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INTRODUCTION

Les tumeurs néoplasiques appendiculaires sont rares(1) et regroupent plusieurs types
histologiques d’évolution différente, avec notamment une classe singuliere : les tumeurs
épithéliales mucineuses. Les néoplasies mucineuses de bas et haut grade ne sont pas des lésions
invasives sur le plan histologique mais elles ont la capacité d’évoluer au niveau péritonéal sous
la forme d’une ascite gélatineuse et d’implants péritonéaux, par « pushing » a travers la paroi
appendiculaire. Les adénocarcinomes mucineux sont des lésions invasives et peuvent donner le
méme type d’atteinte. Ces lésions péritonéales mucineuses font I’objet d’une classification basée
sur des criteres histologiques d’agressivité. Dans les tumeurs épithéliales appendiculaires, on
retrouve également des adénocarcinomes non mucineux ou type colorectal, dont 1’histoire
naturelle calque celle des cancers colorectaux, avec la possibilité d’atteinte péritonéale sous la
forme d’une carcinose non mucineuse(2,3). La classification histologique des tumeurs
appendiculaires primitives et de I’atteinte mucineuse péritonéale n’a que trés récemment été
établie de maniere consensuelle(2,3), or ce sont des facteurs pronostiques majeurs dans la
pathologie appendiculaire(4-13). Dans le cas des adénocarcinomes, le grade de différenciation a
également un impact pronostic pour les maladies mucineuses stade 1V : les formes bien
différenciées ont une bien meilleure survie que les moyennement et peu différenciees(14,15). Le
profil biologique moléculaire varie en fonction de la classe histologique, confirmant que cette
entité regroupe des pathologies radicalement différentes(16-18). Les tumeurs néoplasiques
appendiculaires sont souvent découvertes de maniere fortuite lors de chirurgies digestives ou sur
piece d’appendicectomie. Lorsqu’elles sont symptomatiques, la présentation clinique est tres
variable : tableau d’appendicite aigu€, augmentation du volume abdominal...(19-22) Le
traitement chirurgical repose sur une exérese de la tumeur primitive, du célon droit en cas
d’adénocarcinome et la résection de toute atteinte péritonéale visible, appelée chirurgie de
cytoréduction maximale(3,23-26). La qualité de la résection impacte de maniére tres importante
la survie des patients(10,11). En cas d’atteinte péritonéale réséquée, la chirurgie est complétée
par une chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale, le plus souvent en per opératoire(7). La
chimiothérapie systémique a un intérét limité car ces tumeurs sont peu chimiosensibles. Elle est
le plus souvent utilisée a visée palliative lorsque le patient n’est pas opérable(27,28). La
chimiothérapie adjuvante est réservée aux adénocarcinomes, excepté les mucineux bien
différenciés stade 1V qui ont un meilleur pronostic(14,29). L’utilisation en néoadjuvant est moins
répandue car peu efficace(7,8,30).

L’objectif de ce travail est, tout d’abord, de faire une revue de la littérature des

connaissances actuelles sur les tumeurs neoplasiques appendiculaires et, ensuite, d’analyser la
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prise en charge et le devenir de patients atteints de ce type de tumeur a I’Institut du Cancer de
Montpellier en les regroupant selon la classification du Peritoneal Surface Oncology Group
International (PSOGI).
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REVUE DE LA LITTERATURE

l. Epidémiologie

Les tumeurs néoplasiques appendiculaires sont une entité carcinologique rare, représentant
moins de 0,5% des cancers gastro-intestinaux(1). Elle regroupe plusieurs types histologiques
associés a une biologie et une histoire naturelle propre : les néoplasies mucineuses de bas et haut
grade, les adénocarcinomes mucineux, les adénocarcinomes non mucineux (de type colorectal),
les carcinomes a cellules en bague a chaton et les tumeurs neuroendocrines.

L’incidence globale est faible, bien qu’en augmentation depuis la fin du 20°™ siécle. En
effet, on notait une incidence de 0,12 cas par million d’habitant par an dans une étude de
McCusker qui incluait des patients entre les années 1973 et 1998(31). Dans une étude plus
récente incluant des patients de 1980 a 2010, I’incidence augmentait et était plus importante chez
les femmes. Au fil des années, elle passait de 0,6 a 1,9 cas par million d’habitant par an chez les
femmes et de 0,4 & 1 cas par million d’habitant par an chez les hommes. Cette augmentation était
probablement due a une amélioration des moyens diagnostiques, a la fois radiologiques et
anatomo-pathologiques(32).

Les tumeurs néoplasiques appendiculaires touchent un peu plus les femmes qui représentent
environ 55% de la population de malades. Il est difficile de connaitre la proportion de chaque
type histologique car la plupart des études ont été réalisées avant la classification histologique
actuelle. Néanmoins, sur une large série d’appendicectomies réalisées sur une période de 1973 a
2014, on retrouvait presque 40% d’adénocarcinomes mucineux, environ 30% d’adénocarcinome
type colorectal et moins de 6% de carcinome a cellules en bague a chaton. Le reste était constitué
de tumeurs neuroendocrines. Les néoplasies mucineuses de bas et haut grade n’étaient pas
répertoriées(4).

Il a été rapporté chez ces patients une incidence plus importante de cancers digestifs
synchrones ou métachrones, notamment coliques. Il est donc recommandé, lors d’un diagnostic

de tumeur néoplasique appendiculaire, de réaliser une coloscopie de dépistage(33).

1. Histoire naturelle

Elle est tres différente en fonction du caractere mucineux ou non de la tumeur. Concernant
les tumeurs mucineuses, il y a d’abord formation d’un mucocéle appendiculaire ¢’est a dire une
accumulation de mucine dans la lumiére appendiculaire. L’appendice augmente de volume puis
finit par se rompre avec issue de mucine dans la cavité péritonéale qui va disséminer selon un
phénomeéne de redistribution(34). Cela consiste en une accumulation dans des sites privilégies :

premiérement sous I’hémidiaphragme droit et dans le grand omentum qui sont des sites de
24



réabsorption du liquide péritonéal, deuxiemement dans le pelvis, I’espace rétrohépatique droit, la
gouttiére abdominale gauche et le ligament de Treitz sous 1’effet de la gravité(35). On parle alors
de pseudomyxome péritonéal qui est un syndrome clinique regroupant une ascite gélatineuse et
des implants péritonéaux(36). En général, ces formes de néoplasie appendiculaires ont une
dissémination intra-abdominale exclusive et donnent rarement une atteinte ganglionnaire ou
métastatique extra-péritonéale, surtout dans les formes de bas grade(3). Les autres organes
pouvant donner un pseudomyxome péritonéal sont cdlon, ovaire, ouraque, pancréas(37).
Cependant, 82% sont d’origine appendiculaire(32).Tout patient présentant un pseudomyxome
péritonéal doit bénéficier d’une appendicectomie pour analyse anatomopathologique en totalité,
méme si I’appendice est macroscopiquement normal(3).

En ce qui concerne les tumeurs non mucineuses de 1’appendice, 1’histoire naturelle et donc la
présentation clinique se rapproche de celle des cancers colorectaux, avec une carcinose non

mucineuse et plus d’atteintes ganglionnaires ou extrapéritonéales.

I1l.  Anatomopathologie
a. Classification de la tumeur primitive

La classification histologique des tumeurs primitives appendiculaires a longtemps fait
débat avec comme principal facteur confondant le fait que des tumeurs non infiltrantes pouvaient
donner des atteintes extra-appendiculaires(38-42). Le concept de néoplasie mucineuse
appendiculaire a été difficile a intégrer dans les pratiques. Auparavant, ces lésions étaient
appelées adénome ou cystadénome, ce qui équivaut a une lésion dysplasique, ou bien
adénocarcinome par d’autres équipes, ce qui correspond a une lésion infiltrante. Il apparaissait
donc nécessaire d’harmoniser les pratiques.

La classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2010 des tumeurs
appendiculaires n’a pas été¢ adoptée de maniére consensuelle. En effet, elle ne différencie pas les
néoplasies mucineuses des adénocarcinomes(43).A 1’occasion du congrés mondial du Peritoneal
Surface Oncology Group International (PSOGI) a Berlin en 2012, une nouvelle nomenclature a
été proposée et votée selon une méthode Delphi modifiée. Cela consiste a mesurer le degré de
consensus en faisant remplir un questionnaire a un panel d’experts. Cette méthode est utilisée
lorsqu’il existe un manque de connaissances ou bien des opinions contradictoires sur un sujet
donné(44). La classification qui a fait I’objet de ce processus différencie les néoplasies
mucineuses de bas et haut grade des adénocarcinomes mucineux (Tableau 1). Il a été décidé de
réserver les termes adénome ou cystadénome aux lésions ne pouvant pas évoluer en extra-

appendiculaire, a la difference des néoplasies mucineuses(3).
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i. Néoplasie appendiculaire mucineuse de bas grade (Low-grade
Appenciceal Mucinous Neoplasm ou LAMN)

Macroscopiquement, I’appendice parait normal ou dilaté a cause de I’accumulation de
mucine dans la lumiere. On parle de dilatation cystique ou mucocele appendiculaire, qui est un
terme descriptif, non spécifique des néoplasies appendiculaires mucineuses. Chez les patients
avec une atteinte péritonéale, I’appendice est souvent rompu avec extériorisation de mucine
cellulaire ou acellulaire.

Microscopiquement, 1’épithélium est en dysplasie de bas grade, avec une activité
mitotique faible ou nulle. Il n’y a pas d’invasion infiltrante, destructrice mais une extension dans
la paroi appendiculaire de type « pushing ». On observe également une infiltration de la paroi
appendiculaire par de la mucine acellulaire. Les autres caractéristiques microscopiques sont une
perte de la muscularis mucosae, une fibrose de la sous-muqueuse(3).

i.  Néoplasie appendiculaire mucineuse de haut grade (High-grade
Appenciceal Mucinous Neoplasm ou HAMN)

Les caractéristiques anatomopathologiques sont superposables aux néoplasies
appendiculaires mucineuses de bas grade, excepté que 1’épithélium est en dysplasie de haut
grade avec notamment des mitoses nombreuses, des atypies cellulaires.

ii.  Adénocarcinome appendiculaire

A la différence des néoplasies appendiculaires mucineuses, 1’adénocarcinome est
caractérisé par une invasion infiltrante, destructrice. Il peut étre mucineux ou non mucineux et
bien, moyennement ou peu différencié. L’adénocarcinome mucineux présente plus de 50% de
mucine extracellulaire, ce qui correspond sur le plan microscopique, a des ilots de mucine
entourés d’un épithélium. 1l est le plus souvent de grade bien différencié. L’adénocarcinome non
mucineux est considéré comme un adénocarcinome de type intestinal classique (type colorectal).
Un adénocarcinome bien différencié présente des formations glandulaires avec des atypies
nucléaires minimes et des zones d’infiltration focales. Un adénocarcinome peu différencié
présente une perte ou un nombre minime de formations glandulaires. La présence de plus de
50% de cellules en bague a chaton doit le faire classer comme un carcinome a cellules en bague
a chaton, souvent associé a un épithélium peu différencié.

Les adénocarcinome mucineux peuvent avoir comme précurseur les néoplasies
appendiculaires mucineuses ou les polypes dentelés tandis que 1’adénocarcinome non mucineux
dérive d’adénomes intestinaux classiques (tubuleux, villeux ou tubulo-villeux), de type

colorectal(3).
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iii.  Tumeur neuroendocrine

Les tumeurs neuroendocrines de I’appendice sont une part importante des tumeurs
appendiculaires et représente 16,7% des tumeurs neuroendocrines tout primitif confondu(45). La
prise en charge est tres différente des types histologiques ci-dessus, nous ne la detaillerons donc
pas. Dans la majorité des cas, la tumeur est diagnostiquée a un age plus jeune que les types
histologiques précédents, de petite taille, bien différenciée et de bon pronostic(1).

A noter une entité particuliere de tumeurs mixtes neuroendocrine et glandulaire parfois
appelées carcinoide a cellules caliciformes ou MANEC pour Mixed AdenoNeuroEndocrine
Carcinoma, dont I’agressivité est intermédiaire entre les tumeurs neuroendocrines et les
adénocarcinomes.

iv.  Autre types histologiques

L’appendice peut étre aussi le siege de lymphomes, sarcomes, paragangliomes et autres

types histologiques rares que nous ne détaillerons pas ici.
b. Classification de ’atteinte péritonéale

Dans les années 1990, I’atteinte mucineuse péritonéale était classée en adénomucinose
péritonéale disséminée ou en carcinose mucineuse péritonéale de haut grade. L’adénomucinose
péritonéale disséminée correspondait a la présence de mucine extra-cellulaire en abondance et
peu de cellules épithéliales, avec peu d’atypie sur le plan histologique. La carcinose mucineuse
péritonéale de haut grade correspondait a la présence d’un épithélium mucineux abondant avec
des caractéristiques histologiques d’adénocarcinome. On considérait que la premiere entité
dérivait d’un adénome appendiculaire et la deuxiéme d’un adénocarcinome. Cependant, on notait
de nombreux cas intermédiaires avec par exemple des caractéristiques d’adénocarcinome au
niveau péritonéal mais pas dans la tumeur primitive, ou bien une tumeur primitive de type
adénocarcinome et une atteinte péritonéale de type adénomucinose péritonéale disséminée(5).

Au début des années 2000, une actualisation de la classification est faite. Les cas classes
intermédiaires étaient les patients avec une adénomucinose péritonéale disséminée, des cellules
de type adénocarcinome dans la cavité péritonéale et une tumeur primitive qui pouvait étre un
adénome ou un adénocarcinome. Une nouvelle catégorie apparait : les cas discordants, soit des
patients avec une tumeur primitive non invasive et une atteinte péritonéale de type carcinose
mucineuse péritonéale de haut grade(6). Bradley et al en 2006 suggéraient une classification
simplifiée, basee sur la différence de pronostic. La carcinose mucineuse péritonéale de bas grade
comprenait I’adénomucinose et la carcinose mucineuse bien différenciée. Elle résultait d’une
néoplasie mucineuse de bas grade ou d’un adénocarcinome bien différencié appendiculaire. La
carcinose mucineuse péritonéale de haut grade regroupait les Iésions moyennement ou peu

différenciée ou avec des cellules en bague a chaton(46).
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Toutes ces classifications étaient source de confusion et les pratiques n’étaient pas
harmonisées(47). Dans la classification OMS 2010 des tumeurs appendiculaires, le
pseudomyxome péritonéal était toujours une entité histologique alors que des les années 1990, ce
terme non speécifique était considéré comme une description clinique(43).

Plusieurs études ont montré que la présence de cellules en bague a chaton dans la cavité
péritonéale conférait un moins bon pronostic que les lésions de haut grade sans cellules en bague
a chaton(38,48,49). Une autre classification a donc été proposée basee sur leur présence ou non :
le groupe 1 correspondait a la carcinose mucineuse péritonéale de bas grade, le groupe 3 incluait
les cas avec présence de cellules en bague a chaton au niveau péritoneal, le groupe 2
correspondait aux autres patients(48).

Lors du congrés mondial du PSOGI a Berlin en 2012, une classification a été proposée afin
d’harmoniser les pratiques et votée selon la méthode Delphi modifiée. Il a été validé que le
pseudomyxome péritonéal était une définition clinique et non histologique. Il peut dériver d’une
tumeur mucineuse d’origine appendiculaire ou autre organe primitif. Les différentes
terminologies adoptées dans la nouvelle classification sont : la mucine acellulaire, la carcinose
péritonéale mucineuse de bas grade, la carcinose péritonéale mucineuse de haut grade et la
carcinose péritonéale mucineuse de haut grade avec cellules en bagues a chaton (Tableau 2). La
mucine acellulaire correspond a de la mucine sans cellule épithéliale néoplasique. La carcinose
péritonéale mucineuse de bas grade (ou adénomucinose péritonéale disséminée) est une atteinte
péritonéale avec des caractéristiques histologiques de bas grade. La carcinose péritonéale
mucineuse de haut grade est une atteinte péritonéale avec des caractéristiques histologiques de
haut grade. La carcinose péritonéale mucineuse de haut grade avec cellules en bagues a chaton

est une atteinte péritonéale avec des cellules en bague a chaton(2).
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c. Tableaux récapitulatifs (2,3)

Tableau 1 : Classification des néoplasies épithéliales de I'appendice selon le PSOGI 2012

Terminology Histological features
Low-grade appendiceal mucinous neoplasm Mucinous neoplasm without infiltrative invasion but with any
(LAMN) if atypia is low-grade. of the following:

High-grade appendiceal mucinous neoplasm ® |oss of muscularis mucosae
(HAMN) if atypia is high-grade ® fibrosis of submucosa
® ‘pushing invasion' (expansile or diverticulum-like growth)
® dissection of acellular mucin in wall
* undulating or flattened epithelial growth
® rupture of appendix
® mucin and/or cells outside appendix
Serrated polyp with or without dysplasia (low- or Tumour with serrated features confined to the mucosa,
high-grade) muscularis mucosae intact
Tubular, tubulovillous or villous adenoma, low- or Adenoma resembling usual colorectal type, confined to mucosa,
high-grade dysplasia muscularis mucosae intact
Mucinous adenocarcinoma — well, moderately or Mucinous neoplasm with infiltrative invasion
poorly differentiated
Adenocarcinoma — well, moderately or poorly Non-mucinous adenocarcinoma resembling usual colorectal type
differentiated
Poorly differentiated (mucinous) adenocarcinoma Signet ring cells present in adenocarcinoma

with signet ring cells

Tableau 2 : Classification de I’atteinte mucineuse péritonéale selon le PSOGI 2012

Lesion Criteria

Acellular mucin ® Mucin within the peritoneal cavity without neoplastic epithelial cells

Low-grade mucinous
carcinoma peritonei/
DPAM

Epithelial component typically scanty

Strips, gland-like structures or small clusters of cells

Minimal cytological atypia

Not more than occasional(sporadic) mitosis

Invasion into underlying organs is generally of the ‘pushing’ type

High-grade mucinous ® Relatively more cellular
;i:‘c'crx’ma peritonei/ ® Cribriform growth
® High-grade cytological atypia
® Numerous mitoses
® Destructive infiltrative invasion of underlying organs
High-grade mucinous ® Any lesion with a component of signet ring cells, i.e. round cells with intracytoplasmic mucin pushing
carcinoma peritonei with the nucleus against the cell membrane
signet ring cells/PMCA-S ® (Degenerating cells within pools of mucin that mimic signet ring cells should be discounted)

DPAM: disseminated peritoneal adenomucinosis; PMCA: peritoneal mucinous carcinomatosis; PMCA-S: peritoneal mucinous carcinomatosis
signet ring cells.



Patient Details

Hospital Number Name DoB Sex
Clinician Sample Date Consent form
Clinical Details
Primary site () Appenox () Other (stata) (> Unknown
Previous {) Yas: Date: _ _ Diagnosis
appendicactomy ? Appendix entirey sampled? () Yes ) No () Not knoan
) No
() Not known
Previous mucinous | Yes: Sae:
tumor (other than in Date: _ Dagnosis
appendix)? ) No
) Not known
Pravious O Yas: Number of operations:
cytoreductions? O No
O Not known
Neoadjuvant (O Yes Type %
therapy? O No
Clinical history and
operative findings: | —
Cytoreduction () CC-0 (no visible gisazsa) Paritoneal cancer hoex (PCI)
{) CC-1 (noduias <2.6 mm)
) CC-2 (nodwes 25 mm - 26 mm) | O™ “‘(’J”g':' mm
) CC-3 {noduias >25 mm) o s e e}
> Not known / Not spplicabie
| () Appenox () Small bowel Peritonactomies:
Organs submitled: | < - onterOmentum ¢ Gaibiadder ) Right Parietal
{0 Lessar Omentum (O Liver segment () Lett Parietal
() Rignt Colon () Stomach (parsial) () Pevic
() Tranaverse colon {O Stomach (ictal) (O Right Diaphragmatic
{) Left Coion O Spleen (0 Left Diaphragmatic
O Sigmoid (O Rignt Ovaryy (O Liver Capsule
{) Rectun O Laft Ovary () Falcitorm sgament
O Anus O Uterus () Omantal bursa
() Subtotal coion O Umbiicus
) Othear: _
Tumor bank: { Yas O No > Not known
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Macroscopic
Description of specimen:

Block key:

Microscopic

PRIMARY SITE
(O Appandix

(; Otner (give detaiis in comments section): _

(3 Primary site not included in specimen

APPENDIX (if present)

) Mucincus adenccarcinoma*

) Gobéet cell carcinoid {GCC)
©) Mucinous gobilet call carcinoid”

Type of appendiceal Tumor, i present (ndicate all that apply)-
) Adenoma (Stale type: )

() Low grade appanciceal mucinous neopiasm (LAMN)
() High grade appandicaal mucinous neoplasm (HAMN)

O Noa-mucinous adenocarcinoma (colorectal type)

(O Adenocarcinoma ex GOC, mucinous®
() Adenocarcinoma ex GCC,non-mucinous

For carcinomas:
) Wel difterentiated (G1)
©) Moderataly differantiated (G2)
O Poory diflerentiated (G3)
O Undifferentiated (G4)

For neuwroendocring tumors:

O Neuroendocring umor Grade 1
{0 Neuroendocrine tumor Grade2
O Neurpendocring carcinoma

() Neuroendocrine tumor (other than GCC)™ ki67 cell profiferationindax: %
O other: _ - Mitoses/10hpt:
Signet fing Celis present? 1f Signet ring Cals present:
) Yes — in mucin pools ondy O <10%
O Yes — within stroma ) 10% 1o 50%

) Margin not assessable

{3 MuraVextra-sppenciceal epithaum or mucin present at margn

O No () =50% (signat ring ced carcinoma)
Indkcata turthest local extent of spread of mucin and cells
MUCIN CELLS
Confined 1o mucosa O O
Submucosa O O
Muscutaris propria O O
Subsercsal fatmesoappendix (@ @
Beyond serosa (visceral pertoneum) (O (@)
— Directly invades adjacent structuree (O () (specty: o |
For appendicactomiss:
(O Margin clear (distance: _mm) ) Mucosal naoplasm presant at margin

* Defined by »50°% extracaliular mucus.

** Using a reporting checklist specifically for neuroendocrine neoplasmes is recommended.
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Other findings:

() Diverticulum {Site: tip/ body / basa)
() Extensive epitheliai denudation
() Suppuratve appendictis

() Perforation through tumor (Site: tip / body / base)
() Pertoration away from tumnor (Site: tip / body / base)

() Single cells or small GuSIers H MUGn poois

() Pushing, broed-frort, expansie invasion
() infitrative, dasmopiss fic (CIassic) invasion
O TUMG’DWUDQGS(D!E&W celis af hvasion front

) Mural fibrosis () Other lesion: __
[Omer featuras of fumor (QDBonaI:
Architectumi pattem(s): Oytasogcatpia
() Fiat strips of epthefum O Nane
O Viliformpapilary with fbrovascular coms koo
B i il
O Critriform O

(O Marked fhign gmade)
() Not assessabe
Mitofic 8 ctivity:

() Ram (0-2/10hp0
() Ocgasional (3-5/101p1)

0 Omer:_ () Abundant (»510p1)
(O Not sssessabe
NODES
Ska Number Number Sie Number Number
examined | invoNed examined invoived
Mesoeppenasx Omentum (gastro-epiphoic)
Right mesocoion Stomach
Laft mesocolon Splaen
Other nodal basins (specly)
Summary: Ragional nodes: () Positive (O Negabwe () Not assessad
Non-regional nooas: (O Positve () Nagative () Not assessad

VASCULAR AND PERINEURAL INVASION

Lymphovascuiar:
) Yes () No

Parineurat
() Yes () No

PERITONEAL DISEASE (includes omentum)

Mucinous disease
invoiving peritoneum?
O Yes O No

I yes, overall classificaton

() Low grads mucinous casinoma peritonal / DPAM (dsseminated peritoneal adencmucinosis)
() High gmde mucinous carcinoma peritonel! PMCA (peritoneal mucinous carcinomatosis)
() High grade mucinous carcinoma peritonel with signat ring calls / PMCA-S

Percentage of signat ring cells, # present: () <10%

For appancicaal primaras:
Spread of acelular mucin:
( Aceliular mucin confinad to vicinity of appendix
7 Acallular mucin beyond the right lower quadrant
Spread of epithedal ceds:

¢) Epithesal cells confined 1o vicinity of appendix
) Epithelial celis bayond the right lower quadrant

O 10:80% O >50%
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Other neoplasm if yes, type:
involving peritoneum? (3 Goblet cell carcinoid
- - (O Adenocarcinoma ex-goblet call carcinoid
O-Yes: QO No 5 Neuroendocrine tumor grade 1
(& Neurosndocrine tumor grade 2
() Non-mucinous adenocarcinoma

() Other

Addisonal calbiar faaturas, if calls are prasant foptonal)

Cytologic atypia: | Archifectural patfem:
2 > () Signet ring calls — discohesive
O None Q A stp () Signet ring calis in confluent s heefs
) Minma () Vitormpspiiary —42T8s ¢ 5
< - () Signet ring cells infit@ting stroma
Q Modarate LS desorecied ¢ infiltrative giands with imeguiar
O Maked (O Crioriform rOfiBS
(high grade) () Shge calls orsmal gusters of cels fbating h mucus g‘o omer
Mitotic actvty:
O Ram (o | Coluarty:
2/10fpf) (O Aceliular (no gpithelial calls)
() Occasiond () Scant («<2% of mudnous component cansists of calk)
(3-5/10hpi) () Moderate (2-19% of muanous componert consists of calls)
O Abundant (O High (220% of mucinous component consists of calls)
(=5'10hpf) () Nt assassabe
O Not
assaessable
INVASION OF OTHER ORGANS
Organ ¥wasion? If yes, indicate organs involved: Invasion pattem (incicate most aggressive patiem):
(This includes any spread ;.g Ovary O Acalular mucin ony
into the wallparenctyma | - f.f’be'i‘m S ¢ Pushing, broad-front ivasion by epithalium
of the organ, whether O rgel inal wall () Infitrative invasion by ireguiar glands or single
infiltrative or not.) Q Stsmal ':ee:ﬁ - cells with cesmoplasia; incuoes tumor budding
) Shommci W and discohesive cells at ivasion tront
(O Yes ) Myometrium
(O No {) Other:
() Not assessable
NEOADJUVANT THERAPY
Neoadiuwvant therapy given? Results of neoadjuvant therapy, if applicable:
O Yes ) No () Neot known () No significant histologic response
() Responss:
TNM coda
COMMENTS:
PATHOLOGIST: DATE:

Figure 1 : "check list" de I'anatomopathologiste (2)

IV.  Biologie moléculaire

La grande majorité des LAMN a une mutation KRAS(16) et la majorité une mutation
GNAS(17,18,50-53). La mutation GNAS est moins fréquente dans les tumeurs mucineuses de
haut grade(54). Les mutations typiquement retrouvées dans les cancers colorectaux, tels que
APC, TP53 et SMADA4, sont moins fréquentes dans les néoplasies mucineuses appendiculaires et
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plus fréquentes dans les tumeurs de haut grade(17,54,55).L instabilité microsatellitaire et la
mutation BRAF ne sont pas caractéristiques des LAMN(16,56).

Les adénocarcinomes mucineux présentent une mutation de 1’exon 2 de KRAS dans 60-80%
des cas(17,57-59) et une mutation GNAS dans 30-70% des cas(17,18,58,59). Les mutations
KRAS et GNAS sont associées dans 65-85% des cas(18,59). La mutation BRAF et I’instabilité
microsatellitaire sont rarement identifiées dans les adénocarcinomes mucineux(17,57,58,60). Les
adénocarcinomes non mucineux peuvent avoir des hauts niveaux d’instabilité
microsatellitaire(61). Les carcinomes a cellules en bague a chaton présentent moins de mutation
RAS et GNAS(57).

V. Présentation clinique

L’age moyen au diagnostic est 57 ans avec une tendance a un age de survenue un peu plus
précoce pour les tumeurs mucineuses(1,4,19,31). En fonction du stade de la maladie, une grande
variété de manifestations cliniques est possible. Un mucoceéle appendiculaire est souvent révélé
par un syndrome appendiculaire ou autre tableau d’abdomen chirurgical aigu tandis qu’un
pseudomyxome péritonéal ou une carcinose péritonéale non mucineuse entraine une
augmentation du périmétre abdominal (« jelly belly »), une masse abdominale, une hernie, une
douleur ou un inconfort abdominal, une occlusion intestinale(20,21)...

On note également une part importante de découverte fortuite soit en per procédure
chirurgicale (10-20% des diagnostics) soit lors de I’analyse anatomopathologique d’un

appendice résequé pour une autre raison (environ 1% des appendicectomies)(19,21,22).

VI.  Classification TNM et stades (applicables aux néoplasies appendiculaires mucineuses
de bas grade, adénocarcinomes et MANEC)

La classification TNM (Tableau 3) et par stades (Tableau 4) est basée sur la 8™ édition de
I’ American Joint Committee on Cancer parue en 2017. Les néoplasies mucineuses
appendiculaires de haut grade n’ont pas été incluses dans cette classification par manque de
données sur ce type histologique. Le grade de différenciation est a prendre en compte pour la
classification des tumeurs mucineuses stades 1V : G1 correspond a bien différencié et mucineux
de bas grade, G2 a moyennement différencié et mucineux de haut grade, G3 correspond a peu
différencié et mucineux de haut grade, Gx a grade indéterming(3,62).
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Tableau 3 : Classification TNM selon I'AJCC 8eme édition

Tumeur
primitive

Ganglions
régionaux

Meétastases
a distance

Tumeur primitive non évaluable

Pas de tumeur primitive

Carcinome in situ : intra-épithélial ou invasion de la lamina propria

LAMN* : mucine ou épithélium mucineux pouvant atteindre la muscularis propria

Invasion de la sous-muqueuse (non applicable aux LAMN)

Invasion de la muscularis propria (non applicable aux LAMN)

Invasion de la sous-séreuse ou du mésoappendice (applicable aux LAMN)

Perforation du péritoine viscéral et/ou carcinose péritonéale mucineuse et/ou mucine atteignant
la séreuse de ’appendice et/ou le mésoappendice (applicable aux LAMN)

Invasion d’autres organes ou structures anatomiques

Ganglions lymphatiques non évaluables

Pas d’atteinte des ganglions lymphatiques

Atteinte d’un ganglion lymphatique

Atteinte de 2 a 3 ganglions lymphatiques

Atteinte tumorale de la sous-séreuse ou d’une partie non péritonéalisée des tissus péricoliques et
périrectaux sans atteinte des ganglions lymphatiques

Atteinte d’au moins 4 ganglions lymphatiques

Pas de métastase a distance

Mucine acellulaire intrapéritonéale
Carcinose péritonéale (y compris épithélium mucineux)
Meétastases extra-péritonéales

*LAMN = néoplasie appendiculaire mucineuse de bas grade

Tableau 4 : classification par stades selon I’AJCC 8™ édition

Stade
Stade 0

Stade |
Stade 1A
Stade 11B
Stade 1IC
Stade 1A
Stade 111B
Stade I1IC
Stade IVA

Stade IVB
Stade IVC

T N M

Tis NO MO

Tis (LAMN) NO MO

T1-2 NO MO

T3 NO MO

T4a NO MO

T4b NO MO

T1-T2 N1 MO

T3-T4 N1 MO

Tout T N2 MO

ToutT Tout N M1la

Tout T Tout N M1b G1
ToutT ToutN M1b G2, G3, GX
Tout T Tout N M1c tout G

*LAMN = néoplasie appendiculaire mucineuse de bas grade

Tx

TO
Tis
Tis
T1
T2
T3
T4a

T4b
NXx

NO

Nla
N1b
Nic

N2
MO

M1la
M1b
Mlc
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VII.  Facteurs pronostics

Le type histologique de la tumeur primitive est un facteur pronostic majeur dans les tumeurs
épithéliales appendiculaires. Dans une large étude de 2012 sur plus de 5000 patients tous stades
confondus, la survie a 5 ans était de 55 % pour les adénocarcinomes de type intestinal, 58 % pour
les adénocarcinomes mucineux et 27 % pour les carcinomes a cellules en bague a chaton(13).
Dans une étude plus récente portant sur plus de 7000 patients tous stades confondus, la survie a 5
ans était de 34% pour les adénocarcinomes mucineux, 31% pour les adénocarcinomes type
colorectal et 13% pour les carcinomes a cellules en bague a chaton(4).

Le type histologique de I’atteinte péritonéale est également un facteur pronostic majeur mis
en évidence dans de nombreuses études(5-12). Dans la plus large qui portait sur une cohorte de
2298 patients, la survie a 5 ans était 81% pour les carcinoses péritonéales mucineuses de bas
grade et 59% pour les carcinoses péritonéales mucineuses de haut grade(7). Dans une étude plus
récente qui portait seulement sur 444 patients, la survie a 5 ans était 95% pour la mucine
acellulaire, 83% pour la carcinose péritonéale mucineuse de bas grade, 47% pour la carcinose
péritonéale mucineuse de haut grade et 12% pour la carcinose péritonéale mucineuse de haut
grade avec cellules en bague a chaton(63).

Le grade de différenciation n’a pas d’impact pronostic dans les maladies de stade I a III, ni
dans les maladies stades IV non mucineuses. Dans les maladies stade IV mucineuses, les
tumeurs bien différenciées ont pronostic significativement meilleur que les moyennement et pas
différenciées(14,15).

La présence d’une mutation GNAS semble conférer un moins bon pronostic chez des patients
avec une atteinte péritonéale mucineuse(64).

L’index de carcinose péritonéale, qui est un facteur de mauvais pronostic s’il est
élevé(10,11,65), n’est en fait pas corrélé a la survie si la résection est compléte, que ce soit pour
les atteintes péritonéales a composante mucineuse(66) ou non mucineuse(67).

L’atteinte ganglionnaire, retrouvée essentiellement dans les tumeurs adénocarcinomateuses,
semble impacter de maniére négative la survie globale sauf si une chirurgie compléte est
effectuée(10,68,69).

La présence de métastases a distance est également un facteur de mauvais pronostic(70).

VIII.  Traitement
a. Chirurgie
I. Prise en charge de la tumeur primitive
En premier lieu, la tumeur primitive doit étre réséquée. Une appendicectomie est

suffisante pour les néoplasies mucineuses de bas grade. Méme si la résection n’est pas en marge
36



saine, le risque de récidive est faible et ne justifie pas de traitement chirurgical
complémentaire(71). Une hémicolectomie serait méme délétere car des cellules néoplasiques
extra-appendiculaires pourraient étre enfermees dans le tissu cicatriciel et ainsi rendues non
accessibles par une éventuelle procédure chirurgicale péritonéale et/ou une chimiothérapie intra-
péritonéale. L’adénocarcinome a, contrairement aux néoplasies mucineuses de bas grade, un
potentiel de dissémination ganglionnaire. Il est donc recommandé, en cas d’adénocarcinome, de
compléter I’appendicectomie par une hémicolectomie droite afin d’emporter les premiers relais
ganglionnaires. Il n’existe pas de recommandations pour les néoplasies mucineuses de haut grade
mais du fait d’une plus grande agressivité de ces tumeurs, la tendance est a les traiter comme un
adénocarcinome(3).

Ii. Prise en charge de I’atteinte péritonéale

Quel que soit le type histologique de la tumeur primitive, en cas d’atteinte péritonéale, il
est recommandé de réaliser une chirurgie de cytoréduction maximale en plus de
I’appendicectomie ou de la colectomie. Cette chirurgie est réalisée par laparotomie et I’objectif
est de réséquer toute maladie visible. La procédure consiste en une péritonectomie combinée a
des résections viscérales. Une omentectomie est presque systématiquement réalisée car
I’omentum est un site majeur de dissémination intra-péritonéale et son ablation facilitera
d’éventuelles chirurgies futures en cas de récidive. En fonction de I’extension de la maladie, la
procédure peut également comprendre une ovariectomie bilatérale, une hystérectomie, une
splénectomie, une cholécystectomie, une résection d’une portion de tube digestif, etc. En cas de
récidive péritonéale, il est recommandé de reitérer la chirurgie de cytoréduction maximale tant
qu’une résection compléte semble possible (23-26).

L’atteinte péritonéale est quantifiée par I’index de carcinose péritonéale (PCI) qui est un
score compris entre 1 et 39. Il se calcule en additionnant un score de 1 a 3 en fonction de
I’atteinte de chacune des 13 région de la cavité péritonéale. Concernant la carcinose péritonéale
non mucineuse, une résection compléte pourra difficilement étre réalisée lorsque le PCI est
supérieur a 20. Au contraire, une carcinose péritonéale mucineuse, d’autant plus de bas grade,
peut étre réséquée en totalité méme si le PCI est élevée du fait du caractere non invasif(72).

Le score de complétude de la cytoréduction permet de grader la qualité de la résection
chirurgicale (Tableau 5). Les résections CC-0 et CC-1 sont considérées comme des résections
complétes car les résidus de moins de 2,5 mm seront éradiqués par la CHIP. Les résections CC-2
et CC-3 sont considérées comme des résections incompléetes. L’impact pronostic de la
complétude de la résection chirurgicale a largement été démontré(10,11,23,65,70,73,74). Dans

une étude de 2014 portant sur 202 patients, la survie a 5 ans était 59% pour les résections
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considérées comme completes (CC-0 et CC-1), 18% pour les résections non complétes (> CC-
2)(10).

Tableau 5 : score de complétude de la cytoréduction

CC-0 Aucun résidu visible

CC-1 Résidus de moins de 2,5 millimétres

CC-2 Résidus entre 2,5 millimeétres et 2,5 centimétres
CC-3 Résidus de plus de 2,5 centimetres

Pour les néoplasies mucineuses de bas grade, la survie apres un premier traitement
chirurgical seul varie & 5 ans entre 53 et 75% et a 10 ans entre 34 et 60%(24,25). Dans une étude
regroupant des adénocarcinomes mucineux et type colorectal, la survie a 5 ans apres une
premiére chirurgie est de 6%(19).

b. Chimiothérapie
i. La chimiothérapie intrapéritonéale

La chimiothérapie intrapéritonéale, utilisée depuis les années 1980, a considérablement
amélioré le pronostic des tumeurs appendiculaires et a été adoptée comme standard
thérapeutique depuis les années 2000. Elle a également été utilisée dans les cancers colorectaux
avec atteinte péritonéale(75). La chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) est une
procédure per opératoire. Elle consiste a réaliser, apres la chirurgie de cytoréduction maximale,
un bain de la cavité péritonéale avec une solution a base de mitomycine C (plus rarement
cisplatine ou fluorouracil) a environ 41°C pour une durée de 30 a 120 minutes selon les
protocoles. La chimiothérapie intrapéritonéale postopératoire précoce est réalisée dans la
semaine qui suit I’intervention chirurgicale, avant la formation d’adhérences, pour favoriser une
bonne diffusion du produit. Elle consiste en la perfusion, a ’aide de cathéters péritonéaux, d’une
chimiothérapie qui peut étre du fluorouracil le plus souvent, de la mitomycine C ou du cisplatine
(23,26,47,76).

Dans ’article de Moran paru en 2008 qui recensait les résultats de plusieurs études ayant
utilisé la chimiothérapie intrapéritonéale, on trouvait une survie globale a 5 ans entre 52 et 75%,
tous primitifs appendiculaires confondus. La majorité des patients avait recu une CHIP avec de
la mitomycine C. Quelques études avaient également réalisé une chimiothérapie intrapéritonéale
postopératoire precoce avec du fluorouracil sans amélioration de la survie globale(47). Des
études plus récentes ont confirmé que cette procédure avait un faible impact sur la survie, était
pourvoyeur de complications graves et allongeait la durée d’hospitalisation(77,78).

Dans 1’étude rétrospective majeure de Chua, publiée en 2012, la majorité des 2298
patients ont recu une CHIP a base de mitomycine C apres cytoréduction maximale. Les patients
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présentaient une atteinte péritonéale d’origine appendiculaire, tous types histologiques
confondus. La survie globale a 5 ans était de 74% et & 10 ans de 63%. 59% des patients sont
encore vivants a 15 ans. Seule une faible proportion de la cohorte avait regu une chimiothérapie
intrapéritonéale postopératoire precoce. Cette derniére semblait avoir un impact positif sur la
survie mais augmentait la morbi-mortalité et la durée d’hospitalisation(7). La balance
bénéfice/risque n’était pas favorable.

Aucune étude prospective, randomisee, de phase Il n’a comparé chirurgie de
cytoréduction maximale et CHIP versus chirurgie seule ou versus chimiothérapie systémique.
Cependant, devant les possibilités thérapeutiques limitées dans atteintes péritonéales d’origine
appendiculaire, la CHIP est devenue le standard thérapeutique en complément de la chirurgie de
cytoréduction(79). La chirurgie enléve la maladie macroscopique tandis que la CHIP traite la
maladie microscopique.

La morbi-mortalité de cette prise en charge est importante du fait de la toxicité combinée
de la chirurgie et de la chimiothérapie. En effet, la chimiothérapie intrapéritonéale présente des
effets secondaires locaux mais aussi généraux du fait d’un petit passage systémique lors de la
procédure(26). Les complications les plus fréquentes sont : sepsis, fistule, abces, iléus,
perforation, lachage d’anastomose, maladie thromboembolique veineuse, toxicité hématologique,
insuffisance rénale, etc(80). Dans 1’étude rétrospective de Chua ou la majorité des 2298 patients
ont éte traités par chirurgie de cytoréduction maximale et CHIP, on retrouvait 12% de
complications grade 3, 10% de grade 4 et 2% de mortalité(7). Dans un essai prospectif récent, on
retrouve 22% de toxicité grade 3 ou 4 liée a la chirurgie associée a la CHIP et pas de
mortalité(81).

ii. Lachimiothérapie systémique

La chimiothérapie systémique n’a fait I’objet d’aucun essai prospectif du fait de la rareté
des tumeurs épithéliales appendiculaires. Son efficacité n’a donc jamais été démontrée mais les
études réalisées au fil des années tendent a dire que son intérét est limité. En effet, nous sommes
dans le cas d’une maladie peu chimiosensible dont le traitement majeur reste la chirurgie. Les
premiceres utilisations a visée palliative, lorsque le patient n’était pas opérable, ne donnaient pas
de résultat concluant(24,25). Des études plus récentes ont montré que la chimiothérapie
systémique palliative pouvait apporter un contréle de la maladie, avec une diminution des
symptomes comme 1’ascite dans les atteintes péritonéales mucineuses(27) et les carcinomes peu
différenciés a cellules en bague a chaton(28). Les protocoles utilisés étaient les mémes que pour
les cancers colorectaux métastatiques : le plus souvent FOLFOX (fluorouracil + oxaliplatine) ou

FOLFIRI (fluorouracil + irinotecan), associé ou non au bevacizumab. L’efficacité semblait
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similaire a celle obtenue dans les cancers colorectaux métastatiques, avec un taux de réponse a
39%(82).

En adjuvant, la chimiothérapie systémique semble apporter un bénéfice en survie globale
dans les adénocarcinomes localises (stade | a III), qu’ils soient de type mucineux ou non. En
revanche, pour les stades 1V, les adénocarcinomes mucineux bien différenciés ne tirent pas
bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante(14). Une autre étude va dans ce sens en montrant que la
chimiothérapie adjuvante n’apporte un bénéfice que dans les carcinose péritonéales de haut
grade(29).

La chimiothérapie systémique néoadjuvante a fait 1’objet de plusieurs études mais n’a pas
fait preuve de son efficacité dans les tumeurs épithéliales appendiculaires(7,30). Les analyses
anatomopathologiques montraient un taux de réponse histologique faible apres chimiothérapie
néoadjuvante, confirmant le caractére chimiorésistant de ce type de tumeur(30). Certains ont

méme montré un impact délétere sur la survie globale et la survie sans progression(8).

IX.  Surveillance

Les adénocarcinomes, qu’ils soient mucineux ou non, peuvent étre surveillés comme les
cancers colorectaux. Le suivi consiste en un examen clinique et un dosage des marqueurs
tumoraux tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans. Un scanner thoraco-
abdomino-pelvien est réalisé tous les 6 mois pendant 5 ans ainsi qu’une coloscopie a 1 an, 3 ans
puis tous les 5 ans. Concernant les tumeurs mucineuses confinées a I’appendice et non perforees,

une coloscopie tous les 3 a 5 ans est préconisée(83,84).
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MATERIEL ET METHODES
Design

Il s’agit d’une étude monocentrique, rétrospective qui a inclus des patients atteints de
tumeur néoplasique appendiculaire, quel que soit I’histologie ou le stade, pris en charge a
I’Institut du Cancer de Montpellier (ICM) de novembre 1996 a décembre 2018. Les sujets ont été
identifiés par le moteur de recherche CONSORE et a partir d’une database chirurgicale
constituée par Docteur QUENET et Docteur SGARBURA. L’objectif était de décrire la prise en
charge de ces patients a I’ICM avec, si possible, I’identification d’une trajectoire « patient »
selon le sous-type histologique et d’identifier les facteurs pronostiques, liés au traitement ou non.
Le recueil de données clinico-pathologiques, allant de la date de premiére consultation jusqu’a
nos jours, a été réalise de maniére rétrospective et anonymisée sur un tableur Excel. Les
variables d’intérét qui ont été recueillies étaient la classification histologique de la tumeur
primitive et de I’atteinte péritonéale pour les tumeurs mucineuses, basée sur la classification
anatomopathologique des tumeurs appendiculaires validée par le Peritoneal Surface Oncology
Group International (PSOGI) en 2012. 1l y avait aussi 1’age au diagnostic, le sexe, le grade
histologique pour les adénocarcinomes (bien, moyennement, peu différencié ou indifférencié), la
présence de cellules en bague a chaton, le statut mutationnel RAS, BRAF et microsatellitaire, le
stade au diagnostic (basé sur la 8™ édition de 1’ American Joint Committee on Cancer), les sites
métastatiques, les traitements regus (chirurgie de la tumeur primitive, de 1’atteinte péritonéale,
chimiothérapie intrapéritonéale, systémique, molécules utilisées) et les dates de ces traitements,
la date des dernieres nouvelles et la date du déces. La chimiothérapie systémique était classée en
palliative ou non, la chimiothérapie non palliative correspondant aux lignes adjuvantes ou
néoadjuvantes.
Données anatomopathologiques

La tumeur primitive appendiculaire était classée néoplasie mucineuse de bas grade
(LAMN pour Low-grade Appendiceal Mucinous Neoplasm), néoplasie mucineuse de haut grade
(HAMN pour High-grade Appendiceal Mucinous Neoplasm), adénocarcinome mucineux,
adénocarcinome non mucineux, tumeur neuroendocrine ou tumeur mixte (MANEC pour Mixed
AdenoNeuroEndocrineCarcinoma). L’atteinte péritonéale mucineuse €tait quant a elle classée
mucine acellulaire, carcinose peritonéale mucineuse (CPM) de bas grade, CPM de haut grade ou
CPM de haut grade avec cellules en bagues a chaton. Une grande partie des patients avaient été
diagnostiquée avant I’adoption de cette classification. Nous avons dd faire une relecture des
comptes-rendus anatomopathologiques de la tumeur primitive et des chirurgies péritonéales pour
reclassifier les tumeurs en fonction du PSOGI 2012. Pour quelques patients, le compte-rendu

anatomopathologique n’était pas assez informatif et les lames ont été relues par le Dr
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KHELLAF, anatomopathologiste a ’ICM. Le score de complétude de la cytoréduction n’était
pas utilisé dans notre centre. Nous avons donc considéré que RO correspondait au score CC-0 et
CC-1 (résection considérée comme compléte) et R1 a CC-2 et CC-3 (résection
incompléte)(10,74).
Analyses statistiques

Cette analyse comporte une analyse de survie, avec pour critére de jugement la survie
globale. Cette derniére définie par I’intervalle (calculé en mois) entre la date de diagnostic et la
date du déces, quelle qu’en soit la cause. Les patients vivants sont censurés a la date des
dernieres nouvelles. Les variables quantitatives étaient décrites par le nombre d’observations
(N), la médiane, le minimum, et le maximum, la moyenne et 1’écart-type. Les tests de T de
Student, Kruskal-Wallis ou Wilcoxon ont été utilisés pour la comparaison des distributions des
variables quantitatives. Les variables qualitatives étaient décrites par le nombre d’observations
(N) et la fréquence (%) de chacune des modalités. Les catégories manquantes étaient
dénombrées. Les pourcentages étaient calculés par rapport a la population totale hors données
manquantes. Le test du Chi-2 a été utilisé pour la comparaison des proportions (ou test exact de
Fisher si les fréquences attendues sont inférieures a 5). Les intervalles de confiance a 95%
(1C95%) ont été calculés par la méthode exacte Binomiale. Le suivi médian a été estimé en
utilisant la méthode inverse de Kaplan-Meier. La durée du suivi était définie par I’intervalle de
temps entre I’inclusion/le début du traitement et la date de derniére nouvelle, le déces étant
censuré. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour I’analyse des données de survie et pour
estimer les taux et les temps médians de survie. Les courbes de survie associées ont été
présentées. Les distributions de survie ont été comparées par le test du Logrank. Les Hazard
Ratios (HR) et leurs IC95% ont été estimés par un modele a risque proportionnel de Cox. Tous
les tests statistiques €étaient bilatéraux et le seuil de significativité a été fixé a 5% (i.e. p <0.05).

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA v16.0.
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RESULTATS
Population générale

142 patients atteints de tumeur néoplasique appendiculaire ont été identifiés. 11 patients
présentaient une tumeur neuroendocrine exclusive et ont été exclus de 1’analyse. Les MANEC
ont été conservées du fait de leur composante adénocarcinomateuse. Cette derniere a donc porté
sur les 131 patients restant. L’age moyen au diagnostic était 55,4 ans. Les femmes étaient
majoritaires dans la cohorte globale (57,3%). 71,8% des patients étaient métastatiques au
diagnostic. Concernant les adénocarcinomes, le grade de différenciation n’était pas disponible
pour 69,8% des mucineux et 33,3% des non mucineux. On retrouvait environ 50% de bien
différenciés, 50% de moyennement différenciés et pas de peu différenciés, a la fois chez les
adénocarcinomes mucineux et non mucineux. Le grade de différenciation était disponible pour
seulement 1 carcinome a cellules en bague a chaton et il était peu différencié (Tableau 6). La
mutation RAS a été recherchée chez 10 adénocarcinomes mucineux et 5 adénocarcinomes non
mucineux et une mutation a été retrouvée chez respectivement 60% et 40% des patients. Aucune
mutation BRAF n’a été retrouvée sur 8 patients testés ainsi qu’aucun statut microsatellitaire
instable sur 14 patients.

Le suivi médian était de 39,8 mois (IC 95% [34,1 ; 51,0]) et le taux de survie a 3 ans de la
population globale était de 85,5% (IC 95% [76,8 ; 91,1]) (Figure 2). Selon le type histologique,
le taux de survie a 3 ans était de 92,1% (IC 95% [79,8 ; 97,0]) pour les LAMN, 100,0% (IC 95%
[non applicable (NA) ; NA]) pour les HAMN, 84,2% (IC 95% [68,0 ; 92,6]) pour les
adénocarcinomes mucineux, 62,5% (IC 95% [22,9 ; 86,1]) pour les adénocarcinomes non
mucineux, 66,7% (IC 95% [19,5 ; 90,4]) pour les carcinomes a cellules en bague a chaton,
100,0% (IC 95% [NA ; NA]) pour les MANEC (Figure 3). Selon le stade au diagnostic, la survie
a 3 ans était de 94,4% (IC 95% [66,6 ; 99,2]) pour les stades 0 a 3 et 82,8% (IC 95% [72,5 ;
89,6]) pour les stades 4 (Figure 4).

En analyse univariée (Tableau 7), le type histologique de la tumeur primitive est associé
de maniére significative a la survie (p=0,028). La présence de cellules en bague a chaton dans la
tumeur primitive est un facteur de mauvais pronostic (p=0,005). Le stade au diagnostic n’est pas
corrélé de maniere significative a la survie méme s’il y a une tendance a un plus mauvais

pronostic lorsque la maladie est stade 4 d’emblée (p=0,213).
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Tableau 6 : Distribution des variables socio-démographiques et cliniques selon le type histologique dans I’ensemble de la

population
LAMN HAMN ADK ADK non Carcinome MANEC Total
mucineux mucineux a cellules
en bague a
chaton
n=61 n=4 n=43 n=9 n=6 n=8 n=131
Age moyen au 55,1 65,8 56,0 61,2 49,7 45,9 55,4
diagnostic
(années)
Sexe
Femme 39 (63,9%) 3 (75,0%) 24 (55,8%) 4 (44,4%) 4 (66,7%) 1 (12,5%) 75 (57,3%)
Homme 22 (36,1%) 1 (25,0%) 19 (44,2%) 5 (55,6%) 2 (33,3%) 7 (87,5%) 56 (42,7%)
Présence de
cellules en bague
a chaton dans la
tumeur primitive
Non 61 (100,0%) 3 (75,0%) 36 (83,7%) 8 (88,9%) 0 (0,0%) 5 (62,5%) 113 (86,3%)
Oui 0 (0,0%) 1 (25,0%) 7 (16,3%) 1(11,1%) 6 (100,0%) 3 (37,5%) 18 (13,7%)
Stade au
diagnostic
Stade 0,1,2,3 17 (27,9%) 0 (0,0%) 9 (20,9%) 4 (44,4%) 1 (16,7%) 6 (75,0%) 37 (28,2%)
Stade 4 44 (72,1%)  4(100,0%) 34 (79,1%) 5 (55,6%) 5 (83,3%) 2 (25,0%) 94 (71,8%)
Pour les
adénocarcinomes,
différenciation
Bien NA NA 7 (16,3%) 3 (33,3%) NA NA NA
Moyen NA NA 6 (14,0%) 3 (33,3%) NA NA NA
Peu NA NA 0 (0,0%) 0 (0,0%) NA NA NA
ND NA NA 30 (69,8%) 3 (33,3%) NA NA NA
Période de prise
en charge
<2010 8 (13,1%) 0 (0,0%) 15 (34,9%) 2 (22,2%) 3 (50,0%) 0 (0,0%) 28 (21,4%)
>2010 53 (86,9%) 4 (100,0%) 28 (65,1%) 7 (77,8%) 3 (50,0%) 8 (100,0%) 103 (78,6%)

Survie globale
1.00 4

0.75

0.50

Probabilité de survie

0.25

0.00

T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Mois depuis le diagnostic de la tumeur primitive
Patients a risque (N)

131 116 106 97 88 74 63 52 46 39 33

Figure 2 : Courbe Kaplan-Meier de la survie globale pour la population étudiée (N=131).
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Figure 3 : Courbe Kaplan-Meier de la survie globale selon le type histologique (N=131).
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Figure 4 : Courbe Kaplan-Meier de la survie globale selon le stade tumoral au diagnostic (N=131).



Tableau 7 : Rapports de risques instantanés associés aux différentes caractéristiques considérés pour la survie globale. Modele

de Cox univarié. Ensemble de la population de I’étude (N=131).

Nbevt/N HR 1C 95% P.value
Socio-démographique
Age au diagnostic (année)
Augmentation de 5 années 28/131 0.97 [0.82; 1.15] P=0.758
<Médiane 15/66 1.00 Ref P=0.516
>Médiane 13/65 0.78 [0.37 ; 1.64]
Sexe
Homme 12/56 1.00 Ref P=0.929
Femme 16/75 0.97 [0.46 ; 2.05]
Clinique
Type histologique
LAMN 6/61 1.00 Ref P=0.028
HAMN 0/4 NE -
Adénocarcinome mucineux 13/43 2.06 [0.77 ; 5.52]
Adénocarcinome non mucineux 5/9 4.12 [1.25; 13.55]
Carcinome cellule bague a chaton 3/6 10.17 [2.46 ; 42.04]
MANEC 1/8 1.67 [0.20 ; 13.94]
Stade de la tumeur primitive
<4 3/37 1.00 Ref P=0.213
4 25/94 2.15 [0.64 ; 7.22]
Présence de cellules en bague a chaton dans la
tumeur primitive ?
Non 20/113 1.00 Ref P=0.005
Oui 8/18 3.30 [1.43;7.58]
Traitement
Année de début de prise en charge P=0.774
<2010 11/28 1.00 Ref
>2010 17/103 1.14 [0.47 ; 2.75]

Population métastatique en fin de suivi (103 patients)

100% des LAMN et HAMN avaient une atteinte métastatique intrapéritonéale exclusive.
37,5% des adénocarcinomes non mucineux et 16,2% des adénocarcinomes mucineux
présentaient des métastases intra et extrapéritonéales (os ou poumon). Concernant les tumeurs
mucineuses avec atteinte péritonéale, la majorité des LAMN a présenté une CPM de bas grade,
la majorité des HAMN et adénocarcinomes mucineux une CPM de haut grade et tous les
carcinomes a cellules en bague a chaton une CPM de haut grade avec cellules en bague a chaton.

95% des patients de la cohorte métastatique a bénéficié d’une résection de la tumeur
primitive. 89,3% des patients métastatiques ont eu au moins une chirurgie de cytoréduction
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péritonéale mais seulement 40% des carcinomes a cellules en bague a chaton. 81,6% des patients
métastatiques ont eu une chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale et seulement 20% des
carcinomes a cellules en bague a chaton. 44,7% des patients métastatiques ont recu une
chimiothérapie systémique soit 100,0% des adénocarcinomes non mucineux et des carcinomes a
cellules en bague a chaton, 66,7% des MANEC, 62,2% des adénocarcinomes hon mucineux,
17,4% des LAMN et 0% des HAMN (Tableau 8).

La survie & 3 ans était de 83,1% (IC 95% [73,3 ; 89,5]) dans la population métastatique
globale. Selon le stade de I’atteinte péritonéale, la survie a 3 ans était de 100,0% (IC 95% [NA ;
NA]) pour la mucine acellulaire, 88,6% (IC 95% [68,6 ; 96,2]) pour la CPM de bas grade, 84,4%
(IC 95% [63,5 ; 93,9]) pour la CPM de haut grade, 77,8% (1C 95% [36,5 ; 93,9]) pour la CPM de
haut grade a cellules en bague a chaton (Figure 5).

En analyse univariée, les facteurs suivants sont associés a la survie dans la population
métastatique : le type histologique, la présence de cellules en bague a chaton, le stade de
I’atteinte péritonéale mucineuse, avoir eu au moins une chirurgie de cytoréduction péritonéale,

avoir eu au moins une chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) (Tableau 9).
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Figure 5 : Courbe Kaplan-Meier de la survie globale selon le type de I atteinte péritonéale chez les patients métastatiques a la

fin du suivi.
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Tableau 8 : Distribution des variables cliniques selon le type histologique dans la population métastatique.

LAMN HAMN ADK ADK non Carcinome MANEC Total
mucineux mucineux a cellules en
bague
chaton
n=46 n=4 n=37 n=8 n=5 n=3 n=103
Présence de
cellules en
bague a chaton
dans la tumeur
primitive
Non 46 (100,0%) 3 (75,0%) 32 (86,5%) 7 (87,5%) 0 (0,0%) 2 (66,7%) 90 (87,4%)
Oui 0 (0,0%) 1 (25,0%) 5 (13,5%) 1(12,5%) 5 (100,0%) 1 (33,3%) 13 (12,6%)
Sites
meétastatiques
Péritonéal 46 (100,0%) 4 (100,0%) 31 (83,8%) 4 (50,0%) 5 (100,0%) 2 (66,7%) 92 (89,3%)
exclusif
Extra-péritonéal 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(12,5%) 0 (0,0%) 1 (33,3%) 2 (1,9%)
exclusif
Les deux 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (16,2%) 3 (37,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (8,7%)
Stade de
Patteinte
péritonéale
mucineuse
Mucine 16 (34.8%) 0 (0,0%) 1(2,9%) NA 0 (0,0%) NA NA
acellulaire
CPM de bas 19 (41.3%) 1 (25,0%) 7 (20,6%) NA 0 (0,0%) NA NA
grade
CPM de haut 8 (17.4%) 2 (50,0%) 21 (61,8%) NA 0 (0,0%) NA NA
grade
CPM de haut 3 (6.5%) 1 (25%) 5 (14,7%) NA 5 (100,0%) NA NA
grade avec
cellules en bague
a chaton
Résection de la
tumeur
primitive
Non 0 (0,0%) 1 (25,0%) 3(8,1%) 0 (0,0%) 1 (20,0%) 0 (0,0%) 5 (4,9%)
Oui 46 (100,0%) 3 (75,5%) 34 (91,9%) 8 (100,0%) 4 (80,0%) 3 (100,0%) 98 (95,1%)
Chirurgie de
réduction
tumorale
péritonéale
Non 1(2,2%) 1 (25,0%) 5 (13,5%) 0 (0,0%) 3 (60,0%) 1 (33,3%) 11 (10,7%)
Oui 45 (97,8%) 3 (75,5%) 32 (86,2%) 8 (100,0%) 2 (40,0%) 2 (66,7%) 92 (89,3%)
Chimiothérapie
hyperthermique
intrapéritonéale
Non 2 (4,3%) 1 (25,0%) 10 (27,0%) 1 (12,5%) 4 (80,0%) 1 (33,3%) 19 (18,4%)
Oui 44 (95,7%) 3 (75,5%) 27 (73,0%) 7 (87,5%) 1 (20,0%) 2 (66,7%) 84 (81,6%)
Chimiothérapie
systémique
Non 38 (82,6%) 4 (100,0%) 14 (37,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (33,3%) 57 (55,3%)
Oui 8 (17,4%) 0 (0,0%) 23 (62,2%) 8 (100,0%) 5 (100,0%) 2 (66,7%) 46 (44,7%)
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Tableau 9 : Rapports de risques instantanés associés aux différentes caractéristiques considérés pour la survie globale. Modéle

de Cox uni varié. Patients métastatiques (N=103).

Nbevt/N HR 1C 95% P.value
Clinique
Type histologique de la tumeur primitive
LAMN 6/46 1.00 Ref P=0.008
HAMN 0/4 NE NE
Adénocarcinome mucineux 13/37 2.07 [0.77 ; 5.54]
Adénocarcinome non mucineux 5/8 4.58 [1.39; 15.05]
Carcinome cellule bague a chaton 3/5 10.25 [2.49 ; 42.29]
MANEC 1/3 3.97 [0.47 ; 33.46]
Présence de cellules en bague a chaton dans la
tumeur primitive ?
Non 20/90 1.00 Ref P=0.002
Oui 8/13 3.77 [1.64 ; 8.68]
Site métastatique P =0.416
Péritonéal exclusif 22/92 1.00 Ref
Extra-péritonéal 1/2 1.90 [0.25 ; 14.38]
Péritonéal et extra-péritonéal 5/9 1.93 [0.72; 5.17]
Type de ’atteinte péritonéale P=0.001
Mucines acellulaire 0/17 NE NE
CPM de bas grade 4127 1.00 Ref
CPM de haut grade 9/31 25 [0.76 ; 8.28]
CPM de HG + bague a chaton 3/9 2.17 [0.47 ; 9.97]
Tumeurs non mucineuses 9/16 6.13 [1.81; 20.77]
Traitement
A regu au moins une chirurgie de cytoréduction P<0.001
Non 10/37 1.00 Ref
Oui 18/96 0.12 [0.05; 0.32]
A regu au moins une CHIP P<0.001
Non 13/36 1.00 Ref
Oui 15/95 0.20 [0.08 ; 0.346]
Au moins une chimiothérapie non palliative 0,269
Non 18/77 1.00 Ref
Oui 10/26 1.55 [0.71; 3.37]
A regu au moins une chimiothérapie palliative <0.001
Non 8/72 1.00 Ref
Oui 20/31 6.62 [2.91; 15.09]

NE = non estimable

Patients ayant eu au moins une chirurgie de cytoréduction (96 patients)

Il n’y avait pas de résection R2 dans notre cohorte. L’effectif de patients réséqués R1
était faible. La survie a 3 ans etait de 91,6% (IC 95% [81,9 ; 96,2]) pour les resections RO contre
85,7% (1C 95% [33,4 ; 97,9]) pour les patients R1 (Figure 6). L analyse univarié¢e (Tableau 10)
montrait que pour les patients ayant eu au moins une chirurgie de cytoréduction, le type
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histologique n’impactait pas le pronostic (p=0,132) sauf quand il y avait une composante a
cellules en bague a chaton (p=0,031). Le type d’atteinte péritonéale (p=0,047) et la qualite de la
chirurgie (p=0,023) étaient des facteurs pronostics. Le PCI était a la limite de la significativité
(p=0,053). A noter que 4 patients ont eu une chirurgie de cytoréduction péritonéale sans étre
métastatiques. En effet, ’analyse de la pi¢ce opératoire ne retrouvait ni mucine ni cellules

tumorales. 2 de ces patients avaient recu une chimiothérapie néoadjuvante par FOLFOX.
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Figure 6 : Courbe Kaplan-Meier de la survie globale selon le type de chirurgie regu chez les patients ayant re¢u au moins une

chirurgie de cytoréduction (N=96).
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Tableau 10 : Rapports de risques instantanés associés aux différentes caractéristiques considérés pour la survie globale. Modéle

de Cox univarié. Patients ayant eu au moins une chirurgie de cytoréduction (N=96).

Nbevt/N HR 1C 95% P.value
Clinique
Type histologique de la tumeur primitive P=0.132
LAMN 5/47 1.00 Ref
HAMN 0/3 NE NE
Adénocarcinome mucineux 8/34 1.36 [0.43; 4.28]
Adénocarcinome non mucineux 5/8 5.54 [1.59 ; 19.29]
Carcinome cellule bague a chaton 0/2 NE NE
MANEC 0/2 NE NE
Présence de cellules en bague a chaton dans la P=0.031
tumeur primitive
Non 14/87 1.00 Ref
Oui 4/9 3.47 [1.12;10.8]
Type de ’atteinte péritonéale P=0.047
Mucine acellulaire 0/17 NE NE
Carcinose péritonéale de bas grade 427 1.00 Ref
CPM de haut grade 5/26 1.56 [0.41;5.93]
CPM de HG + bague a chaton 2/8 1.47 [0.26 ; 8.37]
Tumeurs non mucineuses 5/12 4.69 [1.19; 18.42]
Pas de métastases durant le suivi 0/4 NE NE
Traitement
Type de chirurgie
RO 15/89 1.00 Ref P=0.023
R1 37 4.44 [1.23;16.00]
PCI P=10.053
<=20 3/46 1.00 Ref
>20 8/28 3.72 [0.98 ; 14.07]
A regu au moins une CHIP P=0.713
Non 3/8 1.00 Ref
Oui 15/88 0.76 [0.18; 3.19]
Au moins une chimiothérapie non palliative 0,046
Non 9/69 1.00 Ref
Oui 9/27 2.63 [1.04 ; 6.69]
A regu au moins une chimiothérapie palliative <0.001
Non 7174 1.00 Ref
Oui 11/22 5.06 [1.95;13.13]

Patients ayant recu de la chimiothérapie non palliative uniquement (adjuvante ou néoadjuvante, N=18)
Le protocole le plus utilisé était le FOLFOX (n=12). La majorité des patients n’a pas recu de
thérapie ciblée. On ne retrouvait pas d’impact sur la survie, que ce soit sur le type de molécule ou

I’utilisation d’une thérapie ciblée (Tableau 11).
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Tableau 11 : Rapports de risques instantanés associés aux traitements recus pour la survie globale. Modéle de Cox univarié.

Patients ayant eu uniquement des lignes de chimiothérapie non palliative (N=18).

Nbevt/N HR IC 95% P.value
Molécule de chimiothérapie P=0.621
FOLFOX 3/12 1.00 Réf
FOLFIRI 0/1 NE NE
Autre protocole 1/5 0.63 [0.06 ; 6.21]
Thérapie ciblée P=0.267
Non 2/15 1.00 Réf
Oui 2/3 3.08 [0.42 ; 22.41]

Patients ayant recu de la chimiothérapie palliative uniquement (N=20)

Dans ce sous-groupe, le type histologique, la présence de cellules en bague a chaton dans la

tumeur primitive et le type d’atteinte péritonéale n’étaient pas statistiquement significatifs. Le protocole

le plus souvent utilisé était le FOLFOX (n=16). Il y avait autant de patients ayant recu une thérapie ciblée

que de patients n’en ayant pas recu et leur utilisation n’avait pas d’impact pronostic (Tableau 12).

Tableau 12 : Rapports de risques instantanés associés aux différentes caractéristiques considérés pour la survie globale. Modéle

de Cox univarié. Patients ayant eu des lignes de chimiothérapie palliative uniquement (N=20).

Nbevt/N HR I1C 95% P.value
Type histologique P=0.409
LAMN 3/4 1.00 Réf
Adénocarcinome mucineux 7/9 1.45 [0.36 ; 5.85]
Adénocarcinome non mucineux 11 5.48 [0.45 ; 66.23]
Carcinome cellule bague & chaton 2/4 8.36 [0.84 ; 83.3]
MANEC 1/2 1.28 [0.13; 12.98]
Présence de cellules en bague a chaton P=0.178
Non 11/14 1.00 Réf
Oui 3/6 2.87 [0.62; 13.28]
Type de ’atteinte péritonéale P=0.524
CPM de haut grade 7/10 1.00 [0.41;5.93]
CPM de HG + bague a chaton 212 1.38 [0.27 ; 7.01]
Tumeurs non mucineuses 417 2.22 [0.57 ; 8.55]
Protocole de chimiothérapie P=0.031
FOLFOX 10/16 1.00 Réf
FOLFIRI 1/1 0.81 [0.10 ; 6.72]
Autre protocole 3/3 12.05 [1.98; 73.32]
Thérapie ciblée P=0.316
Non 6/10 1.00 Réf
Oui 8/10 1.78 [0.58 ; 5.49]
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DISCUSSION

Notre cohorte de patients atteints de tumeur néoplasique appendiculaire présentait un
effectif équivalent voire plus important que certaines études déja publiées dans la
littérature(8,9,66,69,73). Cette maladie étant rare, il est difficile d’inclure beaucoup de patients et
il parait important d’alimenter les bases de données pour avoir des effectifs plus intéressants.
Une autre difficulté a travailler sur cette pathologie est la multitude des sous-types histologiques
et I’évolution des classifications anatomopathologiques au fil des années(2). La classification
OMS des tumeurs appendiculaires mucineuses a eteé actualisée fin 2019, avec une simplification
en 3 grades, que ce soit pour la tumeur primitive ou ’atteinte péritonéale. Les HAMN et les
adénocarcinomes mucineux ont été réunis dans les tumeurs primitive grade 2. La mucine
acellulaire et la CPM de bas grade composent I’atteinte péritonéale de grade 1.

Dans notre étude, nous avons confirmé une légére prédominance de femmes, notamment
dans les types histologiques mucineux (LAMN, HAMN, adénocarcinome mucineux, carcinome
a cellules en bague a chaton) (1,4,32). 1l y avait beaucoup plus de patients diagnostiqués apres
2010, confirmant une augmentation d’incidence de cette pathologie(32). Comme déja relevé
dans la littérature (1,4,31), nous trouvons que 1’age moyen au diagnostic était plus jeune dans les
tumeurs mucineuses sauf les HAMN. Cependant, le faible effectif dans ce groupe histologique
par rapport a la taille de la cohorte rend les résultats non interprétable. De méme, 1’age moyen
dans le groupe MANEC est le plus jeune mais peut s’expliquer par la composante
neuroendocrine de ces tumeurs. La proportion de chaque type histologique est difficile a
comparer avec d’autres études du fait de I’évolution des classifications. L’étude de Mo de 2019
n’étudiait pas les LAMN et HAMN et retrouvait une proportion presque égale
d’adénocarcinomes mucineux et non mucineux(4). La faible proportion d’adénocarcinome de
type colorectal dans notre cohorte pourrait s’expliquer par le fait que ces tumeurs sont souvent
assimilées a des cancers colorectaux et non adressés en centre de référence. Une majorité des
patients était métastatique au moment du diagnostic, d’autant plus dans les histologies
mucineuses. Cela s’explique par le fait qu’un mucocele appendiculaire se rompt rapidement sous
la pression de la mucine. Les LAMN et HAMN ont exclusivement donné une atteinte péritonéale
exclusive, confirmant que le seul mécanisme de propagation de ces tumeurs non invasive repose
sur la rupture de 1’appendice dans la cavité péritonéale(3). Nous avions beaucoup de données
manquantes pour le grade de différenciation des adénocarcinomes et la biologie moléculaire,
rendant les résultats non interprétables.

Concernant les traitements, la majorité des patients métastatiques a bénéficié du traitement
standard, a savoir, une résection de la tumeur primitive, une chirurgie de cytoréduction

péritoneéale et une CHIP. Dans le sous-groupe des carcinomes a cellules en bague a chaton, la
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majorité des patients n’a pas eu de chirurgie de cytoréduction ou de CHIP. Une explication
possible est que ce sont des tumeurs trés agressives avec souvent une carcinose d’emblée non
résécable bien que mucineuse. La chimiothérapie systémique a été utilisee dans les types
histologiques avec composante adénocarcinomateuse (adénocarcinomes mucineux, non
mucineux, MANEC) pour lesquels une efficacité a éte démontrée(14) mais aussi dans les
carcinomes a cellules en bague a chaton, souvent inopérables et donc a visée palliative(28). Des
patients avec une LAMN ont recu de la chimiothérapie systémique, ce qui ne fait pas partie des
recommandations car ces tumeurs sont de bon pronostic.

Que ce soit dans la cohorte globale ou seulement chez les patients métastatiques, le type
histologique avait un impact pronostic ainsi que la présence de cellules en bague a chaton dans la
tumeur primitive, que ce soit une composante supérieure a 50% (carcinomes a cellules en bague
a chaton) ou inférieure. Chez les patients métastatiques, le type d’atteinte mucineuse péritonéale,
la chirurgie de cytoréduction péritonéale, la qualité de la résection et la chimiothérapie
hyperthermique intrapéritonéale améliorait le pronostic des patients. Comme observé dans de
précédentes études(4,13), I’histologie mucineuse dans notre population s’accompagnait d’un
meilleur pronostic, avec une survie a 3 ans de 84,2% pour les adénocarcinomes mucineux contre
62,5% pour les adénocarcinomes type colorectal. Dans notre étude, les HAMN présentaient un
meilleur pronostic a 3 ans que les LAMN (100% contre 92,1%) alors que leur histologie est plus
agressive. L’effectif du sous-groupe HAMN étant trés faible, nous avons considéré ces résultats
comme non interprétables. De méme, le faible effectif dans le sous-groupe des carcinomes a
cellules en bague a chaton rend les résultats discordants par rapport a ce qui est retrouvé dans la
littérature. En effet, dans notre étude, ce sous-groupe avait une survie a 3 ans meilleure que les
adénocarcinomes non mucineux, alors que dans les études de Turaga en 2012 ou Mo en 2019, les
carcinomes a cellules en bague a chaton ont une survie a 5 ans deux fois moins élevée que les
adénocarcinomes non mucineux(4,13). Nous avons étudié la présence de cellules en bague a
chaton dans la tumeur primitive (composante supérieure a 50% correspondant aux carcinomes a
cellules en bague a chaton et composante inférieure a 50%) et avons retrouvé un impact négatif
sur la survie, que ce soit dans la population globale ou seulement les patients métastatiques. Ce
parametre est peu étudié dans la littérature. En effet, les études ont des sous-groupes de
carcinomes a cellules en bague a chaton, correspondant a des tumeurs primitives appendiculaires
avec plus de 50% de cellules en bague a chaton. Or notre étude a démontré que la présence de
ces cellules dans la tumeur primitive, méme dans une proportion inférieure a 50%,
s’accompagnait d’un moins bon pronostic. Concernant la survie en fonction du type de I’atteinte
mucineuse péritonéale, il y avait dans nos résultats une discordance, a savoir que le hazard ratio

dans le sous-groupe CPM de haut grade avec cellules en bague a chaton était plus faible que dans
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le sous-groupe CPM de haut grade. Or une étude récente avec des effectifs plus importants avait
montré que la CPM de haut grade avec cellules en bague a chaton avait le plus mauvais
pronostic(63). Nous avons noté que les LAMN pouvaient donner des atteintes péritonéales de
haut grade, voire méme avec cellules en bague a chaton. Les HAMN sont faiblement représentés
dans la cohorte mais semblaient tout de méme pouvoir générer des atteintes péritonéales de bas
grade, tout comme les adénocarcinomes mucineux. Ces cas étaient observés depuis longtemps
dans la littérature et correspondaient aux cas intermédiaires(5) ou discordants(46).

La chirurgie de cytoréduction péritonéale seule montrait dans la littérature des résultats
moyens, surtout pour les adénocarcinomes(19,24,25). Nous avons montré que la chirurgie de
cytoréduction, d’autant plus si la résection est compléete, améliore de maniére significative la
survie des patients métastatiques. On notait également que chez les patients ayant bénéficié
d’une chirurgie de cytoréduction, le type histologique n’était plus statistiquement significatif. Le
PCI n’était pas un indicateur de gravité bien que I’on soit a la limite de la significativité.
D’autres ont déja montré qu’un PCI élevé, lorsqu’il s’agissait de tumeurs mucineuses de bas
grade, n’était pas de mauvais pronostic si la résection était compléte(72). Nous avons confirmé,
en accord avec la littérature, que la qualité de la résection avait un impact pronostic, avec une
différence ce significative de survie entre les patients RO et R1 en faveur des patients
R0(10,11,23,65,70,73,74). On trouvait dans de précédentes études des signes tres encourageants
sur I’efficacité de la chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (7) mais aucune n’était
prospective. Elle est néanmoins devenue le standard thérapeutique apres une chirurgie de
cytoréduction pour une tumeur appendiculaire(79). Notre étude, bien qu’observationnelle et
rétrospective, va dans le méme sens avec un impact pronostic significativement positif.
L’efficacité couplée de la chirurgie de cytoréduction et de la CHIP fait que les patients
métastatiques n’avaient pas une moins bonne survie que les stades localisés, confirmant son
statut de standard thérapeutique. La chimiothérapie systémique, qu’elle soit a visée palliative ou
périopératoire, semblait délétere pour la survie dans notre étude, tout comme dans d’autres
papiers de la littérature(8,24,25). Cependant, nos effectifs de patients ayant recu de la
chimiothérapie systémique étaient trés faibles et ces résultats étaient plutdt un indicateur de
gravité. La chimiothérapie non palliative, ¢’est-a-dire périopératoire, n’apportait pas de bénéfice
chez les patients ayant bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction.

Les limites de notre études sont principalement le caractere monocentrique, rétrospectif, les
faibles effectifs dans certains sous-groupes, les difficultés parfois rencontrées a reclassifier les
tumeurs selon le PSOGI 2012.
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CONCLUSION

Dans notre cohorte de 131 patients, nous confirmons que le type histologique selon la
classification PSOGI 2012, la présence de cellules en bague a chaton dans la tumeur primitive et
le stade de I’atteinte mucineuse péritonéale sont des facteurs pronostics anatomopathologiques.
La chirurgie de cytoréduction péritonéale, la qualité de la résection et la chimiothérapie
hyperthermique intra-péritonéale sont des facteurs pronostics liés au traitement. La nouvelle
classification OMS des tumeurs mucineuses appendiculaires, plus simple et plus cohérente que la
PSOGI 2012, doit étre maintenant utilisée. En effet, elle regroupe les HAMN et les
adénocarcinomes mucineux qui sont toutes les deux des tumeurs mucineuses, moyennement
agressives et qui font déja 1’objet d’une méme prise en charge(3). Une nouvelle étude avec la
classification OMS 2019 et des effectifs plus importants permettrait peut-étre de mettre en

évidence d’autres facteurs pronostics.
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Introduction : Les tumeurs neoplasiques épithéliales appendiculaires sont rares et regroupent
plusieurs entités ayant des profils évolutifs différents. Les classifications anatomopathologiques
ont évolué au fil des années pour tenter de retranscrire cette hétérogénéité. Notre objectif était de
décrire la prise en charge des patients atteints de ce type de tumeur et d’identifier les facteurs
influencant la survie.

Matériel et méthodes : Cette étude était monocentrique, rétrospective, observationnelle et
s’intéressait aux patients pris en charge a I’Institut du Cancer de Montpellier de novembre 1996 a
décembre 2018 pour une tumeur néoplasique appendiculaire et que nous avons catégorisé selon
la classification internationale PSOGI 2012 : néoplasie mucineuse de bas grade de haut grade,
adénocarcinome mucineux ou type colorectal, carcinome a cellules en bague a chaton.

Résultats : 131 patients ont été inclus. Le taux de survie a 3 ans était 85,5% (IC 95% [76,8 ;
91,1]). Le type histologique et la présence de cellules en bague a chaton dans la tumeur primitive
avaient un impact sur la survie. Chez les patients métastatiques, le type d’atteinte péritonéale, le
recours a une chirurgie de cytoréduction, la qualité de la résection et 1’utilisation d’une
chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale avaient une valeur pronostique. La
chimiothérapie systémique ne semblait pas apporter un bénéfice.

Conclusion : Cette étude rétrospective confirme 1’impact pronostique majeur du type
histologique de la tumeur appendiculaire et de I’atteinte péritonéale qui y est associée. La
chirurgie apparait comme le traitement qui apporte le plus de bénéfice a condition qu’elle soit

complete.

Mots-clés : tumeur épithéliale appendiculaire, tumeur mucineuse, cellules en bague a chaton,

chirurgie de cytoréduction, chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale, facteur pronostique.
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