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Chers lectrices et lecteurs,

Pour ce nouveau rendez-vous d'actualités, le comité scientifique a
sélectionné des thémes tous plus passionnants les uns que les autres.
La place de la chirurgie mini-invasive dans la pancréatectomie centrale,
I'état de I'art pour la chimiothérapie intrapéritonéale vaporisée, les “pour”
et les “contre” de I'iléostomie en chirurgie onco-rectale, le diagnostic a
partir d'un cas clinique, des lésions kystiques du foie situation de plus en
plus fréquente en pratique, la pré-habilitation et la récupération améliorée
aprés chirurgie cesogastrique et enfin, les derniéres actualités vues par les

experts.

Nous remercions également le Dr Teuliéres (CHU Pessac) et le Pr Giger-
Pabst (Université de Disseldorf) de leur participation en tant qu'auteurs a

ce numéro.
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Eso-gastrique

PAROLE
D'EXPERT

Prise en charge
nutritionnelle en chirurgie
ceso-gastrigue oncologique

Interview du Dr Teuliéres

Auteurs : Dr B.Teulieres & Pr C. Gronnier

Dr Teuliéres ; gastro-entérologue, spécialiste de la nutrition, unité transversale de nutrition clinique du CHU de Bordeaux parle
de dénutrition avec le professeur Gronnier.
La dénutrition touche jusqu’a 60 % des patients ayant un cancer ceso-gastrique . Cette dénutrition est multifactorielle, expliquée
par le terrain (éthylo-tabagisme), la dysphagie, les traitements oncologiques péri-opératoires et les modifications fonctionnelles
digestives postopératoires. De plus, la dénutrition majore la morbi-mortalité des interventions gastro-intestinales et allonge
les durées de séjours hospitaliers .. Une prise en charge nutritionnelle apparait donc indispensable, au cours des différentes

étapes du parcours de soin.

Préhabilitation

Elle consiste a augmenter les capacités physiques
avant le traitement chirurgical (activité physique,
prise en charge psychologique et nutritionnelle).
Les recommandations de la société européenne
de nutrition clinique et métabolisme (ESPEN)
définissent le haut risque nutritionnel en
préopératoire par au moins un de ces critéres : un
amaigrissement de 10-15 % en 6 mois et/ou un
indice de masse corporelle < 18,5 kg/m? et/ou une
hypoalbuminémie < 30g/l et/ou un SGA Grade C
ou NRS > 5 (Subjective Global Assessment,
Nutrinational Risk Screening) et recommandent dans
ces cas une nutrition entérale en préopératoire 1.
La pose d'une jéjunostomie d'alimentation en
préopératoire est alors une option trés intéressante,
permettant de renourrir le patient durant la période de
traitement néoadjuvant®®. Des données rétrospectives
suggerent une diminution des complications
postopératoires et de la durée de séjour en cas de
nutrition entérale préopératoire ™. Un essai randomisé
sur la préhabilitation dans les cancers cesogastriques
est en cours (PREHAB)!L Dans les situations a risques,
le syndrome de renutrition inappropriée doit étre
prévenu (supplémentation en phosphore, magnésium,
vitamine B1, micronutriments) avant l'initiation de
la nutrition artificielle, puis dépisté (surveillance
biologique quotidienne initiale)!”.

Récupération Améliorée
Apres Chirurgie (RAAC)

Les recommandations  Enhanced  Recovery
After Surgery de la société ERAS® concernant la
gastrectomie ¥ et |'cesophagectomie @ visent a
réduire le risque de complications postopératoires
et accélérer la récupération des patients opérés, a
travers plusieurs mesures péri-opératoires a mettre
en place au sein d'un parcours de soin (Figure 1).
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Une reprise de l'alimentation orale précoce, avec
texture adaptée est préconisée dés J1.

Une nutrition entérale précoce, parjéjunostomie ou
sonde naso-jéjunale, devant atteindre les objectifs
nutritionnels & J3-J6 est fortement conseillée
aprés cesophagectomie . La nutrition entérale est
également indiquée apres gastrectomie en cas de
dénutrition sévére!® et en 'absence de couverture
de 60 % des besoins nutritionnels a J6 ®.
La nutrition parentérale doit étre réservée en cas
de tube digestif non fonctionnel.

Evaluation nutritionnelle et
fonctionnelle post-opératoire

Le retentissement nutritionnel & long terme de
la chirurgie oeso-gastrique oncologique est
intimement lié aux conséquences fonctionnelles
digestives, qui doivent étre recherchées et prises
en charge (prés de 50 % des patients un an aprés
cesophagectomie sont dénutris”'%).

L'anorexie, parfois persistante, est fréquente et
multifactorielle, en partie secondaire a la baisse
de sécrétion de ghréline, principale hormone
orexigéne produite par les cellules fundiques.
La sensation de satiété précoce est quasi-
constante, secondaire a la perte ou diminution
de la distensibilit¢ fundique (cesophagectomie).
Les consignes diététiques de fractionnement
et de décaler I'hydratation per os en dehors
des repas, voire [utilisation de prokinétiques
gastriques comme le métoclopramide (suite a une
cesophagectomie ou une gastrectomie partielle)
améliorent ces symptoémes.

La vagotomie peut étre responsable :

()D'un  spasme  pylorique lors  dune
cesophagectomie et donc d'une gastroparésie,
pouvantétre diagnostiquée parunescintigraphie
de vidange gastrique. Le traitement de premiere
intention repose sur l'utilisation de prokinétiques
gastriques ; ensuite peut se discuter la réalisation
d'une pyloromyotomie endoscopique (Gastric
Per Oral Endoscopic Myotomie, G-POEM) ["'L
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(ii) D'une diarrhée motrice, pouvant entrainer la
diminution des prises alimentaires. Lutilisation
de ralentisseurs du transit (comme le
lopéramide sous forme de comprimés lyoc,
voire de codéine), est efficace.

Le reflux gastro-cesophagien est fréquent
aprés cesophagectomie, nécessitant parfois la
prescription d'inhibiteurs de la pompe a proton
(IPP) & double dose, associés au traitement d'une
éventuelle gastroparésie. En cas de gastrectomie
totale, les IPP sont inutiles. La cholestyramine
peut étre essayée sans donnée récente dans la
[ittérature.

Lapparition d'une dysphagie sélective, méme a
distance de la chirurgie, doit évoquer une sténose
anastomotique, pouvant étre confirmée et traitée
par voie endoscopique!'?.

Le montage avecanse enY lors d'une gastrectomie
est responsable :

(i) D'une insuffisance pancréatique fonctionnelle
liée a un défaut de sécrétion de cholécystokinine,
hormone principalement sécrétée par les
cellules duodénales en réponse a larrivée
du bol alimentaire, le duodénum étant alors
shunté. Il en résulte une maldigestion pouvant
étre responsable d'une stéatorrhée et d'une
malabsorption des graisses et des vitamines
liposolubles (A, D, E, K), celle-ci pouvant
étre améliorée par la prescription d'extraits
pancréatiques.

(i) D'une  malabsorption du fer et du zinc
(potentiellement aggravée par une pullulation
microbienne d'une anse borgne).

Le bilan nutritionnel de surveillance d'un patient
opéré de gastrectomie avec anse en Y doit ainsi
dépister ces carences une a deux fois par an et
une supplémentation orale en vitamine D doit étre
systématique. Une supplémentation en vitamine
B12 parvoie intra-musculaire doit étre systématique
en cas de gastrectomie totale (suppression de
la sécrétion de facteurs intrinséques permettant
son absorption au niveau iléal) et son dosage
plasmatique surveillé en cas de gastrectomie
partielle (13141,

Un dumping syndrome précoce peut survenir dans
les suites d'une gastrectomie totale, partielle ou
d'une cesophagectomie. Il associe typiquement
des symptomes vasoactifs et gastro-intestinaux
secondaires a I'hyperosmolarité du contenu
luminal grélique et peut, s'il est sévére, entrainer
une dénutrition par réduction des ingesta. La prise
en charge diététique est efficace dans la majorité
des cas!"L

En conclusion, la prise en charge nutritionnelle
constitue un axe majeur de la prise en charge
des patients opérés en chirurgie ceso-gastrique
oncologique.

Remerciements : Mme Eva Lorenzon diététicienne
dans ['unité de chirurgie ceso-gastrique du service
de chirurgie digestive du CHU de Bordeaux.
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Pancréas

LE POINT
SUR

Pancréatectomie centrale
indications et place de
la chirurgie mini-invasive

Pr F.Borie

Le développement de I'imagerie médicale tant dans ses performances et son accessibilité, que dans ses nombreuses
indications est a I'origine de diagnostic de tumeurs pancréatiques a un stade précoce augmentant l'incidence de
Iésions malignes, bénignes et de bas grade de I'isthme et du corps du pancréas.!"

Les procédures

Pour ces localisations, la pancréatectomie
distale (PD) ou isthmo-corporéocaudale a été
la procédure chirurgicale standard au cours
des demniéres décennies. La PD est souvent
associée a une splénectomie et peut étre
responsable d'une insuffisance pancréatique.
La pancréatectomie centrale (PC), est une
technique alternative épargnantdu parenchyme
pancréatique. Déja décrite au début et au cours
du XX° siécle, Dagradi-Serio-lacono, ont décrit
la technique moderne de la PCI2.

Avec cette approche de résection limitée
(Figure 1), le parenchyme pancréatique normal
et non tumoral peut étre conservé, diminuant
le risque de dysfonctionnement exocrine et
endocrine postopératoire évitant un diabete
si moins de 70 % du parenchyme est retiré 34,
Le taux de diabéte serait de 0,3 % apres
PC soit 60 a 150 fois inférieurs qu'aprés
duodénopancréatectomie  (DPC) ou PD
maintenant ainsi une qualité de vie normale >¢.

Un autre argument est labsence de
splénectomie évitant une immunosuppression
et ainsi des risques infectieux. Cependant, la PC
implique une reconstruction du tube digestif
qui peut étre responsable d'un risque plus élevé
de complications postopératoires que la DP, en
particulier en ce qui concerne la survenue d'une
fistule pancréatique postopératoire (FPPO)!..

En effet, apres une PC, I'anastomose pancréato-
digestive du corps ou de la queue du pancréas
et la tranche du coté de la téte du pancréas sont
a risque élevé de développer une FPPO"8l. L e
taux de FPPO varie de 0 a 63 % aprés PC14,
de 0 a 20 % aprés DPC!"¥ et de 2 a 32 % apreés
PD ¢l Selon les études, la durée opératoire du
PC est estimée entre 183 et 217,5 minutes et
le volume des pertes sanguines de 382,5 ml a
400 ml©12,

Les anastomoses

Aprés une pancréatectomie centrale trois
types de reconstruction sont suggérées : la
pancréatogastrostomie (PG) qui est plus facile a
réaliser et ne nécessite pas de reconstruction
de Roux-en-Y, la pancréatojéjunostomie (PJ) qui
peut avoir de meilleurs résultats a long terme
en termes de fonction exocrine et 'anastomose
pancréatique bout a bout.

Au travers de la littérature et essentiellement
aprés duodenopancreatectomie, les anasto-
moses pancréatico-jéjunale et pancréatico-
gastrique ont un taux de fistule peu différent
avec une légére supériorité a la pancréatico-
gastrique en fonction de lexpertise des
centres®l. En revanche, le risque hémor-
ragique reste plus élevé lors d'anastomose
pancréatico-gastrique. La qualité des études
randomisées ne peut pas donner une réponse
définitive méme au travers des méta-analyses.
Ainsi, la préférence du type danastomose
pancréatico-digestif se fera en fonction de
I'expertise du chirurgien et du type de centre.
Dans les centres a bas volume, I'anastomose
gastropancréatique peut étre privilégiée pour
diminuer le risque de fistule pancréatique. En
revanche, cette anastomose gastropancréa-
tique peut avoir un effet néfaste théorique
sur la fonction exocrine pancréatique a long
terme a la suite de l'inactivation des enzymes
pancréatiques par les sucs gastriques!'®7.

Une étude a comparé Ianastomose
pancréatique bout a bout par rapport a la
pancréaticojéjunostomie  aprés  pancréa-
tectomie centrale robotisée. Soixante-quatorze
patients ont eu une PC robotisée avec
anastomose pancréatico-pancréatique bout
a bout (n = 52) ou pancréatico-jéjunostomie
(n = 22). Llanastomose pancréatico-
pancréatique bout a bout (PPBB) a été associée
a un taux de fistule pancréatique postopératoire
cliniquement et significativement plus élevé
(69,2 % vs 36,4 %, p = 0,009). En revanche
elle était associée a une durée opératoire
plus courte, a une réduction des pertes
sanguines, a un retrait plus précoce de la sonde
nasogastrique et a une reprise de l'alimentation
orale plus rapide. Les résultats a long terme,
en termes de fonction endocrinienne ou
exocrine, n'ont pas été affectés par la technique
anastomotique 2%

Chirurgie mini-invasive
versus laparotomie

Souligné dans la littérature actuelle, l'approche
mini-invasive de la pancréatectomie centrale
(PCMI) comme alternative a la pancréatectomie
centrale ouverte (PCO) sest beaucoup
développée. Les nombreux avantages
apparents de la chirurgie laparoscopique
par rapport aux techniques ouvertes
conventionnelles, telles que la récupération
postopératoire précoce, le court séjour a
I'nopital et l'incision peu invasive en sont les
principales raisons. Une revue systématique
et une méta-analyse ont évalué les résultats
chirurgicaux a court et a long terme de
la PCMI par rapport & la PCO. Lanalyse
a sélectionné 41 études (1004 patients),
comprenant 158 PCMI laparoscopiques,
80 PCMI robot et 766 PCO. Respectivement,
les taux de FPPO (17% vs 24%, p= 0,2), de
morbidit¢ majeure (17% vs 24%, p=0,7)
et de diabéte d'apparition récente (3% vs 6%,
p=0,3) ne différaient pas significativement
entre la PCMI et la PCO. La PCMI était associée
a beaucoup moins de transfusions sanguines,
moins d'insuffisance pancréatique exocrine
et moins de réadmissions par rapport a la
PCO. Une méta-régression avec un modéle
a effets aléatoires entre la pancréatectomie
centrale mini-invasive et la pancréatectomie
centrale ouverte na montré aucune différence
significative pour la fistule pancréatique
postopératoire, la morbidité majeure et le
diabéte sucré nouvellement apparu ..

La chirurgie robot-assistée

Une revue systématique et une méta-analyse
de 13 études (n = 265 patients) ont évalué les
résultats chirurgicaux a court et a long terme
de la PC mini-invasive assistée par robot.
Le taux de FPPO cliniquement significative
était de 42,3%. Le taux des complications
globales était de 57,5%, avec seulement 9,4%
qui avaient un score Clavien-Dindo = lII. Le taux
de réintervention était de 0,7 %. Un diabéte
de novo était survenu en postopératoire chez
0,3% des patients et des taux de mortalité et de
conversion en voie ouverte négligeables ont été
observés!?!l,

En conclusion, le PC s'avére étre une technique
sire avec une faible mortalité périopératoire
et une bonne préservation de la fonction
pancréatique postopératoire, bien qu‘alourdie
par des taux élevés de morbidité globale et de

Figure 1 : reconstruction 3D d'une
pancréatectomie centrale

FPPO.




Foie
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Lésions kystiques du foie

Un nombre croissant de lésions kystiques
(LK) du foie sont découvertes souvent aprés
40 ans, par la diffusion des explorations
radiologiques!'. Leur prévalence peut atteindre
20 % de la population générale 'L

La trés grande majorité correspond a des kystes
simples du foie (KSF) aussi appelés « kystes
biliaires » : 1ésion bénigne uniloculaire ou
multiloculaire, sans potentiel dégénératif, a
contenu séreux incolore, ne communiquant
pas avec les voies biliaires et aux parois
fines et régulieres 2. Les KSF peuvent se
compliquer d’hémorragie intraluminale, et
devenir symptématiques nécessitant alors
un traitement conservateur!® : fenestration ou
injections sclérosantes. Moins de 5 % de ces
LK correspondent a des cystadénomes (CA)™
ou a des cystadénocarcinomes (CAC), formes
rares de transformation maligne .

Certains CA présentent un stroma
mésenchymateux identifié comme stroma
ovarien (présence de récepteurs aux
cestrogénes et a la progestérone). lls se
caractérisent par une nette prédominance
féminine (> 96 %) et une forme dégénérée
«indolente » ?. En 2010, 'OMS a requalifié ces
tumeurs (a l'instar des Iésions pancréatiques)
de « néoplasie kystique mucineuse (NKM) du
foie».

Les autres LK du foie, en fonction de
|'épithélium, du stroma, de la présence d'une
|ésion papillaire ou d'une communication avec
la lumiére biliaire, relévent d'une exérése
compleéte : il s'agit des kystes parasitaires,
des néoplasies papillaires intraductales des
canaux biliaires, des dilatations kystiques
congénitales, des métastases kystiques des
tumeurs endocrines.

Figure 1 : évolution de I'imagerie en 3 ans d'une LK du foie, A - avant
traitement par fenestration coelioscopique ; B - avant kystectomie ;
C - avant hépatectomie centrale. Spécimen : NKM dégénérée (CAC)
noté le contenu du kyste avec de nombreuses végétations pariétales,
fortement évocatrices de transformation maligne.

Tumeurs kystiques malignes :
systematiquement évoquees
et exceptionnellement

rencontrees

Pr J. Hardwigsen

Apreés la découverte d'un KF, deux questions se
posent : s'agit-il d'un KSF ou d’'une NKM ? La
|ésion est-elle dégénérée ou a potentiel malin ?

Cas clinique

Une femme de 62 ans a été traitée (fenestration
ccelioscopique), 3 ans plus tét d'un « KSF »
découvert lors de I'exploration de douleurs
atypiques de I'hypocondre droit (Figure 1a). Un
an plus tard, pour une récidive douloureuse,
une kystectomie est réalisée (Figure 1b). Deux
ans plus tard, une nouvelle récidive locale fait
réaliser une hépatectomie centrale permettant
de découvrir un CAC (Figure 1c).

Quelques éléments
remarquables sont

a souligner

Les NKM surviennent en majorité chez les
femmes d'dge moyen (41-44 ans) pour
les formes bénignes, 10 ans plus tard
(57-64 ans) pour les formes dégénérées.
Lors de la découverte d’'une NKM, une
intervention chirurgicale antérieure pour KSF
est retrouvée dans 30 % des cas!®, une récidive
de LK est donc suspecte. Si les KSF peuvent étre
multiples et répartis de maniére homogeéne,
les NKM sont uniques et situées pour plus
de 70% dans le foie gauche, le segment Vb
étant le plus atteint[2.

Moins de 15 % des patients sont totalement
asymptomatiques lors de la découverte d'un
CA ' les symptémes les plus fréquents
sont : douleur abdominale (57,3 %), plénitude
abdominale (20 %), satiété précoce (12,5 %),
jaunisse (11,3 %) ou perte de poids (3,6 %) 4.

(B)

Figure 2 : Caractéristiques des
kystes en coupe : implantation
septale sur la paroi sans
indentation (A) et avec indentation

En présence d'une transformation maligne, les
symptémes sont présents entre 80 et 100 % des
cas®’l. Les tests hépatiques sanguins usuels
ne sont pas discriminants 23681,

Analyse du liquide intra-kystique

Aprés ponction, I'analyse cytologique du liquide
intra-kystique n'a pas de valeur diagnostique
suffisante Bl La mesure de la concentration
intra-kystique d'antigéne carcino-embryonnaire
(ACE), d'antigéne carbohydrate (CA) 19-9 est
sans valeur discriminante pour déterminer le
caractére malin ou distinguer les KSF des CA
et CAC23¢l, Seule la glycoprotéine associée
a la tumeur (TAG) 72 revét un intérét : une
concentration de TAG 72 > 25 U/ml est

discriminante pour différencier un KS d'une
NKM du foie 3.

Signes radiologiques

Echographie, TDM et IRM du foie sont
déterminantes pour distinguer les NKM
avec trois caractéristiques permettant de les
différencier des KSF : a) la présence d'un
nodule solide vascularisé (spécificité : 100 %),
b) I'absence de septa provenant de macro-
lobulations externes et c) la présence d'une
|ésion solitaire?. En particulier, en présence
d'une NKM, l'absence d'indentation au niveau
de I'implantation pariétale des septa (Figure
2A) a une sensibilité de plus de 80 %€l

Prise en charge

Les NKM requierent une résection complete
ou une énucléation (Figure 3) méme lors d'une
découverte fortuite 2. En effet, aprés résection
incompléte, il existe un risque de récidive des
CA d'environ 50 % ; de plus la dégénérescence
n'est pas obligatoirement uniforme et risque
d'étre méconnue lors d'une exérése partielle
inappropriée.

Figure 3 : énucléation d'une NKM
(CA a stroma ovarien).

daprés le Pr Jean Hardwigsen
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Colo-rectal

Pr M. Quaissi

L'utilisation d'une iléostomie de dérivation pour protéger les anastomoses colorectales sous douglassiennes aprés exérese
totale du mésorectum (TME) pour cancer du rectum, reste un standard selon les derniéres recommandations francaises!"..
Cette recommandation est basée sur le premier essai controlé randomisé publié en 2007 de Mattiessen? avec comme
différence, le repére de la hauteur par rapport a la marge anale (MA) pour définir une anastomose colorectale basse < 7cm
MA. La fermeture de la stomie par voie élective se fait au 2-3*™ mois postopératoire, aprés controle radiologique et/ou
rectoscopique de I'anastomose!"l. L'iléostomie semble préférable a la colostomie (moins de complications péristomiales
et rétablissement de la continuité digestive plus facile a réaliser)!".. Néanmoins un débat existe depuis ces derniéres
années sur la nécessité d'une iléostomie systématique de dérivation ou non, aprés exérése rectale.

Le premier essai randomisé contrélé de
Mattiessen et al., a clairement démontré que
liléostomie permet de diminuer statistiquement
le taux de fistules anastomotiques (resp. 10,3 %
vs 28 % ; p < 0,001) et le taux de reprises en
urgence (resp. 8,6 % vs 25,4 % ; p < 0,001)%2.
Ces résultats ont d'ailleurs été confirmés par
d'autres études prospectives randomisées 134
qui ont d0 étre arrétées en raison d'un taux
de morbidité et de fistule anastomotique
significativement plus important dans le
groupe sans iléostomie. Une revue Cochrane
et une méta-analyse rapportent sans aucune
ambiguité un résultat identique ¢l Malgré
de nombreuses améliorations techniques, la
fistule anastomotique reste la complication
la plus redoutée tant a court terme qu'a
long terme 78l Les patients avec une fistule
anastomotique ont un résultat fonctionnel altéré
(taux d'incontinence anale, taux de syndrome
de résection antérieure significativement
augmenté méme apres cicatrisation de la
fistule), associé a un risque de stomie définitive
dans 44 % des cas!” . L'étude de registre des
Pays Bas montre que les patients porteurs
d'une stomie de dérivation présentaient plus
fréquemment des fistules anastomotiques
de grade B (nécessitant un drainage) par
rapport aux fistules de grade C (nécessitant
une réintervention) qui étaient significativement
plus fréquentes dans le groupe sans iléostomie.
Dans cette étude observationnelle les auteurs
mettent en exergue le réle de la stomie sur
les conséquences de la fistule anastomotique
plus que sur son incidence!” Ainsi, I'analyse
de la littérature nous montre clairement
que l'iléostomie de protection diminue non
seulement le taux de fistule anastomotique,
mais aussi la gravité de la fistule.

L'augmentation du taux de fistules en I'absence
d'iléostomie n’est pas toujours observée dans
la littérature. Dans une étude prospective
multicentrique allemande, le taux de fistules
était de 14,5 % en cas de stomie vs 14,2% en
I'absence de stomie. En revanche, les patients
avec une fistule sans stomie avaient un taux
de reprise significativement plus élevé %L

Snijders!® a comparé 'impact de la stomie sur
les suites postopératoires entre « la data base »
de leur audit nationale sur la prise en charge
des cancers du rectum (DSCA) en 2010 issue de
leur base de données nationales prospectives
[ et les données de leur étude prospective
randomisée historique « TME-trial data base »
(2lincluant les malades de janvier 1996-1999.
Entre le groupe DSCA et le groupe TME-Trial
data base, le taux de stomie réalisé était
significativement plus important dans le groupe
DSCA (70 % vs 57 % ; p < 0,001) mais sans pour
autant avoir un taux de fistule anastomotique
différent entre les deux groupes (resp. 11,4% vs
12,1% ; p = 0,64). Certes, le taux de mortalité
était significativement supérieur dans le
groupe DSCA (3,9 % vs 1,1% ; p < 0,001)
mais il ne pouvait étre attribué au simple fait
d'avoir une stomie, car en analyse multivariée,
les facteurs indépendants d'augmentation
significative du taux de mortalité, étaient la
fistule anastomotique, 'age et le sexe masculin,
mais en aucun cas la présence ou non d'une
iléostomie de protection 8.

Dans ce méme registre, la comparaison entre
les centres révéle que ceux pratiquant peu
de stomies de dérivation n‘ont pas plus de
fistules anastomotiques que les centres a
fort taux d'iléostomie (respectivement 8,3 %
vs 11,3 % ; p =0,11) '3 Le taux de fistule
anastomotique sévére, c'est-a-dire impliquant
une sanction chirurgicale, était aussi identique
entre les centres a haut taux d'iléostomie
vs bas taux d'iléostomie (7,1 % vs 7,5 % ;
p = 0,95) alors que le taux de fistule dite
«mild » (radiologique) et le taux de mortalité
étaient significativement plus faibles dans le
groupe des centres avec un taux de stomie plus
faible de stomie (1,5 % vs 3,8 % ; p <0,001) ;
(1%vs2,9%;p<0,02)U3L

Par ailleurs, la réalisation d'une iléostomie
n'est pas sans conséquences médicales pour le
patient, celle-ci 'expose a une augmentation
du risque de morbidité mesuré par le taux
de réadmission a 60 jours entre 17 et 49 %
selon les études 41514 avec un risque de
déshydratation, d'insuffisance rénale et une
diminution de la qualité de vie.

Le taux de fistule anastomotique est aussi
clairement en rapport avec des facteurs
non modifiables (dge, score fonctionnel
de I’American Society of Anesthesiologists
(ASA), comorbidités, insuffisance rénale, sexe
masculin, stade de la maladie), des facteurs
ajustables préopératoires (obésité, dénutrition,
tabac, alcool, immunosuppresseurs, anticorps
anti-VEGF) et intra-opératoires (transfusions et
durée opératoire témoignant probablement
de la complexité de la chirurgie) 'L, Ainsi
I'lléostomie n'est pas le seul facteur de risque
d'augmentation significative du taux de fistule
anastomotique.

Les résultats fonctionnels a long terme de
I'iléostomie de dérivation ont un impact non
seulement sur le taux de stomie définitive
présente chez 20,9 % des patients a 2 ans
aprés TME (contre 8 % sans iléostomie),
et une différence encore plus marquée
comparativement aux patients sans iléostomie
lors de l'exérese partielle du mésorectum
(18,6 % et 3 %), '8 mais aussi sur le taux
d'incontinence et le score Low Anterior
Resection Syndrome (LARS) significativement
altéré. 117:201

Limiter le débat a « stomie ou non stomie apres
TME pour I'ensemble de la population est
clairement caduque. Le but des discussions
actuelles est de déterminer pour quels patients
réaliser une iléostomie en fonction du risque
personnalisé de fistule anastomotique.
Une large étude de cohortes a établi un
score prédictif de fistule anastomotique 12!
comprenant 18 items afin de sélectionner au
mieux les malades nécessitant une iléostomie
de protection. Une étude prospective
randomisée sous I'égide du GRECCAR est
en cours, afin de comparer une stratégie de
mise en place de l'iléostomie a la carte en
fonction du risque de fistules anastomotiques
par rapport a l'iléostomie systématique [?2l,
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Indication et résultat
de la chimiothérapie
intrapéritonéale
vaporisee (PIPAC)

Pr U. Giger-Pabst - Pr M. Ouaissi

Le traitement de la carcinose péritonéale est multimodal et varie selon I'origine de la maladie, son étendue et I'état général
du patient. Il comprend une polychimiothérapie systémique, et éventuellement une chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale associée a une cytoréduction (CHIP). La CHIP est réservée a des étiologies spécifiques (mésothéliome,
pseudomyxome, carcinose d’origine colorectale, ovarienne ou gastrique) quand une chirurgie de cytoréduction est
nécessaire. La plupart des patients ne peuvent pas bénéficier de cette procédure en raison de comorbidités et/ou
d'une maladie trop étendue au moment du diagnostic!'.

La PIPAC : une nouvelle

technique

Introduite il y a plus de dix ans >3, la technique
de chimiothérapie intrapéritonéale vaporisée,
Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy
(PIPAC) permet une application intrapéritonéale
de la chimiothérapie par voie laparoscopique.
Un injecteur a haute pression et une buse
monofluide spécialement congue a cet effet,
assurant la diffusion de la chimiothérapie sous
forme d'aérosol uniformément dans toute la
cavité abdominale. Lors de la laparoscopie,
une pression intrapéritonéale est appliquée
afin d'augmenter la profondeur de pénétration
et les concentrations tissulaires dans le tissu
tumoral. Administrée par cycles, la PIPAC permet
d'évaluer objectivement le succés éventuel du
traitement pendant la laparoscopie de staging
gréce au relevé du score PCl (Peritoneal Cancer
Index) et a des biopsies tumorales répétitives.
On suppose que l'efficacité de la PIPAC,
optimisée par les applications répétitives, est
améliorée par rapport a la chimiothérapie
intrapéritonéale conventionnelle B4,

Le premier programme clinique PIPAC au
monde a été établi en Allemagne en 2014
sous la direction des professeurs Zieren et
Reymond a Herne. La procédure dure environ
90 minutes sous anesthésie générale avec
une analgésie standard postopératoire et une
surveillance post-chirurgicale conventionnelle.
Bien qu'environ 30 % des patients souffrent de
nausées, vomissements et douleurs abdominales
aprés |'opération, ces symptdmes disparaissent
rapidement. Dans la littérature, la durée
d'hospitalisation est estimée en moyenne a
3 ou4jours Bl

Chimiothérapie et pression
intrapéritonéale pour
la PIPAC

Actuellement, la cisplatine en combinaison avec
la doxorubicine, et I'oxaliplatine en monothérapie
sont utilisés dans la plupart des centres. Des
études d'escalade de dose ont montré que
les doses initialement faibles pouvaient étre
fortement augmentées sans risque pour le
patient®”l. De méme pour la pression : dans un
modeéle animal, une pression intrapéritonéale plus
élevée optimisait la pénétration des cytostatiques
dans les tissus 8. Une étude monocentrique
récente confirme que la PIPAC peut étre
administrée avec une pression de 20 mmHg
et des doses de chimiothérapie plus élevées
sans effet délétere pour le patient 7.

Cependant, il n'est pas actuellement clair de
savoir si cette technique permet d'améliorer les
résultats. D'autres médicaments font I'objet d'une
évaluation continue de leur sécurité et de leur
efficacité pour l'application du traitement PIPAC
comme le paclitaxel a base de nanoparticules
(NAB-PTX) 1101

Résultats cliniques

de la chimiothérapie
intrapéritonéale vaporisée
Initialement, la PIPAC n'était utilisée que chez
les patients dont la maladie progressait malgré
I'utilisation maximale de toutes les autres
options thérapeutiques!'2. Avec les résultats
encourageants et les données croissantes
monocentriques et multicentriques montrant
que la PIPAC peut étre utilisée en toute sécurité

chez les patients avec comorbidités, I'indication
de la PIPAC a été élargie.

Dans une série de 102 patients atteints de
carcinose colorectale traités par PIPAC-
oxaliplatine, 33 % ont recu au moins 3 PIPAC
et ont pu étre associés a une survie médiane de
17 mois contre 8 mois avec moins de 3 PIPAC.
Dans 'étude, 97 % des patients avaient regu
une chimiothérapie systémique, dont 57 % une
chimiothérapie intervalle entre les PIPAC.

Ce travail a posé les bases du développement de
la PIPAC en tant que thérapie complémentaire a
la chimiothérapie systémique et a montré qu'il
est recommandé de sélectionner les patients
pouvant réaliser au moins trois séances PIPAC '3,

De méme, dans une série de 144 patients
avec carcinose gastrique et survie médiane
de 11 mois, la possibilité de réaliser au moins
3 PIPAC a augmenté la survie a 16 mois 4.
Chez 64 patientes atteintes d'un cancer de
|'ovaire avec récidive postopératoire résistante
a la chimiothérapie standard, une régression
histologique de la tumeur a été détectée chez
76 % des patientes ayant bénéficié des trois
séances prévues "% Dans les trois études, la
mortalité liée a la procédure variait de (0 a 0,6 %)
et la morbidité de 21-27 %. Dans certains cas,
des auteurs ont proposé a la suite une CHIP dans
le cadre d'une stratégie curative 16

Il faut rappeler qu'il n‘existe aucune étude
comparative analysant les résultats de la PIPAC
seule par rapport a la chimiothérapie liquide
intrapéritonéale ou systémique conventionnelle.

Ainsi la PIPAC ne remplace pas la chimiothérapie
systémique, mais se fait en complément, dans un
projet personnalisé en fonction de la tumeur, de
sa localisation, de son étendue, des réponses du
patient, de sa tolérance et de ses comorbidités.
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Actuellement, la PIPAC est intégrée de
préférence dans un concept de thérapie
multimodale, les patients recevant également
une chimiothérapie systémique : au moins trois
PIPAC sont appliquées a des intervalles de quatre
a six semaines, si possible.
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Figure 1 : Images peropératoires pendant I'administration de PIPAC

Légendes :

AetB =Trocarts en
para-rectal gauche,
centrés sur ['intestin
selon un angle de 45°.

C = Chimiothérapie
administrée via une
télécommande et
moniteur de laparos-
copie visualisé depuis
le sas ou se tient
I'¢quipe chirurgicale.

D = Nébulisation
pendant |'adminis-
tration ; a gauche, en
flou, la pointe de la
buse dans |'aérosol
de chimiothérapie.
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. en hépatologie
Par le Pr J. HARDWIGSEN

Bénéfice de la lymphadénectomie adéquate
lors d'une résection hépatique pour un
cholangiocarcinome intrahépatique cNO.
Sposito C, et al. J Hepatol. 20231

Les cholangiocarcinomes (CCA) représentent
un groupe hétérogeéne de cancers développés
a partir de larbre biliaire 2. Lincidence des CCA
intrahépatiques (iCCA) est en nette augmentation
depuis plusieurs décades. Environ 30% des
CCA sont éligibles, au moment du diagnostic,
a une résection chirurgicale compléte - le seul
traitement curatif autorisant une survie globale
a 5 ans de 25 a 40%"!. Lenvahissement ganglion-
naire (N+) est un important facteur défavorable
de survie. L'utilité d'une lymphadénectomie pour
les patients non suspects d'un envahissement
ganglionnaire préopératoire (cNO) est débattue.
Cette étude rétrospective de cohorte regroupant
5 centres italiens de haut volume, a inclus
706 patients « radiologiquement » : ¢cNO (=
régionaux < 1 cm ou N > 1 cm et 18FDG-TEP non
actif), opérés a prétention curative d'un iCCA.
Deux groupes ont été analysés en fonction du
caractére adéquat de la lymphadénectomie
défini par une exérése > 6 N (AD-LND) ou non
adéquat (NAD-LND) . Aprés ajustement
statistique, AD-LND augmente d'un odds-ra-
tio (OR) de 3,08 la découverte de N+ (44,8 % vs
14,2 %) au prix de complications Dindo-Clavien
> |l plusfréquentes(15,2% ; p: 0,027). Les patients
initialement cNO et finalement pN+ avaient une
survie globale et sans récidive significativement
augmentée aprés AD-LND soulignant le bénéfice
thérapeutique probable du curage ganglionnaire
et justifiant une indication « systématique » chez
les patients ctNO. D'autre part, un bénéfice d'une
AD-LND était aussi observée chez les patients sans
hépatopathie, ou ceux avec une tumeur unique,
de moins de 5 cm et un taux sérique de CA19-9
<200 U/ml.

. en chirurgie oncologique
colo-rectale
Par le Pr M. OUAISSI

Traitement préopératoire du cancer rectal loca-
lement avancé par I'équipe de Deborah Schrag,
etal. 2023

La radio-chimiothérapie néoadjuvante (RCTN)
récemment optimisée par l'adjonction premiére
de FOLFIRINOX®23 a permis de diminuer le taux
de récidive locale et d'améliorer la survie glo-
bale. Néanmoins, I'association de la RCTN et de
la chirurgie provoquent des séquelles digestives
et génito-urinaires non négligeables . L'objectif
de cet essai multicentrique randomisé de non-
infériorité, était de déterminer si le FOLFOX avec
une RCTN sélective serait non inférieur a la RCTN
systématique sur la survie sans récidive.
Méthode

Inclusion de patients atteints d'un cancer du rec-
tum T2N+ ou T3(N-/N+) ; le groupe FOLFOX (n =
585) était traité par 6 cycles de FOLFOX puis une
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RCTN si la Iésion n‘avait pas diminué d'au moins
20% apreés réévaluation, ou si le nombre de
cycles de chimiothérapie était < 5 ou si résection
rectale R1. Ce groupe était comparé au groupe
contréle RCTN (n = 543) recevant une RCTN
standard.

Résultats

Parmi les patients de FOLFOX, 9,1% ont eu
une RCTN pour réponse insuffisante, et 1,4%
pour résection R1. Les survies sans récidive et
globale a 5 ans n'étaient pas différentes entre les
deux groupes, respectivement pour FOLFOX,
80,8% et 89,5% et pour RCTN, 78,6% et 90,2 %.
Lincidence de la récidive locale a cing ans et
les taux de résection RO et de réponse
histopathologique compléte n'étaient  pas
différents entre les deux groupes.

Conclusion

Le protocole FOLFOX avec utilisation sélective
de la RCTN s'est avéré non inférieur a la RCTN
systématique. Ces premiers résultats encoura-
geants nous incitent de plus en plus a proposer
un traitement a la carte, en fonction des premiéres
réponses au traitement initial afin de choisir entre
une désescalade thérapeutique ou une intensifi-
cation.

. en chirurgie oncologique
pancreathue
Par le Pr F. BORIE

NALIRIFOX versus nab-paclitaxel and gemcita-
bine in treatment-naive patients with metastatic
pancreatic ductal adenocarcinoma (NAPOLI 3):
a randomised, open-label, phase 3 trial.

The Lancet 2023; 402(7-13 October 2023):
1272-81. Wainberg, Zev A et al.

L'adénocarcinome canalaire pancréatique (ACP)
a un pronostic toujours aussi mauvais, avec
peu doptions de traitement. Létude NAPOLI
3 avait pour objectif de comparer I'efficacité et
I'innocuité de NALIRIFOX a celle du nab-pacli-
taxel et de la gemcitabine comme traitement de
premiére intention de I'ACP métastatique.

Il s'agit d'une étude de phase 3 randomisée,
ouverte, sur 187 centres (18 pays). Les patients
recevaient aprés randomisation soit NALIRIFOX
(irinotécan liposomal, oxaliplatine, leucovorine
et fluorouracile, administrés séquentiellement
en perfusion intraveineuse continue pendant
46 h) aux jours 1 et 15 d'un cycle de 28 jours soit
nab-paclitaxel et gemcitabine, administré par
voieintraveineuse, lesjours 1,8 et 15d'un cycle de
28 jours. Le critere d'évaluation principal était la
survie globale dans la population en intention de
traiter, évaluée lorsqu'au moins 543 événements
ont été observés dans les deux groupes de
traitement. L'innocuité a été évaluée chez tous
les patients ayant regu au moins une dose du
traitement a I'étude.

Du 2020 a 2021, 770 patients étaient répartis
au hasard (NALIRIFOX, 383; nab-paclitaxel-
gemcitabine, 387; suivi médian: 16,1 mois [13,4-
19,1)).
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La médiane de survie globale était de 11,1 mois
(10,0-12,1) avec NALIRIFOX contre 9,2 mois
(8,3-10,6) avec le nab-paclitaxel-gemcitabine
(OR :0,83 ; (0,70-0,99; p= 0,036)). Les taux de
survie globale a 12 et 18 mois étaient respective-
ment de 45,6% contre 39,5% et de 26,2 % contre
19,3%.

La médiane de survie sans progression était de
7,4 mois (6,0-7,7) dans le groupe NALIRIFOX contre
5,6 mois (5,3-5,8) dans le groupe nab-paclitaxel/
gemcitabin (OR: 0,69 (0,58 0,83; p<0,0001)).
Les taux sans récidive a 12 et 18 mois étaient
respectivement de 27,4% contre 139% et de
11,4% contre 3,6%.

Les effets indésirables de grade 3 et les déces
liés au traitement n'étaient pas différents entre les
2 groupes.

Les auteurs concluaient que I'utilisation du
NALIRIFOX était un traitement de référence
possible pour en premiére intention de I'ACP
métastatique.

. en chirurgie oncologique
ceso-gastrique
Par la Pr C. GRONNIER

Imagerie par fluorescence proche infrarouge du
canal thoracique lors d'une cesophagectomie
mini-invasive. Zhang Z, et al. Dis Esophagus.
2023,

Le chylothorax constitue une complication rare
décrite dans 2 a 6 % des cas aprés cesophagec-
tomie pour cancer!?® majoritairement liée a une
lésion du canal thoracique principal ou acces-
soire pendant l'intervention. Sa prise en charge
initiale repose en premier lieu sur des mesures
conservatrices telles que le régime riche en trigly-
cérides a chaine moyenne. En cas de persistance,
il peut étre envisagé une mesure plus invasive
telle que I'embolisation sélective par voie radio-
logique ou laligature du canal thoracique, néces-
sitant une nouvelle intervention - Il existe donc
certainement un intérét 4 utiliser un outil de repé-
rage peropératoire optimisant la visualisation du
canal thoracique et des canaux accessoires lors
de l'intervention afin d'en faciliter la ligature et
déviter la constitution du chylothorax.

Yang et al. ' rapportent une étude
prospective a un bras incluant 41 patients
pendant un an entre décembre 2020 et
2021 ayant une ocesophagectomie par
voie  mini-invasive  thoracoscopique et
laparoscopique, chez lesquels le repérage du
canal thoracique a été réalisé gréce a une
imagerie par fluorescence de proche infrarouge
associéeauneinjectiondevertd'indocyaninedans
larégioninguinale droite avant 'abord thoracique
avec visualisation peropératoire via une caméra
a fluorescence. Dans 92,7% des cas, le canal
thoracique était visualisé avec un contraste
élevé. Le temps optimal pour la visualisation du
canal thoracique était entre 1h et 2h aprés
I'injection. Aucun patient n'a eu de chylothorax
postopératoire. Cela semble en effet étre un outil
de navigation intéressant pour le repérage du
canal thoracique pendant l'intervention.
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