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Valeur prédictive des prélévements bactériologiques per
opératoires chez les patients opérés d’une chirurgie de
cytoréduction associée a une chimiothérapie hyperthermique
intra-péritonéale.
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1. Introduction

L’apparition d’une carcinose péritonéale au cours de I’histoire naturelle d’un cancer,
quelle qu’en soit 1’origine, a été considérée pendant de nombreuses années comme une
situation palliative (1-5). Depuis plusieurs dizaines d’années, de nouvelles stratégies
thérapeutiques ont été développées pour offrir un espoir de traitement curatif a ces patients
chez qui la maladie est limitée a la cavité péritonéale. En ce sens, la chirurgie de
cytoréduction (CCR) de la maladie macroscopique, associée a une chimiothérapie
hyperthermique intra-péritonéale (CHIP) pour la destruction du résidu microscopique, a
montré des résultats de survie a long terme encourageants pour différents type de cancer
(1,2,6-12). En effet, pour certains patients dont la prise en charge était jusqu’ici considérée
comme palliative, une survie prolongée peut étre envisagée. Selon 1’origine et I’étendue de la
carcinose péritonéale, le taux de survie globale a 5 ans peut atteindre 80% (6,13). Goéré et al.
rapportent 16 % de guérison chez des patients sélectionnés, opérés d’'une CCR/CHIP pour
carcinose péritonéale d’origine colorectale (14).

Cependant, cette stratégie extrémement agressive reste controversée et n’est pas
reconnue dans le monde entier, du fait des taux ¢élevés de complications associées (12,15-21).
Les complications les plus fréquemment rencontrées sont infectieuses, hémorragiques, et
pulmonaires. Plusieurs auteurs ont tenté¢ par différentes méthodes de diminuer le taux de
complications infectieuses, afin de réduire la principale source de complications apres

CCR/CHIP (22,23).

La confrontation de notre expérience aux données de la littérature, nous a permis de
confirmer que les complications infectieuses sont parmi les plus fréquentes et les plus séveres

aprés CCR/CHIP. Ces complications sont associées a un risque de mortalit¢ et de



réintervention propre, entrainent un allongement des durées moyennes de séjour et une
augmentation du colit global de la prise en charge.

Suite a I’analyse rétrospective d’une premicre cohorte de patients, opérés dans notre
centre entre 2006 et 2010, nous avons observé que les prélevements bactériologiques réalisés
lors de réinterventions aprés CCR/CHIP, quelque soit le motif de réintervention (septique ou
non), étaient fréquemment positifs (82% de positivité). De plus, Honor¢ et al. ont rapporté que
le taux de péritonites post-opératoires sans fistule digestive associée représentait 13% de
I’ensemble des péritonites aprés CCR/CHIP (24).

Ainsi, nous avons émis ’hypothése que la translocation bactérienne au cours de la
CHIP pourrait étre ’'une des explications pour ces taux élevés de complications infectieuses
post-opératoires, et pourrait évidemment avoir un impact clinique important sur les suites
post-opératoires.

Pour confirmer cette hypothése, nous avons réalisé, de maniére prospective, en routine,
des analyses bactériologiques du liquide de ringage apres chirurgie de cytoréduction et CHIP,
et traité les patients avec une antibiothérapie ciblée en cas de positivité de ces prélevements.

L’objectif de cette étude était de déterminer si un prélévement bactériologique per
opératoire positif au cours d’une CCR/CHIP, pouvait étre un facteur prédictif de
complications infectieuses post opératoires. Un objectif associ¢ était d’évaluer si
I’introduction d’un traitement orienté par les résultats bactériologiques pouvait diminuer

I’incidence, ou au moins la gravité, des complications infectieuses post-opératoires.



II. Patients et méthodes

Entre Mars 2006 et Décembre 2014, nous avons réalisé une chirurgie de cytoréduction
associée a une CHIP chez 120 patients consécutifs, pris en charge au CHU de Rouen pour
carcinose péritonéale.

Jusqu’en Octobre 2010, 45 patients ont bénéficié d’une CCR/CHIP, et nous avons
observés un taux ¢élevé de complications septiques (82% de complications septiques, dont
60% graves). Au cours de cette période, la plupart des prélévements bactériologiques réalisés
de facon systématique lors des reprises chirurgicales, étaient positifs en culture, méme lorsque
reprise chirurgicale n’était pas motivée par un syndrome septique clinique ou biologique
(82% de prélevements bactériologiques positifs). Ces résultats ont suscité notre intérét pour
mener une étude sur nos futurs patients.

De ce fait, depuis Novembre 2010, des analyses bactériologiques ont ét¢ réalisées de
facon systématique sur des prélévements intra abdominaux réalisés en per opératoire apres
réalisation de la CHIP, chez 75 patients consécutifs. Cette étude compare 2 groupes, un

groupe avec prélévements positifs (n=30), et un groupe avec prélévements négatifs (n=45).

1. Gestion pré et per opératoire
Tous les patients ont bénéficié d’un programme de renutrition pré-opératoire, selon les
recommandations des sociétés savantes (25-28), incluant des suppléments nutritionnels oraux
ou une immuno-nutrition pendant les 7 jours pré-opératoires immédiats.
Aprées induction de 1’anesthésie, et avant incision cutanée, tous les patients recevaient
une antibioprophylaxie intra veineuse par cefoxitine (2g, puis 1g toutes les 2h), par analogie
avec ce qui est recommandé par la SFAR (Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation)

en chirurgie colorectale (29).



La chirurgie de cytoréduction comprenait la résection de la tumeur primitive
lorsqu’elle était présente, et la résection de I’intégralit¢ des nodules tumoraux visibles
macroscopiquement, associée ou non a des gestes de résections digestives, et a de multiples
péritonectomies. L’extension de la maladie péritonéale était évaluée par le “Peritoneal Cancer
Index” (PCI) de Sugarbaker (30,31) (Annexe 1). Le caractére complet de la résection
chirurgicale était évalué pour chaque patient par le score d’évaluation du résidu tumoral (CC
score) avant réalisation de la CHIP (32,33) (Annexe 2), et était classé en 3 catégories: CC-0
(pas de résidu tumoral macroscopique), CC-1 (résidu tumoral < 2,5 mm), et CC-2 (résidu
tumoral > 2,5 mm). La CHIP ¢était ensuite réalisée selon la technique ouverte du “Coliseum”.
La technique de CCR/CHIP a été largement rapportée dans la littérature, et est basée sur les
principes décrits par Sugarbaker (32,34).

Nous avons utilisé principalement 2 protocoles de chimiothérapie hyperthermique

pour la perfusion intra-péritonéale de chimiothérapie (35,36) (Tableau 1).

Drogue Dose Température Durée
Oxaliplatine 460 mg/m’ 43°C 30 min
Mitomycine C 35 mg/rn2 42,5°C 90 min

Tableau 1 : Protocoles de CHIP utilisés dans I’étude (35,36).

Lorsque ’oxaliplatine était utilisée en intra-péritonéal, son action était potentialisée
par I’administration de 5-FU 400 mg/m” et acide folinique 20 mg/m® en systémique durant

I’intervention (35).

2. Analyse bactériologique des liquides de rincage (ABLR)
Apres réalisation de la CHIP, la cavité abdominale était lavée au sérum physiologique
avec un volume équivalent a celui utilisé pour le bain de chimiothérapie. Trois échantillons de

20mL de liquide de ringage étaient prélevés (hypochondre droit, hypochondre gauche, pelvis),



pour analyse bactériologique. Les échantillons étaient immédiatement envoyés pour analyse
microbiologique, incluant un examen bactériologique direct, une mise en culture a la

recherche de micro-organismes aérobies et anaérobies, et un antibiogramme.

3. Recueil des données
Les données cliniques des patients opérés d’une CCR/CHIP ont été obtenues de fagon
rétrospective, a partir de bases de données mises a jour de fagon prospective.

Les données pré-opératoires suivantes étaient recueillies :
- Caractéristiques démographiques
- Origine de la tumeur primitive et anatomopathologie
- Comorbidités
- Antécédents de chirurgie abdominale
- Statut nutritionnel pré-opératoire
- Score ASA (American Society of Anesthesiologists) (Annexe 3) (37)
- Score d’¢état général ECOG (Eastern cooperative oncology group)

performance status (Annexe 4) (38)

Les données chirurgicales per opératoires suivantes était consignées :
- Extension de la carcinose péritonéale cotée par le PCI (31)
- Nombre et type de résections d’organes
- Nombre d’anastomoses réalisées
- Réalisation d’une stomie
- Score CC d’évaluation du résidu tumoral (32)
- Drogue utilisée et durée de la chimiothérapie hyperthermique

- Durée de la chirurgie



- Pertes sanguines estimées (mL) (PSE)

- Transfusion (nombre de culots globulaires administrés)

Les données sur les suites post-opératoires et les complications étaient également
recueillies :

- Taux de complications globales

- Taux de complications infectieuses (sepsis clinique, infections intra-
abdominales, fistules urologiques ou digestives, infections urinaires, infections
pulmonaires, infections de voies veineuses centrales, septicémies)

- Taux de complications non infectieuses (hémorragiques,
hématologiques, cardiovasculaires, pulmonaires)

- Taux de réinterventions chirurgicales

- Durée de séjour

- Taux de mortalité

Les complications étaient classées selon la classification de Clavien-Dindo (39), qui
définit les complications séveres par un grade supérieur ou égal a 3 (Annexe 5).

Les définitions retenues pour les complications et la mortalité post-opératoire était la
survenue d’un événement dans les 30 jours post-opératoires, ou a tout moment au cours de

I’hospitalisation.

4. Gestion post-opératoire
Tous les patients étaient hospitalisés en unité de soins intensifs post-opératoires
pendant au moins 2 jours. Ils recevaient tous une anti coagulation préventive par héparine

(40). Des prélévements veineux périphériques (incluant une numération formule sanguine et



plusieurs dosages métaboliques) étaient réalisés 2 fois par jours pendant les premicres 48h,
puis quotidiennement pendant les 10 premiers jours, de fagon systématique en l’absence

d’éveénements cliniques intercurrents.

5. Antibioprophylaxie systématique

Chaque patient a re¢u une antibioprophylaxie par céfoxitine pour une durée comprise
entre 48h et 5 jours, en fonction du délai nécessaire pour I’obtention des résultats des cultures
bactériologiques. Lorsque la culture pour les germes aérobies ¢était négative,
I’antibioprophylaxie était modifiée pour du métronidazole dans I’attente des résultats des
cultures pour les germes anaérobies. Une antibiothérapie ciblée était débutée en cas de
prélévement positif.

Les analyses bactériologiques étaient également considérées comme négatives lorsque
les germes n’étaient pas pathogenes selon les bactériologistes de notre établissement, ou

lorsqu’il n’existait pas d’indication a un traitement.

6. Complications infectieuses

Chaque complication infectieuse était enregistrée, avec une attention particuliére pour
le type et le nombre de sites infectieux par patient. Toutes les infections recensées étaient
confirmées bactériologiquement par une culture positive.

Une complication infectieuse intra-abdominale était définie comme une collection
liquidienne diagnostiquée au scanner associée a un syndrome septique sans autre point
d’appel retrouvé, ou comme un sepsis intra-abdominal diagnostiqué sur une culture
bactérienne positive sur un prélévement de drain ou un prélévement per opératoire lors d’une
réintervention. Une infection respiratoire était définie comme une anomalie radiologique

évocatrice, associée a une hyperthermie et a la nécessité d’un traitement antibiotique. Une



infection de cathéter central ¢était définie comme une hyperthermie associée a des
hémocultures positives sur cathéter. Une infection urinaire était définie comme un examen
cytobactériologique positif associé a une symptomatologie clinique évocatrice.

En cas de sepsis clinique, une antibiothérapie empirique était débutée (la plupart du
temps 1’association d’une céphalosporine de 3¢me génération au métronidazole), dans
I’attente des résultats définitifs des analyses bactériologiques (culture et antibiogramme). Ce
traitement était ensuite secondairement adapté aux résultats microbiologiques ou a la réponse
clinique.

Pour chaque patient présentant une complication infectieuse, nous avons réalisé
différents prélevements, orientés par la symptomatologie clinique (prélévements veineux
périphériques ou centraux, urines, liquides de drainage, liquides de lavages broncho
alvéolaires, prélévements intra abdominaux lors des reprises chirurgicales). Nous avons
soigneusement recueilli les résultats des analyses bactériologiques des différents liquides
collectés. Les micro-organismes isolés dans ces liquides étaient ensuite comparés a ceux mis
en évidence dans les prélévements bactériologiques per opératoires du liquide de ringage le
cas échéant.

Nous avons également relevé le délai entre la chirurgie et la premic¢re complication

septique, ainsi que la durée de I’hyperthermie.

7. Analyse statistique
Les valeurs quantitatives sont exprimées en moyenne + écart type, ou en médiane
[minimum-maximun]. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage. La
comparaison statistique entre variables catégorielles a été réalisée par le test du chi2 ou le test
de Fisher. La comparaison des variables quantitatives a été réalisée avec le test t de Student

ou le test de Mann-Whitney.



Une analyse univariée a été réalisée en premicre intention pour identifier des facteurs
associés a la positivit¢ de ’ABLR ou aux complications infectieuses. Les facteurs de
I’analyse univariée pour lesquels p < 0,1 étaient intégrés dans le mod¢ele d’analyse multivariée
en régression logistique. Une analyse multivariée par un modéle de régression logistique
couplé a une méthode d’élimination descendante (élimination « backward ») était réalisée
pour identifier les facteurs qui restaient associés de fagon significative a la positivité de
I’ABLR ou aux complications infecticuses. Pour toutes les analyses, la différence était
considérée comme statistiquement significative lorsque p < 0.05.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec les logiciels SPSS software (version
20.0; SPSS Inc., an IBM Company, Chicago, IL, USA) et Microsoft® Excel® 2011 (version

14.4.2).

8. Aspects éthiques et réglementaires
L’étude a été menée avec I’accord du comité d’éthique et de protection des personnes
du CHU de Rouen. Il s’agit d’une étude observationnelle pour laquelle le consentement

éclairé écrit du patient n’était pas nécessaire.



ITI. Résultats

Parmi les 75 patients opérés d’une CCR/CHIP pour carcinose péritonéale, 30 patients

avaient au moins une ABLR positive en culture.

1. Caractéristiques clinico-pathologiques

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 2.

Le groupe comprenait 27 hommes (36%) et 48 femmes (64%), d’un 4ge médian de 57
ans (25-72 ans). Quatre-vingt-un pour cent des patients étaient ASA < 2. Les comorbidités
cardiaques et respiratoires, le diabéte, la consommation tabagique, les antécédents de
chirurgie abdominale et les antécédents de cancer étaient répartis de fagon homogene entre les
groupes. Malgré une renutrition pré-opératoire systématique, 12 patients avaient une albumine

pré-opératoire <35 g/L, dont 9 du groupe ABLR+ et 3 du groupe ABLR- (p=0.01).
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Caractéristiques Patients (n=75) ABLR + (n=30) ABLR - (n=45) p-value
Age, médiane [bornes] 57 [25-72] 59 [39-72] 57 [25-71] 0,675
IMC, médiane [bornes] 24 [17-38] 25 [18-38] 23 [17-37] 0,135
Sexe ratio (M : F) 27:48 16:14 11:34 0,015
Comorbidités, n (%)
Cardiaques 32 (43%) 13 (43%) 19 (42%) 1,000
Respiratoires 5 (7%) 2 (7%) 3 (7%) 1,000
Tabac 21 (28%) 11 (37%) 10 (22%) 0,197
Diabéte 6 (8%) 3 (10%) 3 (7%) 0,678
ATCD chirurgie abdominale 28 (37%) 11 (37%) 17 (38%) 1,000
ATCD cancer 10 (13%) 2 (7%) 8 (18%) 0,298
Stade ASA, n (%)
I 9 (12%) 4 (13%) 5(11%) 1,000
11 52 (69%) 22 (73%) 30 (67%) 0,615
I 13 (17%) 3 (10%) 10 (22%) 0,222
v 1 (1%) 1 (3%) 0 0,400
ASA>1I n (%) 14 (19%) 4 (13%) 10 (22%) 0,382
Stade ECOG, n (%)
0 53 (71%) 20 (67%) 33 (73%) 0,608
1 21 (28%) 9 (30%) 12 (27%) 0,797
2 1 (1%) 1 (3%) 0 0,400
ECOG >0, n ((%) 22 (29%) 10 (33%) 12 (27%) 0,608
Albumine pré-opératoire (g/L.), 39,7 [21,5-50,4] 36,9 [21,5-45,7] 40,9 [24,3-50,4] < 0,001
médiane [bornes]
Albumine pré-opératoire < 35 g/L, n (%) 12 (16%) 9 (30%) 3 (7%) 0,010
Traitement néo adjuvant, n (%) 37 (49%) 15 (50%) 22 (49%) 1,000

Tableau 2 : Caractéristiques générales, épidémiologiques et pré-opératoires

Les données en gras représentent les résultats statistiquement significatifs (p<0,05)
(ABLR) Analyse Bactériologique du Liquide de Ringage, (IMC) Indice de Masse Corporelle, (ASA)
American Society of Anesthesiologists, (ECOG) Eastern Cooperative Oncology Group, (ATCD)

Antécédents

Les sous types de cancers primitifs a 1’origine de la carcinose péritonéale sont
renseignés dans le Tableau 3 et étaient homogenes entre les groupes (adénocarcinome
colorectal (n=43, 57%), pseudomyxome péritonéal (n=20, 27%), adénocarcinome gastrique
(n=1, 1%), adénocarcinome appendiculaire (n=3, 4%), adénocarcinome ovarien (n=1, 1%),

mésotheliome péritonéal (n=4, 5%), adénocarcinome primitif péritonéal (n=2, 3%), et

cystadénome mucineux de I’ovaire (n=1, 1%)).
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Caractéristiques Patients (n=75) ABLR + (n=30) ABLR - (n=45) p-value
Résultats anatomopathologiques, n (%)
Adénocarcinome Colorectal 43 (57%) 17 (57%) 26 (58%) 1,000
Pseudomyxome Péritonéal 20 (27%) 9 (30%) 11 (24%) 0,605
Adénocarcinome Gastrique 1 (1%) 0 1 (2%) 1,000
Adénocarcinome Appendiculaire 3 (4%) 1 (3%) 2 (4%) 1,000
Adénocarcinome Ovarien 1 (1%) 0 1 (2%) 1,000
Mésothéliome Péritonéal 4 (5%) 2 (7%) 2 (4%) 1,000
Adénocarcinome Primitif Péritonéal 2 (3%) 0 2 (4%) 0,513
Cystadénome ovarien mucineux 1 (1%) 1 (3%) 0 0,400
Origine Péritonéale 26 (35%) 11 (36%) 15 (33%) 0,808
Autre origine 49 (65%) 19 (64%) 30 (67%) 0,808

Tableau 3 : Caractéristiques anatomopathologiques
(ABLR) Analyse Bactériologique du Liquide de Ringage

2. Caractéristiques per opératoires (Tableau 4)

Le PCI médian était de 7 [1-35], la durée médiane de I’intervention chirurgicale de

470 minutes [210-1010], et la quantité médiane de perte sanguine de 450 mL [0—15000].

Le détail des organes réséqués au cours de la CCR est rapporté dans le Tableau 5.

La chirurgie de cytoréduction était macroscopiquement compléte pour tous les patients

(CC Score 0)

Pour la CHIP, une chimiothérapie a base de mitomycine a été utilisée pour 58 (77%)

patients et a base de platine pour 17 (23%) patients.
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Caractéristiques Patients (n=75) ABLR + (n=30) ABLR - (n=45) p-value

PCI, médiane [bornes] 7 [1-35] 12 [1-35] 511-28] 0,005
PCI> 16, n (%) 20 (27%) 12 (40%) 8 (18%) 0,060
Organes réséqués, n (%)
Nombre d’organes réséqués, médiane [bornes] 5 [0-11] 6 [3-11] 5 [0-9] < 0,001
Nombre d’organes réséqués> 3, n (%) 59 (79%) 28 (93%) 31 (69%) 0,019
Sutures digestives*, médiane [bornes] 1[0-11] 2 [1-11] 1 [0-5]
Sutures digestives* > 1, n (%) 26 (35%) 19 (63%) 7 (16%) <0,0001
Stomie, n (%) 35 (47%) 20 (66%) 15 (33%) 0,009
Technique de CHIP
Drogue intra-péritonéale, n (%)
Mitomycine 58 (77%) 20 (66%) 38 (84%) 0,094
Sels de platine 17 (23%) 10 (44%) 7 (16%) 0,094
Durée opératoire (min), médiane [bornes] 470 [210-1010] 575[280-1010] 420[210-840] 0,001
Durée opératoire > 520 min, n (%) 28 (37%) 17 (57%) 11 (24%) 0,002
PSE (mL), médiane [bornes] 450 [0-15000] 950 [0-15000] 300 [0-3500] 0,004
PSE > 1000 mL, n (%) 18 (24%) 12 (40%) 6 (13%) 0,005
Transfusion CG, médiane [bornes] 0[0-31] 2 [0-31] 0 [0-7] 0,050

Tableau 4 : Caractéristiques chirurgicales

Les données en gras représentent les résultats statistiquement significatifs (p<0,05)

(ABLR) Analyse Bactériologique du Liquide de Ringage, PCI (Peritoneal Cancer Index), CHIP
(Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale), PSE (Pertes Sanguines Estimées), CG (Culots
Globulaires)

* Anastomoses Digestives + Lignes de sutures latérales, présentes en fin d’intervention

Une résection colorectale a été¢ réalisée chez 58 (77%) patients. En fonction des
constatations per opératoires, le chirurgien décidait de la réalisation d’une anastomose ou pas.
De ce fait, 44 anastomoses coliques ou colorectales ont été réalisées chez ces 58 patients.

Le nombre médian de sutures digestives présentes au moment du bain de
chimiothérapie hyperthermique était de 2 [0-4] pour les sutures colorectales, et 1 [0-7] pour
les sutures gréliques. Le nombre médian de sutures digestives présentes en fin d’intervention,
incluant les anastomoses et les lignes d’agrafage latérales, était de 1 (0-11).

Une stomie a été réalisée pour 47% des patients.
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Organes réséqués, n (%) Patients (n=75) ABLR + (n=30) ABLR - (n=45) p-value

Grand omentum 69 (92%) 28 (93%) 41 (91%) 1,000
Diaphragme 34 (45%) 15 (50%) 19 (42%) 0,637
Colorectale 58 (77%) 30 (100%) 28 (62%) < 0,001
Intestin gréle 39 (52%) 23 (77%) 16 (35%) 0,001
Estomac 8 (11%) 6 (20%) 2 (4%) 0,053
Appendice 18 (24%) 12 (40%) 6 (13%) 0,013
Vésicule biliaire 64 (85%) 26 (87%) 38 (84%) 1,000
Rate 20 (27%) 12 (40%) 8 (18%) 0,060
Pancréas 3 (4%) 2 (7%) 1 2%) 0,560
Foie 7 (9%) 3 (10%) 4 (9%) 1, 000
Utérus 22 (29%) 7 (23%) 15 (33%) 0,441
Ovaires 27 (36%) 8 (27%) 19 (42%) 0,222
Résections Gynécologiques* 34 (45%) 9 (30%) 25 (56%) 0,035
Rein 2 (3%) 1 (3%) 1 (2%) 1,000
Vessie 7 (9%) 5 (17%) 2 (4%) 0,108
Uretére 5 (7%) 2 (7%) 3 (7%) 1,000
Résections Urologiques** 12 (16%) 7 (23%) 5(11%) 0,204
Vaisseaux 5 (7%) 3 (10%) 2 (4%) 0,38

Tableau 5 : Détails des résections réalisées au cours de la CCR/CHIP

Les données en gras représentent les résultats statistiquement significatifs (p<0,05)
(ABLR) Analyse Bactériologique du Liquide de Ringage

* Résection utérus et/ou ovaires

** Résection rein et/ou uretére et/ou vessie

3. Résultats bactériologiques

Les résultats sont détaillés dans le Tableau 6.

Sur I’ensemble des échantillons réalisés (3 échantillons par patient), 48 (21%) étaient
positif. Trente (40%) patients présentaient au moins une ABLR positive en culture. Les
cultures positives étaient mono bactériennes dans 57% des cas. La majorité des cultures
mettaient en évidence des pathogeénes de la flore digestive (Bacteroides spp. 50%,
Enterococcus spp. 27%, FEscherichia coli 23%, and FEnterobacter spp. 7%). Une

antibiothérapie adaptée était débutée a chaque fois qu'une ABLR était positive.
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Caractéristiques Patients (n=75)

N d’échantillons positifs, n (%) 48 (21%)
N de patients avec un échantillon positif, n (%) 30 (40%)
1 échantillon positif * 18 (60%)
2 échantillons positifs * 6 (20%)
3 échantillons positifs * 6 (20%)

Résultats bactériologiques, n (%) *

Mono bactérien 17 (57%)
Multi bactérien 13 (43%)
Bacteroides spp 15 (50%)
Enterococcus spp 8 (27%)
Escherichia coli 7 (23%)
Bacille Gram positif 3 (10%)
Staphylocoque a coagulase négative 3 (10%)
Streptococcus spp 3 (10%)

Entérobactérie spp 2 (7%)

Autres ** 7 (23%)

Tableau 6 : Caractéristiques bactériologiques des prélévements per opératoires

* Pourcentages basés sur la population de patients présentant un échantillon positif.

** Autres, regroupe les pathogénes rencontrés moins fréquemment : prevotella spp, citrobacter freundii,
fusobacterium, propionibacterium, klebsiella pneumoniae, candida kefyr.

Huit patients avec des ABLR positives ont ét¢ comptabilisés dans le groupe « ABLR
négative », soit parce que la bactérie identifiée n’était pas considérée comme pathogéne par
les bactériologistes de notre établissement (4 staphylocoques coagulase-négatives <10’
retrouvés dans 1 seul échantillon sur les 3 ; et 3 propionibacteria), soit parce qu’il n’existait

pas d’indication a I’introduction d’un traitement (1 Geotrichum sp.).

Plusieurs facteurs de risque d’une ABLR positive (ABLR+) ont été¢ identifiés en
analyse univariée : PCI>16 (p=0.03), résection colorectale (p<0.001), résection grélique
(p=0.001), sexe féminin (p=0.02), durée opératoire >520 minutes (p=0.002), pertes sanguines
estimées >1000 mL (p=0.005) et albumine pré-opératoire <35 g/L (p=0.01).

En analyse multivariée, seule la résection colorectale (adjusted hazard ratio

[HR]=3.072, 95% CI 1.843 a 8.004; p=0.009) et les pertes sanguines estimées > 1000 mL
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(adjusted HR=4.272, 95% CI 1.080 a 18.141; p=0.031), demeuraient des facteurs

significativement associés a une ABLR positive.

4. Suites post-opératoires et complications non infectieuses (Tableau 7)

Trente quatre (45%) patients ont présenté une complication grave.

Dix (13%) patients ont présenté une hémorragie intra-abdominale, 7 (9%) une
complication cardio-pulmonaire (épanchement pleural ou pneumothorax, n=6; infarctus
myocardique, n=1), et 18 (24%) patients ont présenté une toxicité hématologique liée a la
chimiothérapie intra-péritonéale (syndrome d’activation macrophagique, n=4; neutropénie
nécessitant un traitement par facteur de croissance granulocytaire, n=12; thrombopénie, n=1;
et ictere a bilirubine libre sur hémolyse, n=1).

Le taux global de réintervention était de 28% (n=21). La durée moyenne de séjour
¢tait de 35 £ 25 jours. Les patients du groupe ABLR+ avaient des durées moyennes de séjour
supérieures a celles des patients du groupe ABLR- (43 £ 27 jours vs. 30 = 22 jours; p=0.024).
Le taux de mortalité ¢tait de 5% (n=4). Les causes de déces étaient des défaillances multi

viscérales apres choc septique (n=2) et des hémorragies intra-abdominales (n=2).

Patients (n=75) ABLR+ (n=30) ABLR - (n=45) p-value

Morbidité Grade 3-4-5 * 34 (45%) 18 (60%) 16 (36%) 0,037
Hémorragie ou Hématome, n (%) 10 (13%) 4 (13%) 6 (13%) 1,000
Toxicit¢ Hématologique, n (%) 18 (24%) 8 (27%) 10 (22%) 0,784
Syndrome d’activation macrophagique 4 (5%) 3 (10%) 1 (2%) 0,295
Neutropénie 12 (16%) 4 (13%) 8 (18%) 0,753
Complications cardio-pulmonaires, n (%)
Epanchement pleural / pneumothorax 6 (8%) 4 (13%) 2 (4%) 0,210
Infarctus du myocarde 1 (1%) 1 (3%) 0 0,400
Réintervention, n (%) 21 (28%) 10 (33%) 11 (24%) 0,440
Durée de séjour (jours), moyenne + écart type 35+ 25 43 £27 30+22 0,024
Mortalité a 30j ou intra hospitaliere, n (%) 4 (5%) 3 (10%) 1 2%) 0,142

Tableau 7 : Suites post-opératoires, complications non infectieuses

Les données en gras représentent les résultats statistiquement significatifs (p<0,05)
(ABLR) Analyse Bactériologique du Liquide de Ringage

* Selon la classification de Dindo-Clavien (39)
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5. Complications infectieuses (Tableau 8)

Cinquante trois (71%) patients ont présenté au moins une complication infectieuse
(quelque soit le type ou la sévérité). Le taux de complication était identique dans les groupes
ABLR+ et ABLR- pour les infections des voies urinaires, les infections pulmonaires, les
infections de cathéters centraux, les fistules pancréatiques, les péritonites et les fistules
urinaires. En revanche, les complications infectieuses intra-abdominales (57% vs 20%;
p=0.001), les complications infectieuses intra-abdominales isolées sans fistule anastomotique
sous jacente (30% vs 9%; p=0.028), et les fistules digestives (20% vs 0%; p=0.003) étaient
plus fréquemment rencontrées dans le groupe des patients ABLR+. Ces derniers présentaient
¢galement un nombre plus important de complications infectieuses par patient (1.59 + 0.89 vs

1.19 £ 0.39; p=0.041).

Complications, n (%) * Patients (n=75) ABLR + (n=30) ABLR -(n=45) p-value

Complications infectieuses 53 (71%) 24 (80%) 29 (64%) 0,198
Complication infectieuse intra-abdominale 26 (35%) 17 (57%) 9 (20%) 0,001
Complication infectieuse intra-abdominale isolée ** 13 (17%) 9 (30%) 4 (9%) 0,028
Péritonite 5 (7%) 4 (13%) 1 (2%) 0,059
Fistule anastomotique digestive 6 (8%) 6 (20%) 0 0,003
Fistule anastomotique urologique 6 (8%) 3 (10%) 3 (7%) 0,678
Fistule pancréatique 2 (3%) 1 (3%) 1 2%) 1,000
Infection urinaire 18 (24%) 7 (23%) 11 (24%) 0,912
Infection cathéter veineux central 13 (17%) 3 (10%) 10 (22%) 0,222
Pneumopathie 6 (8%) 4 (13%) 2 (4%) 0,164
Septicémie 23 (31%) 8 (27%) 15 (33%) 0,615
Délai avant fievre*** (j), médiane [bornes] 8 [2-20] 7 [2-20] 9[4-19] 0,734
Durée de la fievre*** (j), médiane [bornes] 4[1-25] 5[1-25] 3 [1-20] 0,172
Nombre de complications infectieuses 1394071 1,59 + 0,89 1,19 + 0,39 0,041

/ patient, moyenne + écart type

Tableau 8 : Suites post-opératoires, complications infectieuses

Les données en gras représentent les résultats statistiquement significatifs (p<0,05)

(ABLR) Analyse Bactériologique du Liquide de Ringage, (j) jours

* Détails des complications globales, chaque patient pouvait présenter plusieurs complications
** Complication infectieuse intra-abdominale sans fistule digestive ou urologique sous jacente
**% La fievre était définie pour une température > 38,5°C
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L’analyse univariée a mis en évidence que le nombre total d’organes réséqués > 5
(p=0.013), des pertes sanguines estimées >1000 mL (p=0.007), le recours a une transfusion de
culots globulaires (p=0.005), et une durée opératoire >520 minutes (p=0.002), étaient des
facteurs de risque de complications infectieuses.

Dans le groupe ABLR+, 24 patients (80%) ont présenté une complication septique.
Parmi eux, il existait 11 (46%) concordance bactériologique entre le prélévement du liquide
de ringage et les prélévements orientés réalisés pour complication infectieuse spécifique

(prélévements intra abdominaux (n=6), urines (n=3), hémocultures périphériques (n=2)).

6. Complications infectieuses intra-abdominales

Trente six (35%) patients ont présenté une complication infectieuse intra-abdominale.
Parmi eux, 17 (57%) et 9 (20%) patients appartenaient respectivement aux groupes ABLR+ et
ABLR- (p=0.001).

L’analyse univariée a mis en évidence plusieurs facteurs de risque de complications
infectieuses intra-abdominales : un PCI >16 (p=0.032), une résection colorectale (p=0.004),
un nombre total d’organes réséqués >5 (p=0.001), une ABLR+ (p=0.001), des pertes
sanguines estimées >1000 mL (p=0.01), une transfusion de culots globulaires (p=0.004), et
une durée opératoire >520 minutes (p<0.001).

L’analyse multivariée a permis de confirmer que le recours a une transfusion de culots
globulaires (adjusted HR=4.087, 95% CI 1.046 a 18.316; p=0.043) et une ABLR positive
(adjusted HR=5.108, 95% CI 1.220 a 16.336; p=0.024) étaient des facteurs de risque

indépendants de complication infectieuse intra-abdominale (Tableau 9).
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Analyse Univariée Analyse Multivariée

Complications

infectieuses intra-

abdominales p-value HR 95% CI limites p-value
Absence Présence
(n=49) (n=26)

Facteurs de risque de complications
infectieuses intra-abdominales

Age > 60 23 (47%) 12 (46%) 0,948
IMC > 30 7 (14%) 3 (11%) 0,739
Sexe Féminin 34 (69%) 14 (54%) 0,212
ASA >2 8 (16%) 6 (23%) 0,540
Origine de la CP, secondaire 32 (65%) 17 (65%) 0,995
Albumine pré-opératoire (g/L), <35 6 (12%) 6 (23%) 0,321
PCI> 16 9 (18%) 11 (42%) 0,032
Résection colorectale, OUI 33 (67%) 25(96%) 0,004
Résection d’intestin gréle, OUI 25 (51%) 14 (54%) 0,816
Nombre total d’organes réséqués >5 27 (55%) 24 (92%) 0,001
ABLR + 13 27%) 17 (65%) 0,001 5,108 1,22-16,336 0,024
PSE (mL), >1000 7 (14%) 11 42%) 0,010
Transfusion CG, OUI 18 37%) 19(73%) 0,004 4,087 1,046-18,316 0,043
Durée opératoire (min), >520 11 22%) 17 (65%) <0,001 1,453 0,585-9,461 0,228

Tableau 9 : Facteurs de risque d’infections intra-abdominales. Analyse uni et multivariée

Les données en gras représentent les résultats statistiquement significatifs (p<0,05)

(HR) Hazard Ratio, CI (Confidence Interval), IMC (Indice de Masse Corporelle), (ASA) American
Society of Anesthesiologists, (CP) Carcinose Péritonéale, (PCI) Peritoneal Cancer Index, (ABLR)
Analyse Bactériologique du Liquide de Ringage, (PSE) Pertes Sanguines Estimées, (CG) Culots
Globulaires

Dans les groupes ABLR+ et ABLR-, 9 (30%) et 4 (9%) patients, respectivement,
présentaient une complication infectieuse intra-abdominale isolée, sans aucune fistule
anastomotique digestive ou urologique sous jacente (p=0.028). Concernant spécifiquement
ces complications, la transfusion de culots globulaires (adjusted HR=5.706, 95% CI 1.426 a
36.633; p=0.017) et une ABLR positive (adjusted HR=4.199, 95% CI 1.064 a 15.961; p=0.04)
¢taient également des facteurs de risque indépendants retrouvés en analyse multivariée

(Tableau 10).
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Analyse Univariée Analyse Multivariée

Complications
Facteurs de risque de complications infectieuses intra-
infectieuses intra-abdominales abdominales isolées p-value HR 95% CI limites p-value
isolées** Absence Présence
(n=62) (n=13)
Age > 60 28 (45%) 7 (54%) 0,76
IMC > 30 9 (15%) 1 (8%) 1
Sexe Féminin 42 (68%) 6 (46%) 0,2
ASA >2 12 (19%) 2 (15%) 1
Origine de la CP, secondaire 40 (65%) 9 (69%) 1
Albumine pré-opératoire (g/L), <35 8 (13%) 4 (31%) 0,2
PCI> 16 15 (24%) 5 (38%) 0,31
Résection colorectale, OUI 45 (73%) 13 (100%) 0,032
Résection d’intestin gréle, OUI 31 (50%) 8 (62%) 0,55
Nombre total d’organes réséqués >5 39 (63%) 12 (92%) 0,039
ABLR + 21 (34%) 9 (69%) 0,028 4,199 1,064 -15,961 0,04
PSE (mL), >1000 12 (19%) 6 (46%) 0,029
Transfusion CG, OUI 26 (42%) 11 (85%) 0,006 5,706 1,426-36,633 0,017
Durée opératoire (min), >520 18 (29%) 10 (77%) 0,002

Tableau 10 : Facteurs de risque d’infections intra-abdominales isolées. Analyse uni et multivariée
Les données en gras représentent les résultats statistiquement significatifs (p<0,05)

(HR) Hazard Ratio, CI (Confidence Interval), IMC (Indice de Masse Corporelle), (ASA) American
Society of Anesthesiologists, (CP) Carcinose Péritonéale, (PCI) Peritoneal Cancer Index, (ABLR)
Analyse Bactériologique du Liquide de Ringage, (PSE) Pertes Sanguines Estimées, (CG) Culots
Globulaires
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IV. Discussion

Morbi-mortalité des CHIP

La chirurgie de cytoréduction associée a une chimiothérapie hyperthermique intra-
péritonéale, est devenue depuis plusieurs dizaines d’années le seul traitement potentiellement
curatif des carcinoses péritonéales de diverses origines, du fait des résultats encourageants
observés en terme de survie a long terme (1,2,6—12). Cependant, cette stratégie thérapeutique
extrémement agressive est associée a des taux €levés de morbidité et mortalité, variant selon
les séries respectivement de 12% a 65%, et de 0.9% a 8% (12,15-21). Les principales
complications rapportées aprés CCR/CHIP sont les infections intra-abdominales, les
hémorragies intra-abdominales, et les complications broncho-pulmonaires. Les complications
infectieuses intra-abdominales sont donc parmi les plus fréquentes mais aussi parmi les plus
séveres des différentes complications rencontrées aprés ce type de chirurgie. Les fistules
digestives représentent la premiere cause de réintervention chirurgicale. En 2004, Verwaal et
al. rapportaient qu’effectivement, les infections étaient la premiere cause de complication
sévere grade > II, et I'infection intra-abdominale la premiere cause de reprise chirurgicale
(17). En 2006, Kasamura et al. montraient que la fistule digestive était la premiére cause de
morbidité grave, avant I’hémorragie intra-abdominale et le sepsis (16). Plus récemment, Chua
et al. rapportaient un taux de morbidité de 43%. Dans leur étude, une collection intra-
abdominale persistante était responsable de 20% des réinterventions (15). Dans une étude
prospective menée par Sugarbaker et al., une infection était retrouvée dans 42% des

complications de grade III et 5% des complications de grade IV (18).
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Morbidité infectieuse des CHIP

Tres peu d’études se sont intéressées spécifiquement aux complications infectieuses
aprés CCR/CHIP. Capone et al. ont rétrospectivement analysé les données de 30 patients
opérés d’'une CCR/CHIP, dans le but d’identifier spécifiquement la fréquence et le type des
complications infectieuses (22). Ils ont rapporté 37% de patients ayant présentés une
complication infectieuse, avec une médiane de 2,6 infections par patient. Le taux de
réintervention dans leur étude était de 27%, et la premiere cause de reprise chirurgicale était la
nécessité¢ de drainage d’un abces intra-abdominal. Les micro-organismes isolés lors des
réinterventions étaient repartis comme suit : 18 (62%) Bactéries Gram positif (dont
Enterococci et Staphylococci) et 11 (38%) Bactéries Gram négatif (dont E. coli, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, et Bacteroides
fragilis). La survenue d’une complication infectieuse était statistiquement associée a des
durées de séjour prolongées et des taux de mortalité plus élevés (36.4% vs 5%). Plus
récemment, la méme équipe a rapporté une série prospective de 111 patients consécutifs
opérés d'une CCR/CHIP (23). La morbidité globale était de 44%, et 36% des patients avaient
présentés une complication infectieuse symptomatique. Les résections coliques et la durée
opératoire étaient des facteurs de risque de complications infectieuses.

Dans notre étude, 45% des patients ont présentés une complication sévere (grade > II).
Cependant, une complication infectieuse quelqu’en soit la sévérité ou le type était observée
chez 71% des patients, avec une médiane de 1.39 +/- 0.71 infections par patient. Parmi les
complications observées, les plus fréquentes étaient les infections du site opératoire,
comprenant les abceés intra abdominaux (35%). Ces résultats sont compatibles avec ceux
observés dans la littérature (2,16,18,22,23,41), dans laquelle les taux de complications

infectieuses graves varient de 6% a 42% selon les séries.
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La durée opératoire et la complexité de la chirurgie, associées au traumatisme intra-
abdominal engendré par 1’hyperthermie et les agents cytotoxiques, rendent le risque global
d’infections aprés CCR/CHIP particulierement élevé. Les complications infectieuses sont
donc une cause indépendante de morbi-mortalit¢ importante (2,18,22), représentent la
principale indication de réintervention chirurgicale (15,17,22), et conduisent a des durées de
séjour prolongées et des coflits de santé plus élevés.

Devant ces taux importants de complications chirurgicales, la mise en évidence de
facteurs de risque de complications post-opératoires est devenue une préoccupation majeure
des différentes équipes chirurgicales. L’objectif est de mieux identifier les patients a haut
risque, pour mieux sélectionner les patients, et ainsi tenter de prévenir les complications post-
opératoires les plus graves. Les principaux facteurs de risque identifiés actuellement sont
I’extension de la carcinose péritonéale (16,17,41-43), la durée de la chirurgie (42,43), et le
nombre d’anastomoses (17,42). Ces facteurs de risque de complications post-opératoires, ont
¢galement été identifiés comme des facteurs pronostiques dans les études de survie, suggérant
ainsi que la qualit¢ des suites post-opératoires impacte directement les résultats
carcinologiques de survie a long terme. Malgré des progrés majeurs dans la prise en charge
per et post-opératoire des patients, les taux de morbidité restent élevés, et il est devenu

essentiel aujourd’hui de continuer d’identifier de nouveaux facteurs prédictifs de complication.

Expeéerience antérieure

Entre Mars 2006 et Octobre 2010, nous avons réalis¢ une CCR/CHIP chez 45 patients
consécutifs (données non rapportées). Au cours de cette période, nous avons observé un
nombre de complications tres élevé, dont la plupart étaient infecticuses et séveres. Trente sept
(82%) patients ont présenté une complication septique, avec une moyenne de 1.3 = 0.6

complications par patient, dont 60% de complications septiques graves. Parmi ces patients, 25
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(55%) présentaient une complication infectieuse intra-abdominale, dont 13 (29%) sans aucune
fistule anastomotique sous jacente. Soixante cinq pour cent des complications globales étaient
séveres, et 17 (38%) patients ont nécessité une réintervention. La plupart des prélévements
bactériologiques réalisés de facon systématique au cours des reprises chirurgicales étaient
positifs pour des bactéries pathogénes (82%), méme lorsque ’indication de réintervention
n’était pas un motif septique (hématome ou hémorragie), et méme lorsqu’il n’existait pas de

fistule anastomotique sous jacente (82%).

Hypotheése de la translocation bactérienne

Honor¢ et al. ont rapport¢ 13% de patients présentant une péritonite sans fistule
anastomotique sous jacente aprés CCR/CHIP. Au cours des péritonites, E. coli et
Enterobacter étaient les germes les plus fréquemment rencontrés, et les cultures étaient mono
bactériennes dans 71% des cas. Selon cette équipe, la translocation bactérienne au cours de la
CHIP pourrait étre une explication possible de la contamination intra-abdominale entrainant
des péritonites « primitives », comme cela est déja observé chez les patients cirrhotiques (44—
46). Cette hypothése de translocation bactérienne est renforcée par la nature des bactéries
identifiées, originaires de la flore digestive, et par le caractére mono bactérien des cultures, en
opposition avec ce que 1’on peut observer au cours des péritonites secondaires a des fistules
anastomotiques ou a des perforations intestinales. De plus, la majorité des facteurs prédictifs

de translocation bactérienne décrits dans la littérature sont présents apres CCR/CHIP (47).

Contamination du site opératoire et chirurgie digestive

En outre, par analogie avec d’autres chirurgies abdominales, la recherche de micro-
organismes sur des prélévements per opératoires peut €tre utile pour guider un éventuel

traitement anti-infectieux post-opératoire. En effet, la contamination bactérienne du site
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opératoire a été identifiée comme un facteur prédictif de complications infectieuses post-
opératoires dans différentes chirurgies abdominales. En chirurgie hépatobiliaire, la
contamination biliaire a été identifié¢e comme un facteur de risque de complications
infectieuses post opératoires. Cortes et al. ont rapporté la morbidité aprés duodéno-
pancréatectomie céphalique, en comparant les patients avec bile infectée (n=35) aux patients
avec bile stérile (n=44), et ont ainsi pu mettre en en évidence une morbidité globale et un taux
de complications infectieuses post-opératoires significativement plus élevés dans le groupe
« bile infectée » (48). Un certain nombre d’autres études a confirmé ces résultats, et la
contamination bactérienne du site opératoire par une bile infectée est aujourd’hui reconnue
comme responsable de taux d’infections plus élevés (49,50). Par ailleurs, une bile contaminée
est plus fréquemment observée aprés la mise en place d’une prothése biliaire pré-opératoire.
La nécessité d’un drainage biliaire pré-opératoire n’est pas un facteur modifiable ; cependant,
I’analyse bactériologique de la bile prélevée en per opératoire autorise une antibiothérapie
ciblée, permettant ainsi de maintenir un taux de complications infectieuses post-opératoires
acceptable, que le patient ait bénéfici¢ de la mise en place d’une prothese biliaire pré-
opératoire, ou non (51).

Peu d’études se sont intéressées a I’impact clinique de la contamination intra-
abdominale au cours de la chirurgie colorectale. Dans une étude récente, Velthuis et al. ont
rapporté I’existence d’une contamination intra-abdominale, diagnostiquée sur un prélévement
bactériologique per opératoire systématique en fin de procédure, chez 39% des patients opérés
d’une proctectomie avec exérése total du méso rectum par voie trans-anale. E. coli était le
pathogene le plus fréquemment identifié. Un prélévement bactériologique positif en culture
¢tait statistiquement associé a des taux de complications infectieuses loco régionales plus
¢levés (44% vs 0%) (52). A 'opposé, Leroy et al. ont rapporté leur expérience concernant 16

patients opérés d’une sigmoidectomie chez lesquels des prélévements bactériologiques per
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opératoires étaient systématiquement réalisés. Les cultures é&taient positives et poly
microbiennes chez 100% des patients. E coli et Bacteroides fragilis étaient les pathogenes les
plus fréquemment rencontrés. Malgré ces résultats, la contamination intra-abdominale n’était

pas associée a une augmentation du taux de complication infectieuse (53).

Discussion des résultats

Devant ces différentes observations, nous avons décidé de réaliser des prélévements
bactériologiques systématiques en fin de procédure, chez tous les patients opérés d’une
CCR/CHIP dans notre centre. L’objectif était de prédire, et éventuellement de prévenir, la
survenue d’une potentielle complication infectieuse grave, pour d’optimiser le traitement et
maintenir ainsi une bonne qualit¢é de soins. Dans notre étude, une ABLR positive était
associée de facon indépendante avec la survenue d’infections intra-abdominales (p=0.024) et
d’infections intra-abdominales isolées sans fistule digestive ou urologique sous jacente
(p=0.04). Plusieurs points nécessitent d’étre discutés pour clarifier ces résultats et leur impact
clinique :

1/ Soixante pour cent des patients ne présentaient qu’un seul prélévement positif sur
les 3 réalisés. Ces résultats montrent la nécessité de recueillir plusieurs échantillons pour
augmenter la sensibilité du test.

2/ Cinquante sept pour cent des cultures étaient mono bactériennes, et les micro-
organismes identifiés étaient majoritairement dérivés de la flore digestive (Bacteroides spp.,
Enterococcus spp., Escherichia coli, and Enterobacter spp.). Ces résultats sont en accord avec
I’hypothése proposée par Honoré et al., selon laquelle la contamination bactérienne au cours
de la CCR/CHIP peut étre expliquée par une translocation bactérienne, d’autant plus que les
péritonites post-opératoires apreés chirurgie abdominale sont fréquemment plutdét multi

bactériennes (54).
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3/ Nous avons identifi¢ plusieurs facteurs de risque pour une ABLR positive : la
résection colorectale, et les pertes sanguines estimées > 1000 mL. Ces variables sont
directement corrélées a I’extension de la carcinose péritonéale et donc a ’extension de la
chirurgie de cytoréduction, et ne peuvent étre qu’observées. Il apparait évident que nous ne
pouvons influer sur ces variables, du fait de la nécessité d’une chirurgie carcinologique bien
conduite. De ce fait, ces facteurs devraient étre considérés comme des avertissements de la
survenue potentielle de complications infectieuses intra-abdominales graves, et les équipes
chirurgicales devraient particulicrement envisager 1’utilisation de I’ABLR dans ces cas
particuliers.

4/ Dans notre étude, le traitement antibiotique était secondairement adapté aux
résultats microbiologiques, dés qu’une culture était positive. Malgré ces précautions, et
I’introduction d’un traitement curatif, les patients avec ABLR positive présentaient plus de
complications infectieuses intra-abdominales. Le délai entre la chirurgie et la récupération des
résultats bactériologiques, au cours duquel les patients ne recevaient potentiellement pas le
traitement adapté, pourrait étre responsable de ces observations. En effet, plusieurs auteurs
ont montré que les suites post-opératoires aprés péritonites, sont influencées par I’adéquation
initiale du traitement antibiotique probabiliste (55,56). Une antibiothérapie probabiliste
initiale inadaptée serait responsable de taux plus é¢élevés de morbidité, mortalit¢ et de
réintervention. Dans ces deux études, 1’adaptation secondaire du traitement antibiotique, sur la
base des résultats des prélévements bactériologiques, ne modifiait pas les suites post-
opératoires si 1’antibiothérapie probabiliste initiale était inadaptée. Dans notre étude, le délai
moyen pour I’administration d’une antibiothérapie ciblée était de 3 a 7 jours. Sur ces
observations, il nous a semblé qu’afin de diminuer 1’incidence des complications infectieuses
graves, nous pourrions proposer a nos patients une antibiothérapie probabiliste a plus large

spectre en post-opératoire immédiat, et réadapter secondairement le traitement apres obtention
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des résultats microbiologiques définitifs. Par analogie avec les principes de la stratégie
thérapeutique utilisés pour la maladie de Crohn (57), nous proposons d’abandonner la
stratégie de “step-up” actuellement utilisée, pour la remplacer par une stratégie de “top-down”
en administrant d’emblée une antibiothérapie a large spectre en post-opératoire immédiat de
la CCR/CHIP chez les patients a risque. Il y a quelques années, la SFAR (Société Francaise
d’Anesthésie et de Réanimation), ainsi que les « Surgical Infection Society » et « Infectious
Diseases Society of America » publiaient des recommandations rapportant que les infections
intra-abdominales post-opératoires devaient €tre traitées par une antibiothérapie multidrogues
incluant une carbapénéme ou pipéracilline tazobactam, éventuellement en association avec un
aminoside (58,59). Par extension, cette antibiothérapie pourrait étre utilisée en traitement
probabiliste de courte durée chez des patients opérés d’une CCR/CHIP, dans I’attente des

résultats des ABLR systématiques.

Un autre résultat a attiré notre attention : les patients du groupe ABLR+ présentaient
plus de fistules digestives anastomotiques que ceux du groupe ABLR- (20% vs 0%, p=0,003).
Ces résultats peuvent étre expliqués par 2 constatations :

- Tout d’abord, un nombre plus important de sutures digestives était observé dans le
groupe ABLR+. Le nombre médian de sutures digestives colorectales et gréliques présentes
au moment du bain de chimiothérapie hyperthermique étaient respectivement de 2 [1-4] et 1
[0-7] dans le groupe ABLR+, vs 1 [0-3] et 1 [0-3] dans le groupe ABLR-. Le nombre médian
de sutures digestives présentes en fin d’intervention, incluant les anastomoses et les lignes
d’agrafage latérales, était de 2 [1-11] vs 1 [0-5]. En analyse univariée, la présence d’au moins
une ligne de suture colorectale présente au moment du bain de CHIP était un facteur

significativement associ¢ a une ABLR positive (p<0,001).
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- De plus, le risque de fistule pour une anastomose digestive est probablement majoré
lorsqu’elle baigne dans un environnement contaminé. Or, la contamination bactérienne per
opératoire apparait liée, soit & une translocation bactérienne, soit a une contamination par les

sutures digestives au cours du bain de CHIP, pouvant expliquer ces résultats.

Les limites de notre étude doivent étre prises en compte pour interpréter ces résultats.
Bien que les ABLR ¢étaient obtenues de fagon prospective, il s’agit d’une étude rétrospective,
avec un faible effectif. Par ailleurs, la céfoxitine, ou antibiotiques apparentés sont sur la liste
des molécules recommandées classiquement pour la prophylaxie au cours des chirurgies
colorectales (29,60). Cependant, les Enterococcus spp. sont naturellement résistants aux
céphalosporines. Dans notre étude, les Enterococcus spp. étaient retrouvés dans 27% des
ABLR positives. Le caractére pathogeéne des Enterococcus au cours des péritonites
communautaires est controversé : la couverture empirique des Enferococcus n’est pas
recommandée de facon systématique chez les patients présentant des péritonites
communautaires non graves, mais est actuellement recommandée pour les péritonites
communautaires graves (58). La couverture thérapeutique des Enterococcus spp. devrait
probablement étre prise en compte dans le choix de 1’antibiothérapie probabiliste des patients
opérés d’une CCR/CHIP. En effet, dans notre série, Enterococcus spp. était retrouvé dans 18
prélévements bactériologiques orientés, collectés chez 16 (21%) patients septiques, dont : 8
examens cytobactériologiques des urines, 3 cathéters centraux, 1 liquide de drainage
péricardique, et 6 liquides intra abdominaux obtenus lors de réinterventions pour sepsis intra-
abdominal ou hémorragie.

Néanmoins, notre étude est la premiére a évaluer 1’impact clinique des prélévements

bactériologiques systématiques aprés CCR/CHIP.
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V. Conclusion

Pour conclure, une ABLR positive aprés CCR/CHIP est un facteur prédictif de
complications infectieuses intra-abdominales post-opératoires. Par conséquent, 1’analyse
bactériologique du liquide de ringage pourrait étre utilisée en pratique courante chez les
patients opérés d’'une CCR/CHIP, comme cela est déja observé dans d’autre type de chirurgie
abdominale. En effet, la réalisation systématique de prélévements bactériologiques per
opératoires permet une identification précoce des micro-organismes responsables de la
contamination du site opératoire, afin d’adapter le plus précocement possible le traitement
antibiotique.

L’impact exact d’'une ABLR positive en pratique clinique, ainsi que la meilleure
stratégie thérapeutique a adopter, nécessitent d’étre clarifiés. Néanmoins, une antibiothérapie
probabiliste initiale agressive, secondairement réadaptée aux résultats microbiologiques, est
une option stratégique (stratégie de « top-down) qui pourrait étre évaluée dans une future

étude prospective.
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VII. Annexes

Annexe 1 :

Peritoneal Cancer Index de Sugarbaker (31)

Score permettant de décrire 1’extension de la carcinose péritonéale en intégrant la taille des nodules et leurs
localisations intra-abdominales. L’abdomen est divisé en 13 régions.

Un score allant de 0 a 3 est attribué a chaque région en fonction de la taille de I’implant tumoral de plus grand
diamétre. Un score de 0 correspond & une tumeur absente ou non visible, un score de 1 a une tumeur < 0,5 cm,
un score de 2 a une tumeur dont la taille est comprise entre 0,5 et 5 cm, et un score de 3 a une tumeur > 5 ¢cm, ou
a des 1ésions confluentes.

Le score PCI est la somme des scores attribués aux 13 régions abdomino-pelviennes, permettant ainsi d’obtenir
un score final compris entre 0 et 39.

Regions Lesion size Lesion size score
0 Central — LSO No tumor seen
; 1 Right upper — LS 1 Tumor up to 0.5 cm
’ )‘\\' : 2 Epigastrium = LS 2 Tumor up to 5.0 cm
3 Left upper — LS 3 Tumor > 5.0 cm
4  Left flank — or confluence
. o 5 Left lower S
1T 6 Pelvis —
A 7 Right lower —
u 2|3 8 Right flank —
[8] o 4\ N
e 9 Upper jejunum _—
71 615 10 Lower jejunum  ——
11 Upper ileum S
}\ 12 Lower ileum _—
Régions Structures anatomiques
0 Centre Incision abdominale médiane, grand omentum, colon transverse
1 Supérieure droite Face supérieure du lobe droit hépatique, coupole diaphragmatique droite
2 Epigastre Lobe gauche hépatique, ligament rond, ligament suspenseur, petit omentum
3 Supérieure gauche | Coupole diaphragmatique droite, rate, queue du pancréas, estomac
4 Flanc gauche Colon descendant, goutti¢re pariéto colique gauche
5 Inférieure gauche Face latéral gauche du pelvis, sigmoide
6 Pelvis Fili¢re génitale chez la femme (utérus + annexes), vessie, rectum, cul de sac de Douglas
7 Inférieure droite Face latérale droite du pelvis, caecum, appendice
8 Flanc droit Gouttiere pariéto colique droite, cdlon ascendant
9 Jéjunum proximal
10 Jéjunum distal
11 Iléon proximal
12 Iléon distal

Structures anatomiques correspondant aux 13 régions abdomino pelviennes du PCI
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Annexe 2 :

Completeness of cytoreduction score (CC score) (32)

CC-0 CC-1 CC-2 CC-3

No evidence Evidence - 0.25cm 0.25cm—+»2.5cm >2.5cm
of disease  of disease

Un score de cytoréduction de 0 (CC-0) indique 1’absence de maladie résiduelle macroscopique au cours de
I’exploration apres chirurgie de cytoréduction.

Un score CC-1 traduit la persistance de nodules < 2,5 mm apres la chirurgie de cytoréduction (taille maximale
pour la pénétration intra tissulaire de la chimiothérapie).

Les scores CC-0 et CC-1 correspondent donc a des chirurgies de cytoréduction dites « complétes ».

Un score CC-2 indique la persistance d’un résidu tumoral de taille comprise entre 0,25 et 2,5 cm.

Un score CC-3 indique la persistance d’un résidu tumoral > 2,5 cm, ou de nodules confluents irrésécables.
Les scores CC-2 et CC-3 correspondent a des chirurgies incomplétes.
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Annexe 3 :

American Society of Anesthesiologists Score (ASA Score) (37)

Classification du de 1'état de santé du patient

Score  Etat de santé du patient

1 Patient sain, sans comorbidité, en bonne santé

Maladie systémique légere.

11
Patient présentant une atteinte modérée d'une grande fonction.
Maladie systémique séveére ou invalidante.
i Patient présentant une atteinte séveére d'une grande fonction qui n'entraine pas
d'incapacité
v Atteinte sévere d'une grande fonction, invalidante et mettant en jeu le pronostic vital
v Patient moribond dont I’espérance de vie ne dépasse pas 24h avec ou sans
intervention chirurgicale .
VI Patient déclaré en état de mort cérébrale, candidat potentiel au don d'organes
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Annexe 4 :

Eastern Cooperation Oncology Group (ECOG) Performance Status (38)

Grade ECOG Performance Status

Patient capable d’une activité identique a celle précédant la maladie, sans aucune
restriction.

Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail

! léger ou sédentaire.

) Ambulatoire et capable de prendre soin de lui-méme mais incapable de produire
un travail 1éger. Alité moins de 50% de la journée.

3 Limitation pour prendre soin de lui-méme. Alité plus de 50% de la journée.

4 Incapable de prendre soin de lui-méme, complétement dépendant, alité en
permanence

5 Patient décédé
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Annexe 5 :

Classification des complications post-opératoires selon Dindo-Clavien (39)

Grade Définition

Grade I Survenue d'un événement post-opératoire indésirable ne nécessitant pas
de traitement médical, chirurgical, endoscopique, ou de radiologie
interventionnelle. Les seuls traitements autorisés sont antiémétique,
soluté de remplissage, antipyrétique, analgésique, diurétique, ainsi que
I'évacuation d'un abces pariétal au lit du patient.

Grade 11 Nécessité d'un traitement pharmacologique autre que ceux cités au
Grade I : comprend également les transfusions sanguines et la nutrition
parentérale totale.

Grade 11 Nécessité d'une intervention endoscopique, radiologique ou
chirurgicale.

Grade Illa  Sans anesthésie générale
Grade IIIb ~ Avec anesthésie générale
Grade IV Survenue d'une complication menagant le pronostic vital et nécessitant
un transfert en unité de soins intensifs.
Grade [IVa  Défaillance d'une seule fonction
Grade [IVb  Défaillance multi viscérale
Grade V Déces du patient.
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Annexe 6 :

Article original

World Journal of Surgery
13 juillet 2016
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Abstract

Background Cytoreductive surgery (CRS) with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is an emerging
curative treatment option for patients with peritoneal carcinomatosis. It has a long-term survival benefit but is
associated with high rates of morbidity, ranging from 12 % to 65 %, mainly due to infectious complications. We
sought to evaluate the clinical relevance of routine intraoperative bacteriological sampling following CRS/HIPEC.
Study design Between November 2010 and December 2014, every patients receiving CRS/HIPEC were included.
Three samples were routinely collected from standardized locations for intraperitoneal rinsing liquid bacteriological
analysis (RLBA) after completion of HIPEC. The clinical and surgical features, bacteriological results, and short-
term outcomes were retrospectively reviewed.

Results The overall mortality and morbidity rates were 5 and 45 %, respectively. Among the 75 included patients,
40 % (n = 30) had at least one positive bacterial culture. Risk factors for a positive culture were colorectal resection
(adjusted hazard ratio [HR] = 3.072, 95 % CI 1.843-8.004; p = 0.009) and blood loss >1000 mL (HR = 4.272,
95 % CI 1.080-18.141; p = 0.031). Among 26 (35 %) patients with abdominal infectious complications, 13 (17 %)
experienced isolated complications. A positive RLBA result was independently associated with abdominal infectious
complications (HR = 5.108, 95 % CI 1.220-16.336; p = 0.024) and isolated abdominal infectious complications
(HR = 4.199, 95 % CI 1.064-15.961; p = 0.04).

Conclusions Forty percent of the RLBA samples obtained following CRS/HIPEC tested positive for bacteria.
Bacterial sampling of rinsing liquid should be systematically performed. An aggressive and immediate antibiotic
strategy needs to be evaluated.
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Development of peritoneal carcinomatosis has been con-
sidered for many years to be a terminal disease with vari-
ous origins [1-3]. Over the last decades, new approaches
have been developed to offer a curative treatment option to
patients whose disease is limited to the peritoneum.
Complete cytoreductive surgery (CRS) associated with
hyperthermic intraoperative peritoneal chemotherapy
(HIPEC) has shown encouraging long-term survival results
[1, 2, 4-6]. However, this aggressive strategy remains
controversial and is not accepted worldwide because of its
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high morbidity and mortality rates [7-11]. The most
common complications are infectious, hemorrhagic, and
pulmonary events. Several authors have focused on meth-
ods to reduce the occurrence of infectious complications to
minimize this major source of postoperative complications
after CRS/HIPEC [12, 13].

Our experience and reports from the literature have
shown that infectious complications are among the most
frequent and severe complications that occur after CRS/
HIPEC. Therefore, these infections have their own asso-
ciated mortality and reoperation rates and result in longer
hospital stays and higher costs. We have also observed
that bacterial cultures from samples collected during
reoperations are often positive, regardless of the reason
for surgery (e.g., infectious or noninfectious). Moreover,
Honore et al. have reported that postoperative peritonitis
without underlying digestive perforation comprises 13 %
of all postoperative cases of peritonitis after CRS/HIPEC
[14].

According to these observations, we hypothesized that
bacterial translocation during HIPEC might be one of the
explanations for this high proportion of septic complica-
tions and might have a clinical impact on patient out-
come. Additionally, traditional antibiotic prophylaxis
might not be sufficient for patients undergoing aggressive
procedures that may involve several digestive resections,
which are associated with the infectious complications of
HIPEC.

The aim of this study was to assess whether a positive
bacterial culture detected intraoperatively during CRS/
HIPEC by routine intraperitoneal rising liquid bacterial
analysis (RLBA) could be a predictive factor for infectious
complications, and whether systematic treatment based on
these results could reduce the incidence and/or the severity
of postoperative infection.

Methods

Between November 2010 and December 2014, every
patient receiving CRS with HIPEC for peritoneal surface
malignancies at our institution. No exclusion criteria were
retained for this study.

Taking into account our previous experience in CRS/
HIPEC, with high rates of severe infectious complications
observed, we decided to routinely realize systematic liquid
cultures from intraperitoneal rinsing performed after com-
pletion of HIPEC.

The current study was performed with the approval of
the institutional ethics committee review board. The
specific written informed consent of patients was not
required for this observational consecutive case study.

@ Springer

Surgical management

All patients benefited from a renutrition program before
surgery, as recommended [15-17]. After induction of
anesthesia and before the initial incision was made, all
patients received intravenous antibiotic prophylaxis with
cefoxitin (2 g, followed by 1 g every 2 h).

CRS included primary tumor removal, complete resec-
tion of the tumor nodule with intestinal resection if nec-
essary, and peritonectomy. The extent of the peritoneal
spread was assessed using the Peritoneal Cancer Index
(PCD) [18, 19]. The completeness of cytoreduction (CCR)
score was evaluated for each patient before performing
HIPEC [20]. HIPEC was then conducted using the open
abdominal “Coliseum” technique. The technique for CRS/
HIPEC has been described elsewhere and was based on
Sugarbaker’s principles [20, 21].

When the hyperthermic perfusion reaches a steady state
of 41-42 °C, the intraperitoneal drug is added to the per-
fusion. We mainly used two different chemotherapeutic
regimens for intraperitoneal perfusion, Mytomycin C, or
Oxaliplatin. HIPEC with Mitomycin C as the intraperi-
toneal drug is performed at a dose of a dose of 35 mg/m2
during 90 min. HIPEC with Oxaliplatin as the intraperi-
toneal drug is performed at a dose of 460 mg/m? during
30 min. One hour before starting the HIPEC procedure
with Oxaliplatin, Folinic Acid 20 mg/m2 and 5-fluorouracil
400 mg/m2 (in 250 ml saline) are administered intra-
venously to enhance the effect of the Oxaliplatin.

RLBA

After completion of HIPEC, the abdominal cavity was
rinsed with physiologic serum. At that time, three samples
of 20 cc of rinsing liquid were collected (from the right and
left upper abdominal quadrants and pelvis) for further
bacteriological analysis. The samples were immediately
sent for microbiological analysis, including direct bacteri-
ological examination and culture for both aerobic and
anaerobic microorganisms and antibiograms.

Study criteria

Standardized clinical data on consecutive patients who
underwent CRS/HIPEC were retrospectively retrieved
from prospectively maintained databases. The following
preoperative variables were recorded: the demographic
characteristics, primary tumor site and histology, comor-
bidities, history of abdominal surgery, preoperative nutri-
tional status, American Society of Anesthesiologists (ASA)
preoperative score, and Eastern cooperative oncology
group (ECOG) performance status.
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Surgery-specific data were collected, including the
extent of peritoneal carcinomatosis, number and type of
resected organs, CCR score, duration of surgery, estimated
blood loss (EBL), and red blood cell (RBC) transfusion.

Clinical outcomes and postoperative complications were
recorded, including the incidence of overall complications
(both infectious and noninfectious). The need for reoper-
ation, postoperative length of stay and mortality were also
reported. All complications were classified according to the
Clavien-Dindo classifications [22], which define severe
complications by a score of 3 or more. The criterion for
complications and operative mortality was occurrence
within 30 days of surgery or at any time during the post-
operative hospital stay.

Systematic antibiotic prophylaxis

Each patient received an antibiotic prophylaxis during the
immediate postoperative period. Duration of prophylaxis
depend on the delay, we received the sample culture
results. In fact, cefoxitin was used as initial prophylaxis for
every patient and was stopped as soon as the sample culture
results appear negative. In the case of a negative aerobic
culture result, cefoxitin was switched to metronidazole
while waiting for the anaerobic results. Directed therapy
was started for patients with positive sample culture results.

Infectious complications

Each infectious complication was recorded, with special
focus on the type and number of infections per patient. All
infections were bacteriologically confirmed by positive
culture.

An intraabdominal infectious complication was defined
as postoperative fluid collection diagnosed on CT scan
associated with clinical sepsis from no other origin, or as
an intraabdominal sepsis diagnose on a bacterial culture
from a drain sample or a reoperation.

For each patient experiencing an infectious complica-
tion, we collected various biological fluids, according to
the clinical symptoms (peripheral blood, central venous
catheter blood, urine, bronchoalveolar lavage, drain sam-
ples...). The bacterial cultures of these various biological
fluids were carefully monitored. The types of microor-
ganisms isolated from these fluids were compared with
those from intraoperative peritoneal rising liquid samples.

Statistical analysis

Quantitative values were expressed as the mean =+ stan-
dard deviation or as the median and range. Qualitative
variables were expressed as percentages. Statistical com-
parisons of categorical variables were performed using the

y’test or Fisher’s test. Quantitative variables were evalu-
ated using Student’s ¢ test or the Mann—Whitney test.
Univariate logistic regression analyses were performed to
identify factors associated with a positive RLBA result or
with infectious complications. Multivariate analysis was
performed with a logistic regression model and the back-
ward elimination method to identify factors that remained
significantly associated. Univariate factors with a p value of
<0.1 were entered into multivariate logistic regression
analysis. In all analyses, differences with a p <0.05 were
considered statistically significant. Statistical analyses were
performed with SPSS software (version 20.0; SPSS Inc., an
IBM Company, Chicago, IL, USA).

Results

Between November 2010 and December 2014, 75 con-
secutive patients underwent CRS with HIPEC for peri-
toneal surface malignancy at our institution.

Baseline and surgical characteristics

The patient characteristics are summarized in Table 1.

The origins of peritoneal disease were as follows: col-
orectal adenocarcinoma (n = 43, 57 %), pseudomyxoma
peritonei (n = 20, 27 %), gastric adenocarcinoma (n = 1,
1 %), appendiceal adenocarcinoma (n = 3, 4 %), ovarian
adenocarcinoma (n = 1, 1 %), peritoneal mesothelioma
(n =4, 5 %), primary peritoneal adenocarcinoma (n = 2,
3 %), and ovarian mucinous cystadenoma (n = 1, 1 %).

The median PCI was 7 [1-35], the median duration of
surgery was 470 min [210-1010], and the median amount
of blood lost was 450 mL [0-15,000]. The organs that were
resected during CRS are listed in Table 1. A colorectal
resection was performed on 58 (77 %) patients. The sur-
geon decided whether or not the anastomosis should be
done, depending on the peroperative observations. Conse-
quently, 44 colonic or colorectal anastomosis had been
constructed among these 58 patients. Surgical cytoreduc-
tion was completed (CCR 0) for all patients.

Bacteriological results (Table 2)

Of all the samples performed (three samples per patient),
48 samples were positive (21 %). Thirty (40 %) patients
had at least one positive RLBA result. Among them, the
cultures were monobacterial in 57 %. Pathogens of the
digestive flora were found in the majority of the cultures
(Bacteroides spp. 50 %, Enterococcus spp. 27 %, Escher-
ichia coli 23 %, and Enterobacter spp. 7 %). Directed
antibiotic therapy was started each time a sample tested
positive.
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Table 1 Baseline and surgical characteristics

Characteristics All patients (n = 75) Sample + (n = 30) Sample — (n = 45) p value
Age, median (range) 57 (25-72) 59 (39-72) 57 (25-71) 0.67
BMI, median (range) 24 (17-38) 25 (18-38) 23 (17-37) 0.13
Sex ratio (M:F) 27:48 16:14 11:34 0.02
ASA grade >I1, n (%) 14 (19 %) 4 (13 %) 10 (22 %) 0.38
ECOG >0, n (%) 22 (29 %) 10 (33 %) 12 27 %) 0.61
Preoperative Albumin (g/L), median (range) 39.7 (21.5-50.4) 36.9 (21.5-45.7) 40.9 (24.3-50.4) <0.001
Neo-adjuvant therapy, n (%) 37 (49 %) 15 (50 %) 22 (49 %) 1.00
PCI, median (range) 7 (1-35) 12 (1-35) 5 (1-28) 0.005
Resected organs, n (%)
Colorectal 58 (77 %) 30 (100 %) 28 (62 %) <0.001
Small Bowel 39 (52 %) 23 (77 %) 16 (35 %) 0.001
Stomach 8 (11 %) 6 (20 %) 2 (4 %) 0.05
Spleen 20 (27 %) 12 (40 %) 8 (18 %) 0.06
Gynecologic resections* 34 (45 %) 9 (30 %) 25 (56 %) 0.04
Pancreas 34 %) 2 (7 %) 12 %) 0.56
Liver 709 %) 3 (10 %) 49 %) 1
Urologic resections** 12 (16 %) 7 (23 %) 5 (11 %) 0.20
Total number of organs resected, median (range) 5 (0-11) 6 (3-11) 5 (0-9) <0.001
HIPEC technique
Intraperitoneal regimen, n (%)
Mitomycin based 58 (77 %) 20 (66 %) 38 (84 %) 0.09
Platin based 17 (23 %) 10 (44 %) 7 (16 %) 0.09
Whole procedure duration (min), median (range) 470 (210-1010) 575 (280-1010) 420 (210-840) 0.001
EBL (mL), median (range) 450 (0-15,000) 950 (0-15000) 300 (0-3500) 0.004
RBC transfusion, median (range) 0 (0-31) 2 (0-31) 0 (0-7) 0.05

Bold values indicate statistical significance (p value < 0.05)

BMI Body mass index, ASA American Society of Anesthesiologists, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group PCI Peritoneal cancer index,
HIPEC Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, EBL Estimated blood loss, RBC Red blood cell

* Uterus and/or ovary resection

** Kidney and/or ureters and/or urine bladder resection

Eight patients with positive samples were placed into the
negative group, either because the identified bacteria were not
considered pathogenic by the bacteriologist of our hospital (4
coagulase-negative staphylococci <10? in one sample only
and three isolated propionibacteria) or because there were no
indication for treatment (one isolated Geotrichum sp.).

Several risk factors for a positive RLBA result
(RLBA+) were identified in univariate analysis as follows:
PCI >16 (p = 0.03), colorectal resection (p < 0.001),
small bowel resection (p = 0.001), female sex (p = 0.02),
procedure duration >520 min (p = 0.002), EBL
>1000 mL (p = 0.005), and preoperative albumin <35 g/
L (p = 0.01). Despite receiving systematic preoperative
nutrition, 12 patients had a preoperative albumin level of
<35 g/L, including 9 from the RLBA+ group and 3 from
the RLBA— group (p = 0.01).

Multivariate analysis revealed that colorectal resection
(adjusted hazard ratio [HR] = 3.072, 95 % CI 1.843 to
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8.004; p=0.009) and EBL > 1000 mL (adjusted
HR =4.272, 95% CI 1.080 to 18.141; p = 0.031)
remained independently associated with a positive RLBA
result.

Short-term results and noninfectious complications
(Table 3)

Severe complications occurred in 34 (45 %) patients. Ten
(13 %) patients experienced intraabdominal bleeding,
seven (9 %) experienced a cardiopulmonary complication
(pleural effusion or pneumothorax, n = 6; and secondary
myocardial infarction, n = 1), and 18 (24 %) experienced
hematologic toxicity from intraabdominal chemotherapy
(hemophagocytic syndrome, n = 4; neutropenia requiring
granulocyte colony-stimulating factor treatment, n = 12;
thrombopenia, » = 1; and jaundice due to hemolysis,
n = 1). The overall reoperation rate was 28 % (n = 21).
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Table 2 Peroperative Bacteriologic Characteristics

Characteristics All patients (n = 75)

No. of positive sample, n (%) 48 (21 %)
No. of patients with positive sample, n (%) 30 (40 %)
1 positive sample* 18 (60 %)
2 positives samples* 6 (20 %)
3 positives samples* 6 (20 %)
Bacteriological results, n (%)*
Monobacterial 17 (57 %)
Multi bacterial 13 (43 %)
Bacteroides spp 15 (50 %)
Enterococcus spp 8 (27 %)
Escherichia coli 7 (23 %)
Gram positive bacillus 3 (10 %)
Coagulase-negative staphylococcus 3 (10 %)
Streptococcus spp 3 (10 %)
Enterobacteria spp 2 (7 %)
Others** 7 (23 %)

* Percentage based on positive samples population

** Others designate organisms that were more rarely found (pre-
votella spp, citrobacter freundii, fusobacterium, propionibacterium,
klebsiella pneumoniae, candida kefyr

The mean length of hospital stay was 35 & 25 days.
Patients from the RLBA+ group had a prolonged length of
stay (43 £ 27 vs. 30 & 22 days; p = 0.024). The mortality
rate was 5 % (n = 4). The causes of death were multiorgan
failure after septic shock (n = 2) and intraabdominal
bleeding (n = 2).

Infectious complications (Table 3)

Fifty-three (71 %) patients experienced at least one infec-
tious complication (of any type or severity). Patients from
the RLBA + group experienced higher rates of intraab-
dominal infectious complications (57 % vs 20 %;
p = 0.001), isolated intraabdominal infectious complica-
tion without any underlying anastomotic leak (30 vs. 9 %;
p = 0.028), and digestive anastomotic leak (20 vs. 0 %;
p = 0.003). With regard to other infectious complications
(urinary tract infection, pneumonia, central intravenous
catheter infection), no difference have been observed
between the two groups. However, patients from the
RLBA+ group experienced a higher number of infectious
complications per patient (1.59 £ 0.89 vs. 1.19 £ 0.39;
p = 0.041). Univariate analysis revealed that a total num-
ber of resected organs of >5 (p = 0.013), an EBL of
>1000 mL (p = 0.007), receipt of RBC transfusion
(p = 0.005), and a procedure duration of >520 min
(p = 0.002) were associated with overall infectious
complications.

In the RLBA+ group, 24 (80 %) patients experienced a
septic complication. Among them, 11 (46 %) bacteriolog-
ical accordance between the positive RLBA and the
directed samples realized for infectious complications
(abdominal [n = 6], urinary [n = 3], peripheral blood
[n = 2]) were observed.

Intraabdominal infectious complications (Table 4)

Twenty-six (35 %) patients experienced an abdominal
infectious complication. Regarding these patients, 17 and 9
patients were from the RLBA+ and RLBA- groups,
respectively (57 vs. 20 %, p = 0.001). Univariate analysis
identified several risk factors for abdominal infectious
complications as follows: PCI >16 (p = 0.032), colorectal
resection (p = 0.004), total number of resected organs >5
(p = 0.001), positive RLBA result (p = 0.001), EBL
>1000 mL (p = 0.01), RBC transfusion (p = 0.004), and
procedure duration >520 min (p < 0.001). Multivariate
analysis revealed that receipt of RBC transfusion (adjusted
HR = 4.087, 95 % CI 1.046-18.316; p = 0.043) and a
positive RLBA result (adjusted HR = 5.108, 95 % CI
1.220-16.336; p = 0.024) were independent variables
associated with intraabdominal infectious complications.
Among the RLBA+ and RLBA— groups, nine (30 %)
and four (9 %) patients, respectively, presented with iso-
lated abdominal infectious complications without any
underlying digestive or urologic anastomotic leak
(p = 0.028). Regarding this particular complication,
receipt of RBC transfusion (adjusted HR = 5.706, 95 % CI
1.426-36.633; p = 0.017) and a positive RLBA result
(adjusted HR = 4.199, 95 % CI 1.064-15.961; p = 0.04)
were also independent risk factors in multivariate analysis.

Discussion

Abdominal infectious complications are among the most
frequent and severe complications encountered after CRS/
HIPEC (ref 10/19). Few studies have specifically focused
on infectious complications. Verwaal et al. reported that
infections were the first cause of severe complications and
that abdominal sepsis was the first indication for rela-
parotomy [9]. Capone et al. [12] reported that following
CRS/HIPEC, 37 % of patients experienced infectious
complications, with a median of 2.6 infections per patient.
The reoperation rate was 27 %, and the first indication for
reoperation was abdominal abscess drainage. Infectious
complications were found to be statistically responsible for
increased hospital stay lengths and higher mortality rates
(36.4 vs. 5 %). Recently, this group demonstrated colonic
resection and surgery duration as risk factors for postop-
erative infections [13].
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Table 3 Short-term results

All (n =175) RLBA+ (n = 30) RLBA— (n = 45) p value
Grade 3—4-5 morbidity* 34 (45 %) 18 (60 %) 16 (36 %) 0.037
Complications, n (%)**
Infectious complications 53 (71 %) 24 (80 %) 29 (64 %) 0.198
Intra abdominal collection/sepsis 26 (35 %) 17 (57 %) 9 (20 %) 0.001
Isolated intra abdominal collection*** 13 (17 %) 9 (30 %) 409 %) 0.028
Peritonitis 5 %) 4 (13 %) 1 (2 %) 0.059
Digestive anastomotic leak 6 (8 %) 6 (20 %) 0 0.003
Urinary tract infection 18 (24 %) 7 (23 %) 11 24 %) 0.912
Central intravenous catheter infections 13 (17 %) 3 (10 %) 10 (22 %) 0.222
Pneumonia 6 (8 %) 4 (13 %) 2 (4 %) 0.164
Number of infectious complication/patient, mean £ SD 1.39 £ 0.71 1.59 £ 0.89 1.19 £ 0.39 0.041
Reoperation 21 (28 %) 10 (33 %) 11 (24 %) 0.44
LOS (days), mean &+ SD 35+ 25 43 + 27 30 + 22 0.024
30-d or intrahospital death, n (%) 4 (5 %) 3 (10 %) 12 %) 0.142

Bold values indicate statistical significance (p value < 0.05)
RLBA rising liquid bacteriological analysis, LOS length of stay

* According to Dindo—Clavien

** Details of overall complications, meaning that patients could experience more than one complication

*#% Intra abdominal collection without digestive or urologic anastomotic leak

In the present study, 45 % of the patients experienced a
severe complication. However, an infectious complication
of any type and severity was observed in 71 % of the
patients, with a median of 1.39 4 0.71 infectious compli-
cations per patient. Among the complications observed, the
most frequent were surgical site infections, including
intraabdominal infectious complications (35 %). These
results do not differ from those of previous reports
[2, 8, 10, 12, 13].

Regarding the high incidence of surgery-related infec-
tious complications, identification of risk factors for pejo-
rative postoperative outcomes has to be considered as a
major concern to better identify high-risk patients, to
optimize patient selection and potentially to prevent major
postoperative events. The main risk factors identified to
date are the extent of peritoneal carcinomatosis
[8, 9, 23, 24] and the duration of surgery [23, 24].

Between March 2006 and October 2010, we performed
CRS/HIPEC on 45 consecutive patients (data not shown).
During this period, we observed a large number of com-
plications, most of which were severe and infectious in
origin. Thirty-seven (82 %) patients experienced septic
complications of any type, with a mean of 1.3 + 0.6
complications per patient. Among these patients, 25 (55 %)
had intraabdominal collection or sepsis, including 13
(29 %) without any underlying anastomotic leak. Seven-
teen (38 %) patients needed reoperation. Most of the sys-
tematic  bacteriological samples obtained during
relaparotomies tested positive for pathogenic bacteria
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(82 %), even when the indication for reoperation was not
septic (hemorrhage or hematoma), and even when there
was no underlying anastomotic leak (82 %).

We decided to perform systematic bacteriological sam-
pling at the end of the procedure for all patients undergoing
CRS/HIPEC at our institution. Our aim was to predict, and
possibly to prevent, severe potential infections and to
optimize the therapy to maintain high-quality patient care.
In our study, a positive bacteriological sample was inde-
pendently associated with intraabdominal infectious com-
plication (p = 0.024) and isolated intraabdominal
infectious complication without an underlying digestive or
urologic fistula (p = 0.04). In that sense, analogous with
other abdominal surgeries (biliary tract or colorectal sur-
gery, colonic surgery), intraoperative bacterial culturing
could be helpful in CRS/HIPEC to guide postoperative
anti-infectious treatment [25-29].

There are several important points that must be dis-
cussed to clarify our results. First, 60 % of the patients had
only one positive sample out of the three that we collected.
These findings support the necessity for collecting at least 3
samples to improve the sensitivity of this test. Second,
57 % of the cultures were monobacterial, and the patho-
gens responsible were mainly derived from the digestive
flora (Bacteroides spp., Enterococcus spp., E. coli, and
Enterobacter spp.). These results are in accordance with
the hypothesis postulated by Honoré et al. which states that
intraabdominal contamination after CRS/HIPEC can be
explained by bacterial translocation, particularly because
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Table 4 Risk factors for intra abdominal complications, univariate, and multivariate analysis
Univariate analysis Multivariate analysis
Predictor of intra abdominal ~No intra abdominal Intra abdominal infectious p value HR 95 % CI limits p value
infectious complications infectious complication complication (n = 26)
(n = 49)

Sex F 14 (54 %) 0.212
ASA >2 8 (16 %) 6 (23 %) 0.540
Origin of PC, secondary 32 (65 %) 17 (65 %) 0.995
Preoperative albumin (g/L), 6 (12 %) 6 (23 %) 0.321

<35
PCI >16 9 (18 %) 11 (42 %) 0.032
Colorectal resection, Y 33 (67 %) 25 (96 %) 0.004
Small bowel resection, Y 25 (51 %) 14 (54 %) 0.816
Total number of organs 27 (55 %) 24 (92 %) 0.001

resected >5
Positive RLBA 13 (27 %) 17 (65 %) 0.001 5108 1.22-6.336  0.024
Estimated blood loss (mL), 7 (14 %) 11 (42 %) 0.010

>1000
RBC transfusion, Y 18 (37 %) 19 (73 %) 0.004 4087 1046-18,316 0.043
Whole procedure duration 11 (22 %) 17 (65 %) <0.001 1453 0.585-9461 0.228

(min), >520

HR Hazard ratio, CI Confidence interval, BMI Body mass index, ASA American Society of Anesthesiologists, PC Peritoneal carcinomatosis,

PCI Peritoneal cancer index, RLBA Rising liquid bacteriological analysis, RBC Red blood cell

typical peritonitis after gastrointestinal surgery is often due
to multibacterial contamination [14]. The authors reported
13 % of patients with peritonitis and without an underlying
digestive anastomotic leak after CRS/HIPEC. Third, we
identified several risk factors for a positive RLBA result,
such as colorectal resection and an EBL of >1000 mL.
These variables are directly correlated with the extent of
the cytoreductive procedure and can only be observed. We
obviously cannot minimize these variables due to the
necessity of a well-conducted carcinologic surgery. Thus,
these factors should be considered as warning signals of
potentially severe intraabdominal infectious complications,
and surgeons should particularly consider the utility of
bacterial rinsing liquid culture in these cases. Finally, in
our study, the antibiotic treatment was adjusted according
to the microbiologic results as soon as a culture appeared
positive. Despite this curative treatment approach, patients
with a positive culture still experienced more intraab-
dominal infectious complications. The delay between sur-
gery and acquiring positive results, during which the
patients did not receive efficient treatment, could be
responsible for these observations. Several authors have
demonstrated that the outcome of postoperative or com-
munity-acquired peritonitis is affected by the adequacy of
initial empirical antimicrobial therapy [30-32]. Initial
inadequate antimicrobial therapy is responsible for higher
rates of morbidity, reoperation, and mortality. In these

studies, delayed changes to antibiotic therapy based on
culture results did not affect the outcome if the initial
antibiotic regimen was inadequate. In our study, the mean
delay of administration of targeted antibiotics was
3-7 days. We hypothesized treating all patients with broad-
spectrum antimicrobial therapy covering intraabdominal
pathogens immediately after surgery and readapting treat-
ment after receiving bacteriological culture results, which
could minimize the incidence of severe infectious
complications.

The limitations of our study should be considered when
interpreting the results. First, a limited number of patients
were enrolled, and although RLBA was prospectively
performed, our data were retrospectively collected.

Second, cefoxitin-based antibiotics are on the list of
recommended agents classically used for prophylaxis dur-
ing colorectal surgery [33]. However, Enterococcus spp.
are naturally resistant to cephalosporin. In our study, En-
terococcus spp. were found in 27 % of the positive RLBA
samples. Enterococcus pathogenicity in community-ac-
quired peritonitis is controversial, and empiric coverage of
Enterococcus is not necessary in patients with community-
acquired peritonitis of mild-to-moderate severity, but it is
recommended for high-risk community-acquired or noso-
comial peritonitis [34]. Enterococcus spp. should probably
be considered in antibiotic prophylaxis of patients under-
going CRS/HIPEC. Indeed, in our series, Enterococcus
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spp. were found in 18 bacteriological samples collected
from 16 (21 %) patients, including eight urine, three cen-
tral venous catheter, one pericardial fluid, and six intraab-
dominal fluid samples collected during reoperation for
intraabdominal infectious complication or hemorrhage.

However, our study is the first to evaluate the clinical
relevance of systematic bacterial sampling after CRS with
HIPEC.

In conclusion, following CRS/HIPEC, a positive RLBA
result is a predictive factor for postoperative abdominal
infectious complications. Therefore, RLBA should be
systematically performed after CRS/HIPEC. An immediate
and aggressive antibiotic strategy readapted after bacteri-
ological culturing should be evaluated in a prospective
study in the setting of CRS/HIPEC.
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Résumé

Introduction

La chirurgie de cytoréduction (CCR) associée a une chimiothérapie hyperthermique intra-
péritonéale (CHIP) est devenue, au regard des résultats oncologiques observés, le traitement curatif de
référence des carcinoses péritonéales. La principale limite de cette stratégie thérapeutique reste le taux
encore trés élevé de complications post-opératoires, de 1’ordre de 30% de complications sévéres,
principalement infectieuses. L objectif de cette étude était d’évaluer 1’intérét en pratique clinique de la
réalisation de prélévements bactériologiques systématiques au cours des CCR/CHIP, et I’impact de la

positivité de ces prélévements.

Meéthodes

Entre Novembre 2010 et Décembre 2014, 75 patients consécutifs ont été opérés d’une
CCR/CHIP. Trois échantillons de liquide de ringage étaient recueillis de fagcon systématique apres la
réalisation de la CHIP, pour analyse bactériologique. Les données épidémiologiques, chirurgicales et
post-opératoires, ainsi que les résultats des analyses bactériologiques ont été rétrospectivement

analysés.

Résultats

Les taux de mortalité et de morbidité globale étaient respectivement de 5% et 45%. Trente
(40%) patients avaient au moins un prélévement bactériologique positif en culture. Les facteurs de
risque de préleévements positifs étaient la réalisation d’une résection colorectale (HR = 3.072, 95 % CI
1.843-8.004; p = 0.009) et des pertes sanguines estimées >1000 mL (HR = 4.272, 95 % CI 1.080—
18.141; p = 0.031). Parmi les 26 (35%) patients ayant présenté une complication infectieuse intra-
abdominale, 13 (17%) présentaient une complication isolée sans fistule sous jacente. Une analyse
bactériologique du liquide de ringage (ABLR) positive était un facteur associé de fagon indépendante
avec la survenue d’une complication infectieuse intra-abdominale (HR = 5.108, 95 % CI 1.220-
16.336; p = 0.024) et d’'une complication infectieuse intra-abdominale isolée (HR = 4.199, 95 % CI
1.064-15.961; p = 0.04).

Conclusion

Quarante pour cent des patients présentaient une ABLR positive aprés CCR/CHIP. L’analyse
bactériologique du liquide de ringage aprés CCR/CHIP devrait €tre réalisée en routine de facon
systématique. L ’introduction d’une antibio-prophylaxie a large spectre en post-opératoire immédiat est

une stratégie thérapeutique qui nécessite d’étre évaluée.



