
Physiopathologie et histoire
naturelle de la carcinose
péritonéale d’origine
digestive

Anatomie de la cavité
péritonéale

Le p�eritoine est la plus grande
membrane s�ereuse du corps humain
avec une surface totale de 1,8 m2 [1].
La cavit�e p�eriton�eale est un espace

confin�e entre le p�eritoine pari�etal, qui
repr�esente 10 % de sa surface et
le p�eritoine visc�eral recouvrant les
organes abdominaux, qui repr�esente
90 % de la surface. La cavit�e est
close chez l’homme et communique
avec l’ext�erieur chez la femme par
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R�esum�e
La carcinose p�eriton�eale est souvent consid�er�ee comme un point de non-retour
dans la prise en charge des tumeurs digestives. L’histoire naturelle de la carcinose
p�eriton�eale d’origine digestive montre que l’�evolution spontan�ee de cette
maladie est sombre avec une survie moyenne d’environ six mois, quel que soit le
site primitif. La connaissance pr�ecise de l’anatomie du p�eritoine et une meilleure
compr�ehension de sa physiopathologie ont permis de modifier quelque peu le
pronostic de cette maladie en la consid�erant non pas comme unem�etastase vraie
mais comme une maladie locor�egionale �evolu�ee qui peut être trait�ee comme
telle. Cette approche a permis le d�eveloppement, notamment sous l’impulsion
de Paul H. Sugarbaker au Washington Cancer Institute, de techniques de
cytor�eduction chirurgicale avec chimiohyperthermie intrap�eriton�eale qui ont pu
rendre curable cette maladie chez des patients s�electionn�es.

n Mots cl�es : p�eritoine, anatomie, physiologie, carcinose p�eriton�eale, cancers digestifs

Abstract
Peritoneal carcinomatosis is often considered a point of no return in the
management of digestive tumors. The natural history of digestive carcinomatosis
shows that the spontaneous evolution of this disease is dark with an average
survival of about six months, regardless of the primitive site. The precise
knowledge of the anatomy of the peritoneum and a better understanding of its
physiopathology have made it possible to modify somewhat the prognosis of this
pathology by considering it not as a true metastasis, but as a loco-regional
disease that can be treated as such. This approach led to the development,
especially under the leadership of Paul H. Sugarbaker at the Washington Cancer
Institute, of cytoreductive surgery with intraperitoneal chemohyperthermy
techniques that made this disease treatable in selected patients.

n Key words: peritoneum, anatomy, physiology, peritoneal carcinomatosis, gastrointestinal
tumors
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l’interm�ediaire des trompes. Elle est divis�ee en trois
compartiments (sus-m�esocolique, sous-m�esocolique et
pelvien) (figure 1). Le m�eso-côlon transverse dont la racine
s’implante obliquement sur la face ant�erieure du bloc
duod�eno-pancr�eatique divise la cavit�e p�eriton�eale en
�etages sus-m�esocolique et sous m�eso-colique. Le compar-
timent sus-m�esocolique se situe au-dessus du côlon
transverse et contient l’estomac, le foie et la rate. Le
compartiment sous-m�esocolique se situe �a l’arri�ere du
grand �epiploon, qui a la forme d’un quadrilat�ere et se
d�etache de la grande courbure gastrique pour descendre
comme un tablier en avant des anses grêles et plus
lat�eralement le long des côlons ascendant et descendant,
et sous le m�eso-côlon transverse. �A gauche, le ligament
phr�eno-colique interdit partiellement la communication
avec le compartiment sus-m�esocolique alors qu’�a droite
les deux compartiments communiquent librement.
Ces compartiments s’ouvrent sur la cavit�e pelvienne,
directement �a droite tandis que le sigmoı̈de et son m�eso
s’interposent sur le côt�e gauche. Le m�eso-rectum quant �a

lui va fixer la partie post�erieure du pelvis cr�eant l’espace
p�eri-rectal. Le p�eritoine pari�etal qui tapisse la cavit�e
abdominale se prolonge dans sa portion inf�erieure vers
la cavit�e pelvienne sans toutefois atteindre le plancher
pelvien dont il reste s�epar�e par les visc�eres pelviens sur
lesquels il se r�efl�echit. Les visc�eres pelviens sont donc sous-
p�eriton�eaux, la membrane p�eriton�eale ne recouvrant que
leurs faces sup�erieures et sup�ero-lat�erales. Seules les
trompes ut�erines sont totalement intrap�eriton�eales. Chez
les individus des deux sexes, le tiers inf�erieur du rectum est
sous-p�eriton�eal ; son tiers moyen n’est tapiss�e de p�eritoine
que sur sa face ant�erieure et seul le tiers sup�erieur du
rectum est couvert de p�eritoine sur ses faces ant�erieure et
lat�erales. Situ�ee pr�es de l’ouverture sup�erieure du bassin, la
jonction rectosigmoı̈dienne est intrap�eriton�eale.

‘‘
La cavité péritonéale est divisée en trois
compartiments : sus-mésocolique,

sous-mésocolique et pelvien

’’
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Figure 1. Les compartiments p�eriton�eaux (illustration reproduite avec l’autorisation de e-Anatomy, Micheau A, Hoa D, www.imaios.com). GPCD :
goutti�ere pari�eto-colique droite, GPCG : Goutti�ere pari�eto-colique gauche.
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L’apport sanguin du p�eritoine visc�eral provient des art�eres
m�esent�eriques, cœliaques et pelviennes [1]. Le retour
veineux du p�eritoine visc�eral se fait vers la veine porte,
tandis que celui dup�eritoinepari�etal se fait vers la veine cave.
La membrane p�eriton�eale est tapiss�ee par des pores ou
stomates qui sont connect�es aux capillaires lymphatiques
et servent de canaux de drainage lors de l’absorption des
fluides et des cellules contenus dans la cavit�e p�eriton�eale
[1, 2]. Ils sont particuli�erement pr�esents sur les surfaces
p�eriton�eales sous-diaphragmatiques [2]. Dans ces zones,
la membrane basale situ�ee en dessous des cellules
p�eriton�eales est absente et la cavit�e p�eriton�eale est en
contact direct avec les lacunes lymphatiques. Le syst�eme
lymphatique p�eriton�eal est form�e d’agr�egats de macro-
phages et de lymphocytes appel�es tâches laiteuses de
Ranvier ou « milky spots » qui participent �a la r�esorption
des liquides p�eriton�eaux. Les tâches laiteuses de Ranvier
sont pr�esentes sur environ 65 % de la surface p�eriton�eale,
leur r�epartition est h�et�erog�ene essentiellement autour des
stomates, on les trouve en quantit�e importante dans le
grand �epiploon, dans le petit �epiploon (qui s’�etend de la
petite courbure de l’estomac jusqu’�a la face inf�erieure du
foie), �a la jonction du m�esent�ere et de l’intestin grêle, dans
le cul de sac de douglas et au niveau de l’appendice, ce qui
correspond �a une distribution fr�equente des implants de
carcinose [3]. Au niveau du cul-de-sac de Douglas, le
r�eseau lymphatique se draine en sous-p�eriton�eal puis vers
les ganglions iliaques. Au niveau du diaphragme, le
drainage lymphatique communique avec le r�eseau sous-
pleural. L’absence de stomates et de tâches laiteuses sur la
capsule de Glisson et sur la capsule spl�enique explique
l’atteinte plus tardive de ces structures lors de la
progression d’une carcinose p�eriton�eale.

Rôles principaux du péritoine

La membrane p�eriton�eale a �et�e r�ecemment d�ecrite comme
une structure compos�ee de trois couches distinctes : le
m�esoth�elium, la lame basale et le stroma sous-m�esoth�elial
[4].
La surface la plus interne de la membrane p�eriton�eale est
form�ee par le m�esothelium. Les cellules m�esoth�eliales sont
d’origine m�esodermique mais poss�edent �a la fois des
propri�et�es �epith�eliales et m�esenchymateuses [5]. On trouve
�egalement �a leur pôle apical des cils occasionnels dans
lesquels sont incorpor�es des corps lamellaires, qui inter-
viennent dans la formation du surfactant p�eriton�eal.
En assurant une couche fluide constante sur la surface
p�eriton�eale, les corps lamellaires lubrifient et prot�egent la
s�ereuse p�eriton�eale dans les zones de frottement [1]. En
plus de cr�eer une surface sans frottement, les prot�eines
tensioactives du surfactant peuvent avoir des fonctions
immuno-r�egulatrices. Au-dessus des microvillosit�es et des

corps lamellaires, il existe un glycocalyx qui retient le fluide
p�eriton�eal et cr�ee une couche de liquide stagnante. Le
glycocalyx joue un rôle important dans le contact
intercellulaire, la r�egulation de l’inflammation, le remode-
lage tissulaire et le transport �eventuel de facteurs de
croissance et de nutriments �a travers le p�eritoine [1]. La
pr�esence de prot�eoglycanes et de hyaluronane cr�eent une
polarit�e n�egative �a la surface p�eriton�eale, maintenant
l’int�egrit�e d’une barri�ere de diffusion semi-perm�eable.
Les cellules m�esoth�eliales reposent sur une membrane
basale, qui se compose d’une matrice extracellulaire (MEC)
d’une �epaisseur inf�erieure �a 100 nm, compos�ee principa-
lement de collag�ene de type IV et de laminine. La laminine
interagit avec les cellules m�esoth�eliales pour faciliter
l’adh�esion [1].
Le stroma est une source importante de cellules immuni-
taires o�u les vaisseaux lymphatiques sont pr�esents en
abondance �a l’inverse des vaisseaux sanguins. Cette
couche de support est �egalement constitu�ee de fibres de
collag�ene, de fibronectine, de prot�eoglycanes, de glyco-
prot�eoglycanes, de fibroblastes, de myofibroblastes et
d’adipocytes.
La cavit�e p�eriton�eale contient une tr�es faible quantit�e de
liquide, entre 5 et 20 mL dans les conditions physiologi-
ques et environ un litre de liquide p�eriton�eal est produit
chaque jour permettant ainsi les �echanges entre le liquide
p�eriton�eal et le plasma. Le liquide p�eriton�eal contient divers
types de cellules immunitaires, tels que des macrophages,
des cellules NK (Natural Killer), des lymphocytes, des
�eosinophiles, des cellules m�esoth�eliales et des mastocytes.
Les capillaires sanguins repr�esentent le principal filtre entre
la cavit�e p�eriton�eale et la circulation sanguine.

‘‘
Les cellules mésothéliales produisent un
surfactant ayant un rôle de lubrification,

d’immunorégulation et dans le remodelage
tissulaire

’’La membrane p�eriton�eale a quatre rôles importants qui
sont de faciliter le transport des fluides et des cellules dans
les cavit�es s�ereuses, d’être une zone de glissement qui
permet les mouvements des organes abdominaux, d’être
une premi�ere ligne de r�esistance en cas d’agression et,
enfin, d’intervenir dans la r�eparation tissulaire par la
lib�eration de nombreux facteurs de croissance [2]. La
dysr�egulation de ces m�ecanismes, notamment des
m�ecanismes immunitaires, favorisera le d�eveloppement
de la carcinose p�eriton�eale [6].

‘‘
La membrane péritonéale favorise
les échanges entre le plasma

et le péritoine

’’
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‘‘
Le liquide péritonéal contient divers types
de cellules immunitaires

’’Physiopathologie de la carcinose
péritonéale

Le d�eveloppement de la carcinose p�eriton�eale se fait en
plusieurs �etapes. Il est le r�esultat d’une diaphonie
mol�eculaire entre les cellules tumorales et les tissus hôtes
qui vont entraı̂ner une cascade d’�ev�enements aboutissant
�a la diss�emination tumorale (figure 2). Deux grands
modes de diss�emination des cellules tumorales sont
possibles : la voie trans-m�esoth�eliale et la voie trans-
lymphatique.

‘‘
Il y a deux modes de dissémination tumo-
rale péritonéale : la voie trans-mésothéliale

et la voie trans-lymphatique

’’
La voie trans-mésothéliale

Cinq �ev�enements successifs peuvent être distingu�es :
l’essaimage des cellules tumorales �a partir de la tumeur
primitive, la migration des cellules tumorales vers le
p�eritoine, l’adh�esion aux cellules m�esoth�eliales, l’invasion
des tissus sous-p�eriton�eaux et la prolif�eration tumorale
associ�ee �a la n�eoangiogen�ese (figure 3).
L’implantation et l’essaimage des cellules tumorales sur le
p�eritoine se fait de quatre façons diff�erentes :

– suite �a une exfoliation des cellules tumorales dans la
cavit�e p�eriton�eale apr�es une effraction s�ereuse (ou son
�equivalent comme une perforation ou une occlusion)
(figure 3). Il a �et�e montr�e que cette exfoliation spontan�ee
�etait favoris�ee pour les cancers colorectaux et les cancers
de l’estomac par une r�egulation impliquant certaines
mol�ecules d’adh�esion permettant aux cellules tumorales de
se d�etacher de la tumeur primitive [7, 8] ;

– par effusion spontan�ee des cellules tumorales due �a
l’augmentation de la pression du liquide interstitiel intra-
tumoral comme rapport�e par Hayashi et al. en 2007 [9]. La
pression au sein d’une tumeur est importante non
seulement �a cause du nombre de cellules tumorales
pr�esentes dans les lymphatiques mais aussi en raison de la
taille des emboles tumoraux. Les hypoth�eses �evoqu�ees sont
un d�efaut de drainage lymphatique, une �el�evation de la
pression osmotique ou encore une hyperplasie des parois
vasculaires ;
– par effraction tumorale d’origine iatrog�ene ;
– par voie h�ematog�ene.

La circulation du fluide p�eriton�eal se fait dans le sens caudal
�a crânial en empruntant les goutti�eres pari�eto-coliques en
direction du diaphragme et du grand �epiploon o�u des
lacunes lymphatiques pour le premier et des amas
lymphatiques pour le second, contribuent �a r�eabsorber
les liquides (figure 4). Ce sch�ema de circulation est contrôl�e
par les variations de pression dues aux mouvements
respiratoires qui durant l’inspiration poussent le fluide
p�eriton�eal de l’�etage sous-m�esocolique vers l’�etage sus-
m�esocolique en provocant un courant ascendant. Le sens
de la circulation des fluides et l’anatomie du p�eritoine faite
de compartiments connect�es, de zones fix�ees et de
r�ecessus vont ainsi dicter l’implantation des m�etastases
dans certaines zones �a risque [10, 11], que sont la surface
inf�erieure du diaphragme (pression n�egative et force
capillaire), la fosse iliaque droite (barri�ere repr�esent�ee par la
trajectoire oblique de la racine du m�esent�ere), la fosse
iliaque gauche (m�eso-sigmoı̈de), et le bassin (gravit�e). Un
autre point faible de la cavit�e p�eriton�eale est repr�esent�e par
la bourse omentale qui communique avec les autres
espaces p�eriton�eaux par le foramen �epiploı̈que et favorise
le trajet des cellules tumorales vers l’espace para-r�enal
ant�erieur, la racine du m�esent�ere et le côlon transverse. La
diss�emination des cellules tumorales dans le p�eritoine
d�epend donc de trois forces que sont la gravit�e, les
mouvements p�eristaltiques du tube digestif et la pression
n�egative exerc�ee par les mouvements du diaphragme,

CBA
Figure 2. Aspect histologique d’une m�etastase p�eriton�eale. A) P�eritoine normal : les cellules m�esoth�eliales sont peu visibles, on voit un noyau
allong�e (fl�eche bleue). B) P�eritoine r�eactionnel : les cellules m�esoth�eliales sont cubiques, bien visible �a la surface (fl�eche bleue). C) T4 : les cellules
m�esoth�eliales (fl�eche bleue) sont interrompues par des cellules tumorales d’ad�enocarcinome (fl�eches rouges).
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mais elle est �egalement orient�ee par des processus
biologiques.

‘‘
Le sens d’écoulement du fluide péritonéal
et son absorption sur des sites anatomiques

spécifiques sont des mécanismes importants
de la diffusion d’une tumeur dans le péritoine

’’La pr�esence de certaines cytokines et de leurs r�ecepteurs
favorise �egalement la migration des cellules tumorales.
Il a �et�e ainsi montr�e dans les cancers de l’estomac qu’une
forte expression du r�ecepteur CXCR4 (CXC motif
chemokine receptor 4) est fortement corr�el�ee �a la
migration des cellules canc�ereuses. Cette surexpression
est pr�esente chez 67 % des cancers de l’estomac ayant
une carcinose p�eriton�eale [7]. Il a �et�e �egalement
sugg�er�e que le ligand CXCL12 (CXC chemokine ligand
12) produit par les cellules m�esoth�eliales attirait les

cellules tumorales gastriques qui exprimaient le r�ecepteur
CXCR4.
�A l’inverse des ph�enom�enes demigration et deprolif�eration,
l’adh�esion cellulaire est essentiellement sous la d�ependance
des cellules m�esoth�eliales [12]. Les cellules tumorales
d�eclenchent une transition �epith�elio-m�esenchymateuse
(TEM) au sein des cellules m�esoth�eliales caract�eris�ee par
la perte des jonctions cellule-cellule (baisse d’expression de
l’E-cadh�erine), la r�eorganisation du cytosquelette (prolif�era-
tion des filaments d’actine), la disparition de la polarit�e
superficielle de la cellule et une diminution du nombre de
microvillosit�es. On donne �a ces cellules le nom de
fibroblastes associ�ees au cancer (Cancer Associated Fibro-
blasts ou CAF) [5, 13]. Les cellules m�esoth�eliales sont la
principale source de CAF mais celles-ci peuvent aussi
provenir des cellules canc�ereuses elles-mêmes ou des
cellules endoth�eliales grâce �a une transition endoth�elio-
m�esenchymateuse. Cette conversion myofibroblastique va
accroı̂tre la mobilit�e cellulaire et favoriser la dissociation des

Tumeur primitive

Voie trans-mésothéliale Voie trans-lymphatique

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

2. Migration des cellules tumorales
vers le péritoine 

4. Invasion des tissus sous-
péritonéaux

Invasion au travers des
« milky spots » 

3. Adhésion aux cellules
mésothéliales 

5. Prolifération
tumorale associée
à la néoangiogenèse  

cellule mésothéliale

fibroblaste associé au cancer

lymphocyte

macrophage associé à la tumeur

cellules tumorales

matrice extracellulaire

Figure 3. Diss�emination p�eriton�eale.
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jonctions intercellulaires entre les cellules m�esoth�eliales et
exposer la membrane basale au cancer permettant l’adh�e-
sion tumorale [13]. Il a �et�e montr�e notamment pour les
cancers de l’estomac et du côlon que la transformation
des �epith�eliums adjacents �a la tumeur r�esultait d’un effet
TGF-b-d�ependant. Enfin, plusieurs �etudes sugg�erent que
la transition �epith�elio-m�esenchymateuse augmente les
ph�enom�enes d’adh�esion int�egrines-d�ependants et amplifie
ainsi la progression de la carcinose p�eriton�eale [5, 13].
En pr�esence d’une carcinose p�eriton�eale, le m�ecanisme de
l’ascite r�esulte d’une discordance entre la filtration et le
drainage des liquides dans la cavit�e p�eriton�eale. Les
microvaisseaux qui bordent la cavit�e p�eriton�eale sont
dilat�es et ont une perm�eabilit�e augment�ee en raison de la
s�ecr�etion de Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) par
les cellules tumorales. Les cellules tumorales peuvent
�egalement bloquer les pores diaphragmatiques mais ceci
repr�esente un m�ecanisme moins important. La pr�esence

d’une ascite diminue l’esp�erance de vie des patients
[14, 15], probablement en raison de la pr�esence de
nombreux facteurs de croissance et de cytokines qui
contribuent �a promouvoir la formation d’agr�egats (les
sph�eroı̈des) grâce �a un contact direct cellule �a cellule [16].
Ces sph�eroı̈des augmentent la r�esistance des cellules
tumorales �a la mort cellulaire et aux chimioth�erapies. Leur
pr�esence est associ�ee �a un pouvoir d’invasion tumorale plus
important [16]. De plus, la pr�esence d’une ascite maligne
est la source de signaux favorisant la transition �epith�elio-
m�esenchymateuse du m�esoth�elium comme l’atteste la
pr�esence de grandes quantit�es de TGF b1 et d’Hepatocyte
Growth Factor (HGF) [17].

‘‘
La présence de cellules tumorales
dans le liquide péritonéal est un facteur

pronostique péjoratif

’’

Courants ascendants

Courants descendants

Zones d'implantation carcinose

Figure 4. La dynamique des fluides intrap�eriton�eaux (illustration reproduite avec l’autorisation de e-Anatomy, Micheau A, Hoa D, www.imaios.
com).
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Les mol�ecules impliqu�ees dans les ph�enom�enes d’adh�esion
cellulaire repr�esentent en effet une des cl�es de la diffusion
des cellules canc�ereuses dans la cavit�e p�eriton�eale. On
distingue les int�egrines, dont la plus �etudi�ee est l’int�egrine
a2b1 [12]. Cette mol�ecule est exprim�ee �a la surface des
cellules m�esoth�eliales et pr�esente une surexpression dans
les cancers de l’estomac et du pancr�eas. Son action
s’exerce par une liaison avec les hyaluronates de la
MEC s�ecr�et�es par les cellules m�esoth�eliales et par une
r�etraction du m�esoth�elium [8, 12]. La superfamille des
immunoglobulines est un autre grand groupe de prot�eines
d’adh�esion impliqu�e dans l’adh�esion cellulaire (ICAM 1)
[12]. Les cytokines pro-inflammatoires induisent
�egalement une contraction des cellules m�esoth�eliales et
contribuent ainsi �a exposer la membrane basale. D’autres
groupes mol�eculaires sont impliqu�es mais ne seront pas
�evoqu�es ici [12].

‘‘
L’adhésion des cellules tumorales au péri-
toine est un processus complexe impliquant

de nombreuses familles moléculaires

’’Une fois l’adh�esion acquise, la rupture de la MEC est
cruciale pour que la progression tumorale se poursuive. La
r�eponse immunitaire va provoquer une r�eaction inflam-
matoire responsable d’une r�etraction dum�esoth�elium [16].
La rupture de la MEC est provoqu�ee par l’activation de
m�etalloprot�eases, s�ecr�et�ees par les cellules canc�ereuses et
ayant un rôle dans le remodelage des tissus normaux, la
cicatrisation et l’angiogen�ese ; les cellules m�esoth�eliales,
les fibroblastes activ�es et les macrophages. La r�eaction
inflammatoire chronique g�en�er�ee par l’infiltration tumorale
va impliquer les macrophages et plus sp�ecifiquement les
macrophages associ�es �a la tumeur (Tumor Associated
Macrophages ou TAM). Dans les phases initiales, les
macrophages infiltrant la tumeur pr�esentent un ph�enotype
M1 et ont tendance �a �eliminer les cellules tumorales. Lors de
la progression tumorale, les macrophages vont adopter un
ph�enotype M2 et modifier le microenvironnement en le
rendant propice �a la diss�emination tumorale [17]. Un autre
facteur impliqu�e dans la rupture de laMEC est une prot�ease
activatrice du plasminog�ene, l’uPA (urokinase Plasminogen
Activator), qui permet sa conversion en plasmine et
intervient directement dans la d�egradation de la MEC ou
par l’interm�ediaire d’une activation des pro-MPP.

‘‘
La rupture de la matrice extracellulaire
est un élément crucial dans l’implantation

des cellules tumorales

’’L’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) et l’Insuline
like Growth Factor receptor (IGF-1) sont particuli�erement

impliqu�es dans la prolif�eration tumorale aussi bien dans les
cancers de l’estomac que dans les cancers du côlon [8]. Au-
del�a d’une distance sup�erieure �a 150 mm des capillaires
sous-m�esoth�eliaux, l’apport en oxyg�ene n�ecessaire au
d�eveloppement des cellules canc�ereuses n’est plus assur�e
induisant une apoptose de celles-ci, le d�eveloppement de
n�eo-vaisseaux �a partir des vaisseaux pr�eexistants est alors
n�ecessaire �a la progression tumorale. Les facteurs qui
permettent de stabiliser ce processus sont repr�esent�es par
l’Hypoxia Inducible Facteur-1 (HIF-1), en particulier sa sous-
unit�e a, HIF-1a et par la famille des VEGF, plus
particuli�erement VEGF-A et VEGF-B au travers de leurs
r�ecepteurs VEGFR1 et VEGFR2.

‘‘
La néo-angiogenèse est la condition
nécessaire à la prolifération tumorale

’’La voie trans-lymphatique

Au cours de la diss�emination par voie trans-lymphatique,
les cellules tumorales libres peuvent p�en�etrer dans l’espace
sous-m�esoth�elial par l’interm�ediaire des stomates ou par
les « milky spots ». Ils vont fournir le microenvironnement
vasculaire n�ecessaire �a la survie des cellules tumorales
circulantes [8]. La production par le m�esoth�elium de VEGF
qui favorise l’angiogen�ese tumorale va �egalement contri-
buer �a favoriser la croissance tumorale au sein des « milky
spots ». Ce ph�enom�ene d’envahissement est plus rapide
que le processus transm�esothelial [1].

Histoire naturelle et traitement
de la carcinose péritonéale

Le p�eritoine est un site fr�equent de diss�emination pour les
cancers digestifs (colorectal, pancr�eas, estomac, appen-
dice). La pr�esence d’une carcinose est en g�en�eral associ�ee �a
un pronostic p�ejoratif et repr�esente fr�equemment un stade
avanc�e de la maladie. Dans une revue de litt�erature, la
pr�esence d’une carcinose �etait rapport�ee chez 7 % des
patients atteints de cancers colorectaux lors de la chirurgie
de la tumeur primitive, chez 44 % des patients ayant
r�ecidiv�e et n�ecessitant une laparotomie et chez 40 �a 80 %
de patients au moment du d�ec�es. Dans les cancers de
l’estomac, une carcinose p�eriton�eale est pr�esente dans 55 �a
60 % des cas. La survie des patients ayant une carcinose
p�eriton�eale est difficile �a �evaluer et d�epend tout autant du
cancer primitif que de l’�etendue de la carcinose et du type
de traitement administr�e.
Seulement trois �etudes ont d�ecrit l’histoire naturelle de la
carcinose p�eriton�eale [14, 15, 18]. La premi�ere de 1989
comprenait 100 patients dont la moiti�e �etait en occlusion
au moment du diagnostic [14]. La carcinose p�eriton�eale
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�etait pr�esente dans 60 % des cancers d’origine
pancr�eatique et dans 33 % des cancers du côlon [14].
Une carcinose �etait observ�ee chez 18 % des cancers
coliques de stade II, elle �etait synchrone du primitif dans la
moiti�e des cas. En cas d’apparition m�etachrone, l’intervalle
libre �etait en moyenne de 7 mois [14]. La seconde �etude
(EVOCAPE 1) comprenait 370 patients avec carcinose
p�eriton�eale d’un cancer non gyn�ecologique qui avaient eu
un geste chirurgical. Dans 27 % des cas, il n’a �et�e r�ealis�e
qu’une laparotomie exploratrice et des biopsies. La
morbidit�e et la mortalit�e op�eratoires ont �et�e lourdes,
respectivement 21 et 16 %. La survie moyenne �etait 3,1
mois mais elle variait selon la carcinose : 9,8 mois pour
l’existence de granulations inf�erieures �a 5 cm et 3,7 mois
pour la pr�esence de nodules sup�erieurs �a 2 cm [15]. Dans
ces �etudes, la pr�esence d’une ascite aggravait le pronostic
des cancers de l’estomac [15] et du pancr�eas [14, 15]. La
troisi�eme �etude a analys�e r�etrospectivement les donn�ees
de 3 019 cancers du côlon. Parmi ceux-ci, 13 % avaient
une carcinose dont 8 % synchrone et 5 % m�etachrone
[18]. La carcinose �etait le seul site m�etastatique dans 58 %
des cas. La survie m�ediane �etait de 7 mois et d�ependait
essentiellement de l’extension locale de la carcinose et du
stade T initial [18].
P.H. Sugarbaker a su faire �evoluer le concept de maladie
m�etastatique en sugg�erant que la carcinose p�eriton�eale
devait être consid�er�ee non pas comme une m�etastase mais
comme une maladie localement �evolu�ee et être prise en
charge comme telle, ouvrant de fait la porte �a un traitement
locor�egional : la chirurgie de cytor�eduction associ�ee �a la
chimio-hyperthermie intrap�eriton�eale (CHIP). Ce traitement
chirurgical a modifi�e quelque peu l’histoire naturelle de la
maladie notamment pour les cancers colorectaux. Cepen-
dant, tous les patients ne peuvent pas b�en�eficier de ce
traitement. Un certain nombre de crit�eres de s�election sont
n�ecessaires pour esp�erer am�eliorer la survie : l’âge du
patient ne doit pas être sup�erieur �a 65 ans, son �etat g�en�eral
doit être bon (statut OMS < 2), la maladie ne doit pas être
progressive, l’atteinte p�eriton�eale ne doit pas être impor-
tante (index p�eriton�eal < 20), la r�esection chirurgicale doit
être compl�ete, il ne doit pas y avoir en principe d’atteinte
extrap�eriton�eale. Deux �etudes r�etrospectives [19, 20] et une
�etude prospective portant sur de effectifs d’environ 50 �a
150 patients [21] ont montr�e qu’une r�esection compl�ete de
la carcinose p�eriton�eale et de la tumeur primitive dans le
même temps op�eratoire am�eliorait la survie globale avec des
taux variant de 25 �a 36 % �a 5 ans. L’existence dem�etastases
pulmonaires ou h�epatiques associ�ees �etait un facteur de
mauvais pronostic. Il a �egalement �et�e montr�e qu’en cas de
d�ecouverte per-op�eratoire d’une carcinose synchrone et en
l’absence de tumeur symptomatique, il �etait pr�ef�erable
de ne pas r�ealiser de geste de r�esection sur la tumeur
primitive, une chirurgie initiale incompl�ete est un facteur de
mauvais pronostic.

Des facteurs de risque de carcinose p�eriton�eale ont �et�e
identifi�es dans le cancer colorectal, �a savoir un cancer du
côlon droit, un stade T ou N avanc�e, une tumeur peu
diff�erenci�ee ou un âge jeune. Dans une �etude rapport�ee
par Elias et al., la r�ealisation d’un second look apr�es six mois
de chimioth�erapie adjuvante a permis de mettre en
�evidence la pr�esence d’une carcinose p�eriton�eale dans
56 % des cas en l’absence de signe de r�ecidive [22]. Apr�es
r�esection compl�ete de la carcinose p�eriton�eale suivie d’une
CHIP, 90 % des patients �etaient en vie �a cinq ans dont
44 % sans r�ecidive [22]. Le b�en�efice de la CHIP en tant que
telle, associ�ee �a une r�esection compl�ete de la carcinose
p�eriton�eale, n’a pas �et�e d�emontr�e dans l’�etude de phase III
multicentrique randomis�ee Prodige 7 par rapport �a la
r�esection compl�ete seule de la carcinose. Le b�en�efice de la
CHIP n’a pas non plus �et�e d�emontr�e par rapport �a la
surveillance dans l’�etude PROPHYLOCHIP qui �evaluait le
b�en�efice potentiel d’une chirurgie de second look avec
CHIP syst�ematique chez des patients op�er�es d’un cancer
colorectal �a haut risque de carcinose p�eriton�eale. C’est
donc avant tout la chirurgie de cytor�eduction p�eriton�eale
qui apporte un b�en�efice aux patients avec une carcinose
p�eriton�eale r�es�ecable. La CHIP est �egalement d�ecevante
dans les carcinoses p�eriton�eales d’origine gastrique et
influence peu l’histoire de la maladie lorsqu’elle est
pr�esente lors de la chirurgie initiale. En effet, dans cette
situation, l’�etude rapport�ee par l’AFC chez 159 patients a
montr�e une survie m�ediane de 9,2 mois comparable au
r�esultat d’une chimioth�erapie syst�emique et une survie �a 5
ans de 13 % pour les malades ayant eu une r�esection
compl�ete [23]. Il est possible qu’une CHIP r�ealis�ee
pr�ecocement apr�es une chirurgie �a vis�ee curatrice chez
les patients �a risque (T3 avec envahissement ganglionnaire
ou cytologie p�eriton�eale positive) puisse modifier l�a encore
l’histoire naturelle de la carcinose gastrique comme l’ont
sugg�er�e une m�eta-analyse [24] et plusieurs �etudes
japonaises. Une �etude randomis�ee de phase III comparant
chimioth�erapie p�eri-op�eratoire et chirurgie plus ou moins
CHIP est actuellement en cours en France (NCT01882933-
GASTRICHIP) pour r�epondre �a cette hypoth�ese.
L’histoire naturelle de la carcinose p�eriton�eale �evolue donc
dans le temps. D’une maladie incurable, elle est devenue
curable pour certains patients au moins dans les cancers
colorectaux et ceci grâce aux progr�es de la chirurgie de
cytor�eduction plus ou moins associ�ee �a la CHIP. Pour ces
patients, une survie �a 5 ans proche de 40 % et un taux de
gu�erison aux alentours 16 % sont tout �a fait comparables
aux r�esultats obtenus pour les patients op�er�es de
m�etastases h�epatiques. Cependant, la gu�erison d’un plus
grand nombre de malades viendra probablement des
progr�es r�ealis�es dans la compr�ehension de sa physiopa-
thologie et des cibles th�erapeutiques potentielles
repr�esent�ees par les mol�ecules d’adh�esion cellulaire et
les composants de la MEC.
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‘‘
Après chirurgie de cytoréduction périto-
néale W chimiohyperthermie intrapérito-

néale pour carcinose d’origine colorectale, la
survie des patients est proche de celle des patients
avec résection de métastases hépatiques

’’Remerciements : Sophie Michalak, Service d’anatomo-
pathologie, CHU Angers pour les photographies illustrant
l’envahissement de la membrane p�eriton�eale.

Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
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T ake home messages

& La cavit�e p�eriton�eale est la plus grande cavit�e du
corps humain. Elle est divis�ee en trois compartiments :
sus-m�esocolique, sous-m�esocolique et pelvien.

& L’anatomie du p�eritoine d�etermine l’existence de
zones �a risque de carcinose.

& L’existence des zones �a risque est favoris�ee par la
dynamique des fluides p�eriton�eaux.

& La membrane p�eriton�eale est une structure dyna-
mique qui dans des circonstances favorables va contri-
buer �a l’essaimage de la carcinose p�eriton�eale.

& Les mol�ecules impliqu�ees dans l’adh�esion cellulaire
jouent un rôle capital dans la diffusion de la carcinose
p�eriton�eale.

& Les patients ayant une carcinose d’origine colorec-
tale r�es�equ�ee �a vis�ee curative ont une survie �a 5 ans
comparable �a ceux dont les m�etastases h�epatiques ont
pu être r�es�equ�ees.
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