

anatomopathologique, était égal a 25% alors que le taux de prélevement
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faussement négatif (sTFN), c’est-a-dire considéré comme indemne par le
chirurgien mais atteint lors de I'examen anatomopathologique, était égal a
23%. Il était maximal en épigastre avec un taux de faux négatif de 45%.
La différence entre le sPCI et le pPCI n’était pas associée a des
scores de PCI élevé ou faible (figure 3.A), méme s’il semblait exister une
tendance a la surestimation pour des PCI <20 et a une sous-estimation
pour les PCI >30 (Figure 4).
Enfin, la sous-estimation du sPCI était statistiquement plus importante

lorsque le nombre de quadrants atteints était élevé (Figure 3.B).

4. Analyse des facteurs influengant l'interprétation du PCI
Pour rechercher la présence de facteurs pouvant influencer l'interprétation
du sPCI, la population de I'étude a été divisée en trois groupes en fonction
de la différence absolue de PCI (deltaPCI) : groupe 1 = deltaPCI 0 a 3 ;
groupe 2 = deltaPCI 4 a 5 ; groupe 3 = deltaPCI >5. Les résultats sont
décrits dans le tableau VIII.

Les trois groupes ne présentaient pas de différence significative en
termes de sexe, d’'age, d'indice de masse corporelle et de comorbidités. IlIs
ne présentaient pas de différence sur les caractéristiques de la tumeur
primitive : le caractére synchrone, l'origine du primitif et le type
histologique. La réalisation de chimiothérapie systémique ainsi que le
nombre de cycle de chimiothérapie étaient similaires parmi les trois

groupes.
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Seuls les antécédents de chirurgie abdominale (p<0.0001) et de
chimiothérapie intrapéritonéale (p=0.0114) étaient plus important dans le
groupe 1.

Les patients du groupe 2 et 3 présentaient un sPCI total supérieur,
11 (7-19), 12 (8-22) respectivement, comparé a celui du groupe 1 avec
un sPCI égal a 6 (3-12) (p=0,0002). Cependant, Le pPCI total était

similaire entre les trois groupes.
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5. Analyse de survie
Les données sur la survie sont décrites dans le tableau IX et illustrées sur
la figure 5.

La durée médiane de suivi était de 3.81 ans [95%IC : 3.34 ; 4.54].
La survie globale et la survie sans récidive était de 8.3 ans (4.7 ; NA) et
1.3 ans (1.1 ;1.6) respectivement.

Le sous-groupe ovaire (n=165) présentait une survie globale et une survie
sans récidive de 8.3 ans (4.9 ;NA) et 1.1 an (0.9 ;1.5) respectivement.

Le sous-groupe colorectal (n=99) présentait une survie globale et une
survie sans récidive respectivement de 3,8 ans (2.9 ;NA) et 1 an

(0.8 ;1.6) respectivement.

Le sous-groupe pseudomyxome (n=33) ne présentait qu’un seul déces et
2 récidives.

Le tableau X décrit la relation entre les données de survie et les
données de PCI. Compte-tenu de leur profil évolutif particulier, les
pseudomyxomes ont été exclus de |I'analyse de cohorte.

Ainsi, le pPCI (HR 1.06 ; IC 95% [1.018-1.103], p=0.0042) et le nombre
de quadrants histologiques atteints (HR 1.129 ; IC 95% [1.039-1.227],
p=0,0042) étaient associés a la survie globale contrairement aux sPCI et
le nombre de quadrant chirurgicaux atteints (p=0.197 et p=0.226
respectivement).

Des résultats similaires étaient retrouvés pour la survie sans récidive

significativement associée au pPCI (HR 1.036 ; IC 95% [1.007-1.065],
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p=0.0144) ainsi qu’au hombre de quadrants histologiques atteints (HR
1.072 ; IC 95% [1.017-1.129], p=0.0095).

A PCI chirurgical identique, le nombre de quadrants atteints
chirurgicalement ainsi que leur degré moyen d’atteinte n’étaient pas
associés aux données de survie.

Cependant, a pPCI identique, le nombre de quadrants histologiguement
atteints était associée de maniére significative a la survie sans récidive
(HR 2.2 ; IC 95% [1.2-3.9] p=0.00675).

Ainsi, une CP macro-nodulaire atteignant un nombre restreint de
guadrants présenterait une survie sans récidive plus faible qu’une CP

étendue a plus de quadrants mais avec des nodules de plus petite taille.

DISCUSSION

Dans notre étude, la différence médiane entre le PCI chirurgical et le PCI
histologique était de 2 points. Le sPCI était le plus souvent surestimé avec
67.2% des cas et concordant avec le pPCI dans seulement 9.6% des cas.
Les deux scores restaient cependant tres corrélés. Alors que les valeurs
extrémes de PCI ne semblaient pas étre associées a une différence de PCI
plus importante (figure 3.A), on retrouvait tout de méme une tendance a
la sous-estimation pour des valeurs de PCI élevées et a la surestimation
pour des valeurs plus faibles (figure 4). Le sPCI était aussi sous-estimé
lorsque le nombre de quadrants atteints augmentait (figure3.B). Enfin, le
sPCI avait une sensibilité de 77% et une spécificité de 76%, avec une

valeur prédictive négative (VPN) de 85%. Des cellules tumorales étaient
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retrouvées lors de I'analyse histologique dans un quart des prélévements

supposés en zone saine par le chirurgien.

Des résultats similaires sont retrouvés dans I'étude de Bhatt et al.(16)
avec un sPCI surestimé pour 65% des patients, mais un taux de
concordance exacte plus important de 19%. La différence entre le sPCI et
le pPCI était inférieure ou égale a 3 points dans 62% des CRS.

Pour De Boer et al.(17), le sPCI était surestimé dans 67% des CRS avec
une différence médiane de 2 (0-4) et un taux de concordance exacte
supérieur a 30% pouvant étre expliqué par un faible taux de
chimiothérapie néo-adjuvante (8.4%). Dans 18% des CRS, la différence
entre le sPCI et le pPCI était supérieure ou égale a 5 points. Cette
différence était augmentée lorsque la tumeur primitive était réséquée
avant la CRS suggérant I'impact des remaniements cicatriciels sur
I'interprétation des lésions de carcinose.

Enfin, Berger et al.(15) retrouvaient des sPCI et pPCI discordants dans
seulement 46% des CRS, avec une différence médiane de 2 points (range
1-10) et une corrélation importante des deux scores (Coefficient de
Pearson r = 0.82).

Plusieurs études ont montré que 2 a 35 % des prélevements chirurgicaux
jugés sains par le chirurgien présentaient des cellules tumorales
microscopiques (10,15-17).

Pour Hynninen et al. (7) en 2013, le taux de faux négatifs dans les

carcinoses d’origine ovarienne était de 2% (chirurgie « up-front ») a 14%

30



(chirurgie intervallaire). L'utilisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante
était associée a une baisse de la sensibilité et de la précision du sPCI
calculé par le chirurgien, comparé au PCI histologique.

Dans une autre étude de 2020, Tate et al.(11) retrouvaient la persistance
de cellules tumorales microscopiques dans 42.5 % des prélevements
réalisés sur des nodules de plus de 1 cm repérés par laparotomie avant la
chimiothérapie néo-adjuvante. Ainsi, la valeur prédictive négative de
I’évaluation per-opératoire de la CP par le chirurgien était de 57.5% en
moyenne avec un taux de faux négatif de 52% chez les patients opérés
d’'une CRS intervallaire pour une CP d’origine ovarienne. La charniére
recto-sigmoidienne, le mésentére, le grand omentum, la coupole
diaphragmatique droite et les gouttieres pariéto-coliques présentaient le

plus grand nombre de prélevements faussement négatifs.

Notre étude suggéere que |I'absence de concordance entre le sPCI et le
pPCI pourrait étre liée aux remaniements péritonéaux, essentiellement
« traumatiques » par les antécédents de chirurgie abdominale (p<0.0001)
ou « post-thérapeutiques » par les traitements de chimiothérapie
intrapéritonéale (p=0.0114). Aucun autre facteur influencant la différence
de PCI, qu’il soit lié au patient ou a I'opérateur, n'a pu étre mis en
évidence.
Il existe peu d’étude dans la littérature évaluant les facteurs influengant
I'interprétation du PCI chirurgical. Elias et al.(29) ont montré gu’il existait

une bonne concordance entre chirurgien junior et senior pour le calcul du

31



PCI avec un coefficient de concordance avant et apres la CRS égale a 0.89
et 0.90 respectivement. Comme évoqué dans le paragraphe précédent,
I'impact des traitements néo-adjuvants a été suggéré par Hynninen et

al.(7) en 2013 et par De Boer et al.(17) en 2021.

Il est désormais validé que le caractére complet de la CRS qu’elle soit
d’origine digestive(30-32), gynécologique(33,34) ou primitive
péritonéale(35,36) est I'un des principaux facteurs pronostics des patients
opérés d’une carcinose péritonéale. Or, |'utilisation de chimiothérapies
néo-adjuvantes est devenue courante dans la stratégie thérapeutique des
CP(9,10,37-40) et peut entrainer un mauvais jugement par le chirurgien
du PCI en réduisant la taille des nodules de CP(7,11).

C’est pourquoi, certains auteurs discutent de l'intérét de réaliser des
résections plus étendues du péritoine, notamment pariétal, visuellement
sain pour ne pas méconnaitre une CP microscopique résiduelle. Cette
technique a montré un bénéfice de survie dans les mésothéliomes
péritonéaux(41) ou la moitié des patients du groupe péritonectomie totale
présentait des cellules carcinomateuses. Dans |I'étude de Deraco et al.(42)
portant sur les carcinomes papillaires séreux, 60% des prélevements
péritonéaux présentaient une atteinte microscopique.

Dans |I’étude menée par Sinukumar et al.(12), les patientes opérées d’'une
IDS avec une péritonectomie totale ne présentaient pas de survie
augmentées par rapport aux patientes opérées d’une IDS mais avec des

péritonectomies sélectives (lorsque le péritoine était atteint). Cependant,
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il s'agissait d’'une étude rétrospective de faible puissance (79 patientes).
Récemment, Bhatt et al.(43) ont montré un taux de complications
majeures a 90 jours d’une péritonectomie totale égal a 22% chez les
patientes opérées d’une IDS pour CP d’origine ovarienne. Le péritoine
visuellement sain, a proximité des nodules de CP, présentait alors une
atteinte carcinomateuse microscopique chez 46% des patients. Ainsi, la

maladie microscopique péritonéale est fréquente surtout aprés NACT.

Dans notre étude, la survie globale et la survie sans récidive des
patients opérés pour une CP d’origine ovarienne et colorectale sont
condordantes avec la littérature. Le sPCI et le nombre de quadrant
chirurgicaux atteints n’étaient pas associés a la survie globale et la survie
sans récidive contrairement au pPCI et au nombre de quadrants
histologiques atteints apres exclusion des pseudomyxomes.

Ces résultats s’opposent a la littérature puisque le sPCI, qui représente
I’étendue de la CP, est considéré comme le second facteur pronostic le
plus important si bien que certains auteurs ont essayé de définir une
valeur seuil a partir de laquelle la CRS n’apportait pas de bénéfice de
survie: 17 ou 20 pour la CP d’origine colorectale(18,19,44) ; 5 a 12 pour
la CP d’origine gastrique(21,45) ; 15 pour la CP d’origine ovarienne(22).

Dans leur étude, Berger et al.(15) ont retrouvé que le sPCI et le pPCI
étaient similaires dans la prédiction de la survie. Nos résultats peuvent
s’expliguer par une sélection peut étre plus stricte des patients puisque

dans moins de 20% des patients, le sPCI était supérieur a 20.
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Enfin, notre étude suggéere que, a pPCI identique, le nombre de
guadrants histologiques atteints serait associé a la survie sans récidive.
Ainsi, une CP régionale, c’est-a-dire n’intéressant que quelques quadrants
mais avec une atteinte plus sévere, présenterait une survie plus faible

gu’une CP plus disséminée mais avec des nodules de taille plus petite.

Le caractere rétrospectif est une limite de notre étude. Alors
gu’initialement elle présente une puissance importante (n=354 CRS) pour
I'analyse du critere de jugement principal entre pPCI et sPCI totaux, les
données manquantes de sPCI par quadrant nous contraignent de réaliser
une analyse en sous-groupe avec un effectif réduit (n=143 CRS)
entrainant une perte de puissance pour l‘analyse de survie. De plus, ce
sous-groupe présente des différences dans les caractéristiques de la
population comparé a la cohorte entiere (Annexes). Enfin, et bien que
I’'analyse histologique ait été réalisée par des anatomopathologistes
habitués de la CP avec des protocoles standardisés et des analyses
réalisées en aveugle du compte rendu opératoire et du sPCI, I'analyse
histologique reste dans tous les cas soumise au caractere non exhaustif de

I’échantillonnage péritonéal fait par le chirurgien.
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CONCLUSION

L'évaluation chirurgicale du PCI reste fiable avec une faible différence par
rapport a I'analyse anatomo-pathologique. Un quart des prélevements
supposés en zone saine présente cependant des cellules carcinomateuses
a I'analyse histologique définitive. C'est pourquoi la question de réaliser
une péritonectomie totale est Iégitime. Dans notre étude, le pPCI semble
étre un meilleur indicateur dans la prédiction de la survie globale et de la
survie sans récidive. De plus, une CP sévere atteignant un nombre
restreint de quadrant présenterait un taux de récidive plus faible qu‘une
CP disséminée avec des nodules de plus petite taille. D’autres études
restent nécessaires pour déterminer lequel de ces deux facteurs, sPCI et
pPCI, est le plus précis dans la prédiction de la survie chez les patients

opérés d'une CP.
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LISTE DES FIGURES

Figure 1. Description des 13 quadrants abdominaux et des structures anatomiques qui les
constituent selon Sugarbaker(46)
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511 CRS // 463 patients
inclus dans I'étude

354 CRS // 335 patients
inclus dans analyse par patient
avec PCI total

Exclus:
102 CRS // 102 patients avec sPCI
manquant
33 patients non réséqués
22 CRS // 22 patients avec CC
score>0

211 CRS // 204 patients
données de sPCl par quadrant
manquantes

143 CRS // 135 patients
inclus dans I’analyse par quadrant

Figure 2: Diagramme de flux
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Figure 3.A: Ecart entre le PCl chirurgical et le PCI histologique en fonction de la moyenne des
deux scores (diagramme de Bland et Altman) ; Figure 3.B : Ecart entre le PCI chirurgical et le
PCI histologique en fonction du nombre de quadrants histologiques atteints.
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Figure 5: Courbe de survie globale et de survie sans récidive en fonction de I'origine primitive de la
carcinose péritonéale.
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LISTE DES TABLEAUX

Tableau I: Caractéristiques de base de la population.

Patients
(n=335)
Age au diagnostic (en années) 63 (53-70)
Genre, n (%)
Femme 278 (83%)
Homme 57 (17%)
IMC (en kg/m?), n (%)
<18 10 (3%)
18-25 322 (97%)
Antécédents de chirurgie
abdominale, n (%)
Non 92 (27%)
Oui 243 (73%)
Synchrone, n (%)
Me¢tachrone 65 (19%)
Synchrone 270 (81%)
Antécédents de chimiothérapie
IV, n (%)
Non 51 (15%)
Oui 284 (85%)
Nombre de cycles de
chimiothérapie avant la chirurgie,
n (%)
<=6 cycles 259 (77%)
> 6 cycles 76 (23%)

Antécédents de traitement IP, n
(%)

Non 313 (93%)

Oui 22 (7%)
Comorbidités, n (%)

Non 226 (68%)

Oui 108 (32%)

45



Tableau Il: Description des cytoréductions chirurgicales de la population.

CRS
(n=354)

Durée opératoire (en minutes)
Pertes sanguines (en mL)
PCI chirurgical (max 39)
PCI chirurgical par catégories, n (%)
[0,5]
(5,10]

CHIP, n (%)
Non
Oui
Expérience de l'opérateur, n (%)
Sénior
Expert

382 (300-480)
400 (200-700)

11 (6-19)

76 (21%)
99 (28%)
55 (16%)
49 (14%)
36 (10%)
26 (7%)
6 (2%)
7 (2%)

164 (46%)
190 (54%)

74 (21%)
280 (79%)

Tableau lll: Morbidité et mortalité post-opératoire.

CRS
(n=354)

Durée de séjour (en jours)
Complications chirurgicales post-
opératoire, n (%)

Non

Oui
Complications médicales post-opératoire,
n (%)

Non

Oui
Complications selon grade Clavien-
Dindo, n (%)

0

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5
Déces (J <90), n (%)

Non

Oui

15 (12-18)

292 (82%)
62 (18%)

244 (69%)
110 (31%)

216 (61%)
4 (1%)
74 (21%)
40 (11%)
13 (4%)
7 (2%)

347 (98%)
7 (2%)

46



Tableau IV: Caractéristiques histologiques de la population.

CRS CCR Ovaire Pseudomyxome
(n=354) (n=106) (n=174) (n=33) P

Localisation primitive, n (%) <0.0001

Appendice 35 (10%) 32 (97%)

Colorectale 106 (30%) 106 (100%)

Col 1 (0%)

Endométre 5 (1%)

Estomac 4 (1%)

Gréle 6 (2%)

Ovaire 174 (49%) 174 (100%)

Ovaire et Endométre 1 (0%)

Primitif 21 (6%) 1 (3%)

Sein 1 (0%)
Type histologique, n (%) <0.0001

Adénocarcinome 115 (32%) 106 (100%) 1 (1%)

Autres 15 (4%) 9 (5%)

Carcinome séreux 186 (53%) 164 (94%)

Endométrioide 1 (0%)

Mésothéliome 4 (1%)

Pseudomyxome 33 (9%) 33 (100%)
PCI histologique (max 39) 8(3-17) 6(2-12) 8 (3-16) 20 (10-30) <0.0001
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Tableau V: Comparaison entre le PCl chirurgical (sPCl) et le PCI histologique (pPCl) pour la

cohorte entiére.

Variable étudiée Type Description CRS (n=354)
sPCI =pPCI 34 (9.6%)

<pPCI 82(23.2%)

> pPCI 238(67.2%)

sPCI - pPCI Meédiane (IQR) 2 (0-5)
(Range) (-22 ,22)

Moyenne (écart type) 2.3(5.3)

|sPCI -pPCI| <3 182 (51.4%)

|sPCI -pPCI| >3 172 (48.6%

Association entre les 2 PCI

Coefficient de Corrélation
Intraclasse (IC 95%)

Corrélation Pearson (IC 95%)

0.807 (0.764-0.843)
0.833 (0.798-0.862)

Tableau VI. Comparaison entre le PCI chirurgical (sPCl) et le PCI histologique (pPCI) en
fonction des 3 origines primitives principales.

p-

value,

Variable étudiée Type Description CCR Ovaire Pseudomyxome  Test
sPCI =pPCI| 6/106 (5.7%) 18/174 (10.3%) 6/33 (18.2%)
<pPCI | 23/106 (21.7%) 41/174 (23.6%) 8/33 (24.2%)

> pPCI | 77/106 (72.6%) 115/174 (66.1%)  19/33 (§7.6%) 0.2463
sPCI - pPCI Meédiane (IQR) 3 (0-5) 2 (0-5) 1 (0-7)
(Range) (-17,15) (-17,22) (-11,19)

Moyenne (écart type) 2342 2.1(5.1) 2.8 (6.7) 0.7428
|sPCI -pPCI| <3 59 (55.7%) 92 (52.9%) 15 (45.5%)

|sPCI -pPCI| >3 47 (44.3%) 82 (47.1%) 18 (54.5%) 0.590
Coefticient de Corrélation 0.828 0.764 0.828

Association entre les 2 PCI Intraclasse (IC 95%) | (0.745-0.888) (0.692-0.822) (0.684-0.915) NS
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Tableau VII: Parametres du sPCl en fonction des quadrants et tout quadrants confondus.

VPP VPN Sensibilit¢ Spécificité

PCI zone 0: central 78.7% 76.5% 78.7% 76.5%

PCI zone 1: sup droit 75.0% 89.8% 91.3% 71.6%

PCI zone 2: épigastre 54.8% 81.2% 54.8% 81.2%

PCI zone 3: sup gauche 66.0% 93.5% 84.6% 83.7%

PCI zone 4: flanc gauche 51.2% 90.2% 67.7% 82.1%
PCI zone 5: inf gauche 63.8% 73.0% 68.8% 68.4%

PCI zone 6: pelvis 77.1% 66.0% 82.2% 58.5%

PCI zone 7: inf droit 67.1% 67.1% 68.1% 66.2%

PCI zone 8: flanc droit 68.2% 84.4% 78.9% 75.6%

PCI zone 9: jejunum proxy 52.9% 90.2% 75.0% 77.6%
PCI zone 10: jejunum distal inf 66.7% 95.7% 89.5% 83.8%
PCI zone 11: iléon prox sup 53.7% 91.0% 78.4% 76.4%
PCI 1 zone 2: iléon distal inf 53.2% 87.7% 76.7% 71.0%
Toutes zones confondues 65.6% 84.8% 77.1% 76.0%
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Tableau VIII: Comparaison des caractéristiques cliniques, chirurgicales et histologiques des patients
en fonction de leur différence de PCI.

CRS Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
(n=354) Différence 0-3 Différence 4-5 Différence > 5 p
(n=182) (n=74) (n=98)
Age au diagnostic (en années) 62 (53-70) 62 (54-69) 61 (53-69) 66 (54-72) 0.0877
Genre 0.1396
Femme 294 (83%) 153 (84%) 56 (76%) 85 (87%)
Homme 60 (17%) 29 (16%) 18 (24%) 13 (13%)
IMC (en kg/m?) 0.8524
<18 11 (3%) 5 (3%) 2 (3%) 4 (4%)
18-25 340 (97%) 176 (97%) 71 (97%) 93 (96%)
Antécédents de chirurgie abdominale <0.0001
Non 98 (28%) 36 (20%) 19 (26%) 43 (44%)
Oui 256 (72%) 146 (80%) 55 (74%) 55 (56%)
Synchrone 0.4062
Métachrone 70 (20%) 40 (22%) 15 (20%) 15 (15%)
Synchrone 284 (80%) 142 (78%) 59 (80%) 83 (85%)
Antécédents de chimiothérapie IV 0.3147
Non 54 (15%) 23 (13%) 12 (16%) 19 (19%)
Oui 300 (85%) 159 (87%) 62 (84%) 79 (81%)
Nombre de. cycl;s de chimiothérapie 0.3043
avant la chirurgie
<=6 cycles 273 (77%) 136 (75%) 56 (76%) 81 (83%)
> 6 cycles 81 (23%) 46 (25%) 18 (24%) 17 (17%)
Antécédents de traitement IP 0.0114
Non 332 (94%) 164 (90%) 73 (99%) 95 (97%)
Oui 22 (6%) 18 (10%) 1 (1%) 3 (3%)
Comorbidités 0.9985
Non 242 (69%) 125 (69%) 50 (68%) 67 (68%)
Oui 111 (31%) 57 (31%) 23 (32%) 31 (32%)
Expérience du chirurgien 0.2804
Sénior 74 (21%) 44 (24%) 12 (16%) 18 (18%)
Expert 280 (79%) 138 (76%) 62 (84%) 80 (82%)
Localisation primitive 0.1384
Appendice 35 (10%) 14 (8%) 6 (8%) 15 (15%)
CCR 106 (30%) 59 (32%) 28 (38%) 19 (19%)
Col 1 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%)
Endométre 5(1%) 2 (1%) 1 (1%) 2 (2%)
Estomac 4 (1%) 2 (1%) 0 (0%) 2 (2%)
Gréle 6 (2%) 1 (1%) 2 (3%) 3 (3%)
Ovaire 174 (49%) 92 (51%) 34 (46%) 48 (49%)
Ovaire et Endomeétre 1 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
Primitif 21 (6%) 11 (6%) 3 (4%) 7 (7%)
Sein 1 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
Type histologique 0.2544
Adénocarcinome 115 (32%) 62 (34%) 29 (39%) 24 (24%)
Autres 15 (4%) 5 (3%) 3 (4%) 7 (7%)
Carcinome séreux 186 (53%) 97 (53%) 37 (50%) 52 (53%)
Endométrioide 1 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
Mésothéliome 4 (1%) 3 (2%) 0 (0%) 1 (1%)
Pseudomyxome 33 (9%) 15 (8%) 5 (7%) 13 (13%)
sPCI total 8 (4-17) 6 (3-12) 11 (7-19) 12 (8-22) 0.0002
pPClI total 8(3-17) 7 (3-16) 8 (3-17) 9 (3-19) 0.3866
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Tableau IX : Survie globale et survie sans récidive de la cohorte entiere puis en fonction de

I'origine primitive et apres exclusion des pseudomyxomes.

Survie Globale

Survie sans récidive

Variable

Temps n.risk n.event Estimation (IC 95%) n.risk n.event

Estimation (IC 95%)

Cohorte entiére

Origine Colorectale

Ovaire

Pseudomyxome

Cohorte entiére sans
pseudomyxomes

Median
ly
2y
3y
4y
5y

Median
ly
2y
3y
4y
5y

Median
ly
2y
3y
4y
5y

Median
ly
2y
3y
4y
5y

Median

ly
2y
3y
4y
5y

335
287
215
141
96
68
99
76
51
30
17
8
165
148
110
69
43
32
32
28
27
24
23
18

303

259
188
117
73
50

118
21
40
25
14
10
41
12
10
10

5
4
58
7
25
12

7
3
4
0
0
1
0
1

114

21
40
24
14

9

8.3 year (4.7,NA)
0.935 (0.908,0.962)
0.797 (0.752,0.844)

0.69 (0.637,0.748)
0.612 (0.553,0.678)
0.543 (0.478,0.616)

3.8 year (2.9,NA)
0.875 (0.811,0.944)
0.744 (0.655,0.844)
0.573 (0.466,0.705)

0.46 (0.346,0.611)
0.342 (0.227,0.515)

8.3 year (4.9,NA)
0.956 (0.924,0.988)
0.786 (0.723,0.855)

0.684 (0.61,0.768)
0.605 (0.522,0.701)
0.556 (0.466,0.663)

NA year (NA,NA)

1(1,1)
1(1,1)
0.963 (0.894,1)
0.963 (0.894,1)
0.915 (0.807,1)

4.9 year (4.1,11.5)

0.928 (0.899,0.958)
0.775 (0.726,0.827)
0.658 (0.6,0.722)
0.567 (0.502,0.64)
0.491 (0.421,0.573)

330
170
99
62
43
30
96
38
20
13
8

3
163
85
44
25
14
11
32
23
20
17
15
11

298

147
79
45
28
19

231
133
59
21

64
41
15

129
74
33
14

—_—

10

—_— = O N W

221

128
57
21

1.3 year (1.1,1.6)
0.571 (0.519,0.629)
0.363 (0.312,0.423)
0.281 (0.233,0.339)
0.236 (0.189,0.294)
0.206 (0.161,0.265)

1 year (0.8,1.6)

0.5 (0.401,0.622)
0.287 (0.201,0.411)
0.227 (0.148,0.348)

0.186 (0.112,0.31)
0.136 (0.069,0.267)

1.1 year (0.9,1.5)
0.538 (0.466,0.621)
0.315 (0.249,0.399)
0.209 (0.152,0.288)

0.15 (0.099,0.228)
0.138 (0.088,0.216)
NA year (4.1,NA)
0.829 (0.703,0.978)
0.757 (0.615,0.932)
0.757 (0.615,0.932)
0.71 (0.556,0.905)
0.659 (0.496,0.875)

1.1 year (1,1.4)

0.543 (0.488,0.605)
0.321 (0.269,0.382)

0.23 (0.183,0.288)
0.183 (0.138,0.241)
0.155 (0.112,0.214)
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Tableau X: Association entre la survie globale (OS) et survie sans récidive (PFS) et le PCI
chirurgicale, le PCI histologique et le nombre de quadrants atteints

HR.OS.IC p.value OS HR.PFS.IC p-value
PFS

Cohorte entiére
PCI chirurgical total 1.005 (0.987,1.024)  0.5671 1(0.987,1.014) 0.9924
PCT histologique total 1.013 (0.996,1.03) 0.1346 1.007 (0.995,1.02)  0.2429
Nb quadrants histologique 1.053 (1.01,1.098) 0.0149 1.036 (1.006,1.067) 0.0190
Cohorte avec quadrants macro disponibles¥
PCI chirurgical total 1.007 (0.971,1.044)  0.7156 1(0.978,1.023) 0.9997
Nb quadrants chirurgicaux 1.031 (0.948,1.122)  0.4767 1.004 (0.953,1.057) 0.8905
PCT histologique total 1.025 (0.993,1.058)  0.1294 1.011 (0.989,1.034) 0.3188
Nb quadrants histologique 1.095 (1.012,1.186)  0.0237 1.048 (0.997,1.101) 0.0628
Cohorte sans Pseudomyxomes avec quadrants macro disponibles¥
PCI chirurgical total 1.029 (0.985,1.073)  0.1973 1.012 (0.986,1.04)  0.3622
Nb quadrants chirurgicaux 1.056 (0.967,1.153)  0.2260 1.017 (0.963,1.073) 0.5471
PCT histologique total 1.06 (1.018,1.103) 0.0042 1.036 (1.007,1.065) 0.0144
Nb quadrants histologique 1.129 (1.039,1.227)  0.0042 1.072 (1.017,1.129) 0.0095
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Annexes |
Caractéristiques de base des patients inclus dans I'analyse par quadrant

. Patients
Patients .
. non inclus
inclus dans
I’analyse dans p
Variable I’analyse
/Quadrants
_ /Quadrants
(n=135) (n=200)
Age au diagnostic (en années) Mean (SD) 62.9(10.9) 60.2(11.7) 0.0226
Genre Femme 118 (87%) 160 (80%) 0.0768
Homme 17 (13%) 40 (20%)
IMC (en kg/m?) <18 3 (2%) 7 (4%)
18-25 132 (98%) 190 (95%) 0.7456
Missing 0 (0%) 3 (2%)
Antécédents de chirurgie Non 40 (30%) 52 (26%) 0.4653
abdominale Oui 95 (70%) 148 (74%)
Statut métastatique au Me¢étachrone 22 (16%) 43 (22%) 0.2375
diagnostic Synchrone 113 (84%) 157 (78%)
Antécédents de chimiothérapie =~ Non 14 (10%) 37 (18%) 0.0422
v Oui 121 (90%) 163 (82%)
Nombre de cycles de <=6 cycles 106 (79%) 153 (76%) 0.6652
chimiothérapie avant la > 6 cycles 29 (21%) 47 (24%)
chirurgie
Antécédents de traitement IP Non 124 (92%) 189 (94%) 0.3372
Oui 11 (8%) 11 (6%)
Comorbidités Non 89 (66%) 137 (68%) 0.5758
Oui 46 (34%) 62 (31%)
Missing 0 (0%) 1 (0%)




Annexes 11

Description de la cytoréduction chirurgicale des patients inclus dans

I'analyse par quadrant

. Interventions
Interventions .
. non incluses
incluses dans dans
Variable I’analyse R p
P’analyse
/Quadrants
(n=143) /Quadrants
(n=211)
sPCI 8 (4-17) 13 (7-20) <0.0001
Nombre de quadrants atteints 5(2-9) - -
PCI macro par catégories, n (%) 0.0001
[0,5] 45 (31%) 31 (15%)
(5,10] 40 (28%) 59 (28%)
(10,15] 20 (14%) 35 (17%)
(15,20] 14 (10%) 35 (17%)
(20,25] 18 (13%) 18 (9%)
(25,30] 4 (3%) 22 (10%)
(30,35] 0 (0%) 6 3%)
(35,39] 2 (1%) 52%)
CHIP, n (%) 54 (38%) 136 (64%) <0.0001




Annexes II1

Période post-opératoire et morbi-mortalité des patients inclus dans

I'analyse par quadrant

Interventions
Interventions non incluses
Variable CRS incluses dans p
(n=354) /Quadrants I’analyse
(n=143) /Quadrants
(n=211)
Durée opératoire (en minutes) 382 (300-480) 360 (300-420) 420 (300-510) 0.0035
Pertes sanguines (en mL) 400 (200-700) 400 (200-600) 400 (300-800) 0.0391
Durée de séjour (en jours) 15 (12-18) 14 (11-17) 15 (12-20) 0.0014
Complications chirurgicales postop, n (%) 62 (18%) 24 (17%) 38 (18%) 0.7658
Complications médicales postop, n (%) 110 (31%) 53 (37%) 57 (27%) 0.0450
Clavien, nombre de patients- pourcentage
complication, n (%) 0.0030
Grade 1 4 (1%) 4 (3%) 0 (0%)
Grade 2 74 (21%) 39 (27%) 35 (17%)
Grade 3 40 (11%) 17 (12%) 23 (11%)
Grade 4 13 (4%) 4 (3%) 9 (4%)
Grade 5 7 (2%) 0 (0%) 7 (3%)
Déces (J <90), n (%) 7 (2%) 0 (0%) 7 (3%) 0.0446




Annexes 1V

Caractéristiques histologiques des patients inclus dans I'analyse par
quadrant (DM : données manquantes).

. Interventions
Interventions .
. non incluses
incluses dans
. CRS R dans
Variable _ P’analyse R p
(n=354) P’analyse
/Quadrants
(n=143) /Quadrants
(n=211)
Localisation primitive, n (%) 0.0504
Appendice 35 (10%) 6 (4%) 29 (14%)
CCR 106 (30%) 41 (29%) 65 (31%)
Col 1 (0%) 0 (0%) 1 (0%)
Endométre 5(1%) 2 (1%) 3 (1%)
Estomac 4 (1%) 1 (1%) 3 (1%)
Gréle 6 (2%) 2 (1%) 4 (2%)
Ovaire 174 (49%) 83 (58%) 91 (43%)
Ovaire et Endométre 1 (0%) 0 (0%) 1 (0%)
Primitif 21 (6%) 8 (6%) 13 (6%)
Sein 1 (0%) 0 (0%) 1 (0%)
Type histologique, n (%) 0.0311
Adénocarcinome 115 (32%) 44 (31%) 71 (34%)
Autres 15 (4%) 8 (6%) 7 (3%)
Carcinome séreux 186 (53%) 84 (59%) 102 (48%)
Endométrioide 1 (0%) 0 (0%) 1 (0%)
Mésothéliome 4 (1%) 1 (1%) 3 (1%)
Pseudomyxome 33 (9%) 6 (4%) 27 (13%)
PCT histologique (max 39) 8 (3-17) 6 (2-12) 94-19) 0.0006
Nombre de quadrants histologiques 5(2-9) 4(1-7) DM

atteints



DEMESSENCE Robin
Comparaison entre les évaluations chirurgicale et histologique de la carcinose
péritonéale

Introduction : Le « peritoneal carcinomatosis index » (PCI) est I'un des principaux facteurs pronostiques dans la carcinose péritonéale (CP).
Cependant, il s’agit d’un score subjectif basé sur I'observation per-opératoire de la CP. L'objectif de cette étude était de déterminer la fiabilité du
PCI chirurgical (sPCI) comparé a I'analyse histologique des prélévements per opératoires (pPCI).
Méthode : Toutes les chirurgies de cytoréduction (CRS) complétes réalisées entre 2008 et 2019 a I'Institut de Cancérologie d’Angers ont été
incluses dans I'étude. Les patients avec des données manquantes sur le pPCI et sPCI total étaient exclus. Les sPCI et pPCI totaux de chaque
CRS ont été comparés puis les données de PCI par quadrant et par sous-type histologique ont été analysées. Afin d’identifier les facteurs
influengant I'interprétation du PCI, les données cliniques et histologique ont été comparées entre 3 groupes de patient (delta PCI 0-3 ; delta PCI
4-5 ; delta PCI >5). Une étude de la morbi-mortalité a été réalisée pour déterminer la valeur pronostique du pPCI.
Résultats : Sur 354 CRS, la différence médiane entre le sPCI et le pPCI était de 2 (0-5). Le sPCI était surestimé dans 23 (67%) des cas et
sous-estimé dans 82 (23%) des cas. La sensibilité et la spécificité du sPCI étaient respectivement de 77% et 76%. Le sPCI et pPCI étaient bien
corrélés avec un coefficient de corrélation intra-classe égal a 0.807 IC 95% (0.764-0.843). Le taux de prélévement faussement négatif (STFN)
était de 23%. Les antécédents de chirurgie abdominale (p<0.0001) et de chimiothérapie intra-péritonéale (p=0.0114) étaient significativement
liés a une discordance des PCI. Contrairement au sPCI, le pPCI et le nombre histologique de quadrants atteints étaient significativement corrélés
a la survie globale et la survie sans récidive.
Conclusion : Le pPCI était bien corrélé au sPCI et pourrait étre un facteur pronostic au moins aussi important que le sPCI. Néanmoins, I'analyse
histologique révélera la présence de cellules tumorales sur des tissus jugés sains par le chirurgien pour un quart des patients. Des études

complémentaires seraient nécessaires pour définir I'impact du pPCI sur les techniques de cytoréduction péritonéale.

Mots-clés : PCI chirurgical, Carcinose péritonéale ; PCI histologique ; Comparaison.

Comparison between surgical and pathological assessment in peritoneal

carcinomatosis

Background : Peritoneal carcinomatosis index (PCI) is a major prognostic factor in peritoneal carcinomatosis (PC). However, PCI is a subjective

score based on the intraoperative evaluation of PC extension. The aim of this study was to determine the correlation between surgical PCI

(sPCI) compared with the pathological analysis of intraoperative specimens (pPCI).

Methods : All complete cytoreductive surgery (CRS) performed between 2008 and 2019 at the Institut de Cancérologie d'Angers, for PC were

included. Patients with incomplete data about sPCI an pPCI were excluded. Total sPCI and pPCI were compared for each CRS. sPCI and pPCI

was also compared for each quadrant and PC histological subtype. In order to identify confonding factors influencing PCI interpretation, clinical

and histological data were compared between the 3 groups of patients (Delta PCI 0-3, Delta PCI 4-5, Delta PCI >5). A morbidity-mortality study

was carried out to compared the prognostic value between sPCI and pPCI.

Results : The study included 354 CRS (335 patients). The median difference between sPCI and pPCI was 2(0-5). The sPCI was overestimated

in 239 (67%) cases compared to pPCI and underestimated in 82 (23%). The sensitivity and specificity of sPCI were 77% and 76% respectively.

The intra-class correlation coefficient was 0.807 IC 95% (0.764-0.843). The false-negative sampling rate (sTFN) was 23%. History of abdominal

surgery (p<0.0001) and intraperitoneal chemotherapy (p=0.0114) were significantly associated with PCI discordance. Contrary to sPCI, pPCI

and the number of quadrants histologically affected were significantly correlated with overall survival and recurrence-free survival.

Conclusion : pPCI was well correlated with sPCI and could be a prognostic factor at least as relevant as sPCI. Moreover, surgical evaluation

missed the presence of tumour cells in a quarter of patients, questionning the relevance of total peritonectomy to complete CRS.

Keywords : Surgical PCI; Peritoneal carcinomatosis; Pathological PCI; Correlation.
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