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Résumé Le pseudomyxome péritonéal est une entité clinique caractérisée par une ascite
gélatineuse associée a des dépots mucineux disséminés sur le péritoine et envahissant poten-
tiellement les organes abdominaux. Il est considéré comme un processus tumoral lié dans la trés
grande majorité des cas a une tumeur appendiculaire mucineuse. Les pseudomyxomes peuvent
bénéficier d’une approche thérapeutique combinant chirurgie de cytoréduction compléete et
chimiothérapie intra-péritonéale, qui améliore de facon significative le pronostic. Différentes
classifications histopronostiques existent, la plus récente correspondant a celle de l’OMS 2010,
individualisant les pseudomyxomes péritonéaux en carcinomes mucineux péritonéaux de bas
et haut grade. La rareté de cette entité et la stratégie thérapeutique qui lui est asso-
ciée, nécessitent des structures de soins spécialisées et le soutien de réseaux cliniques et
anatomo-pathologiques. Le but de cet article est d’effectuer une mise au point sur les aspects
anatomo-pathologiques des pseudomyxomes péritonéaux et d’en aborder leurs étiologies, leur
physiopathologie, leur prise en charge thérapeutique et leurs interactions avec les réseaux des
tumeurs rares.

© 2014 Publié par Elsevier Masson SAS.

Abstract Pseudomyxoma peritonei is a clinical entity characterized by a gelatinous ascite
associated with mucinous tumor deposits spreading on peritoneal surface and potentially inva-
ding abdominal organs. It is considered as a tumor process linked, in most of cases, to a mucinous
appendiceal neoplasm. Pseudomyxoma peritonei may benefit from a therapeutic strategy com-
bining cytoreductive surgery and intra-peritoneal chemotherapy, which has led to a major
prognosis improvement. Different classifications are available and the last one corresponds
to the WHO 2010 version, which individualizes pseudomyxoma peritonei in two classes: low
grade and high grade mucinous carcinoma. The very low frequency of this entity and its specific
therapeutic strategy need specific health care centres, as well as physicians and pathologists
collaborating through dedicated networks. The aim of this article is to summarize the patho-
logy, causes, mechanisms and therapeutic approaches of pseudomyxoma peritonei, as well as

their interfaces with dedicated networks.
© 2014 Published by Elsevier Masson SAS.

Introduction

Le pseudomyxome péritonéal est un terme descriptif, et
non un diagnostic histopathologique, illustrant un syndrome
clinique relatif a [’accumulation dans la cavité péritonéale
(et/ou pelvienne) de matériel mucineux, quelle qu’en soit
la cause. Sa signification pronostique est évaluée par dif-
férentes classifications, élaborées sur des critéres jusqu’ici
morphologiques [1—10]. Dans sa derniére version datant
de 2010, U’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a
proposé une nouvelle classification du pseudomyxome péri-
tonéal [9]. Si la plupart des études anatomo-cliniques
ont maintenant souligné I’écrasante fréquence de l’origine
appendiculaire, le génie biologique de cette maladie est
encore a ce jour source de débat [11—12]. La détermina-
tion de profils phénotypiques et mutationnels plus précis
[13—19] devrait permettre de progresser dans la compré-
hension physiopathologique de cette maladie. En attendant
de pouvoir disposer de classifications plus précises, il faut
garder a Uesprit que des recommandations pour la prise
en charge des tumeurs rares du péritoine, dont fait par-
tie le pseudomyxome péritonéal, existent et permettent
d’adresser les malades a des centres de compétence et
de référence, pour une prise en charge adaptée. Le but
de cet article est d’effectuer une mise au point sur les
pseudomyxomes péritonéaux et sur leur étiologie la plus
fréquente, les tumeurs mucineuses appendiculaires. Les

aspects anatomo-pathologiques y seront abordés ainsi que
ceux physiopathologiques et thérapeutiques. L’interaction
avec les réseaux des tumeurs rares sera également souli-
gnée.

Définition

Comme cela a été évoqué précédemment, le pseudomyxome
péritonéal correspond a une entité anatomo-clinique carac-
térisée par un épanchement d’abondance variable dans
la cavité péritonéale, d’aspect particulier, visqueux ou
mucineux, associé ou non a des cellules épithéliales néopla-
siques. Le pseudomyxome péritonéal a aussi pour synonyme
ascite gélatineuse, maladie gélatineuse du péritoine et
«jelly belly » selon la terminologie anglo-saxonne.

Epidémiologie

Le pseudomyxome péritonéal est une maladie rare dont
Uincidence est estimée a 1a 2cas par million d’habitants
et par an, selon les études [20]. Cette incidence est de
2 pour 10000 laparotomies [21]. Les femmes semblent plus
touchées que les hommes, avec un age au diagnostic variant
de 20a 80ans.
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Historique et étiologies

La premiere description clinique remonte a 1842, publiée
par Rokitansky. La terminologie de pseudomyxome périto-
néal date elle de 1884, rapportée par Werth, a propos d’une
patiente atteinte d’un cystadénome ovarien associée a une
dissémination mucineuse péritonéale [22]. Enfin la premiéere
observation de pseudomyxome péritonéal d’origine appen-
diculaire remonte a 1901 [23]. Le pseudomyxome péritonéal
est actuellement considéré comme un état néoplasique,
dont le spectre s’étend d’une maladie indolente a une mala-
die agressive.

L’atteinte péritonéale observée dans les pseudomyxomes
péritonéaux est secondaire dans la grande majorité des cas,
a des lésions appendiculaires de nature néoplasique (90%
des cas) [9,10,24,25], plus rarement ovariennes [26—29],
ou coliques [30], et exceptionnellement gastriques [31],
pancréatiques [32,33], vésiculaires [34], tubaires [35], de
’ouraque [36], pulmonaires [37] et mammaires [38].

Dans ’étude multicentrique francaise récente, publiée
en 2010et portant sur 301 patients, l'origine du pseudo-
myxome péritonéal était appendiculaire dans 91% des cas,
ovarienne dans 7% et inconnue dans 2 % des cas [39].

Néanmoins la lésion causale sous-jacente, si elle est
le plus souvent de nature néoplasique, mucineuse et de
siege appendiculaire, peut exceptionnellement s’expliquer
par une rupture directe d’organe ou par fuite de mucus a
partir de lésions non tumorales et appendiculaires [40,41]:
mucocéle appendiculaire rompu avec dissémination muci-
neuse péritonéale, d’origine rétentionnelle, secondaire a
un obstacle non néoplasique sous la forme d’un stercolithe
obstruant la lumiere, ou diverticule rompu. Enfin, parmi les
causes exceptionnelles, a ’origine de pseudomyxome péri-
tonéal, citons encore les anomalies congénitales du tractus
digestif sous la forme de duplications intestinales dégéné-
rées [42,43] et les métaplasies mucineuses des trompes de
fallopes [44].

Schéma physiopathologique, voies de
dissémination et potentiel métastatique

Le principal schéma physiopathologique retenu pour expli-
quer la survenue de pseudomyxome péritonéal, est celui
d’une rupture appendiculaire, comportant une proliféra-
tion épithéliale mucineuse, a l’origine d’un essaimage de
mucus et de cellules néoplasiques dans la cavité périto-
néale. Une des hypothéses sous-tendant ’extension dans la
cavité abdominale de la néoplasie mucineuse primitive est la
suivante : la faible agressivité en termes de potentiel invasif
tissulaire de la prolifération épithéliale mucineuse pourrait
étre contrecarrée par |’acquisition de nouvelles propriétés
biologiques des cellules épithéliales d’origine, s’intégrant
au concept de la transition épithélio-mésenchymateuse ou
EMT [45]. Les celllules pourraient s’accompagner d’une
perte d’adhésion, potentialisant ainsi leur diffusion a la
surface péritonéale. Le courant intra-abdominal existant
dans la cavité abdominale est a l’origine du transport pas-
sif des cellules néoplasiques, encore appelé phénomene de
redistribution [46], jusqu’au site d’absorption du fluide.
Aprés s’étre greffées dans différentes «niches», tels que
les espaces sus-phréniques, |’épiploon, la gouttiére pariéto-
colique gauche et le pelvis, les cellules vont proliférer.
La cinétique d’évolution de cette séquence est liée aux

caractéristiques histologiques de la prolifération épithéliale
intra-péritonéale.

La dissémination par voie hématogéene et/ou lympha-
tique est rare. Par conséquent l’apparition de métastases
viscérales, au cours de l’évolution de la maladie, bien que
possible, reste anecdotique et son impact clinique est mal
documenté [47—49]. La dissémination extra-péritonéale du
pseudomyxome est également rare, presque exclusivement
d’origine iatrogénique [50,51], ou liée a la présence de
défauts anatomiques congénitaux [52].

Des métastases extra-abdominales peuvent étre excep-
tionnellement observées au niveau de la plévre et du
poumon [53]. Contrairement a la plévre, pour laquelle il
s’agit plutot d’une extension de la maladie secondaire-
ment a une plaie diaphragmatique post-chirurgicale ou a
une communication pleuro-péritonéale congénitale, il sem-
blerait que les localisations pulmonaires soient secondaires
a une dissémination hématogéne et/ou lymphatique.

Approche moléculaires des
pseudomyxomes péritonéaux

A ce jour il n’existe pas de paramétre moléculaire pertinent
pour évaluer le pronostic des pseudomyxomes péritonéaux.
Cependant une étude récente et originale d’expression
génique, fait part de résultats prometteurs permettant
de dégager une signature moléculaire différente entre les
métastases péritonéales d’origine colique et appendiculaire
[54]. En outre, les auteurs ont pu identifier plusieurs voies
de signalisation impliquées dans la carcinogenése appen-
diculaire et ont établi a partir de 15 génes, une signature
pronostique des métastases péritonéales d’origine appen-
diculaire, avec une survie a 5ans variant de 100% a 50%
en fonction des groupes. Parmi les mécanismes molécu-
laires potentiellement incriminés dans la carcinogenése
du pseudomyxome péritonéal, la dérégulation de la voie
Wnt/B-caténine par des agents bactériens reste a élucider.
Une étude pilote prospective est en cours, afin d’explorer
Ueffet d’une administration d’antibiotiques avant et aprés
chirurgie de cytoréduction, et d’évaluer son impact pronos-
tic [55—57]. En effet Semino-mora et al. ont montré dans les
pseudomyxomes péritonéaux la présence de bactéries enté-
riques, parmi lesquelles figurait Helicobacter pylori, alors
que U’on supposait le péritoine stérile. En outre, la densité
observée d’Helicobacter pylori était corrélée a la gravité de
la maladie. Le traitement antibiotique préopératoire per-
mettait par ailleurs de diminuer la densité bactérienne.
Helicobacter pylori est reconnu comme agent carcinogene
impliqué dans les tumeurs gastriques épithéliales et lym-
phoides (lymphomes de type MALT). Compte tenu de ces
éléments, les auteurs suggérent ’adjonction d’un traite-
ment antibiotique a I’arsenal thérapeutique conventionnel.
La diminution de la densité de bactéries intra-abdominales
permettrait ainsi de limiter "inflammation chronique, fac-
teur actuellement impliqué dans les différentes étapes
moléculaires de la tumorigeneése.

Examens diagnostiques

La symptomatologie est peu spécifique : distension abdomi-
nale, syndrome pseudo-appendiculaire et troubles intesti-
naux constituent des points d’appels fréquents. Concernant
imagerie, la tomodensitométrie peut orienter le dia-
gnostic lorsque la maladie est évoluée, en objectivant
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un festonnement (ou «scalloping ») hépatosplénique, quasi
pathognomonique du pseudomyxome péritonéal, lié a une
abondante ascite gélatineuse et associé a un envahissement
des gouttiéres pariéto-coliques bilatérales, a un gateau épi-
ploique et a un isolement de l’intestin-gréle au centre de la
cavité péritonéale [58].

Parmi les autres examens radiographiques, |’imagerie
fonctionnelle par TEP-TDM (tomographie par émission de
positons-tomodensitométrie) semble utile pour orienter la
prise en charge thérapeutique en évaluant |’étendue de la
maladie [59]. Lutilisation des marqueurs tumoraux sériques
n’est pas démontrée. Le dosage du CA19-9 comme marqueur
pronostique de rechute chez des patients traités a été sug-
géré par plusieurs études [60,61].

Le diagnostic positif définitif est évidemment anatomo-
pathologique, reposant sur une ponction ramenant du
liquide gélatineux, par voie transcutanée ou par biopsies
sous cecelioscopie.

Historique des classifications
anatomo-pathologiques des
pseudomyxomes péritonéaux

Pour comprendre U’évolution vers la classification OMS
2010et les questions qu’elle suscite, il est nécessaire d’avoir
a Uesprit les principaux travaux qui ont concerné les pseu-
domyxomes péritonéaux ces 20 derniéres années.

Carr et al. ont été parmi les premiers, en 1995, a
individualiser ’impact pronostique de la localisation appen-
diculaire et extra-appendiculaire des tumeurs mucineuses,
la premiére se caractérisant par une évolution indolente,
la secondes présentant une moins bonne survie [1]. La
classification princeps élaborée par Ronnet, de facon com-
temporaine a celle de Carr, a été établie a partir des
données de survie de différents groupes de patients traités
de facon homogeéne [2]. Elle est basée sur l’aspect histo-
logique de la prolifération péritonéale et sur la nature de
la tumeur primitive appendiculaire, dont la prolifération
péritonéale est le plus souvent issue. Cette classification his-
torique distingue 3 catégories : I’adénomucinose péritonéale
disséminée ou DPAM (Diffuse Peritoneal Adenomucinosis),
la carcinose mucineuse péritonéale ou PMCA (Peritoneal
Mucinous Carcinoma) et la carcinose mucineuse péritonéale
avec aspects intermédiaires et discordants PMCA-I/D (Per-
itoneal Mucinous Carcinoma Intermediate/Discordant). La
premiére catégorie (DPAM) est assimilée a une dissémi-
nation passive d’épithélium et de mucine, aprés rupture
de 'appendice, la troisiéme a une carcinose péritonéale
classique. La deuxiéme correspond a une prolifération péri-
tonéale intermédiaire mixte associant des aspects de bas et
haut grade, ou présentant des aspects histologiques discor-
dants entre la lésion appendiculaire et celles présentes au
niveau du péritoine. Cette classification se justifiait par des
taux de survie globale a 5ans de 75% pour les DPAM, 50%
pour les PMCA-1/D et 14% pour les PMCA [2]. Les critiques
liées a ce travail résultent essentiellement de la sélection
des lésions primitives qui n’étaient pas toutes d’origine
appendiculaire, mais aussi colique et intestinale, et donc
associées a des pronostics potentiellement différents. Deux
autres classifications, cette fois-ci dichotomiques, ont été
proposées par la suite par Bradley et al. [5] et Misdraji et al.
[6]. Bradley a montré dans une série de 101 patients tous
atteints d’un pseudomyxome péritonéal d’origine appendi-
culaire et traités uniformément dans la méme institution,

que le taux de survie a 5ans ne différait pas significative-
ment entre DPAM (68 %) et PMCA-1/D (63 %). En revanche, il
était significativement supérieur a celui des PMCA (38%) [5].
Misdraji a analysé 107 tumeurs mucineuses appendiculaires
selon leur degré d’atypie, les bas grades étant dénom-
mées tumeur mucineuses appendiculaires de bas grade ou
LAMN (Low grade Appendiceal Mucinous Neoplasms), les
haut grades cystadénocarcimomes mucineux non invasifs
pour ceux ne dépassant pas la musculaire muqueuse et adé-
nocarcinomes invasifs mucineux pour ceux présents dans le
péritoine. Tous les cas de LAMN limités a la muqueuse étaient
guéris, alors que 67 % des patients avec atteinte péritonéale
présentaient une récidive ou une évolution fatale [3]. Parmi
les atteintes péritonéales, la survie était nettement plus
élevée chez les patients atteints de lésions présentant des
aspects de LAMN (bas grade) que chez les patients présen-
tant des lésions de haut grade [3]. Les travaux de Bradley
et al. [5] et Misdraji et al. [3] ont ainsi souligné ’impact pro-
nostique du grade dans les pseudomyxomes. Pai et Longacre
dans une publication datant de 2009 ont confirmé ces don-
nées, en soulignant encore le mauvais pronostic des tumeurs
de haut grade siégeant dans la cavité péritonéale, assimi-
lés a des adénocarcinomes. Mais ils ont aussi identifié un
groupe a trés bas risque de récidive: les tumeurs muci-
neuses appendiculaires de bas grade comportant des plages
de mucine acellulaire extra-appendiculaire [6]. Ce méme
constat a été effectué par Yantiss et al. [7]. L'ensemble
des classifications proposées dans la littérature refléte les
différences d’opinion sur la nature des dépots mucineux
dans le péritoine. Certains auteurs pensent ainsi qu’ils sont
plus liés a la rupture d’appendice aboutissant a une dissé-
mination de mucine et d’épithélium adénomateux dans la
cavité péritonéale, qu’a un véritable processus carcinoma-
teux [2,3]. Ces arguments reposent sur |’absence de critéres
incontournables de malignité tels que des glandes d’aspect
indiscutablement tumorales et un stroma desmoplasique. En
effet, les pseudomyxomes péritonéaux se caractérisent sou-
vent par des flaques de mucine associées a des lambeaux
d’épithélium sans atypie. A ’inverse, d’autres auteurs, ainsi
que ceux ayant participé aux classifications de I’OMS 2010 et
de ’AJCC (American Joint Comittee on Cancer), considérent
que les dépots mucineux péritonéaux s’intégrent a un pro-
cessus tumoral malin et doivent recevoir la terminologie de
carcinome [9]. Cette vision repose sur les éléments suivants :
certains carcinomes peuvent étre extrémement bien diffé-
renciés, avec des atypies minimes; l’invasion des organes
est fréquente et constitue généralement un critére de mali-
gnité; linvasion des carcinomes mucineux (ou colloides
mugqueux) s’effectue le plus souvent suivant un mode expan-
sif, sans s’accompagner d’une infiltration franche et de
réaction desmoplasique. Enfin, les tumeurs mucineuses, dés
qu’elles sont extra-appendiculaires, peuvent étre a l’origine
d’une ascite gélatineuse progressive, récidivante et fatale
dans la moitié des cas.

Diagnostic anatomo-pathologique et
classification histologique OMS 2010 des
pseudomyxomes péritonéaux

Etape macroscopique
L’examen macroscopique doit confirmer la présence de

dépots gélatineux a la surface du péritoine. Il a égale-
ment pour but d’évaluer l’étendue des lésions observées en
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précisant leur topographie et en confrontant les résultats
de cette analyse a ceux objectivés par le chirurgien. Dans
ce cadre, les prélévements transmis doivent étre précisé-
ment identifiés. Il est par ailleurs souhaitable de travailler
en collaboration avec !’équipe chirurgicale, pour qu’elle
transmette un schéma des régions de ’abdomen poten-
tiellement atteintes. L’examen macroscopique repose sur
un échantillonnage soigneux des nombreuses lésions résé-
quées, destiné a objectiver microscopiquement des facteurs
d’agressivité de la maladie, tels que le grade et Uinfiltration
potentielle d’organes.

Des recommandations pour la prise en charge macrosco-
pique ont été émis (accord d’experts et groupe RENA-PATH).
Dans ce cadre il est proposé :

e de prélever au minimum un échantillon par flacon trans-
mis par le bloc opératoire, si la maladie est homogéne, et
plus s’il existe des zones suspectes ;

e de réaliser |’échantillonnage des zones les plus charnues
et les plus adhérentes pour évaluer ultérieurement de la
cellularité;

e de réaliser ’échantillonnage des zones les plus adhé-
rentes aux organes de voisinages (iléon, colon, foie, rate,
ovaire, utérus) pour mettre en évidence des foyers micro-
scopiquement invasifs ;

¢ de réaliser une recherche minutieuse de ganglions, un
envahissement ganglionnaire étant un facteur de mauvais
pronostic ;

e d’utiliser une fixation formolée (formol tamponné) et de
proscrire ['utilisation de ’AFA ou le liquide de Bouin;

e de congeler du tissu tumoral, parvenant a l’état frais,
avant fixation (2 tubes minimum, sur des zones charnues),
avec si possible du tissu sain.

Au terme de cette analyse macroscopique, un compte
rendu est rédigé par le pathologiste.

A ce jour, il n’existe pas de compte rendu macroscopique
standardisé.

Examen microscopique

Selon la derniere édition de I’OMS 2010, la terminolo-
gie employée répondant a ’extension péritonéale d’une
néoplasie mucineuse correspond au terme de carcinome
péritonéal mucineux [9]. Ces lésions péritonéales sont clas-
sées en deux groupes distincts, selon le grade histologique
de la prolifération mucineuse. La détermination du grade
histologique repose sur des critéres cytologiques et architec-
turaux qui sont précisés ci-dessous. Dans la derniére version
de ’OMS, cette classification est indexée au sein du chapitre
traitant des adénocarcinomes de |’appendice [9]. Cette clas-
sification distingue ainsi:

Le carcinome mucineux péritonéal de bas grade ou pseu-
domyxome péritonéal de bas grade qui est caractérisé par :
¢ la présence de flaques de mucine comportant cellules épi-

théliales mucosécrétantes, ou pouvant étre acellulaires

(Fig. 1);
¢ des lambeaux de cellules épithéliales unistratifiées, des

amas, ou des courtes papilles parfois en trés faible quan-
tité (Fig. 2 et 3);
e des noyaux de cellules épithéliales petits et réguliers

(Fig. 2 et 3);

e une mucosécrétion intracytoplasmique d’abondance
variable colorée par le PAS et le bleu Alcian;
e de rares mitoses.

Figure 1. Carcinome mucineux péritonéal de bas grade. Pré-
sence de larges plages de mucine paucicellulaire. De rares lambeaux
d’épithélium sont visibles (fleches).

Low grade mucinous carcinoma peritonei. Large mucin pools, poorly
cellular. Notice the rare epithelium strips (arrows).

Figure 2. Carcinome mucineux péritonéal de bas grade. Epi-
thélium sans atypie comportant des noyaux au pole basal et une

mucisécretion conservée.
Low grade mucinous carcinoma peritonei. Epithelium without mar-
ked atypia, with cells in single layers and intracytoplasmic mucin.

Le carcinome mucineux péritonéal de haut grade (ou
pseudomyxome péritonéal de haut grade) qui est caractérisé
par:

e une cellularité souvent élevée au sein des flaques de

mucine (Fig. 4 et 5);

e des lambeaux, des amas ou des fusions glandulaires abou-
tissant a des aspects cribriformes (Fig. 5);

Carcinome mucineux péritonéal de bas grade. Ebauches

de papilles comportant un épithélium sans atypie.
Low grade mucinous carcinoma peritonei. Papillary tufting and epi-

thelium without atypia.

Figure 3.
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Figure 4. Carcinome mucineux péritonéal de haut grade. Glandes
et amas cellulaires atypiques au sein de flaques de mucus, visibles
dés le faible grossissement. Noter la densité cellulaire supérieure a

celle observée dans le bas grade.
High grade mucinous carcinoma peritonei. Clusters of atypical cells

floating in mucin pools, visible at low power view. Notice the higher
tumor cell density than the one observed in low grade.

Figure 5. Carcinome mucineux péritonéal de haut grade. Amas

cellulaires atypiques au sein de flaques de mucus.
High grade mucinous carcinoma peritonei. Clusters of atypical cells

floating in mucin pools.

e la présence éventuelle de cellules indépendantes, en
bague a chatons (Fig. 6);

¢ des atypies cytologiques caractérisées, de haut grade,
parfois méme trés focales, définies par la présence

Figure 6. Carcinome mucineux péritonéal de haut grade. Tubes
et cordons tumoraux présentant des atypies marquées associés a
une stroma réaction desmoplasique. Présence de cellules en bague

a chatons (fleche).
High grade mucinous carcinoma peritonei. Tubes and trabecule

of tumor cells with marked atypia and desmoplasia. Notice the
associated signet ring cells (arrow).

Figure 7.  Caractere invasif d’un carcinome mucineux péritonéal.
Flaques de mucus peu cellulaires envahissant le colon, de la sous-

séreuse jusqu’a la sous-muqueuse.
Invasive feature of a mucinous carcinoma peritonei. Poor cellular

mucin pools invading the colon from the sub-serosa to the lamina
propria.

de cellules cubo-cylindriques, au rapport nucléo-
cytoplasmique élevé, a ’anisocytose et a l’anisocaryose
marquées, au noyau augmenté de taille, hyperchroma-
tique, nucléolé, a la membrane nucléaire épaissie, a la
mucosécrétion intracytoplasmique diminuée (Fig. 6);

¢ la présence de mitoses en nombre augmentée et parfois
anormales;

¢ la possibilité d’une réaction desmoplasique ;

® un envahissement possible des organes de voisinage
(Fig. 7—10).

Le groupe RENA-PATH recommande de grader les réci-
dives péritonéales successives, mais de ne pas grader les
exceptionnelles carcinoses péritonéales mucineuses traitées
par chimiothérapie néoadjuvante.

Cette nouvelle classification OMS des carcinoses périto-
néales mucineuses améne certains commentaires. Concer-
nant la carcinose péritonéale mucineuse de bas grade, il
existe un spectre morphologique s’étendant de la flaque
de mucine pure ou acellulaire, a la prolifération épithéliale
mucineuse de bas grade, qui peut revétir des aspects papil-
laires. Par définition il n’y a pas de cellules en bague a chaton
et pas d’envahissement des organes de voisinage.

Figure 8.  Caractere invasif d’un carcinome mucineux péritonéal.
Aspect macroscopique. Dépots de mucine sur la capsule splénique,

envahissant focalement le parenchyme.
Mucinous carcinoma peritonei. Gross examination. Mucin deposits

on the splenic capsule, focally invading the parenchyma.
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Figure 9. Caractere invasif d’un carcinome mucineux péritonéal.
Dépots de mucine sur la capsule splénique, envahissant focalement

le parenchyme.
Mucinous carcinoma peritonei. Mucin deposits on the splenic cap-

sule, focally invading the parenchyma.

Les carcinomes péritonéaux mucineux de haut grade,
outre la cellularité augmentée et les atypies cytonucléaires
de haut grade associées a des anomalies architecturales
variables, peuvent présenter un envahissement des organes
de voisinage. Selon la classification de ’OMS 2010, la pré-
sence d’une telle infiltration quel que soit le degré d’atypie
objectivé, permet de classer le carcinome péritonéal muci-
neux en haut grade. Ce dernier critere fait ’objet de débat
lorsque Uinfiltration est réalisée par des flaques de mucus
acellulaires et de facon expansive.

Diagnostic et classification histologique
OMS 2010 des néoplasies épithéliales
mucineuses appendiculaires

Tout comme leurs extensions péritonéales, les lésions épi-
théliales néoplasiques mucineuses appendiculaires forment
un spectre continu allant de la néoplasies de bas grade non
invasive a la néoplasie de haut grade et invasive.

Les nombreuses controverses sur la nomenclature des
néoplasies mucineuses appendiculaires résultent du fait que
certaines lésions de bas grade s’apparentant morphologi-
quement a des lésions bénignes «adénomateuses» ont un
pronostic incertain. Ces lésions ont en effet la capacité
de proliférer en dehors de |’appendice, comme cela a été

Figure 10. Caractére invasif d’un carcinome mucineux périto-
néal. Infiltration expansive du parenchyme splénique, sous forme

de plages de mucine.
Mucinous carcinoma peritonei. Pusching invasion by mucin pools of

the splenic parenchyma.

Figure 11.  Appendice dilaté en relation avec une tumeur muci-

neuse.
Appendiceal distention caused by a mucinous neoplasm.

précédemment précisé, dans la cavité péritonéale, et d’étre
parfois a Uorigine de localisations ganglionnaires ou viscé-
rales. La terminologie consacrée par la derniére édition de
’OMS 2010 [9], est la suivante: néoplasies mucineuses de
bas grade, correspondant aux « Low grade appendiceal muci-
nous neoplasms » (LAMN) et adénocarcinome mucineux.

Examen macroscopique

Il est recommandé (accord d’experts) de prélever
’appendice de facon exhaustive, surtout dans une présen-
tation macroscopique kystique (mucocéle appendiculaire)
(Fig. 11), afin d’examiner U’épithélium de revétement qui
est souvent abrasé, sans omettre la limite de la base. Il est
également important de rechercher macroscopiquement
une zone de rupture et/ou de perforation qui sera confirmée
microscopiquement (Fig. 12 et 13).

Examen microscopique

Les néoplasies mucineuses appendiculaires de bas grade sont
caractérisées par:

Figure 12. Tumeur mucineuse appendiculaire avec paroi rompue
et dép6ts de mucine sur la séreuse et dans l’épiploon. Aspects

macroscopiques.
Appendiceal mucinous neoplasm with mucin extrusion through the

wall and mucin deposits at the serosal surface and in the omentum.
Gross examination.
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Figure 13.  Tumeur mucineuse appendiculaire rompue et dépots
de mucine extra-appendiculaire.

Appendiceal mucinous neoplasm with mucin extrusion through the
wall.

Figure 14.  Tumeur mucineuse appendiculaire de bas grade. Noter

’aspect villeux et l’atrophie partielle de la muqueuse.
Low grade mucinous appendiceal tumor (so-called LAMN). Notice

the villous feature, and the partial atrophia of the mucosa.

¢ une prolifération d’architecture villeuse, festonnée ou
ondulée (Fig. 14 et 15);

¢ un front d’invasion large et régulier (type « pushing » selon
la terminologie anglo-saxonne) ;

e une sous-muqueuse atrophique et fibreuse (Fig. 14);

e une absence de réaction desmoplasique;

L2 !

Figure 15.  Tumeur mucineuse appendiculaire de bas grade. Noter

’aspect villeux et la fibrose de la sous-muqueuse.
Low grade mucinous appendiceal tumor (so-called LAMN). Notice

the villous feature and the fibrosis of the lamina propria.

Figure 16.  Adénocarcinome appendiculaire. Tubes adénocarcino-

mateux dépassant la musculeuse et envahissant le mésoappendice.
Appendiceal adenocarcinoma. Tumor glands beyond the muscular

wall invading the mesoappendix.

e des cellules épithéliales aux atypies cytonucléaires et
architecturales minimes, quand elles persistent et sont
analysables (car le revétement épithélial est souvent
abrasé avec une paroi appendiculaire dénudée) ;

e des cellules mucosécrétantes, cylindriques cuboidales ou
aplaties, en quantité variable, unistratifiées;

e des noyaux petits et réguliers;;

e de rares mitoses.

Les adénocarcinomes mucineux sont caractérisées par :
e un aspect invasif, déterminé par la présence de tubes
tumoraux au-dela de la musculaire muqueuse (Fig. 16);
e une stroma réaction desmoplasique;
¢ des atypies cytologiques et architecturales séveres (de
haut grade) (Fig. 17), parfois focales;
¢ des mitoses en nombre augmenté;
¢ la présence possible de cellules en bague a chaton.

Cette nouvelle classification OMS 2010des lésions épi-
théliales néoplasiques mucineuses appendiculaires améne
certains commentaires.

Les tumeurs mucineuses appendiculaires ne dépassant
pas la musculaire muqueuse et réséquées en totalité ont un
excellent pronostic [3]. Par ailleurs ces tumeurs, lorsqu’elles
s’accompagnent de dépots de mucine acellulaire au niveau
du mésoappendice, sont également associées a un excellent
pronostic et peuvent étre traitées par chirurgie seule [6,7].

Figure 17.  Adénocarcinome appendiculaire. Tubes adénocarcino-
mateux dépassant la musculeuse et envahissant le mésoappendice.

Noter les atypies architecturales.
Appendiceal adenocarcinoma. Tumor glands beyond the muscular

wall invading the mesoappendix. Notice the marked architectural
atypia.
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Il faut cependant garder a Uesprit qu’un échantillonage
soigneux et exhaustif lors de ’examen macroscopique est
indispensable pour rechercher la présence d’épithélium
extra-appendiculaire. Dans tous les cas, les patients doivent
faire ’objet d’un suivi approprié. Les tumeurs mucineuses
appendiculaires qui franchissent la musculaire muqueuse
s’accompagnent en effet d’un risque de dissémination péri-
tonéale, imposant selon la classification OMS 2010, le terme
de carcinome a toute prolifération qui présente ces carac-
téristiques d’extension dans l’appendice.

Détermination du stade des tumeurs
mucineuses appendiculaires

Cette évaluation doit étre réalisée de facon optimale, en
analysant de facon conjointe les lésions appendiculaires et
péritonéales.

Selon la 7¢ édition de la classification TNM-AJCC, une
tumeur mucineuse appendiculaire, quel que soit son grade,
présentant une dissémination péritonéale limitée au qua-
drant inférieur droit doit étre classée T4a (stade lla ou
Illa). Toute dissémination mucineuse péritonéale dépassant
le quadrant inférieur droit doit étre classée M1a (stade IV)
[62].

Problémes diagnostiques liés a ’origine
appendiculaire

La difficulté d’identifier \’origine appendiculaire de lésions
péritonéales mucineuses est parfois liée a l’impossibilité
d’examiner ’appendice en cas de récidive péritonéale,
qui peut survenir tardivement aprées [’exérese initiale. Elle
peut étre également en rapport avec des lésions extra-
appendiculaires trés développées, notamment des lésions
mucineuses ovariennes, associées a d’autres localisations
péritonéales, « masquant » l’origine appendiculaire. Compte
tenu de ces éléments, il est recommandé (accord d’experts,
groupe RENA-PATH):

e d’évaluer systématiquement, quand cela est possible,
les lésions mucineuses appendiculaires synchrones des
lésions péritonéales ;

e de récupérer les documents histopathologiques prove-
nant d’un laboratoire extérieur si besoin, pour comparer
’aspect morphologique des lésions mucineuses appendi-
culaires et péritonéales;

e de valider le diagnostic histopathologique par une
deuxiéme lecture en adressant le cas (lames) au groupe
expert RENA-PATH.

La place de U'immunohistochimie est limitée pour
orienter le diagnostic étiologique des pseudomyxomes péri-
tonéaux.

Une tumeur mucineuse de type intestinal présente un
phénotype habituellement CK7—, CK20+ quel que soit son
origine [63,64]. Dans la mesure ou un pourcentage significa-
tif de tumeurs mucineuses primitives de ’ovaire exprime des
marqueurs réputés intestinaux, comme la cytokératine 20
(80 % des cas dans certaines séries) ou CDX2 (40% des cas),
U utilisation de ces marqueurs ne revét que peu d’intérét en
pratique. D’autres marqueurs ont été proposés, mais leur
pertinence et leur valeur diagnostique n’ont pas été confir-
mées.

L'approche moléculaire semble plus intéressante:
quelques études pilotes ont démontré le caractére clonal
des lésions de pseudomyxome péritonéal et leur association

a une signature moléculaire de type appendiculaire plutot
qu’ovarien [18].

Quels sont les points majeurs des aspects
anatomo-pathologiques des
pseudomyxomes péritonéaux et des
tumeurs épithéliales appendiculaires
mucineuses en 20137

Les pseudomyxomes péritonéaux et les tumeurs épithéliales
appendiculaires mucineuses dont ils sont majoritairement
issus constituent une entité rare mais complexe. Il parait
important d’en souligner les paramétres majeurs qui les
caractérisent en 2013 :

¢ les tumeurs épithéliales mucineuses appendiculaires limi-
tées a la muqueuse sont d’excellent pronostic;

e les tumeurs épithéliales mucineuses appendiculaires
comportant des plages de mucine acellulaire dans la paroi
(c’est-a-dire la musculeuse) ou dans le mésoappendice
sont d’excellent pronostic;

e toute prolifération épithéliale mucineuse appendiculaire
présente au-dela de la musculaire muqueuse comporte un
risque de dissémination péritonéale;;

¢ selon la classification OMS 2010, la présence d’une proli-
fération épithéliale mucineuse extra-appendiculaire doit
étre considérée comme un carcinome mucineux périto-
néal et grader en bas ou haut grade;

e le grade des carcinomes mucineux péritonéaux a un
impact pronostique reconnu et est indispensable a pré-
ciser;

e le stade des tumeurs épithéliales mucineuses appen-
diculaires est identique a celui des adénocarcinomes
colorectaux, excepté pour la situation suivante:

o une atteinte du quadrant inférieur droit doit étre clas-
sée T4a et non M1,

o une atteinte au-dela du quadrant inférieur droit doit
étre classée M1a et considérée comme une maladie
métastatique.

Prise en charge thérapeutique: un
véritable virage depuis les années 2000

Historiquement, la prise en charge des patients reposait sur
la chirurgie itérative associée ou non a une chimiothérapie.
Malheureusement [’augmentation de la pression abdomi-
nale, secondaire a ’accumulation de mucine, finissait par
ne plus offrir d’option chirurgicale et le patient décédait
dans un tableau de cachexie et d’obstruction intestinale.
Cette approche thérapeutique traditionnelle, permettant
d’obtenir des survies globales a 5 ans variant de 53 % a 67 % et
de Uordre de 30% a 10ans, a été remplacée par un nouveau
concept thérapeutique, basé sur la combinaison d’une chi-
rurgie et d’une chimiothérapie locale [65]. Actuellement, et
ce depuis 1990 [66], le gold standard de |a prise en charge de
cette maladie repose sur la combinaison d’une chirurgie dite
de cytoréduction compléte et d’une chimiothérapie hyper-
thermique intra-péritonéale, permettant d’obtenir des taux
de survie globale a 5et 10ans de 90 % et 85 % respectivement
[67,68].

La chirurgie de cytoréduction compléte

La chirurgie de cytoréduction compléte [69] a pour but de
réséquer toutes les lésions macroscopiquement visibles par
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une péritonectomie étendue et de réaliser l’exéréese de tous
les organes atteints. Ainsi ’omentectomie, |’ovariectomie
bilatérale, |’appendicectomie ou la colectomie droite sont
trés souvent complétées d’une péritonectomie de la cou-
pole diaphragmatique droite, d’une splénectomie, d’une
colectomie subtotale et d’une péritonéctomie pelvienne.
La douglassectomie et les autres gestes sont adaptés a
l’étendue de la maladie. Lorsque la chirurgie de cytoréduc-
tion compléte n’est pas réalisable, en raison d’une atteinte
extensive de l'intestin-gréle le plus souvent, une chirurgie
palliative dite de «debulking» est réalisée. Au cours de
Uintervention chirurgicale, un score relatif a ’étendue
de la maladie et a sa potentielle résécabilité est établi:
il s’agit du Peritoneal Cancer Index (PCl). Ce score prend
en compte la taille et la distribution des nodules. Aprés
division de la cavité abdominopelvienne en 13 régions, un
score de 0a 3est ainsi attribué a chacune d’entre elles,
en fonction de la taille des lésions ou nodules observés.
Le PCl est calculé en faisant la somme de ces scores,
variant de 1a 39. A Uissu de la procédure chirurgicale, la
qualité de la cytoréduction basée sur ’évaluation de la
maladie résiduelle relative a la taille des lésions tumorales
en place, est exprimée selon l’index de « Completeness of
Cytoreduction» (CCR)CCR-Osignifiant l’absence de résidu
tumoral macroscopique, CCR-1 correspondant a la présence
de nodules résiduels inférieurs a 2,5mm de diameétre,
CCR-2 correspondant a des nodules résiduels supérieurs a
2,5mm [70].

La chimiothérapie intra-péritonéale

La chimiothérapie intra-péritonéale (CHIP) ou Hyperthermia
Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC) selon la termino-
logie anglo-saxonne, a pour but d’éradiquer la maladie
microscopique résiduelle grace a "emploi de différentes
molécules (mitomycine C, cisplatine, oxaliplatine et irino-
técan), a forte concentration (25 fois supérieures a celles
atteintes par voie systémique) et chauffées pour potentiali-
ser leur efficacité [71]. Ce véritable bain de chimiothérapie
est dispensé immédiatement apreés la chirurgie avant que
les cellules tumorales ne soient piégées dans les adhé-
rences postopératoires. Cette procédure est réalisée le plus
souvent, a ventre ouvert, permettant au chirurgien de mobi-
liser en permanence les organes, de traiter l’ensemble des
surfaces atteintes et donc d’augmenter Uefficacité théra-
peutique [72]. En effet les modalités de la CHIP reposent sur
une diffusion intra-péritonéale homogéne du dialysat conte-
nant la chimiothérapie et sur une température homogéne
dans I’abdomen, comprise entre 41 et 43 °C, pour une durée
variant entre 30 et 90 mn.

Impact clinique de la chirurgie de
cytoréduction compléte associée a I’HIPEC

Selon la plus grande série conduite par le Peritoneal Sur-
face Oncology Group (PSOG) et portant sur 2298 patients,
le taux de survie a 5ans atteint 59%. En cas de cytoré-
duction incompléte CCR-2le taux de survie a 5ans chute
a 24 % comparé a 85% pour les CCR-0et 80% pour les CCR-1
[73].

Par ailleurs, plusieurs études ont souligné impact
du grade de la maladie péritonéale dans le cadre
d’un traitement combinant chirurgie de cytoréduction
complete associée a la CHIP. Les patients ayant des
lésions de bas grade sont associés a une survie plus

élevée que les patients ayant des lésions de haut grade
[3,5,8,9,14].

L’ensemble de ces données souligne ’impact des nou-
velles stratégies thérapeutiques et la nécessité de centres
de référence pour une prise en charge optimale a la fois
diagnostique et chirurgicale.

Le réseau RENAPE

La chirurgie de cytoréduction et la CHIP apporte un béné-
fice thérapeutique certain et est recommandée en France
[74]. Cependant elle s’inscrit dans une procédure lourde,
complexe et coliteuse. En outre elle expose le patient a un
risque de mortalité et de morbidité postopératoire élevé
(variant respectivement de 0a 18 % et de 16 a 65 %), avec des
taux différents selon "expérience des équipes. Par consé-
quent cette approche thérapeutique doit étre réservée a
des sites spécialisés, affiliés au réseau RENAPE qui regroupe
23 centres de compétence régionaux francais. Cette orga-
nisation est née en 2010, sous ’égide de ’INCa et de la
DHOS, dans le but de permettre ’orientation des patients
vers des équipes spécialisées pour une prise en charge
thérapeutique optimale. Elle comporte un groupe de patho-
logistes travaillant sous |’égide du réseau RENA-PATH, dédié
aux tumeurs rares du péritoine incluant les pseudomyxomes
péritonéaux. Un article consacré a ce réseau figure dans ce
numéro spécial.

Conclusion

Le pseudomyxome péritonéal est une entité rare, d’origine
appendiculaire dans la grande majorité des cas, mais qui
peut bénéficier en 2013 d’une approche thérapeutique effi-
cace. Celle-ci repose sur une approche combinant chirurgie
de cytoréduction et chimiothérapie intra-péritonéale, qui
ne peut étre réalisée que dans des centres spécialisés. Il
est donc important que la stratégie de traitement des pseu-
domyxomes péritonéaux s’appuie sur un réseau solide et
efficace, a la fois clinique et anatomo-pathologique. Dans
ce cadre, le réseau RENAPE a pour vocation de mettre en
place un registre rétrospectif et prospectif des données
cliniques, biologiques et histologiques. Tous les nouveaux
cas doivent ainsi faire l'objet d’un enregistrement afin
d’alimenter le registre national et de constituer une base
de données utilisable, pour mieux comprendre et trai-
ter cette maladie et structurer des projets de recherche
translationnelle ou fondamentale. Des recommandations de
bonnes pratiques cliniques sont en cours d’élaboration par
ce méme groupe dans le but d’homogénéiser et de stan-
dardiser nos pratiques. Au niveau anatomo-pathologique
’élaboration d’un compte rendu standardisé histopatho-
logique ou «proforma», ainsi que la création d’un atlas
a partir d’une plateforme d’imagerie virtuelle partagée
constituent des actions concretes destinées a améliorer
les critéeres diagnostiques. L’élaboration d’un consensus
international sur les critéres de définition clinique et his-
topathologiques est également en cours.
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