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« Ne disons donc de rien en Science que c’est définitif ! et c’est d’ailleurs là l’intérêt 

passionnant et inexprimable de la Science que d’offrir toujours et je m’adresse à vous les 

jeunes de grandes émotions à découvrir, soyez donc enthousiastes ». 

 Arsène d'Arsonval, conférence « schéma nouveau de la circulation du sang » 1934  

 

 

 

 « Mieux vaut connaître le pire plutôt que de rester dans une horrible incertitude ». 

Oscar Wilde ; Les aphorismes et pensées (1854-1900) 
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1. Introduction 

 On dénombre 43 366 cas par an de cancer colorectal (CCR) en France, et celui-ci 

représente la 2ème cause de décès par cancer chez l’homme et la 3ème chez la femme (1). 

Jusqu'à la moitié des patients atteints de CCR développeront une maladie métastatique, 

avec une survie à 5 ans estimée à 13,5% (2). Le péritoine (séreuse qui recouvre l’ensemble 

de la cavité abdominale et les viscères qui s’y trouvent) est le 3ème site métastatique après le 

foie et le poumon (3). La localisation reste uniquement péritonéale dans environ 25% de ces 

cas (4,5). Les métastases péritonéales d’origine colorectale (MPc) sont synchrones dans 5 à 

7% et métachrones dans 4 à 19% (6–8). 

 Jusqu'à dans les années 80, les oncologues et les chirurgiens digestifs considéraient 

les MPc comme une maladie à caractère incurable. Actuellement, le seul traitement curatif 

des MPc validé est basé sur une cytoréduction complète (CC0) ou maximale (avec un 

minimum de reliquat tumoral < 1 mm, CC1) qui peut associée à une chimiothérapie 

hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) à la mitomycine, encadrée par une chimiothérapie 

systémique (9). Ce traitement a permis d’améliorer la survie à long terme de patients hyper 

sélectionnés avec une médiane de survie qui varie entre 22 et 60 mois et un taux de 

guérison de 16% selon Goéré et al. (10). 

 Cependant, ce traitement chirurgical curatif n’est accessible qu’aux patients 

présentant des MPc résécables. Or, les patients atteints de MPc considérées comme non 

résécables au moment du diagnostic, ne pourront pas avoir accès à ce traitement curatif 

malgré une chimiothérapie systémique néoadjuvante. De plus, ce traitement chirurgical est 

associé à une morbidité de 24,1% chez ces patients déjà fragiles et toute complication peut 

retarder l’introduction de la chimiothérapie systémique post-opératoire qui est tout aussi 

importante dans leur prise en charge. 

Le but à terme de ce travail est de proposer des alternatives thérapeutiques afin de 

pouvoir traiter ces nombreux patients atteints de MPc non résécables. 
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1. Rappels concernant les métastases péritonéales et leurs traitements 

1.1. Les métastases péritonéales coliques 

1.1.1. Rôle du péritoine 
 

Le péritoine est une séreuse constituée d’un mésothélium (épithélium simple) et d’un tissu 

conjonctif sous-jacent qui tapisse les parois de la cavité́ abdomino-pelvienne et représente 

une surface totale équivalente à la surface corporelle et mesure 90 µm d’épaisseur (11). Il 

peut envelopper en totalité́ ou en partie les organes qui y sont contenus.  

Ainsi, on distingue : i) le péritoine pariétal qui tapisse la totalité des muscles de la paroi 

abdominale ; ii) le péritoine viscéral qui constitue l’enveloppe externe des organes intra-

abdominaux (hormis l’ovaire) (12). L'espace virtuel entre ces deux couches (viscérale et 

pariétale) appelé cavité péritonéale, contient environ 50 à 100 mL de liquide séreux. Chez 

l’homme, le péritoine forme un compartiment entièrement clos. Chez la femme, cette cavité 

péritonéale est ouverte sur l’extérieur par le biais de la filière génitale. 

Le péritoine est dérivé embryologiquement du mésoderme. Plus précisément, le péritoine 

pariétal est dérivé du mésoderme somatique et le péritoine viscéral est dérivé du 

mésoderme splanchnique. Il aide à suspendre le tube intestinal primitif pendant le 

développement via les mésentères ventraux et dorsaux. Ainsi, la cavité péritonéale est 

subdivisée en compartiments interconnectés, qui dictent l'écoulement du liquide péritonéal 

circulant dans le sens céphalique par une pression négative produite dans le haut de 

l'abdomen via la respiration (Figure 1A). Sur le plan histologique, le péritoine est constitué 

d'une mince couche de cellules mésothéliales (ou mésothélium) recouvrant un tissu 

conjonctif cellulo-graisseux dense, qui recouvre une seconde couche de tissu conjonctif plus 

lâche contenant les cellules de la lignée inflammatoire, les vaisseaux sanguins et 

lymphatiques et le réseau nerveux (Figure 1B-C). 
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Figure 1 : A) Mouvements des liquides dans la cavité́ péritonéale influencés par la gravité, les 

inspirations et le péristaltisme intestinal (1 Courant ascendant, 2 courant descendant) selon Elias et al. 

2010 (13), B) coupe schématique du péritoine selon Sugarbaker et al. 2007 (14), C) coupe 

histologique du péritoine en coloration HES (1 mésothélium, 2 submesothélium, 3 tissu adipeux 

fibreux) selon Mizumasa et al. 2020 (15). 

Les cellules mésothéliales peuvent être « squameuses » ou « cuboïdes » et présentent des 

différences de structure. Les cellules mésothéliales de type squameux contiennent peu de 

mitochondries, un réticulum endoplasmique et un appareil de Golgi peu développé. Ces 

organites sont situés au centre de la cellule, près du noyau qui est rond ou ovale (16). Les 

cellules mésothéliales cuboïdes contiennent un nucléole central volumineux avec des 

A C 

B 



Abdelkader TAIBI | Thèse de doctorat | Université de Limoges |  
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 
 
 

18 

mitochondries et réticulum endoplasmique abondants, un appareil de Golgi bien développé 

(17).  

La surface des cellules mésothéliales est constituée de nombreuses microvillosités variant 

en forme, en taille et en densité, permettant ainsi d’augmenter la surface fonctionnelle 

mésothéliale (18). Cette monocouche dynamique contribue sensiblement aux propriétés 

structurales, fonctionnelles et homéostatiques du péritoine (16).  

La membrane basale sous-jacente est un mince réseau laminaire contenant du collagène de 

type I et IV, des protéoglycanes et des glycoprotéines, qui agit comme une barrière sélective 

aux macromolécules entrant dans la couche sous-mésothéliale. 

Le tissu conjonctif cellulo-graisseux est constitué d'un réseau complexe de matrice 

extracellulaire composé de différents types de collagène, glycoprotéines, 

glycosaminoglycanes et protéoglycanes. Il contient également des vaisseaux sanguins, 

lymphatiques et divers types de cellules tels que des fibroblastes, des macrophages et 

mastocytes (16,19). 

La vascularisation de la cavité péritonéale est différente selon le feuillet péritonéal. Le feuillet 

viscéral a une vascularisation identique à l’organe dont il est la séreuse (via les artères à 

destinées digestives et le drainage porte). Le feuillet pariétal reçoit une vascularisation de 

type somatique, identique à celle de la paroi abdominale. Ainsi il existe des anastomoses 

artérielles et veineuses entre ces deux feuillets, pouvant aboutir au développement de 

varicosités lors d'une hypertension portale.  

La vascularisation lymphatique est parallèle à la vascularisation sanguine et assure le 

drainage de l’ensemble de la cavité abdominale par des relais lymphatiques situés au niveau 

des deux coupoles diaphragmatiques. On note de nombreuses anastomoses entre les 

lymphatiques du péritoine pariétal et de la plèvre pariétale de part et d'autre du diaphragme. 

Le liquide péritonéal est ensuite drainé vers le médiastin puis vers le conduit thoracique. 

Les rôles du péritoine sont multiples :  

- il permet l’échange du liquide péritonéal et des protéines de faible masse moléculaire 

à travers la membrane péritonéale. Les microvillosités de la surface luminale des 

cellules mésothéliales jouent un rôle important dans ce processus (20,21).  

- les cellules mésothéliales produisent en petite quantité le liquide péritonéal riche en 

phosphatidylcholine permettant de diminuer la friction entre organes et de faciliter 

leurs mouvements (22).  

- le péritoine agit comme une première barrière de défense (23). En effet, le péritoine 

est perméable à certaines cellules via les vaisseaux lymphatiques et micropores 
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appelés stomates (3 à 12 µm). Ces stomates sont principalement situés dans le 

grand omentum et dans les régions sous-phréniques (14).  

- Enfin, le péritoine a un rôle dans la cicatrisation en libérant des facteurs de 

croissance après une agression bactérienne ou iatrogène comme une chirurgie (24). 

Ainsi, les cellules tumorales circulantes dans la cavité abdominale peuvent être 

emprisonnées par la fibrine sur les sites traumatisés, et proliférer sous l’effet des 

facteurs de croissance (25). C’est pourquoi lors d’une cœlioscopie exploratrice dans 

un contexte de métastases péritonéales, les trocarts doivent être placés sur la ligne 

médiane pour limiter au maximum la dissémination. En effet, Il n’est pas rare de voir 

l’implantation tumorale au niveau des orifices des trocarts, secondaire au 

traumatisme musculaire. Pour limiter ce risque de dissémination, certains auteurs 

prônent l’exploration abdominale via un mono-trocart qui semble bien adapté pour 

réaliser cette exploration abdominale (26,27). 

 

 

1.1.2. Physiopathologie des métastases péritonéales coliques  

Le terme de carcinose péritonéale était utilisé pour décrire l’ensemencement de cellules 

tumorales sur le péritoine pariétal ou viscéral. Le terme de métastases péritonéales (MP) 

semble actuellement être plus approprié. Les MP sont habituellement secondaires à une 

tumeur provenant d’un organe intra-abdominal (côlon, rectum, pancréas, estomac, vésicule 

biliaire, intestin grêle ou de l’ovaire), mais peuvent parfois provenir d’une tumeur d’un organe 

extra-abdominal tel que le sein ou le poumon (28). Enfin, de façon plus exceptionnelle, il 

peut s’agir d’un cancer primitif du péritoine : le mésothéliome abdominal par exemple.  

Grâce à une meilleure compréhension des mécanismes de la propagation métastatique du 

cancer colorectal (CCR), les patients avec des métastases péritonéales coliques (MPc) 

isolées, sans autre métastase extra-péritonéale sont considérés aujourd’hui, comme étant 

porteurs d’une maladie loco-régionale d’un stade avancé (29,30). Ces données montrent 

aussi la complexité de cette propagation métastatique au niveau péritonéal. En effet, bien 

que de nombreux progrès aient été réalisés dans la compréhension de la biologie tumorale 

En conclusion, le péritoine doit être considéré comme un « organe » ayant une fonction 
structurelle et protectrice pour le contenu de la cavité péritonéale. Mais comme tout 
organe, il peut aussi être à l’origine de pathologie cancéreuse primaire ou secondaire. 
Nous allons aborder ce point et détailler la spécificité des voies métastatiques de cet 
organe, voies qui font encore actuellement l’objet de recherches. 
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et des mécanismes de diffusion des métastases, les facteurs influençant la « route 

métastatique » des cellules tumorales restent peu connus.  

Ainsi, plusieurs voies de propagation des cellules tumorales pourraient être à l’origine de 

l’ensemencement des cellules tumorales sur le péritoine : 

- La voie dite hématogène, principale voie des autres sites métastatiques, implique des 

molécules spécifiques (Figure 2) et pourrait être à l’origine des MP secondaires aux organes 

extra-abdominaux comme le sein par exemple. Cette physiopathologie métastatique est un 

processus complexe, non aléatoire qui est régulé par différents facteurs intrinsèques des 

cellules cancéreuses, le microenvironnement tumoral et leurs interactions (31).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Physiopathologie des voies métastatiques hématogène et transcœlomique selon 

Pretzsch et al., 2019 (32). 

 

- Néanmoins, la principale voie métastatique des MP secondaires aux organes intra-

abdominaux comme le CCR, repose habituellement sur la propagation transcœlomique 

des cellules tumorales dans la cavité péritonéale. L'émergence des MP est le résultat 

d'interactions moléculaires entre les cellules cancéreuses et les éléments hôtes, impliquant 

plusieurs étapes bien définies, appelée « la cascade métastatique péritonéale ». 

Le développement des MP utilise une voie différente qui implique cinq étapes essentielles 

(Figure 3): 

- détachement des cellules tumorales de leur tumeur primaire et gain de mobilité, 

-  évasion,  

- adhérence à la surface péritonéale, 
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- invasion du péritoine,  

- prolifération et formation de métastases péritonéales (33). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Physiopathologie des métastases péritonéales selon Sluiter et al., 2016 (33) 

 

Ainsi, le détachement des cellules tumorales du CCR peut être dû aux mécanismes suivants:  

- l’exfoliation spontanée des cellules tumorales se développant à travers la séreuse 

(stade T4). Au niveau moléculaire, le détachement des cellules tumorales et le gain 

de mobilité qui en résulte sont le résultat d'une régulation négative des molécules 

d'adhérence cellule-cellule dans le cadre de la transition épithélio-mésenchymateuse 

et des changements dans le cytosquelette. Les molécules d’adhérence cellule-cellule 

comprennent les intégrines, les cadhérines et les sélectines. L’EGFR, c-MET sont 

des récepteurs également impliqués dans le processus de transition épithélio-

mésenchymateuse (34). De façon similaire, la perforation d’une tumeur peut mener à 

une spoliation de cellules tumorales et entrainer un ensemencement de ces cellules 

sur le péritoine (35).  

- Le rejet spontané des cellules tumorales dans les vaisseaux lymphatiques autour 

de la tumeur primaire en raison d'une augmentation de la pression du liquide 

interstitiel (36).  

- la dissémination iatrogène en peropératoire, en raison de l'ouverture de la tumeur 

ou de l’écoulement lors de la section des vaisseaux lymphatiques et vaisseaux 

sanguins (37,38). 

- La dissémination iatrogène postopératoire via une fuite anastomotique (33,39,40).  

Une fois libres dans la cavité abdominale, les cellules tumorales sont transportées dans 

l’ensemble de la cavité abdominale suivant le mouvement du liquide péritonéal (décrit plus 



Abdelkader TAIBI | Thèse de doctorat | Université de Limoges |  
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 
 
 

22 

haut). Les zones préférentielles sont les sites de stagnation du liquide (espace sous 

phrénique droit, gouttière pariéto-colique droite) et les zones déclives (cul de sac de 

Douglas, angle de Treitz et pédicule hépatique), les zones peu mobiles (valvule iléo-caecale, 

antre gastrique), enfin les zones de réabsorption du liquide péritonéal (grand omentum). En 

effet, l’omentum est un site privilégié d’implantation de cellules tumorales notamment via la 

présence d’unités fonctionnelles microscopiques appelés tâches laiteuses ou « milky spots » 

qui constituent en quelque sorte un microenvironnement (41–43).  

 

Ainsi, l’adhérence des cellules va pouvoir se faire sur le péritoine via deux mécanismes : 

l’envahissement transmésothélial et l’envahissement translymphatique.  

- La voie transmésothéliale : les cellules tumorales libres dans la cavité péritonéale 

produisent des cytokines qui vont permettre une ré-organisation du cytosquelette des 

cellules mésothéliales. Ce réarrangement structural va permettre aux cellules 

tumorales de s’infiltrer dans le péritoine pour atteindre la membrane basale et s’y lier 

grâce à des mécanismes d’adhérence cellulaire s’appuyant sur les intégrines (44) et 

la surexpression de molécules de surface telles que le CD44 (45,46). Les cellules 

tumorales activent ensuite une néo-angiogenèse indispensable dans le 

développement et la propagation des MP.  

- Le processus translymphatique : l’envahissement de la membrane basale et du 

tissu conjonctif via les stomates est plus rapide. Ainsi, une fois adhérentes au tissu 

conjonctif sous-mésothélial, les cellules tumorales vont pouvoir se multiplier sous 

l’influence de facteurs de croissance (TGF-β, EGF et FGF) et former les MP (47). 

 

Après ce paragraphe sur la physiopathologie, nous comprenons mieux les conditions 

d’implantation et de propagation des cellules néoplasiques au sein de la cavité 

péritonéale. Cela explique en partie les difficultés de diagnostic des MP à la phase 

précoce, souvent peu symptomatiques, de petite taille et étendues sur l’ensemble du 

péritoine. En effet, actuellement l’imagerie diagnostique des MP (infracentimétriques) a de 

nombreuses limites et la confirmation histologique des MP via des biopsies nécessite un 

abord chirurgical. Ainsi, l’évaluation de l’étendue des MP coliques via un score de cotation 

est un élément indispensable dans la prise de décision oncologique et chirurgicale 

initiales, mais également dans l’évaluation post-thérapeutique. 
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1.1.3. Évaluation de l’extension de la maladie péritonéale 

 

L’évaluation initiale de l’extension des MP est un élément clé dans la discussion en réunion 

de concertation pluridisciplinaire (RCP) de la stratégie thérapeutique. Ainsi, ce critère a une 

valeur pronostique et présage de l’ampleur de la future résection chirurgicale si celle-ci est 

indiquée.  

Étant donné les limites des méthodes d’évaluation en imagerie qu’on ne détaillera pas dans 

ce travail, le recours à une méthode plus invasive est indispensable. La cœlioscopie est 

l’examen de référence mais peut sous-estimer l’étendue de la maladie comparativement à la 

voie de laparotomie (48). 

La cotation de l’étendue des MP se base sur plusieurs scores mais le plus courant reste 

l’index de carcinose péritonéale (appelé « Peritoneal Cancer Index », PCI). Il s’agit d’un 

système de cotation employé aussi comme un outil diagnostic et pronostic. Ce score est en 

fait la somme des valeurs des treize régions abdominales, chacune recevant un chiffre de 0-

3 basé sur la plus grande taille de tumeur dans chaque région. Le PCI varie de 0 à 39 et il 

est proportionnel à l’étendue de la maladie (Figure 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : index de carcinose péritonéale selon Liang et al. 2019 (49) 

 

Initialement, ce score a été utilisé pour l’exploration chirurgicale par cœlioscopie ou 

laparotomie mais il a été décliné récemment en radiologie (PCI radiologique). Ces 

explorations doivent être standardisées, minutieuses, quadrant par quadrant pour déterminer 

au mieux le PCI.  
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1.2. Prise en charge des métastases péritonéales par chimiothérapie 

 

Jusqu'aux années 80, les oncologues et les chirurgiens digestifs considéraient les MPc 

comme une maladie incurable (50), traitée par des soins palliatifs. La prise en charge des 

MPc a beaucoup évolué ces dernières années notamment par la compréhension du 

phénomène de dissémination (détaillée précédemment dans le 1) de ce manuscrit). En effet, 

les chirurgiens et oncologues ont considéré les MPc non pas comme une maladie terminale 

généralisée, mais plutôt comme une première étape de diffusion de la maladie, au même 

titre que les métastases hépatiques (7). Ainsi, outre le traitement de la maladie systémique 

basé sur la chimiothérapie veineuse, un traitement locorégional a été proposé reposant sur 

la résection chirurgicale et le traitement de la maladie péritonéale microscopique par 

chimiothérapie intrapéritonéale.  

 

La première étape de traitement d’un patient avec MPc synchrone ou métachrone, repose 

sur la chimiothérapie systémique de 6 mois au total (51). Plusieurs protocoles sont proposés 

en fonction de l’âge du patient, de son état général et de ses comorbidités notamment 

cardiaque et rénale.  

Les deux principaux cytotoxiques en pratique courante sont le 5-Fluorouracile (5-FU) et 

l’Oxaliplatine : 

- Le 5-FU, utilisé depuis les années 1950, est le plus ancien médicament prescrit dans 

le traitement des cancers digestifs. Il est encore actuellement l’un des médicaments 

les plus couramment utilisés en cancérologie. Il appartient à la classe des anti-

métabolites de type anti-pyrimidique dont le mécanisme d’action principal est de 

bloquer la méthylation de l’uracile en thymine et donc d’inhiber la synthèse de l’ADN 

(52).  

Comme nous l’avons abordé plus haut, ce score est principalement analysé pour décider 

en RCP de la prise en charge des patients avec MP coliques (MPc). Cette prise en 

charge s’est ainsi basée sur 3 objectifs :  

- Un contrôle systémique, 

- Un contrôle locorégional macroscopique,  

- Un traitement microscopique. 
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- Dans les années 1990, l’Oxaliplatine a été découvert et a montré une activité 

cytotoxique contre le cancer colorectal avancé. Il s’agit d’un agent alkylant qui se 

distingue des autres platines par un radical porteur cyclique di-amino-cyclo-hexane. Il 

interagit principalement au niveau de l’ADN en induisant des lésions primaires qui 

bloquent la réplication de l’ADN et sa transcription en ARN. C’est ainsi qu’à 

concentration plus faible, l’Oxaliplatine entraine une inhibition de la croissance 

cellulaire et la survenue plus importante de l’apoptose (53). L’efficacité anti-tumorale 

de l’Oxaliplatine est maintenant clairement établie tant sur le plan fondamental que 

clinique compte tenu de nombreuses études disponibles. In vitro, l’Oxaliplatine a 

démontré une activité cytotoxique sur de nombreuses lignées cellulaires humaines, 

notamment coliques, de même que in vivo sur les modèles animaux. 

- L’activité synergique in vitro et in vivo de l’Oxaliplatine et du 5-FU est clairement 

démontrée et a permis d’adopter de nouveaux schémas thérapeutiques chez les 

patients présentant un CCR (54).  

 

Les avantages de la chimiothérapie systémique chez ces patients porteurs de MPc 

sont nombreux, mais le principal reste la réduction du PCI post-traitement permettant ainsi 

d’envisager chez le patient non résécable d’emblée, une chirurgie de cytoréduction 

maximaliste et une préservation d’organe (55,56).  

 

Cependant pour certains auteurs, l’efficacité de la chimiothérapie systémique doit être mise 

en balance avec les complications telles que la neuropathie due à l’Oxaliplatine, l’aplasie 

fébrile, l’atteinte hépatique. En effet, les effets secondaires de la chimiothérapie systémique 

chez ces patients fragiles, associés à sa potentielle non-efficacité, doivent remettre en cause 

l’intérêt de celle-ci à chaque RCP de cancérologie digestive. 

1.3. Évaluation de la réponse à la chimiothérapie systémique 

Actuellement, la clé de la prise en charge en cancérologie repose sur la réponse au 

traitement mise en place par l’équipe médico-chirurgicale. Cela permet de suivre l’efficacité 

de la thérapie et d’adapter de façon précise la prise en charge au cours du temps. Plusieurs 

En pratique, la chimiothérapie systémique fait partie intégrante de la prise en charge 

initiale des patients atteints de MPc. Mais il est nécessaire d’évaluer la réponse après 

chimiothérapie systémique afin d’aider les oncologues et chirurgiens dans leur choix de 

stratégie oncologique notamment chirurgicale. 
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stratégies ont été mises en place afin d’évaluer la réponse thérapeutique après 

chimiothérapie pour des MPc : radiologique, coelioscopique et anatomopathologique. 

 

Le bilan radiologique est l'outil d'évaluation de la réponse au traitement le plus couramment 

en routine. Ainsi, dans les MPc, le scanner abdomino-pelvien, l’IRM abdominale et la 

tomographie à émission de position couplée au scanner (TEP-SCAN) sont largement 

pratiqués dans le bilan initial et le suivi des patients traités par chimiothérapie. 

 

Le but est de rechercher les critères de non résécabilité comme l'atteinte du pédicule ou du 

hile hépatique, de la racine du mésentère, l’atteinte diffuse de l’intestin grêle et l'atteinte 

pelvienne majeure comprenant la vessie (57). Les recommandations du Thésaurus National 

de Cancérologie Digestive (TNCD) de 2019 abordent surtout le bilan et la prise en charge 

des métastases hépatiques de CCR (58). Néanmoins, le scanner thoraco-abdomino-

pelvien (TAP) est l’examen de référence dans les CCR métastatiques (58). Le scanner TAP 

non injecté, artériel et portal est l’examen le plus couramment utilisé et permet de détecter 

les MPc avec une sensibilité de 25% à 96% et une spécificité d’environ 85% (59–62). Cela 

s’explique par son accessibilité, son temps d’acquisition rapide, son coût, mais également 

son interprétation qui est plus facile pour les chirurgiens digestifs dits « non experts » en 

MPc (63).  

 

Cependant, il a une principale limite qui résume bien la problématique et la spécificité de 

cette maladie à savoir, la détection des lésions infra-centimétriques. Certaines équipes, 

proposent de coupler au scanner TAP, une ingestion de produit de contraste afin d’améliorer 

la détection des MPc sur le péritoine viscéral de l’intestin grêle notamment (64).  

 

L’IRM abdominale de diffusion a une place importante dans la détection des MPc. 

Plusieurs études ont comparé cet examen au scanner TAP mais les résultats sont 

divergents. Cet examen doit respecter un protocole d’acquisition particulier, bien décrit par le 

réseau français RENARAD (65) et donc nécessite un temps d’acquission plus long que le 

scanner. Son coût et sa disponibilité limitent aussi son extension. Cependant, entre des 

mains expertes, sa sensibilité serait meilleure, notamment pour la détection des tumeurs 

mucineuses (66,67).  

Pour Dohan et al., ces deux examens doivent être interprétés de manière concomitante afin 

de combiner la haute résolution de contraste de l'IRM et la haute résolution spatiale du 

scanner (68). Mais la principale limite de l’IRM reste également la détection les lésions 
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péritonéales infracentimétriques avec une sensibilité de 74% mais une spécificité de 97% 

(69,70). 

 

Le 3ème examen de détection des MPc est la tomodensitométrie à emission de positons 

(TEP) au 18-FDG couplée au scanner TAP, souvent utilisée par les oncologues dans le 

suivi. Cet examen a sa place dans le bilan initial des CCR métastatiques résécables selon 

les recommandations françaises, dans le but de rechercher d’autres métastases extra-

abdominales (58). Plus spécifiquement pour les MPc, les résultats des études sont 

hétérogènes (71) mais cependant la méta-analyse de Kim et al. qui a inclus 14 études avec 

671 patients au total, retrouvait une sensibilité de 87% et une spécificité de 92% (72). La 

réponse métabolique complète peut donc présager d’une réponse à la chimiothérapie 

neoadjuvante, mais doit nécessairement être étayée par d’autres arguments de réponse au 

traitement.  

 

L'exploration chirurgicale reste la pierre angulaire du bilan préopératoire mais également 

du bilan post chimiothérapie systémique (73). La cœlioscopie exploratrice serait 

théoriquement le meilleur examen pour évaluer le PCI, reflet de la réponse thérapeutique 

post-chimiothérapie (74). Cette voie mini-invasive a également l’avantage d’obtenir des 

biopsies de MP afin de confirmer l’étiologie et d’évaluer la réponse histologique post 

chimiothérapie systémique. Elle permet surtout de sélectionner les patients candidats à une 

chirurgie curative de cytoréduction et ± CHIP, et d’éviter des laparotomies inutiles chez ces 

patients en cours de traitement par chimiothérapie systémique (37). Récemment, Iversen et 

al. ont conclu que le taux de contre-indication à la chirurgie curative par la cœlioscopie était 

de 41%, alors qu’il était de 31,3% pour Tabriziean et al. (76,77).  

 

Toutefois, l’exploration par cœlioscopie a ses limites : 

Elle pourrait être responsable de la propagation des cellules malignes et notamment au 

niveau des orifices de trocarts (discuté précédemment dans le 1) de ce manuscrit). Elle n’est 

pas possible chez tous les patients, notamment chez ceux avec des antécédents 

chirurgicaux abdominaux rendant l’exploration hasardeuse ou délétère. Néanmoins, des 

études publiées à ce sujet ont confirmé la faible morbi-mortalité de cette technique 

(75,76,78,79).  

 

Enfin, le PCI a aussi ses limites : il n’est pas un facteur de réponse pour toutes les 

chimiothérapies. Par exemple, après traitement par chimiothérapie intrapéritonéale 
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pressurisée par aérosol (PIPAC), les métastases péritonéales forment des lésions plus 

fibreuses, planes, blanchâtres mais restent toujours visibles. Ainsi, après traitement par 

PIPAC, le PCI reste stable et ne semble pas être pas un bon critère de réponse à la 

chimiothérapie intrapéritonéale, contrairement au critère de réponse histologique qui a toute 

sa place dans cette indication.  

 

L’histologie est l’examen de référence pour évaluer objectivement la réponse thérapeutique 

après chimiothérapie. Les scores de régression anatomopathologique ont montré une 

pertinence clinique dans divers cancers, notamment pour le cancer du côlon (80). 

 

Cela nécessite que l’anatomopathologiste décrive et mesure objectivement les changements 

histologiques de la tumeur afin de faciliter l'évaluation thérapeutique. Ainsi, le fait d’obtenir 

une bonne réponse histologique après chimiothérapie systémique ou intrapéritonéale permet 

au clinicien de poursuivre le même traitement ou d’envisager une cytoréduction chirurgicale 

curative si l’état général du patient le permet. En revanche, l'absence de réponse fournit un 

signal précoce pour envisager d'autres modalités thérapeutiques. 

 

Enfin, cette mesure objective de la réponse histologique au traitement est également très 

utile dans les essais cliniques et facilite la comparaison des résultats des futures thérapies 

avec ceux actuellement disponibles. 

 

 Plusieurs classifications histologiques sont établies en cancérologie :  

 

Ø La classification de TRG « Tumor Regression Grade » est la plus utilisée en 

pratique clinique. Elle a été initialement décrite par Mandard et al. (81) et a été 

reprise par l’équipe de Rubbia-Brandt et al. (82) pour les métastases hépatiques 

d’origine colorectale. Cette classification estime le taux de cellules tumorales 

résiduelles et de fibrose après chimiothérapie mais ne prend pas en compte la 

nécrose. En effet, pour ces auteurs, la nécrose est liée à l'évolution spontanée de la 

tumeur, impliquant un apport vasculaire insuffisant, et non au traitement lui-même. 

Ainsi 5 sous-groupes sont individualisés :  

- TRG1 : absence de cellules tumorales résiduelles,  

- TRG2 : rares cellules tumorales résiduelles, 

- TRG3 : présence de cellules tumorales résiduelles au sein de tissu fibreux 

majoritaire,  
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- TRG4 : présence de cellules tumorales résiduelles au sein de tissu fibreux 

minoritaire, 

- TRG5 : nombreuses cellules tumorales résiduelles sans signe de régression 

tumorale.  

À partir de ces cinq grades (Figure 5), Rubbia-Brandt et al. ont défini trois catégories de 

réponses (82) : 

- les réponses majeures (TRG1 et 2), 

- les réponses partielles (TRG3),  

- les réponses minimes ou absentes (TRG4 et 5). 

 

 

Figure 5 : Tumor Regression Grade selon Rubbia-Brandt et al., 2007 (82) 

 

Ø La classification de TRG modifiée (mTRG) prend en compte en plus du pourcentage 

de cellules tumorales résiduelles et de la fibrose, le type de nécrose selon Chang et 

al. (83) : 

- la nécrose « habituelle » est mélangée et bordée par des cellules tumorales 

viables,  

- la nécrose de type « infarctus » est considérée comme équivalent à la fibrose 

et donc comme une forme de réponse thérapeutique. 

 

Ø La classification de Blazer (84) se base exclusivement sur le pourcentage de cellules 

tumorales résiduelles après traitement et définit 3 groupes :  

- les tumeurs stérilisées, sans aucune cellule tumorale identifiable :  

réponse complète. 

- les tumeurs avec moins de 50 % de cellules tumorales persistantes : 
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réponse majeure. 

- les tumeurs avec plus de 50 % de cellules tumorales objectivables : 

réponse mineure. 

 

Ø La classification de Ng et al. prend en compte la localisation des cellules tumorales 

résiduelles (85). Ainsi la localisation peut être : 

- périphérique : les cellules tumorales viables sont plus fréquentes à la 

périphérie des métastases, indépendamment de l'exposition à la chimiothérapie, 

- diffuse : la maladie résiduelle est distribuée aléatoirement dans tout le volume 

tumoral.  

 

Ø La classification de Maru et al. suggère de mesurer l'épaisseur de la tumeur à 

l'interface « tumeur » – « tissu normal » dans les métastases hépatiques colorectales, 

comme nouvel indicateur pathologique de la réponse de la chimiothérapie (86). 

D’autres études ont confirmé l’intérêt pronostique de cette classification (87). 

 

Ø La classification d’Evans et al. (88) a été utilisée dans le cancer du pancréas : 

- grade I : aucune destruction des cellules tumorales n'est évidente ou <10%,  

- grade IIa : destruction de 10% à 50% des cellules tumorales, 

- grade IIb : destruction de 51% à 90% des cellules tumorales, 

- grade III : peu (<10%) de cellules tumorales sont présentes, 

- grade IV : aucune cellule tumorale viable n'est présente, 

- et IVM : présence de mucine acellulaire mais pas de cellules tumorales 

viables. 

 

2. La classification de CRS « Categorisation of chemotherapy response » (89,90) est 

utilisée en gynécologie:  

- Score CRS 1: réponse tumorale nulle ou minimale (tumeur principalement 

viable avec de rares changements fibro-inflammatoires), 

- Score CRS 2: réponse tumorale appréciable (modifications fibro-

inflammatoires multifocales ou diffuses) mais avec tumeur résiduelle, 

- Score CRS 3: réponse complète ou quasi-complète (principalement des 

changements fibro-inflammatoires associés à la régression avec de rares cellules 

tumorales individuelles ou de rares groupes de cellules irrégulièrement 

dispersées jusqu'à 2 mm). 
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Ce n’est qu’en 2016 qu’une classification a été utilisée spécifiquement pour les MP : le 

PRGS «Peritoneal Regression Grading Score » (91). Elle repose sur les critères de 

réponse histologiques classiques à savoir : pourcentage de cellules tumorales résiduelles, 

de fibrose, de nécrose « infarctus like », de l’inflammation, de la mucine acellulaire, de 

l’accumulation de macrophages, de cellules géantes multinucléées et de la formation de 

granulomes. Le PRGS définit quatre catégories : 

- PRGS 1 : régression complète avec absence de cellules tumorales 

résiduelles, 

- PRGS 2 : réponse histologique majeure avec caractéristiques régressives 

prédominantes sur les cellules tumorales résiduelles, 

- PRGS 3 : réponse histologique mineure avec prédominance de cellules 

tumorales résiduelles sur les caractéristiques régressives, 

- PRGS 4 : absence de réponse histologique avec présence de cellules 

tumorales dans la totalité du nodule. 

 

La reproductibilité du PRGS entre anatomopathologistes juniors et seniors a été validée 

récemment par Solass et al. en 2019. En revanche, aucune étude n’a évalué son intérêt 

pronostique dans la prise en charge des patients atteints de MP (92), contrairement aux 

autres scores histologiques. En effet, la réponse histologique s’avère être un facteur 

pronostique chez les patients recevant une chimiothérapie préopératoire pour le cancer du 

sein métastatique (93,94), le cancer de l'œsophage (81,95), le cancer gastrique (96), le 

cancer du rectum (97,98), le cancer du pancréas (99). Pour les métastases hépatiques (MH) 

d’origine colorectale, Rubbia-Brandt et al. (82) ont retrouvé une différence significative dans 

la survie globale et sans récidive en faveur du groupe présentant une réponse histologique 

majeure (TRG1-2) (Figure 6). 
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Figure 6: Survie sans progression et survie globale des patients avec métastases hépatiques 

colorectales traitées par chimiothérapie systémique en fonction de la réponse TRG selon 

Rubbia-Brandt et al. 2007 (82). 

 

 

1.4. Prise en charge chirurgicale curative des MPc résécables  

 

Après avoir discuté d’une chirurgie de cytoréduction maximaliste curative en RCP, il est 

nécessaire d’effectuer une sélection des patients au vu de la morbidité chirurgicale. En effet, 

dans l’essai Français PRODIGE 7, celle-ci était évaluée à 24,1% à 2 mois postopératoire 

dans le bras chirurgie et CHIP (100). 

 

Après avoir bénéficié d’une chimiothérapie systémique et après évaluation de la réponse 

radiologique, cœlioscopique et histologique, le dossier patient est discuté en RCP de 

cancérologie digestive. Ainsi deux situations peuvent se dessiner :  

- un patient avec MPc résécable d’emblée et avec une bonne réponse, pourra 

bénéficier d’un traitement curatif : chirurgie et  ± CHIP 

- un patient avec MPc non résécable d’emblée et a fortiori avec une mauvaise 

réponse à la chimiothérapie néoadjuvante pourra bénéficier d’un traitement par 

chimiothérapie systémique (2ème ligne) ou intrapéritonéale 
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Le patient doit pouvoir bénéficier d’une réhabilitation préopératoire avec comme objectif 

un état nutritionnel et un état cardio-pulmonaire satisfaisants. Outre les facteurs 

oncologiques et l’état général, l’évaluation des symptômes dépressifs préopératoires 

potentiels et du mode de vie du patient doivent également être inclus dans ce processus de 

sélection.  

 

L’information donnée au patient doit être claire, et comprise par le patient car la gestion des 

attentes des patients atteints de MPc doit commencer dès la première consultation. La 

chirurgie curative des MP comporte des risques de morbidité-mortalité qui doivent être 

clairement communiqués au patient. Les patients doivent être informés de la possibilité de 

réaliser une stomie, qui n'est pas rare et peut parfois même être définitive. Dans la série de 

Doud et al. qui a inclus 1 149 patients, seuls 26,2% des patients du groupe de stomies dites 

temporaires (n=164) ont pu avoir une fermeture de stomie (101). Pour les femmes en âge de 

procréer, le risque de l’hystérectomie et de l’ovariectomie bilatérale et donc de l'infertilité doit 

être inclus dans une discussion franche et écrite. Ainsi, il est important de parler de l’impact 

de la chirurgie de cytoréduction + CHIP sur la qualité de vie du patient. D'après Lim et al. et 

Dodson et al., les patients opérés peuvent récupérer leur état général préopératoire de base 

après 3 à 6 mois (102,103). 

 

Cette évaluation préopératoire peut impliquer plusieurs spécialités, notamment les 

infirmières stomathérapeutes si une stomie est envisagée, les urologues si une mise en 

place de stent urétéral est envisagée (maladie pelvienne étendue ou antécédents de 

chirurgie pelvienne). 

 

L’exploration peropératoire est la première étape de la chirurgie qui se fait par laparotomie 

xypho-pubienne. Elle doit être minutieuse, standardisée, quadrant par quadrant, afin de 

déterminer le PCI peropératoire. Après cette phase qui peut être longue (plusieurs heures de 

dissection), le chirurgien détermine s’il est possible de réaliser la cytoréduction curative et 

CHIP.  

 

La cytoréduction consiste à réséquer ou à détruire par électrocoagulation tous les implants 

tumoraux visibles avec un objectif de cytoréduction complète (CC0) ou maximaliste (résidus 

< 1mm). Il est réalisé de principe une omentectomie au vu de son rôle dans l’implantation 

(discuté précédemment dans la partie 1) de ce manuscrit), une cholécystectomie afin d’éviter 

une cholécystite postopératoire. Les autres gestes chirurgicaux sont dictés par l’exploration 
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et peuvent comporter des péritonectomies, des résections digestives et d’organes telles que 

la splénectomie. La limite à ces résections est directement déterminée par le risque 

opératoire qui augmente avec l’importance du geste et la qualité de vie postopératoire qui en 

découle.  

 

Un traitement des lésions microscopiques par une chimiothérapie hyperthermique 

intrapéritonéale peropératoire (CHIP) complète la stratégie. Nous ne détaillerons pas dans 

ce travail les différents protocoles de chimiothérapie, de température, de temps d’exposition 

et de la technique (ouverte ou fermée) de la CHIP. En effet, toutes ces variables sont 

régulièrement débattues sans qu’un consensus international n’en ressorte (104). Plus 

précisément en France, la place même de la CHIP est actuellement très discutée depuis les 

résultats négatifs de l’essai PRODIGE 7 (essai randomisé français) qui visait à comparer 

l’intérêt de la CHIP à l’Oxaliplatine pendant 30 min chez les patients avec MPc résecables. 

Selon Quenet et al., la survie globale était de 41 mois dans les deux groupes mais avec une 

morbidité à 2 mois plus importante dans le groupe CHIP (24% versus 13%, p=0,03) (100). 

Depuis, des directives françaises ont été éditées par le réseau BIGRENAPE (réseau 

spécialisé dans la prise en charge des MP), qui propose comme stratégie curative : la 

cytoréduction curative associée à une CHIP à la Mitomycine pendant 90 min (à dose 

fractionnée / 30min) pour des patients sélectionnés (51,58).  

 

La plupart des patients qui présentent des MPc non résécables ne peuvent pas bénéficier 

d’un traitement curatif par cytoréduction + CHIP et cela malgré une chimiothérapie 

systémique néoadjuvante bien menée. Les raisons sont multiples : l’étendue de la maladie 

péritonéale (atteinte de l’intestin grêle étendue, du pédicule hépatique, du trigone vésical), et 

l’état général du patient. Jusqu’en 2017, la prise en charge de ces patients reposait sur la 

chimiothérapie systémique palliative.  
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2. Alternatives thérapeutiques au traitement recommandé des MPs 

 

2.1. La chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée par aérosol (PIPAC) 

 

Récemment, une alternative thérapeutique a vu le jour suite aux travaux du Pr Reymond : la 

chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée par aérosol (PIPAC) (105). Cette nouvelle 

technique repose sur plusieurs éléments :  

- une réduction de dose de chimiothérapie administrée en intrapéritonéal, 

- une nébulisation de celle ci sous forme d’aérosol pour permettre une distribution 

homogène même au sein des différents récessus péritonéaux ou au travers 

d’éventuelles adhérences,  

-  et enfin une pression abdominale apportée par la cœlioscopie qui améliore la 

pénétration de la chimiothérapie au sein du péritoine.  

La PIPAC peut être administrée seule ou plus classiquement en alternance avec une 

chimiothérapie systémique à raison d’une PIPAC toutes les 2 cures de chimiothérapie 

systémique (106). 

La PIPAC est actuellement proposée en RCP aux patients avec MP non résécables d’origine 

colorectale, gastrique, pancréatico-biliaire, ovarienne, ou pour les carcinoses péritonéales 

primitives non résécables comme le mésothéliome ou le pseudomyxome. Alyami et al. ont 

réalisé récemment une revue systématique de la littérature incluant 106 articles, 45 études 

cliniques soit 1 810 procédures PIPAC chez 838 patients (107). Au total, la PIPAC a été 

possible chez 64% des patients avec une morbidité faible, < 3% dans les études 

prospectives. Le taux de complications de grade > 2 selon le Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (CTCAE) était de 12 à 15% comprenant généralement l’occlusion 

intestinale, des hématomes et des douleurs abdominales. La réponse histologique objective 

était variable en fonction de l’origine des MP. Pour les MPc, ce taux était de 71 à 86% et cela 

sans altérer la qualité de vie des patients (107). Ainsi, en 3 ans, la PIPAC s’est répandue en 

France dans les centres experts, et est actuellement considérée comme une option de 

traitement pour les patients avec MP non résecables et isolées, de diverses origines après 

validation en RCP.  
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2.2. Les ondes électromagnétiques comme traitement loco-régional 

2.1.1. Histoire de l’utilisation des ondes électromagnétiques en 
médecine  

 

L’électromagnétisme est l’établissement d’un champ magnétique induit par un courant 

électrique et dont le terme a été inventé par James Clerk Maxwell au XIXème siècle (Figure 7). 

En effet, ce mathématicien écossais a établi un modèle encore utilisé de nos jours par la 

communauté scientifique, les équations de Maxwell (108–110) , qui rassemble des 

équations décrivant le comportement et les relations du champ électromagnétique ainsi que 

son interaction avec la matière.  

 

 

Figure 7 : Plaque de commémoration représentant les 4 équations de Maxwell (Maxwell-

Gauss, Maxwell-Faraday, Maxwell-Flux et Maxwell-Ampère) au pied de la statue de James 

Clerk Maxwell à Edimbourg en Ecosse (Domaine Public). 

 

En particulier, il a permis une des plus grandes révolutions dans le domaine de la physique 

en établissant la relation entre la lumière et l’électromagnétisme, l’onde lumineuse étant 

classifiée alors comme une onde électromagnétique dans le domaine du visible. 

 

Le magnétisme est une discipline de la physique qui regroupe les propriétés des aimants et 

des champs magnétiques. A l’origine, le mot « magnétisme » est issu du latin 

« magneticus » lui-même dérivant du grec ancien Μαγνητικός « Magnetikos », en raison de 

la région de Magnesia dans l’ancienne Anatolie. Les plus anciens écrits en Chine 

mentionnent de la pierre d'aimant en 645 avant J-C. Un important gisement en Asie mineure 

(sur le mont Sipyle) aurait été découvert proche d'une cité appelée "magnesia ad sipylum". 

Depuis des millénaires, les propriétés magnétiques sont utilisées aussi bien dans la vie 
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courante (boussole rudimentaire inventée par les Chinois) que pour des usages 

thérapeutiques, principalement en Orient et Extrême-Orient pour les vertus des aimants en 

médecine et pharmacopée. 

 

L’origine étymologique du mot « électricité » vient du grec ἤλεκτρον, « êlektron », qui veut 

dire ambre jaune. Cette résine fossile possède des propriétés électrostatiques, attirant la 

poussière, les cendres par exemple lorsqu’on la frotte ave un tissu sec. Ces phénomènes 

électrostatiques étaient déjà connus par les grecs anciens, comme Thales de Milet, qui en 

fait mention en 600 avant J-C. L’électricité n’a cessé de fasciner, d’être étudiée, notamment 

pour ses applications dans les sciences du vivant (« bioélectricité »).  

Ainsi, dès l’Egypte ancienne, les poissons dits électriques ou poissons torpilles étaient 

utilisés à des fins thérapeutiques. Les premières expériences de ce type ont été décrites par 

Scribonius Largus, en l’an 456 sous le règne de l’empereur Claude pour traiter la migraine 

ou la goutte par exemple. La raie électrique marbrée appelée Torpedo Marmorata était ainsi 

déposée vivante sur le front du patient entre les sourcils et se déchargeait jusqu'à ce que 

« les sens du malade soient engourdis », d'où le nom de « torpeur ». Au milieu du XVIIIème 

siècle, un extraordinaire engouement s’empare pour la cure électrique, employée dans le 

traitement de nombreuses maladies, de l’épilepsie, le rhume, la peste, le paludisme ou la 

surdité. De Luigi Galvani (à qui l’ont doit le mot « galvaniser » et le début de 

l’électrophysiologie) à Allessandro Volta, l’électricité intéresse pour ses effets sur les tissus 

organiques (111). Au siècle suivant, le Dr Duchene de Boulogne fondateur de la neurologie a 

réalisé des expériences à basses fréquences, et développe des protocoles 

d’électrostimulation des muscles et du système nerveux (Figure 8). Les applications dans le 

domaine de la cardiologie ou de la neurologie sont immenses et devenues courantes en 

clinique : les pacemakers, la stimulation neuronale profonde dans le traitement de la maladie 

de Parkinson ou le syndrome de Gilles de la Tourette, la neurostimulation électrique 

transcutanée (TENS), … 
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Figure 8 : Le Dr Duchenne de Boulogne déclenchant une expression de frayeur par 

électrostimulation des muscles de la face au XIXème siècle (domaine public) 

 

Jacques Arsène Darsonval (1851-1940), médecin français originaire de la Haute-Vienne 

(87), est le pionnier de l’électrothérapie par des courants haute fréquence, dont par 

exemple des kits acné ou perte de cheveux sont en vente sur le marché aujourd’hui. 

2.1.2. Caractéristiques physiques des différents types d’ondes  

 

Une onde correspond de façon générale à la propagation d’une perturbation physique qui se 

déplace à une vitesse donnée, modifiant ainsi de manière réversible les propriétés physiques 

locales du milieu. Elle a la capacité de pouvoir transporter de l’énergie sans transporter de 

matière. L’exemple le plus classique est la propagation des vagues provoquées par la chute 

d’un objet dans l’eau.  

Les ondes peuvent être acoustiques, mécaniques ou électromagnétiques. Une onde 

électromagnétique est constituée d’un champ électrique (influence à distance d’une charge 

électrique statique sur une autre) et d’un champ magnétique (influence d’une charge 

électrique en mouvement sur une autre). Comme tout phénomène oscillatoire, une onde 

électromagnétique est caractérisée par :  

- sa fréquence, qu’on définit comme le nombre d’oscillations par seconde, mesurée en 

Hertz.  

- sa longueur d’onde λ qui dépend de son milieu de propagation. Il s’agit de la 

distance, exprimée en mètres, entre deux maxima consécutifs du champ 

électromagnétique. 

 

Les ondes électromagnétiques sont ainsi classées en fonction de leur longueur d’onde et de 

leur fréquence dans le vide et se déplacent à une vitesse proche de celle de la lumière, soit 

près de 300 000 kilomètres par seconde (Figure 9).  
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Les ondes qui ne possèdent pas assez d'énergie pour provoquer une ionisation des atomes 

en ions sont appelées « rayonnements non-ionisants », qu’ils soient naturels ou artificiels. 

Parmi les rayonnements non-ionisants, on compte les rayonnements du proche ultraviolet, la 

lumière visible, l'infrarouge, les micro-ondes et les ondes radio. 

Les ondes radios ou ondes hertziennes, largement développées dans le domaine des 

télécommunications, ont des longueurs très élevées allant de 1 mm à 30 km à basse 

fréquence (10 Hz – 300 MHz). Par exemple, la plupart des pays utilisent la bande 87,5 – 108 

MHz pour la radio FM. Les ondes de téléphonie mobile de type 4G sont de type radio de 1,4 

à 20 MHz et plus récemment celle de la 5G (5ème génération) occupe la bande micro-onde 

des 3,460 à 3,800 GHz. Cette dernière est la principale bande pour le déploiement de la 5G 

sur tout le territoire mondial (en cours et sujet à « débat public »), sans oublier la bande 26 

GHz qui sera réservée à la communication sur des zones plus localisées. Les micro-ondes, 

elles, ont une longueur d'onde intermédiaire entre les ondes de radiodiffusion et l’infrarouge 

dans les GHz. Un autre exemple, le four micro-onde emploie des fréquences de 0,8 à 3 

GHz.   

De tout le spectre électromagnétique, seules certaines ondes de la lumière sont visibles 

(couleur de l’arc en ciel), occupant une fraction réduite de ce spectre, avec des longueurs 

d’ondes de 390 à 750 nm pour des fréquences de 400 à 770 THz.  

La médecine utilise en routine les rayonnements électromagnétiques ionisants (très haute 

fréquence) pour la radiographie (rayon X) et la médecine nucléaire (rayon Ɣ). 

 

 

Figure 9 : Classement des ondes électromagnétiques en fonction de leur fréquence et de 

leur longueur d’onde, Pellion et al., 2008 (112) 
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Les interactions entre les ondes électromagnétiques et le vivant sont complexes et 

dépendent d’un grand nombre de facteurs liés aux caractéristiques de l’onde et de 

l’organisme rencontré, dont :  

- L’intensité́, la fréquence et l’orientation du champ électromagnétique auquel le tissu 

est exposé.  

- Les caractéristiques intrinsèques du tissu, à savoir sa géométrie, sa perméabilité́ 

magnétique, sa permittivité́ diélectrique et enfin sa conductivité́. 

- Le couplage entre le champ et le corps (tissus, organes...).  

 

Abordons quelques notions générales :  

 

La perméabilité́ magnétique d’un matériau caractérise sa réponse face à un champ 

magnétique. Les différents organes ou tissus biologiques possèdent une perméabilité́ proche 

de celle de l’air et sont ainsi peu perturbateurs du champ magnétique. 

La permittivité́ diélectrique d’un matériau décrit la réponse de celui-ci face à un champ 

électrique. Le corps humain est constitué de tissu qui a chacun une permittivité́ propre. 

Néanmoins, celui-ci étant essentiellement constitué d’eau, la permittivité́ du tissu est 

généralement proche de celle de l’eau, soit 80 fois supérieure à celle de l’air. Ainsi, la 

présence d’un corps humain modifie la répartition du champ électrique rencontré.   

Le couplage représente le niveau d’interaction entre deux éléments. Il peut être plus ou 

moins important en fonction de leurs caractéristiques et de leurs positions respectives.  

 

2.1.3. Interaction des ondes électromagnétiques avec une cellule 
vivante  

 

Une cellule eucaryote est composée d’organites (le noyau, le réticulum endoplasmique, 

l’appareil de Golgi et les mitochondries) au sein d’un cytoplasme, lui même délimité par une 

membrane. Cette membrane dite externe ou plasmique, sépare ainsi le cytoplasme du milieu 

extracellulaire, qui sont tous les deux chargés électriquement. Cette membrane est 

essentielle pour contrôler la communication inter- et intracellulaire. Elle est composée de 

cholestérol et d’une bi-couche phospholipidique (comprenant la phosphatidylcholine, la 

phosphatidylsérine, la phosphatidyléthanolamine, la sphingomyéline et le 

phosphatidylinositol), d'environ 5 nm d'épaisseur, dans laquelle de nombreuses protéines 

sont insérées (Figure 10). La membrane plasmique contrôle ainsi les échanges entre le 
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milieu intra et extracellulaire, et joue un rôle dans les échanges au sein du milieu 

intracellulaire et avec les organites. Elle présente une perméabilité sélective aux ions et 

aux petites molécules. Elle a de nombreux autres fonctions, notamment dans la 

reconnaissance des molécules, l'activation de la signalisation cellulaire, le transport 

transmembranaire et la préservation de la charge électrique.  

 

 

Figure 10 : Composition de la membrane cellulaire animale (Domaine Public) 

 

De part cette composition de la membrane plasmique, la cellule peut être considérée comme 

un condensateur avec : 

- les membranes du cytoplasme et des organites agissant comme isolants,  

- les milieux extracellulaires, le cytoplasme et l'intérieur des organites agissant comme 

électrolytes conducteurs. 

Les membranes cellulaires ne sont cependant pas des isolants parfaits en raison de la 

présence de canaux protéiques et de pompes qui autorisent le passage des molécules de 

part et d’autre. La membrane plasmique présente donc une perméabilité sélective, ce qui lui 

permet de réguler les échanges de la cellule avec son milieu extracellulaire via des 

mouvements dits passifs (le dioxygène, l’eau, le dioxyde de carbone, l’urée), ou via des 

mouvements dits actifs nécessitant de l’ATP. Ainsi, les échanges se font généralement à 

travers ces protéines transmembranaires, ou par diffusion à travers les phospholipides 

(molécules lipophiles). Il en résulte une accumulation de charges négatives à l'intérieur 

de la cellule proche de la membrane et une accumulation de charges positives à 

l'extérieur de celle-ci. Ce déséquilibre ionique crée une différence de charge entre l’intérieur 
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et l’extérieur de la cellule comprise entre 50 et 70 mV, appelé potentiel électrochimique de 

membrane. Il existe plus exactement 3 potentiels de membrane : 

- le potentiel de repos : différence de charge ionique entre le milieu intra et 

extracellulaire 

- le potentiel de surface : différence de potentiel entre la surface de la membrane et 

le milieu extracellulaire  

- Le potentiel dipolaire : différence de potentiel entre le centre de la membrane et 

l’interface membrane et milieu extracellulaire  

 

Les premières études qui décrivent l’effet in vitro d’un champ électrique sur la cellule datent 

de la fin des années 1960 (113). Lors de ces expériences, les molécules extracellulaires qui 

étaient logiquement bloquées par la membrane plasmique, se retrouvaient en intracellulaire 

suite à l’application d’impulsions électriques. Cela prouvait de façon très simple, que les 

impulsions électriques avaient un impact sur l’état de perméabilité de la membrane, laissant 

ainsi diffuser librement certaines macromolécules dans les deux sens. Sous l’effet de ce 

champ électrique, une redistribution de la charge électrique a lieu dans le milieu avec une 

accumulation d’ions de signes opposés de part et d’autre de la membrane, comme le montre 

la figure 11.  

 

 

Figure 11 : Redistribution de la charge électrique après exposition à un champ électrique 

selon (Domaine Public). 

 

Ce potentiel « induit » additionné au potentiel « de repos » membranaire va former le 

potentiel « net » qui, lorsqu’il atteint le seuil de 1V, va entrainer l'ouverture de canaux 

voltages dépendants, un réarrangement structural de la membrane, et in fine à la formation 
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de « pores ». Ce phénomène est ce qu’on appelle l’électro-perméabilisation ou 

l’électroporation (Figure 12). 

Le caractère définitif (réversible) ou non de ces pores dépend de l'amplitude et de la durée 

de l’impulsion électrique délivrée. Ainsi lors d’impulsions longues ou de forte amplitude, les 

pores membranaires sont irréversibles et entrainent une lyse cellulaire (114). 

 

 

Figure 12 : A) Représentation des différents effets obtenus sur la cellule en fonction de la 

durée et de l’amplitude de l'impulsion selon Silve et al., 2011 (115). B) Effets thermiques et 

non thermiques sur les cellules, associés aux champs électromagnétiques selon leur durée 

selon Lee et al., 2005. (116) EGT : Electrogènetransfert, ECT : Electro-chimiothérapie, IRE : 

Electroporation irréversible pour l’ablation tumorale ou l’extraction de composés intracellulaires. 

 

Ces modifications de propriétés membranaires en réponse à un champ électrique ont ouvert 

la voie à bon nombre d’applications :  

- Industrie agroalimentaire : extraction de composés intracellulaires (jus) par 

électroporation réversible ou stérilisation de liquide (117). 

- Électro-transfert d’ADN (EGT) : introduction de gène dans le noyau cellulaire par 

exemple pour la thérapie génique (118,119). 

La compréhension de la physiologie cellulaire, notamment en terme de charge électrique a 

permis d’ouvrir le champ concernant les applications humaines des ondes 

électromagnétiques. Ainsi, des équipes de recherche sont allées plus loin et ont travaillé 

sur l’effet thérapeutique des ondes électromagnétiques, y compris en cancérologie. Nous 

allons aborder brièvement les principales applications des ondes électromagnétiques et 

leur intérêt thérapeutique en cancérologie. 

A B 
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- Électro-chimiothérapie (ECT) : il s’agit de l’introduction de chimiothérapie de type 

bléomycine ou cisplatine en intracellulaire pendant la perméabilisation membranaire 

qui est réversible. Cela permet d’apporter directement la chimiothérapie aux cellules 

tumorales en diminuant les effets secondaires (Figure 13) (120). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : illustration du traitement tumoral (exemple ici de tumeur cutanée) par électro-

chimiothérapie (Domaine Public) 

 

- Ablation tumorale par IRE : Cette perméabilité membranaire irréversible a également 

été utilisée en cancérologie notamment en cancérologie cutanée. Ainsi en 

augmentant le nombre et la durée des impulsions, il a été noté une destruction des 

tumeurs cutanées et cela sans induire d’effets thermiques. Cette technique d’ablation 

tumorale a aussi un intérêt dans des zones difficiles d’accès et évitant une chirurgie 

lourde. 

2.1.4. Les impulsions nanosecondes (nsPEFs) 

 
Initialement développées pour des applications militaires (comme armes électromagnétiques 

(121)), les impulsions nanosecondes (nsPEF pour « nanosecond pulsed electromagnetic 

field »), plus courtes (quelques dizaines ou centaines de nanosecondes) et intenses, sont 

apparues dans les années 2000. Les amplitudes sont ainsi plus élevées que celles de 

l'électroporation classique, pouvant atteindre plusieurs kV/cm (122–124).  

 

Différentes études ont montré que l'utilisation des nsPEFs provoquait aussi une forte 

perméabilisation cellulaire, non seulement de la membrane plasmique, mais aussi de celles 

des organites, tels que les mitochondries, le noyau et le réticulum endoplasmique (125–128).  
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Ainsi, pour analyser la taille et la durée de vie de ces pores cellulaires au niveau de la 

membrane plasmique, des études ont comparé la diffusion dans le compartiment 

intracellulaire de diverses molécules de taille différente, telles que le iodure de propidium, le 

YO-PRO (Figure 14) et le Thallium (129–131). L'exposition aux nsPEFs conduisait ainsi à la 

formation de pores de diamètre inférieur à 1 nanomètre (nm). De plus, ces nanopores 

avaient des propriétés conductrices uniques comparables à ceux des canaux ioniques (130) 

permettant une mobilisation du calcium intracellulaire (125,132,133) et une modification de la 

taille cellulaire (134). 

 

 

Figure 14 : Diffusion spatiale et temporelle de YO-PRO-1 dans des cellules vivantes après 

100 impulsions de nsPEF (10 ns, 10 Hz), selon Carr et al. 2017 (135).  

 

Les ions calcium (Ca2+) jouent un rôle clé dans un large éventail de mécanismes cellulaires 

(le développement, la différenciation, la prolifération et la mort cellulaire) par élévation de sa 

concentration intracellulaire qui agit comme un événement de signalisation (136,137). Le 

taux de calcium intracellulaire au repos est de l'ordre de 100 nM et l'activation cellulaire peut 

se produire à partir d'une concentration qui est supérieure à 1000 nM (138). Une 

augmentation de la concentration intracellulaire de Ca2+ suite à l'application de nsPEFs 

(Figure 15) a été largement rapportée (127). De nombreuses études ont évalué la 

physiologie  de ce mécanisme qui peut résulter d'un afflux de Ca2+ provenant du milieu 

extracellulaire et/ou des organites cytoplasmiques (125,139,140).  
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Figure 15 : Effet spatiotemporel des nsPEFs sur la concentration de calcium intracellulaire 

sur cellule vivante de glioblastome, visualisés avec le rapporteur GCaMP5-G selon Carr et 

al., 2018 (133). 

  

Certaines études ont envisagé la possibilité que de tels champs électriques pulsés courts 

puissent influencer le comportement des canaux calciques mais également sodiques. Cette 

alternative à l'électroporation a été explorée pour la première fois dans des cellules 

chromaffines bovines en utilisant un protocole d'impulsion de 5 ns, 50 kV/cm (132). Dans 

une étude distincte (125), les effets des PEF ont été examinés sur plusieurs lignées 

cellulaires  en utilisant une durée d'impulsion plus courte de 500 picosecondes à 190 kV/cm, 

avec un nombre d'impulsions allant jusqu'à 100 à une fréquence de 200 Hz ou 1 kHz. Lors 

de l'application de ces paramètres d'impulsion aux cellules ovariennes de hamster (CHO-

K1), qui ont servi de contrôle négatif en raison de l'absence (ou quasi absence) de canaux 

calciques voltage-dépendants, aucun effet des nsPEFs n'a été observé sur le flux de Ca2+ 

intracellulaire. Pourtant, lorsqu'il a été testé sur des lignées cellulaires connues pour 

exprimer ces canaux voltage-dépendants, telles que les cellules de tumeur hypophysaire 

murine (GH3) et des cellules hybrides issus de neuroblastome murin et de gliome de rat 

(NG108 GH3 et NG108), le même protocole a entraîné une augmentation significative du 

taux de Ca2+ intracellulaire. Pour démontrer que cet effet n'était pas dû à l'électroporation de 

la membrane plasmique, des bloqueurs de canaux calciques voltage-dépendants (vérapamil 

et w-conotoxine) ont été utilisés. Bien que ces inhibiteurs pharmacologiques puissent 

bloquer partiellement la réponse calcique lorsqu'ils sont utilisés séparément, ils peuvent, en 

association, bloquer 85 à 100% de l’effet calcique des nsPEFs. Ces résultats impliquent que 

l'augmentation du Ca2+ causée par des champs électriques pulsés ultracourts a été médiée 

par des canaux calciques voltage-dépendants. 
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L’ensemble de ces effets va entrainer l'induction de la mort cellulaire programmée 

probablement par apoptose, habituellement altérée dans les cellules cancéreuses, mais 

également une mort par nécrose ou autophagie (141,142). 

Ces effets cytotoxiques in vitro des nsPEF, ainsi démontrés dans de nombreuses études 

(~200 articles) depuis 15 ans, ont aussi été confirmés dans des modèles in vivo même si leur 

nombre est encore aujourd’hui réduit (122,123, 123,135,143–156) (Tableau 1). 

 

Tableau 1 : Modèles d’étude in vivo des effets des ondes électromagnétiques de l’ordre des 

nanosecondes (122,123,123,135,143–156). 

 

Auteurs Année Etiologie du cancer Modèle animal Cellules utilisées Durée de 
l’impulsion 
(ns) 

Yin et al. 2012 Papillome cutané et carcinome 
squameux 

Souris CD-1 et SENCAR induit  7 and 14 

Carr et al. 2017 Glioblastome Caille U87 humaine 10 

Guo  et al.. 2014 Mélanome Souris BALB/c nu A375 humaine 100-1000 

Beebe  et al. 2018 Carcinome hépatocellulaire Rat N1-S1 rat 100 

Chen  et al.  2017 Hépato-carcinome 
Ostéosarcome 

Souris BALB/c nu 
Chien 

HCCLM3 
Spontané 

100 
100 

Dai et al. 2017 Mélanome Souris BALB/c nu A375, A875, M21 
et MW-115 souris 

100 

Guo et al. 2018 Carcinome mammaire Souris BALB/c 4T1 souris 100 

Lassiter  et al. 2018 Carcinome hépatocellulaire Rat N1-S1 rat 100 

Yin et al. 2014 Carcinome hépatocellulaire Souris BALB/c nu SMMC7721 
humaine 

100 

Nuccitelli et al. 2012 Mélanome Souris C57/BL6 HGF/SF Induit 100 

Guo et al. 2018 Adénocarcinome pancréatique Souris C57/BL6 Pan02  200 

Rossi  et al. 2019 Mélanome Souris C57/BL6 B16F10 souris 200 

Rossi  et al. 2019 Cancer colorectal 
Lymphome 

BalbC  
C57/BL6 

CT26 souris   
EL-4 souris 

200 

Chen  et al. 2010, 2011 mélanome Souris SKH-1 B16-F10 souris 300 

Nuccitelli et al. 2006 
2009 
2012 
2020 

Mélanome 
Mélanome 
Mélanome 
Carcinome hépatocellulaire 

Souris SKH-1 
Souris SKH-1 
Souris C57/BL6 HGF/SF 
Rat 

B16F10 souris 
B16F10 souris 
Induit 
McA-RH7777 rat 

300 
300 
100 
300 
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3. Buts de ce travail 

La physiopathologie des métastases péritonéales coliques (MPc), les différentes stratégies 

de prise en charge et les moyens d’évaluation de réponse aux différents traitements ont été 

largement décrits dans ce manuscrit à partir de la bibliographie. Néanmoins, malgré les 

avancées récentes, des pistes restent à explorer pour améliorer la qualité de vie ou la survie 

des patients. Le traitement par les ondes électromagnétiques de type nanopulses a permis 

de stériliser des tumeurs digestives telles que le cancer du côlon (157,151). Le but principal 

de ce travail est donc d’évaluer les effets thérapeutiques des nsPEFs sur les MPc. 

 

3.1. Mise en place d’un modèle murin de MPc : 1ère étape du travail. 

 

Afin d’étudier l’effet thérapeutique sur les MPc, nous avons souhaité dans un premier temps 

mettre au point un modèle murin de métastases péritonéales coliques. Dans la littérature, 

plusieurs modèles murins sont utilisés et reposent sur la physiopathologie des MP décrites 

précédemment. Les différents auteurs ont obtenu des MPc murines par :  

- injection intrapéritonéale de cellules tumorales qui permet la libération de cellules 

tumorales au sein de la cavité abdominale.  

- agression du péritoine qui permet d’augmenter « artificiellement » l’adhésion des 

cellules tumorales pour obtenir des MPc diffuses et donc un index de carcinose 

péritonéale plus élevé.  

- injection sous péritonéale. 

L’objectif principal de cette 1ère étape était de développer et de comparer l’index de 

carcinose péritonéale de ces différents modèles murins de MPc en utilisant une lignée 

cellulaire de cancer du côlon murin (CT-26-luciférase) en collaboration avec l’équipe du Pr 

POCARD (INSERM U965, Paris). 

 

3.2. Évaluer la réponse histologique après traitement par chimiothérapie sur 

modèle murin : 2ème étape du travail. 

 

Nous avons étayé les principes de prise en charge des patients avec MPc dans un contexte 

curatif et palliatif et les moyens disponibles pour évaluer la réponse au traitement et leurs 

nombreuses limites. A ce jour, aucune classification histologique n’a été validée dans les 
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métastases péritonéales coliques. 

L’objectif principal de cette 2ème étape était d’évaluer la réponse histologique selon la 

classification la plus couramment à savoir le TRG et celle utilisée plus récemment 

spécifiquement pour les MPc à savoir le PRGS, après traitement par chimiothérapie sur un 

modèle murin de MPc. Ce travail a été réalisé en collaboration avec une équipe spécialisée 

sur les MPc (Pr POCARD, INSERM U965, Paris). A noter que parallèlement, une étude 

clinique a été réalisée au sein du service de chirurgie digestive de Lariboisiere sur cette 

thématique (Annexe 1).  

 

3.3. Évaluer les effets des impulsions nanosecondes sur le modèle murin : 3ème 

étape du travail. 

          

Nous avons révisé la bibliographie sur les réponses des cellules tumorales à des traitements 

par ondes électromagnétiques de type nsPEFs, et les possibilités thérapeutiques qui en 

découlent. A ce jour, aucune étude n’a évalué l’effet anti-tumoral des nsPEFs sur les MPc. 

L’objectif principal de cette 3ème étape était donc d’évaluer l’effet thérapeutique de ce 

nouveau traitement (nsPEFs) d’une part in vitro sur les cellules CT-26 précédemment 

utilisées et d’autre part in vivo sur le modèle murin de MPc mis au point à la 1ère étape de 

nos travaux. Le score de réponse histologique établi à la 2ème étape permettrait de quantifier 

les effets anti-tumoraux des nsPEFs.  
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4.  Travaux d’expérimentation  

 

L’ensemble de nos travaux réalisés au cours de ce doctorat ont fait l’objet de plusieurs 
publications. Ceux-ci sont ainsi mis en page sous forme de thèse par articles publiés ou 
prêts à être publiés dans des revues à comité de lecture reconnues dans le domaine 
disciplinaire de biologie et oncologie. 

 

- 1er article : Taibi et al. 2019 Plos One 

Abdelkader Taibi, Jeremie Albouys, Jeremie Jacques, Marie-Laure Perrin, Catherine Yardin, 
Sylvaine Durand Fontanier, Sylvia M. Bardet, Comparison of implantation sites for the 
development of peritoneal metastasis in a colorectal cancer mouse model using non-invasive 
bioluminescence imaging. PLoS One. 2019; 14(7): e0220360.  Published online 2019 Jul 31. 
doi: 10.1371/journal.pone.0220360. 

 

- 2ème article : Taibi et al. 2020 EJSO  

Taibi A, Lo Dico R, Kaci R, Naneix AL, Malgras B, Mathonnet M, Pocard M. Evaluation of a 
new histological grading system for assessing the response to chemotherapy of peritoneal 
metastases from colorectal cancer: A mouse model study. Eur J Surg Oncol. 2020 
Jan;46(1):160-165. doi: 10.1016/j.ejso.2019.09.008. Epub 2019 Sep 12.PMID: 31540756. 

 

- 3ème article : Taibi et al. soumis dans Cancer Letters 

Abdelkader Taibi, Jeremie Albouys, Jeremie Jacques, Marie-Laure Perrin, Catherine Yardin, 
Sylvaine Durand Fontanier, Sylvia M. Bardet, 10 ns PEFs induce a histological response 
linked to cell death and cytotoxic T- lymphocytes in an immunocompetent mouse model of 
peritoneal metastasis. Cancer letters, 2020. 
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Ø  1er article : modèle murin de métastases péritonéales  

 

Les modèles animaux jouent un rôle indispensable dans l'étude de la physiopathologie des 

MPc et notamment dans l’évaluation de l’extension de la maladie péritonéale (PCI). La prise 

en charge des MPc dépend de ce score d’extension. Ces modèles murins de MP décrits 

dans la littérature ont conduit à des avancées importantes dans la pratique clinique mais 

aucune étude ne les a comparés en fonction du PCI.  

En fait, les modèles murins avec une maladie péritonéale limitée sont particulièrement 

intéressants pour tester de nouveaux traitements curatifs. A contrario, les modèles avec PCI 

> 15 sont utilisés pour évaluer des innovations à visée palliative. 

Le but de cette étude expérimentale était d’analyser le taux d'implantation des cellules CT-26 

(cancer du côlon murin) sur le péritoine pariétal et viscéral dans ces différents modèles 

murins et de déterminer la méthode d'injection de cellules tumorales la plus pertinente pour 

obtenir des métastases péritonéales limitées et étendues. 

Nous avons greffé des cellules CT-26 de carcinome du côlon murin exprimant la luciférase 

dans des souris BALB-c immunocompétentes par injection intraveineuse (groupe IV), 

injection sous-cutanée (groupe SC), injection intrapéritonéale après agression du péritoine 

(groupe A) ou injection intrapéritonéale seule (groupe IP). La croissance tumorale a été 

contrôlée par bioluminescence au cours des 15 premiers jours post-injection. Le PCI a été 

calculé à J15 post-injection. Des analyses histologiques et multiphotoniques ont également 

été réalisées.  

Aucune croissance tumorale n'a été observée dans le groupe IV et dans le groupe contrôle 

(injection par sérum physiologique). Les groupes IP et SC ont montré un taux de croissance 

tumorale dit intermédiaire (PCI<10), mais le groupe SC n'a produit qu'un seul nodule sous-

cutané. Le groupe A a présenté la croissance tumorale la plus élevée à 15 jours post-

injection. 

En conclusion, une maladie péritonéale limitée a été obtenue par injection IP, tandis que 

l'injection IP après agression péritonéale a permis de développer un modèle murin de MPc 

étendu pour évaluer de nouvelles thérapies.  

Pour la suite de nos expérimentations, le modèle murin de MPc limitée par injection IP sera 

utilisé car il a l’avantage d’être reproductible, facile, et peu douloureux pour l’animal. 

 

Ces travaux ont été publiés dans la revue PLOS ONE en 2019 (doi: 
10.1371/journal.pone.0220360). 
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Ø 2ème article : Évaluation de la réponse après traitement par chimiothérapie sur 

modèle murin de MPc  

 

Nous avons obtenu précédemment deux types de modèles murins de métastases 

péritonéales coliques. Pour la suite de nos expérimentations, le modèle murin de MPc limitée 

sera utilisé car il a l’avantage d’être reproductible, facile, et peu douloureux pour l’animal. 

 

L’évaluation de la réponse à la chimiothérapie systémique est indispensable pour adapter la 

prise en charge des patients avec MPc. Nous avons montré les limites de l’évaluation 

radiologique mais l’évaluation histologique a elle une place tout aussi importante. Ainsi, en 

2016, après l’utilisation de la classification du TRG, une nouvelle classification histologique 

PRGS décrite pour les MP a vu le jour mais n’avait jamais été validée dans les MP coliques.  

Nous avons souhaité valider cette classification en comparant l’histologie des MPc avant et 

après traitement dans : 

 

- ce modèle murin de MPc limitée, traité par chimiothérapie (Oxaliplatine – 5-FU) 

(article 2)  

- une étude clinique incluant les patients avec MPc synchrone et traités par 

chimiothérapie systémique et cytoréduction + CHIP (Annexe 1) 

 

Le but de cette étude expérimentale était d'évaluer la réponse histologique selon deux 

classifications histologiques : le TRG et le PRGS après chimiothérapie (CT), dans un modèle 

murin de métastases péritonéales coliques. 

 

Vingt souris (BALB/c) immunocompétentes ont été randomisées en quatre groupes à J10 

après l’injection intrapéritonéale de cellules CT-26-luciférase.  

Le premier groupe a été sacrifié à J10 pour obtenir des biopsies sans traitement.  

Les autres groupes ont été traités en intrapéritonéale pendant 15 jours soit par une solution 

glucosée à 5% (G5) soit par du 5-fluorouracile (5-FU, 0,03 mg/g) ou soit par du 5-FU associé 

a de l’Oxaliplatine (Ox, 0,006 mg/g).  

 

Le taux de réponse histologique complète était significativement plus élevé dans le groupe 

Ox-5-FU (83,3%) que dans le groupe 5-FU (0%) et le groupe G5 (0%) (p = 0,016). La fibrose 

n'était présente que dans les groupes traités par chimiothérapie (p = 0,05). Le PCI, le volume 
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d'ascite et l'ascite hémorragique étaient significativement plus élevés dans le groupe G5 que 

dans les groupes traités par chimiothérapie (p <0,05). 

 

En conclusion, le PRGS est une bonne mesure de la réponse histologique et il est corrélé à 

l'efficacité de la chimiothérapie. 

 

Ces travaux ont été publiés dans la revue European Journal of Surgical Oncology en 2020 
(doi: 10.1016/j.ejso.2019.09.008). 
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Ø 3ème article : évaluation des effets thérapeutiques des impulsions 

nanosecondes sur le modèle murin de MPc 

 

Les articles précédents ont permis de valider un modèle murin de MPc limitée et également 

de définir un moyen simple pour évaluer la réponse à un traitement, via la classification de 

PRGS. Néanmoins, beaucoup de progrès sont encore nécessaires dans la prise en charge 

des patients avec MPc. La voie thérapeutique par ondes électromagnétiques pulsées haute 

fréquence et notamment des nsPEFs n’a jamais été explorée dans les MPc.  

 

Nous avons souhaité évaluer l’effet thérapeutique des ondes électromagnétiques de type 

nsPEFs (10 nanosecondes) sur les métastases péritonéales coliques d’un modèle murin 

immunocompétent. 

Dans un premier temps, nous avons évalué l’effet thérapeutique des impulsions 

nanosecondes in vitro sur des cellules CT-26 murines précédemment utilisées. 

 

Plusieurs réponses à différents paramètres électriques des nsPEF ont été analysées : la 

mort cellulaire, la morphologie mitochondriale, la perméabilisation cellulaire, la concentration 

intracellulaire en ions calcium ([Ca2+]i) et la présence de marqueurs de réponse immunitaire. 

A partir des données in vitro, nous avons exposé les MPc murines aux ondes impulsions 

nanosecondes et évalué la réponse histologique selon la méthode précédemment validée.  

 

Nous avons démontré que les nsPEF pouvaient induire une mort cellulaire, un changement 

morphologique des mitochondries, une augmentation du taux de calcium intracellulaire dans 

les expérimentations in vitro. Aucun effet synergique ou additif des nsPEFs et de la 

chimiothérapie (Oxaliplatine ou Mitomycine) n’a été retrouvé. Le taux de réponse 

histologique complète ou majeure selon le PRGS était plus élevé dans le groupe traité par 

les nsPEFs.  

  

En conclusion : Les nsPEFs ont induit une perméabilisation de la membrane plasmique et 

des membranes des organites cellulaires des cellules CT-26. Dans le modèle murin de MPc, 

les nsPEFs ont produit une réponse histologique et immunitaire. Néanmoins, ces résultats 

expérimentaux doivent être renforcés et confirmés dans d’autres études précliniques et 

cliniques en particulier sur la spécificité anti-tumorale de la réponse immunitaire. 

 

Ces travaux ont été soumis à la revue Cancer Letters.  
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5.  Discussion - Perspectives 

5.1. Concernant le modèle choisi 

Les modèles animaux occupent une place importante en recherche translationnelle et 

notamment en cancérologie. Cette recherche préclinique est effectivement aujourd’hui 

indispensable pour améliorer la compréhension cellulaire, et mieux connaître les processus 

biologiques qui sous-tendent les métastases péritonéales (MP) et leur prolifération. Ils sont 

aussi nécessaires voire indispensables pour évaluer la faisabilité, l’innocuité́ et l’efficacité́ 

des nouvelles thérapies.  

Plus spécifiquement pour les MP coliques (MPc), le modèle murin est le modèle le plus 

courant en pratique expérimentale car il est moins onéreux, plus simple à entretenir (taille 

réduite), et reproductible en expérimentation (grande fécondité, lot génétique similaire).  

Pour cette étude, des souris BALB-C et des cellules CT-26 issues d’un adénocarcinome 

murin ont été utilisées. Ces souris ont l’avantage d’être immunocompétentes, et donc 

intéressantes pour étudier la réaction biologique entre les cellules immunitaires murines et le 

microenvironnement murin. Cet interaction est importante dans le développement tumoral et 

le traitement anti-tumoral (158).  

 En revanche, sur le plan histologique, les MPc murines obtenues étaient de type 

« peu différenciées » avec une densité tumorale très importante, et un microenvironnement 

peu extensif. Cela diffère de l’aspect histologique des MPc chez l’Homme, qui étaient dans 

notre étude clinique (Annexe 1), de type mucineux dans 60,9% des cas, moyennement 

différenciées dans 30,4% des cas et peu différenciées dans 8,7% des cas. Cette limite du 

modèle « par injection d’une lignée cellulaire tumorale murine cultivée » est connue dans la 

littérature, comme on le voit ci-dessous : 
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Figure 16 :  A) Analyse histologique d’un adénocarinome de colon chez un patient B)  

Analyse histologique d’une xénogreffe à partir d’un tissu tumoral d’adénocarcinome de colon 

d’un patient C) Analyse histologique d’un tissu tumoral à partir d’une injection chez une 

souris d’une lignée de cellules tumorales de cancer du colon d’un patient (Présentation M. 

Pocard) 

  

L’aspect histologique de « la tumeur du patient » (Figure 16 A), similaire à celui du modèle « 

par greffe de tissu humain chez la souris » (Figure 16 B), diffère en revanche de celui du 

modèle « xénogreffe par injection de cellules tumorales issues de lignées humaines HCT-

116 » (Figure 16 C). Le fait d’injecter des cellules tumorales sans leur microenvironnement 

(Figure 16 C) induit donc une modification de l’architecture histologique initiale de la tumeur 

dans le modèle animal. Mais, l’utilisation de tissu tumoral humain chez la souris qu’on 

appelle xénogreffe, entraîne également des désavantages. Par exemple, le tissu tumoral 

humain (cellules humaines et microenvironnement) présente une incapacité d’interaction 

avec le microenvironnement de la souris. Par ailleurs, ces cellules humaines dans ce 

microenvironnement murin montrent fréquemment une grande hétérogénéité phénotypique 

(158). Cela est d’autant plus important que la maladie péritonéale diffère de tous les autres 

cancers par sa physiopathologie et son mode de dissémination particuliers (159). Nous 

avons donc fait le choix de travailler sur un modèle immunocompétent de MP murine colique, 

peu différenciée sans interférer avec un point clé de la réponse anti-tumorale: le 

microenvironnement. 

A B C 
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 Dans la littérature, plusieurs types de modèles murins de MP ont été décrits avec 

chacun des bénéfices et des inconvénients. Ainsi la première étape de notre travail a été 

d’établir un modèle murin de MPc pour la suite de nos travaux (article 1). Comme abordé en 

introduction de ce travail, la dissémination des MP peut être étendue ou limitée et dépend de 

multiples facteurs. À l’échelle de la souris, cette dissémination va dépendre du type de 

cancer, de la voie d’administration des cellules, de l’état d’immunité de la souris, et des 

facteurs favorisants tels que l’agression du péritoine. L’une des étapes de notre projet était 

d’analyser les différents types de modèles murins, de les comparer en fonction de l’index de 

carcinose péritonéale, et d’obtenir un groupe de MPc limitée pour la suite des 

expérimentations. 

Nous avons obtenu un modèle de MPc murine limitée (PCI<10) avant J15 dans le groupe 

« intrapéritonéal » et le groupe « injection sous-cutanée ». Dans la littérature, ce type de 

modèle par injection intrapéritonéale reste le modèle de référence (160). Il a l’avantage de 

produire des MPc très rapidement, une croissance tumorale importante, d’être reproductible 

et de respecter les règles éthiques (3R) puisqu’une seule injection de cellules en 

intrapéritonéale est effectuée. Les MPc étaient principalement localisées sur le péritoine 

viscéral. Ce dernier point peut être une limite dans ce travail puisqu’en pratique clinique, les 

MP sont situées sur le péritoine viscéral et pariétal. 

 Dans la littérature, d’autres modèles murins ont été validés afin de pallier ce manque 

de nodule pariétal. Le groupe sous-cutané par injection sous-péritonéale a développé un 

nodule unique au niveau du péritoine pariétal. Ce modèle est très utile lorsqu’on souhaite un 

accès simple à la tumeur, mais il est difficilement reproductible (160–162). De plus, il ne 

respecte pas la physiopathologie particulière des MP puisque l’infiltration tumorale se fait de 

dehors en dedans (de l’étage sous-aponévrotique vers le péritoine) (160–162).  

Pour obtenir des MPc sur le péritoine pariétal, Imano et al. ont décrit un modèle murin de 

MPc étendue, en créant des microtraumatismes du péritoine pariétal par friction à l’aide d’un 

coton-tige (163). Comme nous l’avons détaillé dans l’introduction, cela peut s’expliquer par 

deux phénomènes :  

- les surfaces cruentées créées sur le péritoine lors du geste chirurgical exposent la 

matrice extracellulaire sur laquelle les cellules néoplasiques peuvent s’implanter sans 

avoir à traverser les cellules mésothéliales (14,164). En pratique clinique, cela 

explique les métastases péritonéales au niveau des orifices des trocarts après 

coelioscopie. Ainsi, il est indispensable de préserver la paroi abdominale dans la 

chirurgie des métastases péritonéales et de respecter cette barrière anatomique 

qu’est le péritoine (165).  
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- De plus, l’amorce de la cicatrisation joue un double rôle dans la favorisation de 

l’implantation tumorale. Le premier est la sécrétion de nombreux facteurs de 

croissance associé à l’inflammation (166). Le deuxième rôle est le dépôt, sur les sites 

traumatisés, de fibrine qui a pour effet d’emprisonner les cellules tumorales en place 

et de créer un milieu de croissance favorable appelé zone sanctuaire (166).  

Ce modèle avec « agression du péritoine » a la capacité de générer des MPc sur l’ensemble 

du péritoine notamment pariétal mais reste difficile à concevoir en terme de reproductibilité. Il 

serait néanmoins utile d’utiliser ce modèle de MPc étendue pour tester de nouvelles 

thérapeutiques palliatives telles que la chimiothérapie intrapéritonéale par aérosol (PIPAC). 

Pour la suite des expérimentations, nous avons préféré le modèle murin de MPc limitée car il 

avait l’avantage de présenter une homogénéité et une comparabilité intergroupe, plus fortes 

en terme statistique que les autres modèles. C’est pourquoi, il reste malgré ces limites, le 

modèle de référence de CP murine à l’heure actuelle.  

  

5.2. Concernant la surmortalité des souris 

La principale limite du modèle murin est sa fragilité cardiorespiratoire retrouvée dans nos 

travaux. En effet, dans le 2ème article de ce travail « réponse histologique murine », le taux de 

décès dans nos groupes avant la fin de l’expérimentation (J25) secondaire à 

l’envahissement tumoral était élevé notamment dans le groupe non traité par chimiothérapie. 

Cela confirme que ce modèle par injection IP doit être sacrifié dans les 3 semaines post 

injection pour éviter une souffrance animale incompatible avec la règle éthique des 3R 

(réduire, raffiner, remplacer). 

Dans le 3ème article de ce travail « effet thérapeutique des nsPEFs », nous avons également 

constaté une surmortalité per procédure à 5000 impulsions et 10 Hz. Cette mortalité 

s’explique par l’hypothermie subies par les souris, secondaire à des procédures trop longues 

(500 secondes). Cette principale limite de notre modèle nous a contraints à changer les 

paramètres d’exposition et augmenter la fréquence à 200 Hz afin de diminuer le temps 

d’exposition aux nsPEFs à 25 secondes. Cette augmentation de fréquence associée à 5000 

impulsions peut probablement induire un effet hyperthermique de plusieurs degrés (Figure 

17), pouvant aussi être à l’origine de la mort cellulaire. 
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Figure 17 : Résultats de mesure de température induite par des impulsions de 10 

nanosecondes dans le système d’exposition type cuvette (crédits Xlim BioEM) 

En effet, l’hyperthermie est connu pour avoir un effet anti-tumoral et est utilisée en pratique 

clinique dans la prise en charge des MPc en associant à de la chimiothérapie 

intrapéritonéale (167,168). 

 

5.3. Concernant le suivi de la maladie et de l’évaluation de la réponse 

thérapeutique 

 Nous avons préféré employer dans nos expérimentations des cellules de cancer de 

côlon murin marquées (CT-26 luciférase) dans un modèle immunocompétent. Ce marquage 

nous a permis de suivre l’évolution de la maladie entre J0 et J15 par bioluminescence et 

l’avons comparée à l’index de carcinose péritonéale lors du sacrifice dans les 4 groupes (1er 

article « modèle murin »). Les techniques d’imagerie utilisées classiquement, telles que le 

scanner abdomino-pelvien, I’IRM abdominale ou le TEP-Scanner, sont peu performantes 

pour ces lésions millimétriques. Nous avons trouvé que le signal de bioluminescence était 

cohérent avec l’index de carcinose péritonéale et permettait ainsi de suivre l’évolution de la 

maladie sans nécessiter de sacrifier les souris. Néanmoins, nous n’avons pas montré de 

« lien de proportionnalité » entre le signal de bioluminescence et la charge tumorale 

contrairement à d’autres auteurs (158,169).  
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De plus, dans l’étude de la réponse histologique murine après chimiothérapie (2ème article 

« réponse histologique »), nous n’avons pas comparé l’intensité du signal de 

bioluminescence et la réponse au traitement (index de carcinose péritonéale ou réponse 

histologique). En effet, l’intensité du signal était très variable entre les souris au sein même 

du groupe contrôle, et cela ne permettait pas une reproductibilité adéquate pour l’évaluation 

de la réponse dans les groupes traités par chimiothérapie.  

 Nous avons abordé dans l’introduction le rôle de la chimiothérapie systémique qui a 

une place fondamentale dans la stratégie curative chez les patients présentant des MPc. 

Associée à la cytoréduction complète, elle a permis d’augmenter significativement la survie 

chez les patients bien sélectionnés mais ne reste pas dénuée de risque (100). 

Pour éviter d’administrer une chimiothérapie systémique post-opératoire à tort à un patient 

sans preuve formelle de son efficacité en pré-opératoire, des classifications de réponse 

histologique ont été validées dans plusieurs cancers (82,84).  

Cependant, cela reste un véritable challenge dans les MPc puisque contrairement aux autres 

cancers, aucun moyen fiable d’évaluation de la réponse après chimiothérapie systémique n’a 

été validé. L’imagerie fait défaut pour la détection des MPc infracentimétriques et la 

classification de réponse histologique n’a pas été validée dans les MP coliques.  

Pour compléter ce défaut d’évaluation, nous avons réalisé une étude clinique et 

parallèlement une étude expérimentale sur ce modèle murin de MPc en collaboration avec 

l’équipe du Pr POCARD (UMR INSERM U965 Carcinose Angiogenèse Recherche 

Translationnelle). Dans nos deux études, nous avons pu valider la classification histologique 

spécifique des MP (PRGS), décrit par Solass et al. en 2016 (91,92). Ainsi, le taux de cellules 

tumorales résiduelles, de la fibrose, et de la « nécrose infarctus like » après chimiothérapie 

ont été analysés chez tous les patients et dans tous les groupes de souris avant et après 

chimiothérapie. Nous avons observé dans les deux études que les MPc non traitées étaient 

principalement constituées de grandes zones tumorales viables avec parfois des zones de 

nécrose « sale » mais sans fibrose. En revanche, dans les groupes traités par 

chimiothérapie, on a observé un remaniement histologique caractérisé par une diminution du 

nombre ou de la disparition complète des cellules tumorales et l'apparition de la fibrose. 
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Il s’agit des premières études qui ont validé ces deux classifications de réponse 

histologique (TRG et PRGS) dans les MPc. Cela rejoint les conclusions de l’étude de Passot 

et al. (170) qui s’était basée uniquement sur le pourcentage de cellules tumorales viables par 

rapport à la surface de chaque nodule après chimiothérapie, selon la classification de Blazer 

(84). Dans leur série, le taux cumulatif de survie globale à 5 ans était respectivement de 

75%, 57% et 13% pour des réponses complètes, majeures et réponses mineures (170). 

Notre étude de cas a retrouvé un taux de réponse complète après chimiothérapie chez 

17,4% des patients avec MPc, similaire à celui des métastases hépatiques colorectales (82) 

et confirme ainsi les conclusions de Goéré et al. (10). 

Le PRGS semble également avoir un intérêt dans l’évaluation de la réponse après 

chimiothérapie intrapéritonéale. En 2020, l’équipe de Glehen et al. a étudié ce score en 

l’associant à l’analyse cytologique de l’ascite, après chimiothérapie intrapéritonéale de type 

PIPAC. Dans cette étude, le score PRGS le plus élevé associé à une cytologie positive 

étaient considérés comme un facteur pronostique indépendant de la survie globale et de la 

survie sans récidive (171).  

Au total, nos travaux sur la réponse histologique après chimiothérapie ont permis de valider 

le score pronostique PRGS. Celui-ci pourrait être utile dans la discussion de stratégie de 

prise en charge des patients mais également pour évaluer l’efficacité de nouvelles 

thérapeutiques. 

 

5.4. Concernant l’efficacité des impulsions nanosecondes 

 

Nous avons abordé les limites de prise en charge des patients avec MPc et avons souhaité 

évaluer l’efficacité d’un nouveau traitement en s’appuyant sur le modèle murin développé et 

la classification histologique PRGS validée.  

Le traitement par ondes électromagnétiques a connu un essor ces dernières décennies, 

notamment en cancérologie. En effet, elle est utilisée en pratique clinique en chirurgie 

digestive comme par exemple pour le traitement des tumeurs du pancréas localement 

avancé (par électroporation irréversible IRE (172)). Plusieurs travaux ont déjà démontré sa 

faisabilité et sa sécurité avec des taux de succès technique (par voie d’abord transcutanée 

ou chirurgicale) variant de 85 à 100% selon la littérature (172,173). Les résultats en terme de 

survie restent modestes, avec des médianes variant de 7 à 23 mois dans ces mêmes études 

(172,173). D’autres investigations ont évalué l’effet anti-tumoral des nsPEFs, notamment sur 

les tumeurs cutanées (151,174,175), le glioblastome (133) ou la tumeur osseuse (176).  
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Ce travail a confirmé l’effet anti-tumoral des nsPEFs sur les cellules de cancer du côlon 

murin CT-26. Cela s’est traduit par une perméabilisation de la membrane cellulaire et des 

organites qui in fine provoque la mort cellulaire dans les expériences in vitro. La sensibilité 

des cellules CT-26 aux nsPEFs a été vérifiée récemment dans une autre étude (151). La 

mort cellulaire était proportionnelle au nombre d’impulsions et à l’intensité des nsPEFs 

délivrés. In vivo, nous avons également retrouvé un effet anti-tumoral des nsPEFs sur les 

métastases péritonéales coliques. Le groupe traité avait un taux de réponse histologique 

complète ou majeure supérieur au groupe non traité par nsPEFs. La réponse immunitaire 

(CD3-CD4-CD8) était également augmentée après application des nsPEFs. Il s’agit de la 

première étude qui confirme l’effet des impulsions nanosecondes sur les métastases 

péritonéales.  

Néanmoins, les limites de cette technique d’électrothérapie sont encore nombreuses. En 

effet, la première reste la difficulté d’application directe sur le nodule péritonéal pendant une 

procédure chirurgicale. La distance entre les deux électrodes était de quelques millimètres 

seulement, rendant l’application clinique difficilement réalisable malheureusement à l’heure 

actuelle sur des nodules humains de grande taille. Il sera nécessaire donc de mettre au point 

des électrodes avec une distance inter-électrodes d’un ou plusieurs centimètres, ou à défaut 

un système multi-électrodes à introduire dans la tumeur. De plus, la seconde problématique 

est la nécessité d’avoir un milieu conducteur entre les deux électrodes. Nous avons employé 

dans des expérimentations préliminaires (résultats non détaillés dans ce manuscrit) un 

liquide conducteur (sérum physiologique NaCl 0,9%). Il était difficile d’obtenir une 

immobilisation du nodule lors de l’application des nsPEFs qui peut durer quelques secondes 

voire plusieurs minutes en fonction du nombre d’impulsions et de la fréquence choisis. Or 

cette stabilité est nécessaire voire indispensable pour éviter de cibler le péritoine sain. Ainsi 

après de multiples expérimentations infructueuses, nous avons opté pour l’utilisation du gel 

échographique. 

Nous n’avons pas pu étudier l’innocuité des ondes électromagnétiques sur le péritoine sain 

ou des organes tels que l’intestin grêle. En effet, le taux de décès des souris était important 

en perprocédure, ce qui nous a poussés à revoir notre plan expérimental. Ainsi, nous avons 

mis l’accent sur l’analyse de l’effet thérapeutique des impulsions nanosecondes uniquement 

sur les métastases péritonéales. L’innocuité des nsPEFs sur le péritoine sain et les organes 

tels que l’intestin grêle devra être évaluée avant d’entreprendre des études cliniques.  
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6. En résumé, plusieurs perspectives sont envisagées : 

L’étude expérimentale nous a permis de valider un modèle de MP colique limitée pertinent 

sur le plan histologique mais également concordant avec les données de la littérature 

actuelle. En effet, les taux de cellules tumorales, de fibrose et nécrose infarctus like se sont 

avérés être des facteurs de réponse histologique malgré les limites connues de ces modèles 

de greffe orthotopique. Ce modèle a également permis de retrouver des liens statistiques 

entre la réponse histologique et le type de chimiothérapie, l’ascite et le PCI.  

Ce modèle pourra être donc utilisé pour répondre à d’autres problématiques : 

- Une étude de la réponse histologique de molécules anti-angiogéniques qui occupent 

une place de plus en plus grande dans la prise en charge des patients atteints de 

MP. Dans notre série (Annexe 1), près de 50% des patients ont été soumis 

initialement à un traitement anti-angiogénique. Ainsi via ce modèle murin de MPc 

étendue ou limitée, nous pourrons à l’avenir tester des associations de 

chimiothérapie en intégrant des molécules anti-angiogéniques notamment.  

- Une étude de la réponse histologique des différents sites métastatiques d’origine 

colorectale et définir s’il y a une différence de pénétration des chimiothérapies. En 

pratique, les patients avec MP peuvent aussi avoir des métastases hépatiques, et 

sont traités actuellement par chimiothérapie systémique ± chirurgie curative. 

Parallèlement à une étude clinique, une étude expérimentale sur un modèle murin de 

métastases péritonéales et hépatiques d’origine colique permettra d’évaluer la 

concordance de la réponse histologique entre les deux sites.  

- Une étude rétrospective multicentrique devrait voir le jour via le réseau BIGRENAPE 

suite aux résultats de nos travaux qui permettra d’obtenir un effectif plus important, 

avec des sous-groupes plus équilibrés, notamment en terme de chimiothérapie. Elle 

permettra de valider l’intérêt pronostique du PRGS et d’étudier également la réponse 

immunitaire.  

- Une étude complémentaire sur les impulsions nanosecondes devra confirmer 

l’innocuité de cette thérapie sur les organes et le péritoine sain. De plus, il sera 

nécessaire de faire évoluer les électrodes d’application pour augmenter l’espace de 

traitement et permettre ainsi de traiter des MP de taille plus importante. D’autres 

types d’électrodes ont vu le jour pour pallier cette limitation, comme par exemple la 

sonde d’application faite de plusieurs électrodes verticales, utilisée par l’équipe de R. 

Nuccitelli (177).  
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EFFETS THÉRAPEUTIQUES DES CHAMPS ÉLECTRIQUES PULSÉS NANOSECONDES 

SUR MODÈLE MURIN DE MÉTASTASES PÉRITONÉALES COLIQUES 

Ce travail doctoral a pour but d'évaluer la sensibilité des cellules CT-26 murines de cancer 

colorectal (CCR) à des impulsions de 10 nanosecondes, à haute fréquence et haute intensité 

(nsPEF). Après avoir développé un modèle de souris de métastases péritonéales coliques 

(MPc), nous avons étudié la réponse histologique in vivo selon une nouvelle classification 

(Peritoneal Regression Grading Score) spécifique des MPc. La fibrose a été analysée par 

microscopie multiphotonique, la prolifération (KI67, DAPI) et l'expression des facteurs 

immunologiques (CD3, CD4, CD8) par histologie classique. Nous avons démontré que les 

nsPEFs exercent un effet dose-réponse sur les cellules CT-26 et dans le modèle murin de 

MPc, en induisant la mort cellulaire et en modifiant la morphologie des mitochondries après 

perméabilisation de la membrane plasmique. De plus, une réponse immunitaire spécifique 

des lymphocytes T CD8 +, ainsi qu'une forte réponse histologique viennent renforcer l’effet 

anti-tumoral des nsPEFs. Ainsi, ces impulsions nanosecondes semblent être une alternative 

thérapeutique à confirmer dans des études expérimentales afin notamment d’en évaluer son 

innocuité sur le péritoine sain et d’améliorer l’ergonomie du système d’application.   

Mots-clés : Cancer colorectal, métastase péritonéale, modèle murin, réponse histologique, 

impulsions nanosecondes, ondes électromagnétiques. 

 

THERAPEUTIC EFFECTS OF NANOSECOND PULSED ELECTRIC FIELDS ON MURINE 

MODEL OF COLORECTAL PERITONEAL METASTASIS 

The aim of this study was to evaluate the sensitivity of murine colorectal cancer (CRC) CT-26 

cells to 10 ns pulses, at high frequency and high intensity (nsPEF). We have developed a 

mouse model of colorectal peritoneal metastasis (PMc) and the histological response was 

then assessed according to a new classification (Peritoneal Regression Grading Score). 

Fibrosis was analyzed by multiphoton microscopy, proliferation (KI67, DAPI) and expression 

of immunological factors (CD3, CD4, CD8) by classical histology. We have demonstrated 

that nsPEFs display a dose-response effect on CT-26 cells by inducing cell death and 

plasma membrane permeabilization, as well as altering mitochondria morphology. In 

addition, a specific immune response (CD8+ T lymphocytes) and a major histological 

response have confirmed the potentiality of nsPEFs as an anti-tumor therapeutic alternative. 

We still need to evaluate the innocuity of nsPEFs on healthy peritoneum and the ergonomics 

of the application system are challenging to be improved. 

Keywords: Colorectal cancer, peritoneal metastasis, mouse model, histological response, 

nanosecond pulsed electromagnetic field. 

 


