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TITRE : Analyse des paramètres oncologiques des patients pris en charge en réhabilitation 
améliorée après chirurgie. 

RESUME :   

La réhabilitation améliorée après chirurgie (RAC) cancérologique digestive prend une place de 
plus en plus importante dans le parcours de soin et connaitre l’impact de cette prise en charge 
à long terme est primordial pour les cliniciens. Nous avons souhaité analyser les paramètres 
oncologiques des patients pris en charge en mode RAC pour la chirurgie colo-rectale mini-
invasive et la chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols (PIPAC). Sur le plan 
clinique, nous avons réalisé deux études évaluant le lien entre le protocole RAC, les facteurs de 
risque et la survie à 3 ans après chirurgie colorectale mini-invasive et quatre autres évaluant les 
bénéfices et risques de la PIPAC dans le traitement de la carcinose péritonéale. Sur le plan 
méthodologique, nous avons analysé les biais apparus lors de nos travaux et proposé des outils 
d’amélioration pour la mise en œuvre de futures études cancérologiques dans cette population. 
Nos résultats ont montré que la pratique de la RAC après chirurgie colorectale est efficace aussi 
bien chez les patients jeunes que chez les patients âgés de 65 ans et plus. L'analyse de la survie 
à 3 ans par un modèle de Cox multivarié a identifié le groupe RAC comme un facteur protecteur 
avec une réduction de 30 % du risque de décès, indépendamment des facteurs de risque 
classiques identifiés. Nos études sur la PIPAC ont montré que cette thérapie pourrait retarder 
la progression oncologique, améliorer la survie par rapport à la chimiothérapie systémique sans 
PIPAC et réduire la durée totale des hospitalisations, sans impact négatif sur la qualité de vie du 
patient. Sur le plan économique, la valorisation de l’hospitalisation pour la réalisation de ce 
traitement reste insuffisante par rapport au coût réel engendré (61 %). Sur le plan 
pharmacologique, la PIPAC à base d’Oxaliplatine a été identifiée comme facteur de risque 
associé à plus de douleur post-opératoire par rapport à la PIPAC à base de l’association 
Doxorubicine-Cisplatine. L’identification des biais méthodologiques a permis de proposer des 
outils d’amélioration dans la mise en œuvre des études cliniques dans ces deux populations. 
Pour évaluer l’impact de la RAC et de la PIPAC à long terme, nous proposons de réaliser des 
études de cohortes prospectives et multicentriques, avec des analyses appariées selon des 
facteurs pronostiques identifiés. Nos travaux apportent des éléments pouvant permettre de 
diminuer la morbi-mortalité et améliorer la qualité de vie des patients et de leurs proches 
aidants. 

MOTS CLES :  
Cancer colorectal, carcinose péritonéale, réhabilitation améliorée après chirurgie (RAC), 
chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols (PIPAC), survie globale, facteurs de 
risques 
 



 
 

TITLE : Analysis of oncological parameters in patients treated with enhanced recovery after 
surgery protocol 
ABSTRACT 

The enhanced recovery after surgery (ERAS) protocol is taking an increasingly important place 

in the care pathway after digestive oncology interventions. Knowing the long-term impact of 

this protocol is essential for clinicians. Our initial objective was to analyze the oncological 

parameters of patients receiving the ERAS protocol after minimally invasive colorectal surgery 

and pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC). At the clinical level we carried 

out two studies evaluating the link between the ERAS protocol, risk factors and 3-year survival 

after minimally invasive colorectal surgery and four studies evaluating the benefits and risks of 

PIPAC in the treatment of peritoneal carcinomatosis. At the methodological level, we analyzed 

the biases that appeared during our work and propose tools for improvements in the 

implementation of future cancer studies in this population. Our results showed that the ERAS 

protocol after colorectal surgery is effective both in younger patients and in patients aged 65 

and over. The analysis of 3-year survival using a multivariate Cox model identified ERAS as being 

a protective factor with a 30% reduction in the risk of death, independently of the classical risk 

factors. Our studies on PIPAC have shown that this therapy could delay oncological progression, 

improve survival compared to systemic chemotherapy alone and reduce the total duration of 

hospitalizations, without negative impact on the patient's quality of life. From an economic 

point of view, the current valuation of hospitalization for this treatment remains insufficient 

(only 61% of the cost) compared to the real cost to the hospital. Pharmacologically, PIPAC using 

oxaliplatin was associated with more postoperative pain compared to PIPAC using a 

combination of doxorubicin and cisplatin. The identification of methodological biases make it 

possible to propose tools for improving the design of clinical studies in these two populations. 

To assess the impact of ERAS and PIPAC in the long term we propose to carry out prospective 

and multicenter cohort studies, analyzing groups of patients that are matched according to 

identified prognostic factors. Our work provides elements that can help reduce morbidity and 

mortality and improve the quality of life of patients and their caregivers.  

 
 
 
KEY WORDS: colorectal cancer, peritoneal carcinomatosis, enhanced recovery after surgery 
(ERAS), pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC), overall survival, risk factors 
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La fréquence des cancers digestifs a beaucoup augmenté au cours des dernières décennies 

dans le monde. En 2020, 1,93 million nouveaux cas de cancer colorectal (CCR) ont été 

diagnostiqués et 916 000 décès ont été enregistrés1,2. En France, avec 43 336 nouveaux cas et 

17 117 décès recensés en 2018, le CCR se situe au troisième rang des cancers les plus 

fréquents et le deuxième en termes de mortalité par cancer. Huit décès par CCR sur dix 

surviennent chez les patients de 65 ans et plus3. Au 1er janvier 2019, cette tranche d'âge 

comptait 13,4 millions d'habitants français, soit 20 % de la population4. Selon une grande base 

de données prospective suédoise, 50 % des patients développeront des métastases et environ 

9 % développeront une carcinose péritonéale (CP)5. La médiane de survie globale (SG) des 

patients atteints de CCR métastatique s’est considérablement améliorée et est actuellement 

estimée à 30 mois6,7.  

I.1. Cancer colorectal 

Le CCR se développe à partir de cellules initialement normales qui tapissent la paroi interne 

du colon ou du rectum, se transforment et se multiplient de façon anarchique, jusqu’à former 

une tumeur maligne8,9. Malgré tous les progrès thérapeutiques, les techniques innovantes et 

les avancées de la recherche, le traitement curatif du CCR fait toujours largement appel à la 

chirurgie d’exérèse radicale10,11.  

La chirurgie du CCR consiste à réséquer la tumeur avec une marge saine. Le type de chirurgie 

réalisée dépend du siège de la tumeur sur le cadre colorectal. Le chirurgien résèque également 

les ganglions lymphatiques de drainage de la tumeur (curage ganglionnaire), qui sont ensuite 

analysés par un anatomopathologiste pour déterminer s’ils contiennent ou non des cellules 

cancéreuses12,13. 

La chirurgie colorectale expose les patients à des complications postopératoires fréquentes14, 

qui sont associées à une diminution de la survie à long terme15. Les patients âgés et fragiles 

sont plus exposés encore à ces complications16.  

I.2. Carcinose péritonéale 

La CP est la dissémination de cellules cancéreuses dans le péritoine. C'est le signe d'une 

maladie avancée, le plus souvent associée à un pronostic sombre avec une survie de quelques 

mois17,18. Le traitement standard repose sur la chimiothérapie systémique. Cependant, la 
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pharmacocinétique de la diffusion du médicament dans le péritoine est médiocre, avec une 

efficacité limitée par rapport aux autres sites métastatiques comme le foie ou le poumon19. 

La chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale (CHIP) a suscité de grands espoirs20,21, 

mais une étude récente a finalement montré qu’elle avait une efficacité limitée22. Pour les CP 

non résécables, Reymond et al. ont décrit en 2012, une nouvelle approche, consistant à 

appliquer des agents de chimiothérapie directement dans le péritoine à l'aide d'un aérosol 

sous pression, connu sous le nom de chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols 

(PIPAC)23. 

I.3. Diagnostic et prise en charge 

Le diagnostic et la prise en charge de ces cancers sont complexes et nécessitent des équipes 

multidisciplinaires et complémentaires, faisant intervenir de nombreux spécialistes : hépato-

gastro-entérologues, chirurgiens digestifs, oncologues, radiothérapeutes, radiologues, 

médecins nucléaires, anatomopathologistes et anesthésistes. Le dépistage précoce, les 

progrès thérapeutiques, les techniques innovantes et la recherche sont des éléments 

essentiels de l’amélioration de la qualité de la prise en charge des patients ayant un cancer. 

Un suivi à long terme structuré pourrait également favoriser leur récupération physique et 

leur intégration psychosociale24.  

La recherche clinique (RC), la réhabilitation améliorée après chirurgie (RAC) et la PIPAC, font 

chacune partie intégrante des innovations stratégiques, mises en place dans notre 

établissement pour la prise en charge de ces patients.  

I.3.1. Recherche clinique 

La recherche clinique est indispensable pour mieux comprendre et/ou mieux traiter les 

maladies, ainsi que pour identifier les facteurs de risque potentiels25. Elle permet aux patients 

d’avoir accès à des traitements expérimentaux et de nouvelles stratégies thérapeutiques. Cela 

est peut-être encore plus pertinent quand il s’agit de pathologies où la prise en charge et les 

perspectives de guérison sont insuffisantes à la vue des connaissances actuelles. En France, la 

recherche est encadrée par la loi Jardé26.  
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La réussite d’une étude clinique repose sur plusieurs conditions et facteurs liés d’une part :  

 Au patient 

 A la maladie 

 A l’acte chirurgical 

 Aux ressources humaines et financières dédiées au projet 

D’autre part à l’essai clinique lui-même, à savoir :  

 L’apport scientifique et l’impact clinique de l’étude proposée 

 La méthodologie (choix des objectifs, des critères de jugement, du plan expérimental, 

des critères d’inclusion et non-inclusion et le nombre d’effectifs) 

 La faisabilité et la présence d’études concurrentes dans le service 

 I.3.2. Réhabilitation améliorée après chirurgie 

La récupération précoce des capacités fonctionnelles et organiques après une intervention 

repose sur plusieurs facteurs liés au patient, à la maladie, aux traitements et surtout au mode 

organisationnel de la prise en charge postopératoire. L’équipe danoise du Professeur Henrik 

Kehlet a décrit en 1995, une nouvelle approche de prise en charge des patients après chirurgie 

colique, connue sous le nom de réhabilitation améliorée après chirurgie27,28. Cette innovation 

stratégique vise à réduire au maximum le stress physique et psychique lié à l’intervention, en 

prévenant les dysfonctions organiques secondaires de la chirurgie, ce qui permet au patient 

de récupérer plus vite ses capacités physiologiques (Figure 1).  

 

Figure 1 : La réhabilitation améliorée après chirurgie d’après Ouvrage de  K. Slim , Elsevier Ed,  201829 
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Le CHU Grenoble-Alpes (CHUGA) est membre du groupe francophone de réhabilitation 

améliorée après chirurgie (GRACE - www.grace-asso.fr) et a été pionnier dans la mise en place 

nationale de la RAC en participant à la création des recommandations de bonnes pratiques30, 

présentées en annexe 1. Le CHUGA est labellisé centre expert GRACE. L’engagement de notre 

Direction dans cette démarche a permis à notre service de mettre en place une stratégie de 

prise en charge efficace et de qualité, avec un travail d’équipe pluridisciplinaire (chirurgiens, 

anesthésistes, infirmières de soins et de bloc, stomathérapeutes, diététicienne, 

hypnothérapeute, kinésithérapeutes, attaché de recherche clinique et secrétaires), 

notamment par l’élaboration de protocoles de soins et chemins cliniques du programme ainsi 

que leurs procédures d’évaluation (Figure 2).  

I.3.2.1. Bénéfices médicaux et économiques de la RAC 

La RAC est un mode de réhabilitation multidisciplinaire qui offre des avantages médicaux et 

économiques importants. Plusieurs études ont fourni des preuves que cette stratégie 

thérapeutique peut réduire jusqu’à 50 % les complications péri-opératoires et raccourcit 

jusqu’à 30 % la durée de séjour à l'hôpital pour la chirurgie colorectale31,32.  

Un autre exemple de l’efficacité de la RAC a été démontré pour la chirurgie hépato-biliaire. Dans une 

revue systématique des données de 27 articles publiées sur la RAC, 6 essais contrôlés 

randomisés et 21 études de cohorte de 3739 patients (1777 dans le groupe RAC et 1962 dans 

le groupe de soins standards), Noba et al. ont conclu que l'introduction des protocoles RAC 

est sûre et faisable dans les hépatectomies, sans augmenter les taux de mortalité et de 

réadmission, tout en réduisant la durée de séjour et le risque de complications, et avec des 

économies importantes sur les coûts hospitaliers33.  

Une autre étude effectuée dans les hôpitaux civils de Lyon a permis une estimation du gain 

obtenu en termes de dépenses de santé à partir de la réduction de la durée de séjour obtenue 

après des interventions de chirurgie viscérale et orthopédique. Ces gains cumulés sont 

supérieurs à 200 000 euros par an la première année soit un gain de 195 euros par séjour pour 

un peu plus de 1000 séjours. La deuxième année, ces gains s’élèvent à 288 000 euros34. 
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Figure 2 : Protocole de prise en charge RAC en chirurgie digestive – CHU de Grenoble-alpes
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I.3.3. Chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols 

La PIPAC est une nouvelle technique chirurgicale, développée pour le traitement de la 

carcinose péritonéale initialement non résécable. Elle combine une exploration 

laparoscopique complète de l'abdomen, une évaluation du peritoneal cancer index (PCI), des 

biopsies péritonéales, une cytologie en présence d'ascite, avant l'administration d'une 

chimiothérapie pulvérisée directement dans l’abdomen lors de la cœlioscopie.  

Les procédures sont réalisées toutes les 6 à 8 semaines, en alternance avec une 

chimiothérapie systémique, en remplaçant un cycle de chimiothérapie intraveineuse par une 

PIPAC. L’intérêt de la PIPAC est qu’elle offre un meilleur rendement et une meilleure 

distribution du médicament dans le tissu péritonéal que par Chimiothérapie Hyperthermique 

Intra-Péritonéale (CHIP) ou chimiothérapie intraveineuse35. La réduction de la dose de 

chimiothérapie administrée par PIPAC est sept à dix fois moindre par rapport à celle utilisée 

en intra-veineux, ce qui limite les effets indésirables. La PIPAC a depuis été appliquée au CP 

de toutes origines36–43, et réalisées dans plus de 39 pays à travers le monde44. Plusieurs études 

récentes, ont fourni des preuves que le schéma thérapeutique associant PIPAC et 

chimiothérapie systémique procurait un bénéfice de survie dans le traitement des CP, sans 

altérer la qualité de vie, voire en l’améliorant36, 37, 45, 46. Mais peut de surcroît diminuer le 

volume de la CP et permettre qu’elle soit résécable et donc accessible à une chirurgie 

d’exérèse complète47.  

En juillet 2016, l'hôpital Grenoble-alpes est devenu l’un des premiers centres experts dans le 

traitement de la carcinose péritonéale dans le cadre du Réseau National du Péritoine 

(RENAPE) à proposer cette technique en France. La procédure chirurgicale est effectuée dans 

une salle d'opération réservée aux procédures PIPAC et réalisée selon une check liste établie 

lors de la mise en place du traitement dans notre centre présentée en annexe 2, comme 

décrite dans la littérature23,48. Sous anesthésie générale, une laparoscopie est réalisée en 

utilisant une technique laparoscopique ouverte. Un pneumopéritoine à 12 mmHg de pression 

est créé et deux trocarts à ballonnet laparoscopique de 11 et 12 mm sont utilisés. Une 

exploration complète de l'abdomen, une évaluation du score PCI, des biopsies péritonéales et 

une cytologie en présence d'ascite sont réalisées avant l'administration de la chimiothérapie. 

Doxorubicine à la dose de 1,5 mg/m2 en association avec Cisplatine à la dose de 7,5 mg/m2 
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diluées respectivement dans une solution de 40 et 150 ml de chlorure de sodium 0,9 % sont 

administrées. En cas de contre-indication, l’administration d'Oxaliplatine à la dose de 

92 mg/m2 diluée dans une solution de dextrose 5 % est effectuée (Figure 3 et 4).  

Pratiquée dans un nombre limité de centres en France, la PIPAC ne dispose actuellement pas 

de codage relatif dans la classification commune des actes médicaux (CCAM). Aucune étude 

française portant sur l’évaluation des coûts hospitaliers de ce traitement n’a été menée à 

notre connaissance et peu de données économiques sont disponibles sur les coûts de cette 

chimiothérapie. Au Royaume-Uni, une étude coût-efficacité a été menée (Javanbakht et al., 

2021) à partir d’un modèle de Markov : le rapport coût efficacité différentiel (ICER) dans cette 

étude est estimé à 31 868 £ par année de vie en bonne santé (QALY) gagnée. Cette étude 

pionnière dans cette indication s’est basée sur de nombreuses sources d’informations 

disponibles dans les bases de données britanniques : littérature, National Health service 

(NHS), industriels, British National Formulary49. 

 

 

 

 

 
 

Figure 3 :  Technique de la procédure PIPAC, d’après Solass et al.23 
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Figure 4 : Vue opératoire : performance de la cœlioscopie  dans le 

diagnostic de la carcinose 



10 
 

II. OBJECTIFS
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Nos travaux ont un double objectif, clinique et méthodologique :   

1. Sur le plan clinique :  

 Evaluer l’impact du protocole RAC sur l’évolution des paramètres oncologiques et la 

prise en charge des patients pour la chirurgie colo-rectale mini-invasive et la PIPAC. 

 Evaluer les bénéfices et risques du traitement PIPAC dans le traitement de la carcinose 

péritonéale.  

2. Sur le plan méthodologique : 
 

 Analyser les biais méthodologiques apparus lors de notre travail. 

 Proposer des outils d’amélioration pour la mise en œuvre des études cancérologiques 

dans cette population. 

 

Pour répondre à ces questions, nous avons réalisé six études cliniques.  

 Effet de la RAC et facteurs de risque sur la survie à 3 ans après chirurgie colorectale 

pour cancer – cohorte rétrospective de 1001 patients. 

 L’association entre le protocole RAC, les facteurs de risque et la survie à 3 ans après 

chirurgie du CCR chez les personnes âgées - cohorte rétrospective de 650 patients. 

 Évaluation de la douleur post-opératoire après PIPAC dans le traitement de la carcinose 

péritonéale. 

 Résultats oncologiques de la PIPAC dans le traitement de la carcinose péritonéale. 

 Effet de la PIPAC sur le taux de survie des patients atteints de carcinose péritonéale 

d’origine gastrique. 

 Coût d’une hospitalisation pour PIPAC.
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III. LES ETUDES
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III.1. Déroulement de la recherche 

Dans son déroulement, nous avons structuré notre recherche en deux parties.  

Partie 1 : Réhabilitation Améliorée après Chirurgie 

La première partie de notre travail a été axée sur l’évaluation de l’impact de la mise en œuvre 

du programme RAC dans notre service. L’objectif des deux premières études a été d’évaluer 

l'effet de la mise en œuvre de la RAC et les facteurs de risque sur la survie globale, 3 ans après 

résection colorectale pour cancer, chez tous nos patients, puis chez les patients âgés de 65 ans 

et plus. Nous avons ensuite évalué si ce programme était applicable au traitement de la 

carcinose péritonéale, pathologie sévère, nécessitant une prise en charge et un 

environnement chirurgical particuliers. Nous avons alors réalisé une évaluation de la douleur 

post-opératoire après PIPAC.  

Partie 2 : Bénéfices et risques de la PIPAC 

Dans cette deuxième partie, nous avons évalué l’impact médical et économique de la mise en 

œuvre du traitement par PIPAC dans notre service. Nous avons étudié les résultats 

oncologiques de cette chimiothérapie. Nous avons ensuite comparé les résultats de la PIPAC 

associée à une chimiothérapie systémique (PIPAC_CHEM) à ceux de la chimiothérapie 

systémique seule (ONLY_PIPAC) chez des patients atteints de CP d’origine gastrique.  

La dernière étude a eu pour but de faire une évaluation économique et d’estimer le coût d’une 

hospitalisation pour PIPAC dans un CHU et un Hôpital d’Instruction des Armées (HIA) français.  
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III.1.1. Partie 1 : Réhabilitation Améliorée après Chirurgie 

1. Effet de la réhabilitation améliorée et facteurs de risque sur la survie à 3 ans après 

chirurgie colorectale pour cancer – cohorte rétrospective de 1001 patients 

Bien que le protocole RAC ait été développé il y a plusieurs années, et que de nombreuses 

études aient traité de ce thème, dans la littérature, une seule étude rapporte une survie à 

3 ans pour les patients RAC50. Une étude suédoise a également suggéré qu'une adhésion 

élevée à la RAC pourrait être associée à une amélioration de la survie à 5 ans51.  

Nous avons donc évalué chez 1001 patients l’effet de la réhabilitation améliorée et les facteurs 

de risque sur la survie à 3 ans après chirurgie colorectale pour cancer.   
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RESUME 

Introduction : Plusieurs études récentes, ont montré que la réhabilitation améliorée après 

chirurgie (RAC) réduit la morbi-mortalité et raccourcit la durée du séjour par rapport à la prise 

en charge conventionnelle (pré-RAC). Le but de cette étude était d'évaluer l'effet de la mise 

en œuvre de ce protocole sur la SG à 3 ans et les résultats postopératoires chez les patients 

subissant une résection colorectale pour cancer. 

Méthode : Etude rétrospective, monocentrique, comparative et non randomisée. Entre 

janvier 2005 et décembre 2017, 1001 patients ont été inclus (RAC, n = 497 ; pré-RAC, n = 504).  

Résultats : Le taux de SG à 3 ans était significativement meilleur pour les patients RAC (76,1 % 

vs 69,2 % ; p = 0,017). La durée d'hospitalisation (médiane 10 jours vs 15 ; p =  0,001) et le 

taux de réadmission à 90 jours (15 % vs 20 % ; p = 0,037) étaient significativement inférieurs 

dans le groupe RAC. La survie sans récidive à 3 ans (p = 0,398) et les complications à 90 jours 

(p = 0,560) étaient similaires dans les deux groupes. L'analyse de la survie à 3 ans par un 

modèle de Cox multivarié a identifié le groupe RAC comme un facteur protecteur avec une 

réduction de 30 % du risque de décès : (HR = 0,70 [0,55 - 0,90]). 

Conclusion : La mise en place du protocole RAC dans notre service a été associée à une 

amélioration de la survie à 3 ans, une réduction de la durée d'hospitalisation et du taux de 

réadmission. La RAC est associée à une meilleure survie à 3 ans, indépendamment des autres 

paramètres communément considérés. Un score ASA > 2, le tabagisme, des antécédents de 

cancer et de fibrillation auriculaire sont des facteurs de risque délétères liés à une mortalité 

précoce. 
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e-Figure1. Kaplan Meier recurrence-free survival curve during 3-year follow-up 
 

 

 
e-Table 1 – Length of stay in hospital  

 
 

Whole 
Population 

n=1001 

ERAS 
n = 497 

pre-ERAS 
n = 504 

p-value 

Length of stay in hospital 13 [8 ; 21] 10 [7 ; 19] 15 [10 ; 23] 0.001(4) 

Mean ± standard deviation and Median [25th, 75th percentiles], 
Student t-test(3), Mann-Whitney test(4) 

 
 
e-Table 2 – 90-day readmission rate 

 

Whole 
Population 

n=997 

ERAS 
n = 493 

pre-ERAS 
n = 504 

p-value 

90-day readmission rate 17.6% (175) 15% (74) 
[12%-18.5%] 

20% (101) 
[16.6%-23.8%] 

0.037(1) 

Frequency (Number) [95%CI], Chi-2 test (1), Fisher-exact test (2) 
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eTable 3. Risk factors for death at 3 years – univariate analysis 

Risk Factor  HR [95 % CI] p value 
ERAS group 0.745 [0.586-0.949] p=0.017(7) 

Sex, Male 1.156 [0.898-1.489] p=0.261(7) 

Age, by 10 year bands 1.441 [1.292-1.607] p 0.001 (7) 

ASA > 2 1.695 [1.331-2.159] p 0.001(7) 

Laparotomy 2.596 [2.036-3.309] p 0.001(7) 

Neo-Adjuvant Radiotherapy 0.935 [0.680-1.286] p=0.680(7) 

Smoking 1.638 [1.213-2.212] p=0.001(7) 

History of cancer 1.484 [1.147-1.920] p=0.003(7) 

Number of lymph nodes removed 1.000 [0.984-1.016] p=0.995(7) 

Obesity (BMI > 30) 0.854 [0.570-1.281] p=0.446(7) 

Underweight BMI < 18.5 1.581 [0.962-2.598] p=0.071(7) 

Dyslipidemia 1.041 [0.772-1.403] p=0.793(7) 

Hypertension 1.106 [0.869-1.407] p=0.414(7) 

Atrial fibrillation 2.128 [1.540-2.941] p 0.001(7) 

Deep vein Thrombosis/pulmonary embolism 1.578 [1.085-2.294] p=0.017(7) 

Abdominal Surgery 0.761 [0.594-0.975] p=0.031(7) 

Colon surgery 0.952 [0.745-1.216] p=0.694 (7) 

eFigure 2. Kaplan Meier Severe complications (Clavien-Dindo 3, 4 and 5) and free survival curve  
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2. Association entre la réhabilitation améliorée, les facteurs de risque et la survie à 3 ans 

après chirurgie colorectale pour cancer chez les personnes âgées 

Notre première étude a montré que la mise en œuvre du protocole RAC dans notre service 

est associée à une amélioration de la survie à 3 ans et une réduction à la fois de la durée 

d'hospitalisation et du taux de réadmission. Elle a également montré un lien entre les facteurs 

de risque (score ASA > 2, tabagisme, antécédents de cancer et de fibrillation auriculaire) et la 

mortalité précoce. Cependant, il existe peu de données concernant l'impact de la RAC sur la 

survie à 3 ans et plus chez les patients âgés, en particulier pour les patients de 75 ans et plus, 

ces derniers ayant souvent été exclus des essais thérapeutiques52. 

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer le lien entre la RAC, les facteurs de risque et 

la survie globale à 3 ans après chirurgie colorectale pour cancer spécifiquement chez la 

population âgée de 65 ans et plus. 
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RESUME 

Introduction : Alors que l'espérance de vie augmente actuellement, de plus en plus de 

patients âgés et fragiles ont besoin d'une résection colorectale pour un cancer. Nous avons 

cherché à évaluer le lien entre la mise en place du protocole RAC et les facteurs de risques sur 

la survie globale à 3 ans, chez les patients de 65 ans et plus. 

Méthode : Entre 2005 et 2017, tous les patients consécutifs subissant une résection 

colorectale pour cancer au CHU Grenoble-alpes ont été inclus. La survie globale à 3 ans a été 

comparée pour les patients traités selon les recommandations RAC par rapport au traitement 

conventionnel (pré-RAC).   

Résultats : 661 patients ont été inclus (RAC, n = 325 ; pré-RAC, n = 336). Le taux de survie 

globale à 3 ans était significativement meilleur, quel que soit l'âge pour les patients RAC vs 

pré-RAC (73,1 % vs 64,4 % ; p = 0,016). Avec des taux de SG de 83,2 % vs 73,8 %, 65,4 % vs 

62,8 % et 59,6 % vs 40 % pour les tranches d'âge 65-74, 75-84 et  85 ans, respectivement. 

L'analyse de la survie à 3 ans par un modèle de Cox multivarié, a identifié le groupe RAC 

comme un facteur protecteur avec une réduction du risque de décès de 30 % (HR = 0,70 

[0,50—0,94], p = 0017), indépendamment des autres facteurs de risque identifiés : tranche 

d'âge, score ASA > 2, tabagisme, fibrillation auriculaire et chirurgie abdominale. Ce résultat est 

confirmé par une analyse du score de propension (HR = 0,67 [0,47-0,97] ; p = 0,032). 

Conclusion : Nous avons montré que la mise en œuvre du protocole RAC dans notre service 

est associée à une meilleure survie à 3 ans chez les patients subissant une résection 

colorectale pour cancer, indépendamment des facteurs de risque. La tranche d’âge, un score 

ASA > 2, le tabagisme et la fibrillation auriculaire sont des facteurs de risque délétères liés à 

une mortalité précoce. Les patients âgés de 65 ans et plus bénéficient donc autant de la RAC 

que la population générale. Ce programme est efficace et doit être proposé pour tous les 

patients subissant une chirurgie colorectale, y compris ceux âgés de 65 ans et plus. 
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e-Figure 2 – Study Flowchart 

Screening
Assessed for eligibility (n=1072)

Baseline
Patients Included (n= 661)

- PRE-ERAS (n=336)
- ERAS (n=325)

Discontinued intervention (n=0)

Analysis

Follow-up

Population included (n= 661): 

Descriptive analysis 325 ERAS vs 336 PRE-ERAS

Principal statistical analysis (n= 656)

Not Eligible (n= 411)

- Peritoneal carcinoma (n=56)
- Palliative resection (n=9)

- Missing data (n=3)

- Protected persons (under tutorship or 
curatorship) (n=6)

- Age below 65 (n=340)

Patients Excluded (n= 0) 

Eligible patients (n= 661)

Patients not Included (n= 0)
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e-Table 1 – Overall survival rate at 3 years by treatment groups 
 

PRE-ERAS 
n =331 

ERAS 
n =325 

p-value Adjusted 
p-value 

Overall survival rate at 3 years 64.4% [58.9%-69.3%] 
(116 deaths) 

73.1% [67.9%-77.6%] 
(86 deaths) 

0.017(5) 0.016(6) 

Age band 65-74 73.8% [66%-80.2%] 
(39 deaths) 

83.2% [76.3%-88.2%] 
(26 deaths) 

  

Age band 75-84 62.8% [53.7%-70.6%] 
(47 deaths) 

65.4% [56.1%-73.2%] 
(41 deaths) 

Age band  85 40% [26.5%-53.1%] 
(30 deaths) 

59.6% [44.3%-72%] 
(19 deaths) 

Frequency [CI 95 %], Log-rank test (5), Cox regression adjusted on age groups (6) 

 
e-Table 2 – Recurrent free survival rate at 3 years 

 

pre- ERAS 
n =311 

ERAS 
n =321 

p-value Adjusted 
p-value 

Recidive free survival rate at 3 
years 

74.2% [68%-79.4%] 
(60 events) 

73.8% [68.3%-78.6%] 
(74 events) 

0.580(5) 0.580(6) 

Age band 65-74 75.5% [67%-82.1%] 
(31 deaths) 

71.5% [63.5%-78.1%] 
(42 deaths) 

  

Age band 75-84 73.8% [62.9%-82%] 
(22 deaths) 

76.5% [66.7%-83.8%] 
(23 deaths) 

Age band 85 67.6% [43.2%-83.3%] 
(7 events) 

76.4% [59.2%-87%] 
(9 events) 

Frequency [CI 95 %], Log-rank test (5), Cox regression adjusted on age group (6) 

 
e-Table 3 – Severe complication-free survival rate at 90 days by treatment group 

 

pre- ERAS 
n =330 

ERAS 
n =325 

p-value Adjusted 
p-value 

Severe complication-free survival 
rate at 90 days 

81.8% [77.2%-85.6%] 
(60 events) 

78.1% [73.2%-82.2%] 
(71 events) 

0.224(5) 0.210(6) 

Age band 65-74 81.9% [74.7%-87.2%] 
(27 deaths) 

80.2% [73.1%-85.7%] 
(31 deaths) 

  

Age band 75-84 82.4% [74.7%-88%] 
(23 deaths) 

74.2% [65.3%-81.1%] 
(31 deaths) 

Age band 85 80% [66%-88.7%] 
(10 deaths) 

81.2% [67%-89.7%] 
(9 deaths) 

Frequency [CI 95 %], Log-rank test (5), Cox regression adjusted on age groups (6) 
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e-Table 4 – Risk factors for death at 3 years – univariate analysis 
 

Risk Factor HR [95 % CI] p value 

ERAS   0.712 [0.539-0.942] p=0.017(7) 

Age band 
65-74 
75-84 

 
1.881 [1.365-2.592] 
3.022 [2.085-4.380] 

 
p 0.001(7) 
p 0.001(7) 

Sex, Male 1.141 [0.852-1.528] p=0.377(7) 

Age, by 10 year band 1.845 [1.530-2.224] p 0.001(7) 

ASA > 2 1.406 [1.062-1.862] p=0.017(7) 

Laparotomy 2.492 [1.878-3.306] p 0.001(7) 

Neo-Adjuvant Radiotherapy 1.037 [0.692-1.552] p=0.861(7) 

Smoker 1.774 [1.247-2.526] p=0.001(7) 

History of cancer 1.323 [0.990-1.767] p=0.058(7) 

Number of lymph nodes removed 1.004 [0.986-1.023] p=0.640(7) 

Obesity (BMI > 30) 0.783 [0.478-1.282] p=0.331(7) 

BMI < 18.5 1.821 [1.030-3.219] p=0.039(7) 

Dyslipidemia 0.842 [0.599-1.183] p=0.321(7) 

Hypertension 0.958 [0.727-1.263] p=0.761(7) 

Atrial fibrillation 1.870 [1.335-2.620] p 0.001(7) 

DVT/PE 1.188 [0.770-1.834] p=0.436(7) 

Abdominal Surgery 0.681 [0.512-0.905] p=0.008(7) 

Colon cancer 0.962 [0.718-1.288] p=0.794(7) 
Hazard Ratio [95% Confidence Interval], Univariate Cox analysis (7) 

 
e-Table 5 – Length of stay in hospital by group 

 

Population 
n=661 

pre-ERAS 
n = 336 

ERAS 
n = 325 

p-value Adjusted 
p-value 

Length of stay in hospital 13 [9 ; 23] 15 [11 ; 25] 11 [8 ; 21] 0.001(4)  

Mean ± standard deviation and Median [25th, 75th percentiles], 
Student t-test(3), Mann-Whitney test(4) 

 
e-Table 6 – 90-day readmission rate 
 

 

Population  
n =659 

pre-ERAS 
n =336 

ERAS 
n =323 

p-value Adjusted p-
value 

90-day readmission rate 107 (16.2%) 64 (19.1%) 
[15%-23.7%] 

43 (13.3%) 
[9.8%-17.5%] 

0.046(1) 0.037(2) 

Frequency (Number) [95%CI], Chi-2 test (1), Mantel-Haenszel test (2) 
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3. Evaluation de la douleur post-opératoire après PIPAC dans le traitement de la 

carcinose péritonéale 

Nous avons montré dans les deux premières études que la mise en œuvre de la RAC est 

associée à une meilleure survie à 3 ans chez les patients subissant une résection colorectale 

pour cancer, indépendamment des facteurs de risque, et que la pratique de la RAC est efficace 

et qu’elle doit être également proposée aux patients âgés de 65 ans et plus.  

Nous nous sommes alors intéressés à l’apport de la RAC sur la PIPAC dans le traitement de la 

carcinose péritonéale et nous avons produit une évaluation de la douleur post-opératoire, 

incluant les données des 100 premières interventions PIPAC réalisées sur 49 patients, atteints 

de CP toutes étiologies confondues et traités en mode RAC, selon les recommandations du 

groupe de travail de la Société française d'anesthésie et de réanimation (SFAR) et de la Société 

française de chirurgie digestive (SFCD)53.  
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RESUME 

Introduction : La chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols est une nouvelle 

technique chirurgicale, développée pour le traitement de la carcinose péritonéale initialement 

non résécable. Notre objectif était d'évaluer la douleur post-opératoire, les facteurs de risques 

ainsi que la morbi-mortalité après PIPAC.  

Méthode : Entre juillet 2016 et septembre 2020, les données de 100 PIPAC à base 

d’Oxaliplatine (PIPAC Ox) ou de l’association Doxorubicine-Cisplatine (PIPAC C/D) réalisées 

chez 49 patients atteints de CP, toutes étiologies confondues, ont été analysées. 

Résultats : La médiane des procédures PIPAC par patient était de 2 [1-3]. Les patients ont 

indiqué une douleur maximale à 16h le jour de l'intervention (J0) et à J1 postopératoire à 8h 

et 16h. Les douleurs post-opératoires modérées à sévères (EVA 4-10) étaient plus fréquentes 

avec PIPAC Ox qu'avec PIPAC C/D, respectivement 14 (36,8 %) vs 7 (13,5 %) ; p = 0,010. 

L'hospitalisation était plus longue pour les patients souffrant de douleurs modérées à sévères 

que pour les autres (médiane 4 jours [3-7] vs 3 jours [2-4], p = 0,004). L'analyse multivariée a 

identifié l'Oxaliplatine comme un facteur associé à une douleur plus importante (OR [IC 95] : 

2,95 [1,10-7,89]). L'administration d'opiacés était similaire après les procédures PIPAC Ox et 

PIPAC C/D ; p = 0,477. 

Conclusion : La PIPAC est tolérée et la douleur est bien contrôlée chez la majorité des patients. 

La douleur était maximale à 16h à J0 et à 8h et 16h à J1. PIPAC Ox est associé à une douleur 

plus importante que PIPAC C/D, indépendamment de la prise d’opiacés. La douleur modérée 

à sévère est associée à des séjours hospitaliers plus longs. Compte tenu de ces résultats 

cliniques et de la durée d’hospitalisation, la création d’une hospitalisation intermédiaire entre 

l’ambulatoire et l’hospitalisation conventionnelle (RAC), avec entrée le jour de l’intervention 

et une sortie à J1 ou J2 si les critères de sortie précoce sont remplis, est peut-être à envisager 

pour ce traitement.   
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eTable1. Systemic Chemotherapy 

Chemotherapy 1st LINE 
Population n = 49 

2nd LINE 
Population n = 49 

3rd LINE 
Population n = 49 

YES (%) 
NO (%) 

49 (100%) 
0 (0%) 

34 (69.4%) 
15 (30.6%) 

21 (42.9%) 
28 (57.1%) 

5-FLUOROURACILE-IRINOTECAN-OXALIPLATINE - 
AFLIBERCEPT 

2 (4,1 %) 2 (4,1 %) - 

ALIMTA  1 (2 %) - 

ALIMTA CISPLATINE 1 (2 %) - - 

ARIMIDEX - 1 (2 %) - 

AVASTIN  1 (2 %) 1 (2 %) 

CAELYX-YONDELIS - - 1 (2 %) 

CARBOPLATINE - ALIMTA 1 (2 %) - - 

CARBOPLATIN - PACLITAXEL- AVASTIN  1 (2 %) - 

DOCETAXEL-CISPLATINE - 5 FLUOROURACILE 1 (2 %) - - 

FOLFIRI 1 (2 %) 2 (4,1 %) 1 (2 %) 

FOLFIRI - AVASTIN - - 1 (2 %) 

FOLFIRI - VECTIBIX - - 1 (2 %) 

FOLFIRI - ZALTRAP - 3 (6,1 %) 2 (4,1 %) 

FOLFIRINOX 2 (4,1 %) 1 (2 %) - 

FOLFIRINOX - AVASTIN 1 (2 %)  - - 

FOLFOX 22 (44,9 %) 3 (6,1 %) - 

FOLFOX - AVASTIN 4 (8,2 %) 4 (8,2 %) - 

FOLFOX-VECTIBIX 2 (4,1 %) 1 (2 %) - 

GEMCITABINE - 2 (4,1 %) - 

GEMCITABINE-CISPLATINE - 2 (2 %) - 

GEMOX 2 (2 %) - 2 (2 %) 

GEMZAR - OXALIPLATINE - 2 (4,1 %) - 

GEMZAR - 2 (2 %) - 

GEMZAR-CARBOPLATINE - - 2 (2 %) 

IPILIMUMAB - TILSOTOLIMOD - - 2 (2%) 

LONSURF - - 2 (2 %) 

LV5FU2 2 (4.1%) 2 (2%) 2 (4.1%) 

LV5FU2- CISPLATINE - 2 (2 %) - 

NIVOLIMAB – RELATLIMAB - 2 (2 %) - 

OXALIPLATINE-5FU - 2 (2 %) - 

PEMBROLIZUMAB C1 2 (2 %) - - 

REGORAFENIB - SWITCH LONSURF - - 2 (2 %) 

STIVARGA - - 2 (2 %) 

TAXOL 2 (2 %) 2 (2 %) 2 (2 %) 

TAXOL - AVASTIN 2 (2 %) 2 (2 %) - 
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Chemotherapy 1st LINE 
Population n = 49 

2nd LINE 
Population n = 49 

3rd LINE 
Population n = 49 

TAXOL -CARBOPLATINE 5 (10,2 %) - - 

TAXOL -CARBOPLATINE- AVASTIN - 2 (2 %) - 

TAXOTERE 2 (2 %) - - 

VECTIBIX - 2 (2 %) 2 (2 %) 

XELIRI- AVASTIN - - 2 (2 %) 

XELODA - - 2 (2 %) 

XELODA L 2 - 2 (2%) - 
Number (Frequency) 

 
 
 
 
 
 
 

eTable2. Evolution of pain over time 

  Pre-
operative 

D-1 

Day of 
PIPAC 

D0 

Post-
operative 

D1 

Post-
operative 

D2 

Post-
operative 

D3 

Post-
operative 

D4 

Post-
operative 

D5 

p-value 

Pain at 8 am  0.8 ± 1.7 
(0-7) 
n=92 

2 ± 2.3 §* 
(0-8) 
n=90 

2.2 ± 2.2 
(0-7) 
n=53 

1.7 ± 2.5 
(0-10) 
n=26 

1.9 ± 2.6 
(0-10) 
n=15 

0.4 ± 1.1 
(0-8) 
n=8 

0.001(2) 

Pain at 4 pm 0.4 ± 1.2 
(0-7) 
n=87 

2.4 ± 2.4! * 
(0-8) 
n=92 

2.1 ± 2.3! * 
(0-8) 
n=60 

1.9 ± 2.1 
(0-8) 
n=33 

2.6 ± 2.4 
(0-7) 
n=19 

1.3 ± 1.9 
(0-5) 
n=11 

0.7 ± 1.2 
(0-2) 
n=3 

0.001(2) 

Pain at 
midnight 

 1.9 ± 2.5 
(0-10) 
n=43 

2.2 ± 2.1 
(0-6) 
n=15 

2.2 ± 2.9 
(0-7) 
n=5 

0 ± 0 
 

n=2 

3 
 

n=1 

- 
 

n=0 

0.788(1) 

 mean ± standard deviation (min-max) or median [25-75th percentiles] 
ANOVA (1), Kruskal-Wallis test (2), Wilcoxon signed-rank test (J0 vs JX) (adjusted p value 3) 

§ Day of PIPAC vs others,  ! OD-1 vs others, * p 0.05 (3) 
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eTable3. Potential risk factors of postoperative pain at 8 am post-operative D1– univariate analysis 
 

Risk factor Absence of pain 
n=42 

Pain at 8 am 
D1 

n=48 

Odds ratio 
95 % CI 

p-value 

Type of PIPAC treatment 
Oxaliplatine 
Cisplatine/Doxorubicine  

 
11 
31 

 
27 
21 

 
3.62 [1,48 – 8,85] 

- 

 
0,005 (1)  

- 

Number of PIPAC procedures  
1 PIPAC 
2 or 3 PIPAC procedures 

 
7 

35 

 
12 
36 

 
- 

0.60 [0.21 – 1.70] 

 
- 

0.337(1) 

Age   0.99 [0.95 – 1.04] 0.733(1) 

Sex 
Male 
Female 

 
20 
22 

 
21 
27 

 
- 

1.17 [0.51 – 2.69] 

 
- 

0.713(1) 

ASA Score 
2 

>2 

 
12 
30 

 
17 
31 

 
- 

0.73 [0.30 – 1.78] 

 
- 

0.489(1) 

PCI Score   0.98 [0.93 – 1.04] 0.543(1) 

Diabetes  
No 
Yes 

 
38 
4 

 
47 
1 

 
- 

0.20 [0.02 – 1.88] 

 
- 

0.160(1) 

Other type of cancer  
No 
Yes 

 
32 
10 

 
37 
11 

 
- 

0.95 [0.36 – 2.53] 

 
- 

0.920(1) 

Origin of the metastasis 
Stomach 
Colon or rectum 
Ovary 
Breast 
Mesothelium 
Pancreas 
Appendix 
Digestive without primitive 
Gall bladder 

 
19 
7 
5 
4 
4 
1 
2 
0 
0 

 
21 
15 
3 
1 
4 
1 
1 
- 
1 

 
- 

1.94 [0.65 – 5.77] 
0.54 [0.11 – 2.58] 
0.23 [0.02 – 2.21] 
0.90 [0.20 – 4.13] 

0.90 [0.05 – 15.49] 
0.45 [0.04 – 5.40] 

- 
- 

 
- 

0.234(1)  
0.443(1)  
0.201(1)  
0.897(1)  
0.945(1)  
0.531(1)  

- 
- 

Synchronous / Metachrone PM 
Synchronous 
Metachronous 

 
28 
14 

 
37 
10 

 
1.85 [0.72 – 4.78] 

- 

 
0.204(1) 

- 

Chemotherapy line 
1st 
2nd  
3rd 

 
15 
9 

18 

 
14 
16 
18 

 
- 

1.90 [0.64 – 5.69] 
1.07 [0.40 – 2.85] 

 
- 

0.248(1) 
0.890(1) 

Antalgics level 1  
No 
Yes 

 
20 
22 

 
8 

40 

 
- 

4.55 [1.72 – 12] 

 
- 

0.002(1) 

Antalgics level 2  
No 
Yes 

 
32 
10 

 
20 
28 

 
- 

4.48 [1.80 – 11.2] 

 
- 

0.001(1) 

Antalgics level 2 or 3 
No 
Yes 

 
28 
14 

 
17 
31 

 
- 

3.65 [1.52 – 8.73] 

 
- 

0.004(1) 
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Risk factor Absence of pain 
n=42 

Pain at 8 am 
D1 

n=48 

Odds ratio 
95 % CI 

p-value 

Antalgics level 2 or 3 and adjuvant 
No 
Yes 

 
32 
10 

 
29 
19 

 
- 

2.10 [0.84 – 5.24] 

 
- 

0.113(1) 

WHO Performance Status 
0 
1 
2 
3 
4 

 
8 

22 
11 
1 
0 

 
9 

22 
8 
6 
2 

 
- 

0.89 [0.29 – 2.73] 
0.65 [0.17 – 2.41] 
5.33 [0.52 – 54.3] 

- 

 
- 

0.837(1)  
0.516(1)  
0.158(1)  

- 

Odds ratio [95% Confidence Interval], Univariate logistic regression (1), WHO: World Health Organization 

 

 

eTable4. Treatment of post-operative pain during hospital stay 

  Whole 
Population 

n =100 

Doxorubicin 
+ Cisplatin 

n =56 

Oxaliplatin 
n =44 

p-value 

Antalgics level 1 66 (66%) 29 (51.8%) 37 (84.1%) 0.001(1) 

Antalgics level 2 39 (39%) 20 (35.7%) 19 (43.2%) 0.447(1) 

Antalgics level 3 12 (12%) 8 (14.3%) 4 (9.1%) 0.427(1) 

Nonsteroidal anti-inflammatory   5 (5%)  0 (0%) 5 (11.4%) 0.014(2) 

Adjuvant treatment 49 (49%) 23 (41.1%) 26 (59.1%) 0.074(1) 

Antalgics level 1 or level 2 71 (71%) 34 (60.7%) 37 (84.1%) 0.011(1) 

Antalgics level 1 and level 2 34 (34%) 15 (26.8%) 19 (43.2%) 0.086(1) 

Antalgics level 2 or level 3 46 (46%) 24 (42.9%) 22 (50%) 0.477(1) 

Antalgics level 3 and (level 1 or level 2)  11 (11%) 7 (12.5%) 4 (9.1%) 0.751(2) 

Antalgics (level 1 or 2 or 3) and adjuvant 
treatment  

44 (44%) 19 (33.9%) 25 (56.8%) 0.022(1) 

Antalgics (level 2 or 3) and adjuvant treatment 30 (30%) 23 (23.2%) 17 (38.6%) 0.095(1) 

Frequency (Number), Chi-2 test (1), Fisher exact test (2) 
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III.1.2. Partie 2 : Bénéfices et risques de la PIPAC 

4. Résultats oncologiques de la chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols 

dans le traitement de la carcinose péritonéale 

Dans cette deuxième partie de notre travail, nous nous sommes intéressés aux bénéfices et 

risques de la PIPAC dans le traitement de la carcinose péritonéale. Cette chimiothérapie est 

proposée dans notre hôpital depuis juillet 2016.  

Nous avons réalisé une évaluation médicale et économique de ce traitement au cours des cinq 

premières années de sa mise en œuvre dans notre établissement. Nous avons commencé par 

l’étude des résultats oncologiques de cette thérapie. 
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RESUME 

Introduction : La chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols est une nouvelle 

technique chirurgicale, pour le traitement de la carcinose péritonéale, initialement non 

résécable. Notre objectif était d'évaluer les résultats oncologiques de ce traitement. 

Méthode : Entre juillet 2016 et septembre 2020, les données de 100 procédures PIPAC à base 

d’Oxaliplatine ou de l’association Doxorubicine-Cisplatine, chez 49 patients atteints de CP 

toutes étiologies, ont été analysées. Nous avons étudié l'évolution de l'index de cancer 

péritonéal (PCI), la chirurgie radicale (R0) et la SG. 

Résultats : L'âge médian des patients était de 65 ans [59 ; 71] ans, et 55,1 % étaient des 

femmes. La médiane des procédures PIPAC par patient était de 2 [1-3], et 28 (57,1 %) ont subi 

plus d'une procédure PIPAC. Le PCI médian au début du traitement PIPAC était de 19 [15-22]. 

Le PCI a diminué pour 37 %, est resté stable pour 29,6 % et a augmenté pour 33,4 % des 

patients. Quatre (8,3 %) ont subi une chirurgie R0 radicale après PIPAC.  

Après un suivi médian de 16,1 mois (1,5-90,1), la SG médiane à partir du diagnostic de la CP 

était de 29,1 mois [14,8-34,3], avec une survie médiane de 11,3 [7,2-34,3] et 29,1 mois [16.1-

31] respectivement pour les CP gastrique et colorectale. La SG après la première séance PIPAC 

était de 11,6 mois [6-17, 3], avec une survie médiane de 6 [2,9-15,5] les CP gastriques et 

13,3 mois [5-17, 6] pour l’origine colorectale. La stratification des patients selon le nombre de 

lignes de chimiothérapie systémique, le nombre de procédures PIPAC et la chronologie 

d'apparition des PC gastrique et colorectale (métachrone ou synchrone) n'a pas entraîné de 

différence significative de survie. 

Conclusion : La SG était comparable à la littérature. La PIPAC pourrait retarder la progression 

oncologique et améliorer la survie. Ces résultats encourageants justifient les évaluations en 

cours et à venir de la PIPAC par des essais prospectifs randomisés. 
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5. Effet de la chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols sur le taux de 

survie des patients atteints de carcinose péritonéale d’origine gastrique 

Notre étude précédente a montré que la PIPAC pourrait retarder la progression oncologique 

et donc améliorer la survie. En attendant les résultats de l’étude prospective randomisée, 

actuellement en cours en Allemagne54 nous avons comparé les résultats de la PIPAC_CHEM à 

ceux de ONLY_CHEM chez des patients atteints de CP d’origine gastrique.  
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RESUME 

Introduction : La PIPAC est une nouvelle technique chirurgicale, développée pour le 

traitement de la carcinose péritonéale initialement non résécable. Notre objectif était de 

comparer les résultats de la PIPAC associé à une chimiothérapie systémique (PIPAC_CHEM) à 

ceux de la chimiothérapie systémique seule (ONLY_CHEM) chez des patients atteints de CP 

gastrique sans métastases autres que péritonéales et en bon état général (indice de 

performance OMS <3). 

Méthode : Il s’agissait d’une étude rétrospective, comparative et non randomisée. Entre juillet 

2016 et septembre 2020, 17 patients PIPAC_CHEM ont été comparés à 29 patients 

ONLY_CHEM. L’objectif principal était la SG à 6 mois à partir du diagnostic de la carcinose. 

Résultats : 99 patients ont été sélectionnés et 46 ont été inclus (PIPAC_CHEM, n = 17; 

ONLY_CHEM, n = 29). Les patients du groupe PIPAC_CHEM étaient significativement plus 

jeunes (médiane 64 ans [56 ; 68] vs 74 ans [61 ; 79] ; p = 0,005 4). Le nombre de procédures 

PIPAC par patient était de 2 [1 - 3]. La SG à six mois était significativement plus élevée dans le 

groupe PIPAC_CHEM que dans le groupe ONLY_CHEM 16/17 (94,1 % [65-99, 2]) vs 19/29 

(65,5 % [45,4-79,7]), respectivement ; p = 0,029. Sur l'ensemble du suivi, la médiane de survie 

[IC 95 %] était de 12,8 mois [7,2-34,3] avec PIPAC vs 9,1 mois [5,4-11,5] sans PIPAC ; p = 0,056. 

La durée totale des hospitalisations dans les 6 mois suivant le diagnostic de la carcinose, y 

compris l'hospitalisation nécessaire pour chaque procédure PIPAC et/ou séance de 

chimiothérapie non ambulatoire, était significativement inférieure pour PIPAC_CHEM 

(médiane 2 jours [2-7]) que sans PIPAC (médiane 11 jours [3-21]) (p = 0,045).  

Conclusion : La SG à 6 mois du diagnostic de carcinose était significativement meilleure pour 

les patients PIPAC_CHEM que pour les patients similaires traités par chimiothérapie seule. 

Cette différence semble se poursuivre jusqu'à au moins 18 mois. Ces résultats encourageants 

justifient une évaluation par des essais prospectifs et randomisés. 
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e-Table 1 – Medical history other than cancer, prior to PIPAC 
 

 
Population  

n =46 
PIPAC_CHEM 

n =17 
ONLY_CHEM 

n =29 
p-value 

Medical history  

COPD / Respiratory pathology 13 (28.3%) 4 (23.5%) 9 (31%) 0.739(2) 

Dyslipidemia 7 (15.2%) 2 (11.8%) 5 (17.2%) 1.000(2) 

Hypertension 15 (32.6%) 5 (29.4%) 10 (34.5%) 0.723(1) 

Cardiopathy 5 (10.9%) 1 (5.9%) 4 (13.8%) 0.640(2) 

Stroke 1 (2.2%) 1 (5.9%) 0 (0.0%) 0.370(2) 

Atrial fibrillation  4 (8.7%) 2 (11.8%) 2 (6.9%) 0.619(2) 

Peripheral artery disease 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Deep vein thrombosis / pulmonary embolism 2 (4.4%) 1 (5.9%) 1 (3.5%) 1.000(2) 

Diabetes 6 (13%) 1 (5.9%) 5 (17.2%) 0.390(2) 

Renal failure 4 (8.7%) 1 (5.9%) 3 (10.3%) 1.000(2) 

Hepathopathy 2 (4.4%) 1 (5.9%) 1 (3.5%) 1.000(2) 

Abdominal Surgery 13 (28.3%) 4 (23.5%) 9 (31%) 0.739(2) 

Other medical history 34 (73.9%) 15 (88.2%) 19 (65.5%) 0.163(2) 
Median with  [25th - 75th percentiles], Frequency(Number)  

Chi-2 test(1), Fisher-exact test(2) 

 

 

eTable 2. Radical surgery after treatment 

 Whole study 
Population     

n =46 

PIPAC_CHEM   
n =17 

ONLY_CHEM 
n =29 

p-value 

Total gastrectomy and cytoreductive surgery 5 (10.9%) 2 (11.8%) 3 (10.3%) 1.000(2) 

Total gastrectomy and cytoreductive surgery with HIPEC 3 (6.5%) 2 (11.8%) 1 (3.5%) 0.545(2) 

Partial gastrectomy and cytoreductive surgery with HIPEC 1 (2.2%) 0 (0%) 1 (3.5%) 1.000(2) 

Partial gastrectomy and cytoreductive surgery without 
HIPEC 

1 (2.2%) 0 (0%) 1 (3.5%) 1.000(2) 

Frequency (Number), Chi-2 test (1), Fisher-exact test (2),  
HIPEC: Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy 
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eTable 3. - Univariate analysis 
  

Hazard Ratio p-value 

Age (years) 1.02 [0.97 ; 1.08] 0.380(5) 

BMI (kg/m2) 0.96 [0.83 ; 1.11] 0.593(5) 

Sex (Female) 0.56 [0.15 ; 2.09] 0.385(5) 

WHO  Performance Status  1.93 [0.75 ; 4.98] 0.175(5) 

Gastrectomy before carcinomatosis 0.75 [0.16 ; 3.49] 0.717(5) 

Differentiated adenocarcinoma 1.28 [0.39 ; 4.18] 0.688(5) 

Peritoneal carcinomatosis (Metachrone) 1.69 [0.52 ; 5.54] 0.386(5) 

Time between Carcinomatosis and primary tumor diagnosis  3 
months 

1.69 [0.52 ; 5.55] 0.386(5) 

Hazard-Ratio (HR) [95% Confidence Interval], Univariate Cox model (5) 

 

eTable 4. Multivariate analysis 
 

Hazard-Ratio (HR) [95% Confidence Interval], multivariate Cox models (5) 

 
 

eTable 5. Median overall survival 
 

 
 Whole study 

Population  
n =46 

PIPAC_CHEM 
n =17 

ONLY_CHEM 
n =29 

p-value 

Median overall survival 
(Months) 

 10.2 [7.3-12] 12.8 [7.2-34.3] 9.1 [5.4-11.5] 0.056(1) 

Median Survival [95% Confidence Interval] – Log-Rank test (1)  

 

 

 

 
Univariate Analysis Multivariate Analysis 

Hazard Ratio p-value Hazard Ratio p-value 

PIPAC_CHEM group 0.141 [0.018 ; 1.105] 0.062(5) 0.141 [0.018 ; 1.104] 0.062(5) 

WHO Performance Status  1.928 [0.746 ; 4.981] 0.175(5) 1.953 [0.690 ; 5.525] 0.207(5) 
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6. Coûts d’hospitalisation pour chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols   

Nos deux premières études ont montré que la PIPAC procure un bénéfice de survie dans le 

traitement des CP. Cet acte relativement récent est pratiqué dans un petit nombre de centres 

en France et ne dispose pas encore de codage dans la classification commune des actes 

médicaux (CCAM). A notre connaissance, aucune étude évaluant les coûts de ce traitement 

pour les hôpitaux français n'a été menée et peu de données économiques sont disponibles 

sur les coûts de cette chimiothérapie. 

L’objectif de cette évaluation économique a été d'estimer le coût moyen d’une hospitalisation 

pour PIPAC, dans un CHU et un Hôpital d’Instruction des Armées (HIA) français.  
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RESUME 

Introduction : La PIPAC est une nouvelle technique chirurgicale pour le traitement de la 

carcinose péritonéale non résécable. Très peu de données sont disponibles sur les coûts de ce 

traitement en France, car il n'existe actuellement aucun codage PIPAC dans la Classification 

Commune des Actes Médicaux. Notre objectif était d'estimer le coût moyen d'hospitalisation 

pour PIPAC dans deux hôpitaux français.  

Méthode : Le coût moyen d'une hospitalisation a été estimé à partir de la moyenne des 

rémunérations forfaitaires versées à l'hôpital et des surcoûts moyens de soins payés par 

l'établissement. A la sortie, l'hospitalisation d'un patient est classée dans un groupe lié au 

diagnostic, qui détermine la rémunération forfaitaire versée à l'hôpital (obtenue à partir de 

données du programme de médicalisation du système d’information – PMSI-MCO). Les coûts 

des dispositifs médicaux et des traitements médicamenteux spécifiques à la PIPAC, non 

couverts par la rémunération forfaitaire, ont été obtenus auprès des pharmacies hospitalières. 

Résultats : Entre juillet 2016 et novembre 2021, 205 procédures PIPAC ont été réalisées chez 

79 patients (moyenne des procédures par patient = 2,6). L'occupation moyenne du bloc 

opératoire était de 165 minutes. La rémunération forfaitaire moyenne perçue par les hôpitaux 

par hospitalisation PIPAC est de 4 031 €. Le coût moyen réel par hospitalisation était de 

6 562 € pour une durée moyenne de séjour de 3,3 jours. Ainsi, chaque hospitalisation PIPAC a 

coûté en moyenne 2 531 € à l'hôpital. 

Conclusion : Le remboursement actuel du traitement PIPAC par le système national de santé 

est insuffisant et ne représente que 61 % du coût réel engendré pour l’hôpital. La création 

d'un codage PIPAC dans la classification commune des actes médicaux prenant en compte 

cette différence de coût s'impose d'urgence afin de rendre ce traitement accessible à tous les 

patients éligibles. 
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IV. DISCUSSION
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IV.1. Partie 1 : Réhabilitation améliorée après chirurgie 

Bien que le protocole RAC ait été développé il y a plusieurs années, et que de nombreuses 

études aient traité de ce thème, très peu d'études ont rapporté les bénéfices du programme 

en termes de résultats de la survie à long terme50,51.  

1. Effet de la réhabilitation améliorée et les facteurs de risque sur la survie à 3 ans après 

chirurgie colorectale pour cancer  

Notre premier objectif a été d’étudier l’effet de la RAC et de déterminer les facteurs de risques 

sur la survie des patients à 3 ans. La SG a été comparée pour les patients traités selon les 

recommandations RAC par rapport au traitement conventionnel (pré-RAC).  

Nos résultats ont montré que la SG à 3 ans après résection tumorale était significativement 

meilleure dans le groupe RAC que dans le groupe pré-RAC (p = 0,017), bien que les patients 

du groupe RAC aient statistiquement plus de comorbidités. L'analyse de la survie à 3 ans par 

un modèle de Cox multivarié a identifié le fait de recevoir le protocole RAC comme un facteur 

protecteur avec une réduction de 30 % du risque de décès par rapport au groupe pré-RAC, 

indépendamment des facteurs de confusion identifiés.  

Le taux de survie à 3 ans dans le groupe RAC (76,1 %) était cohérent avec ceux rapportés dans 

la littérature, il y a un effet RAC sur la survie à 3 ans et 5 ans après résection colorectale pour 

cancer50,51. Les taux de survie à 1 an et à 3 ans de nos patients pré-RAC étaient respectivement 

de 86,6 % et 69,2 %. Nos résultats sont comparables à ceux rapportés par Launoy et al. dans 

une étude sur la survie des personnes atteintes d'un CCR en France métropolitaine entre 1989 

et 201 855.  

La durée totale du séjour hospitalier et le taux de réadmission à 90 jours étaient 

significativement plus courts dans le groupe RAC (p= 0.001 et p = 0, 037), respectivement. 

Cependant, la durée de séjour dans notre étude était plus longue que celles rapportées dans 

la littérature56–58. Cela, peut s’expliquer par le déficit notoire des structures de soins de suite 

post-opératoire alternatives au retour à domicile dans la région grenobloise et qu’en France, 

les patients ou leur famille peuvent refuser une sortie alors qu’elle est préconisée par l’équipe 

médicale, pour des raisons diverses.  
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Notre étude a montré que la mise en place du protocole RAC est associée à une réduction de 

la durée d'hospitalisation et du taux de réadmission et une amélioration de la survie à 3 ans. 

La RAC est associée à une meilleure survie à 3 ans, indépendamment des autres paramètres 

couramment considérés. Un score ASA > 2, le tabagisme, des antécédents de cancer et de 

fibrillation auriculaire sont des facteurs de risque délétères liés à une mortalité précoce. 

Sur le plan méthodologique, cette étude fait une comparaison historique entre 2 phases 

successives s'étalant sur une période de 13 ans. Il n'y avait donc pas de randomisation, ce qui 

constitue un risque de données manquantes et de biais de sélection59. En effet, au cours de 

ces 13 années, de nouvelles procédures ont été introduites ou améliorées, en plus des 

améliorations des traitements médicaux et des schémas thérapeutiques néo-adjuvants ou 

adjuvants. La prise en charge anesthésique, chirurgicale et globale a donc progressé en 

parallèle. 

2. Association entre la réhabilitation améliorée, les facteurs de risque et la survie à 3 ans 

après chirurgie colorectale pour cancer chez les personnes âgées  

Les essais cliniques en chirurgie cancérologique digestive sont généralement réalisés chez des 

patients adultes sélectionnés. Nous disposons de peu de données en ce qui concerne l’impact 

de la RAC sur la survie à moyen et long terme des patients âgés, ces derniers ayant été souvent 

exclus des essais cliniques52. Nous avons donc évalué le lien entre la mise en œuvre de ce 

programme et les facteurs de risque sur la survie à 3 ans après chirurgie colorectale pour 

cancer, spécifiquement chez la population âgée. Selon le groupe de collaboration sur le CCR, 

la définition des patients âgés est un âge supérieur ou égal à 65 ans et les patients ont été 

classés en 3 tranches d'âge : 65-74 ans, 75-84 ans et  85 ans60.  

Comme pour la population générale de notre série, les résultats de notre étude chez les 

patients âgés de 65 ans et plus ont montré, bien que les patients du groupe RAC aient 

statistiquement plus de comorbidités et de facteurs de risque, le taux de SG à 3 ans était 

significativement meilleur, quelle que soit la tranche d'âge par rapport au groupe pré-RAC 

(p=0,016). Notre étude a également montré que le taux de SG à 3 ans dépend de l'âge du 

patient (p  0,001). Ce résultat de la SG à 3 ans a été confirmé par une analyse du score de 

propension (HR = 0,67 [0,47-0,97], p = 0,032).  
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Plusieurs études ont rapporté que la RAC est non seulement réalisable chez les personnes 

âgées, mais les patients âgés bénéficient de ce programme après chirurgie colorectale autant 

que les patients plus jeunes61, et que ce programme peut être appliqué en toute sécurité aux 

patients âgés pour réduire les complications et raccourcir la durée du séjour à l’hôpital62. Nos 

résultats vont dans le même sens que ceux de la littérature. 

La durée totale d'hospitalisation était significativement plus courte dans le groupe RAC (p 

 0,001). La durée de séjour des patients âgés de 65 ans et plus est quasiment la même que 

celle de la population générale pour les 2 groupes (médiane 11 [8-21] vs 15 days [11-25]) et 

(médiane 10 jours [7–19] vs 15 [10–23]) ; respectivement.     

Nous avons montré que la mise en place de la RAC chez les patients âgés de notre service est 

associée à une meilleure survie à 3 ans après chirurgie du CCR, indépendamment des facteurs 

de risque. La tranche d'âge, le tabagisme, la fibrillation auriculaire et le score ASA > 2 sont des 

facteurs de risque délétères liés à la mortalité précoce. Les patients âgés de 65 ans et plus 

bénéficient donc autant de la RAC que les patients jeunes. Ce programme doit être indiqué 

pour tous les patients subissant une chirurgie colorectale, y compris ceux âgés de 65 ans et 

plus. 

Cette étude est exposée aux mêmes biais de sélection que l’étude de la population générale. 

Nous avons essayé de corriger l’absence de randomisation par une analyse du score de 

propension, afin de tenir compte des différences dans les caractéristiques de base. Le score 

de propension a été réalisé sur 14 paramètres, identifiés comme facteurs de confusion. 

3. Evaluation de la douleur post-opératoire après PIPAC dans le traitement de la carcinose 

péritonéale 

Après avoir montré l’effet de la RAC sur l’évolution oncologique après résection colorectale 

pour cancer, nous nous sommes intéressés à l’impact de ce protocole sur la PIPAC, traitement 

de la CP, pathologie sévère, nécessitant une prise en charge et un environnement chirurgical 

particuliers.  
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Dans cette troisième étude, nous avons évalué la douleur post-opératoire incluant les 

données des 100 premières interventions PIPAC réalisées sur 49 patients atteints de CP toutes 

étiologies confondues et traités en mode RAC. 

Notre évaluation a montré que la PIPAC est tolérée et que la douleur est bien contrôlée chez 

la majorité des patients. La douleur était maximale à 16h le jour d’intervention et à 8h et 16h 

à J1 post-opératoire. Sur le plan pharmacologique, la PIPAC à base d’Oxaliplatine est identifiée 

comme facteur de risque associé à plus de douleur post-opératoire comparativement aux 

PIPAC utilisant l’association Doxorubicine-Cisplatine, en analyse univariée, mais également en 

analyse multivariée, pour laquelle elle apparait comme un facteur délétère indépendamment 

du traitement aux opiacés. Cependant, nos résultats ne concordent pas avec la littérature 

après d’autres types de chirurgie63–67 ; avec l'âge, le diabète, un score ASA élevé et le sexe 

féminin, sans lien significatif avec la douleur postopératoire. La douleur modérée à sévère est 

associée à des séjours hospitaliers plus longs. 

Le traitement PIPAC peut être douloureux et que l'administration individualisée de morphine 

à la demande est parfois nécessaire pour contrôler la douleur. Ce mode de prise en charge 

souple a permis de contrôler la douleur chez la majorité de nos patients. 

Ces résultats obtenus dans une étude rétrospective monocentrique démontrent une 

tolérance des procédures PIPAC à base de l’association Doxorubicine-Cisplatine, qui 

permettent de mieux contrôler la douleur post-opératoire et de réduire la durée 

d’hospitalisation.  

Compte tenu de ces résultats cliniques et de la durée d’hospitalisation enregistrée, nous 

pensons que la création d’une hospitalisation intermédiaire entre l’ambulatoire et 

l’hospitalisation conventionnelle (RAC), avec entrée le jour de la PIPAC et une sortie à J1 ou J2 

si les critères de sortie précoce sont remplis (évaluations clinico-biologiques et critère de 

CHUNG)68, est peut-être à envisager pour ce traitement. 

Sur le plan méthodologique, il est difficile d’étudier la douleur rétrospectivement car elle varie 

dans la journée en fonction de nombreux facteurs : mobilisation, transit digestif, appareillage 

par une sonde urinaire, une sonde gastrique ou un drainage, type d’antalgiques, posologie 

réellement prise par rapport à la prescription, etc. La mesure de l’EVA est un facteur crucial 
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d’appréciation qui peut aussi varier selon différents facteurs : mesure en continu ou par un 

certain nombre de mesures par jour, réalisé par un soignant, ou par le patient lui-même. 

IV.1.1. Outils d’amélioration 

Sur le plan méthodologique, nous avons mis en évidence le fait que les chirurgiens membres 

du groupe français de recherche en chirurgie du cancer rectal (GRECCAR) et les centres qui 

pratiquent déjà la PIPAC qui travaillent ensemble au sein du réseau RENAPE ont déjà bien 

implémenté la RAC dans leurs services. La randomisation entre RAC et traitement 

conventionnel (pré-RAC), selon les recommandations, nous parait peu acceptable par les 

équipes. Au vu des résultats encourageants du protocole RAC, il est en effet souvent considéré 

aujourd’hui comme contraire à l'éthique d'assigner des patients à un bras d'étude qui n'inclut 

pas la RAC. De ce fait, l’évaluation prospective, comparative et randomisée de l’impact de la 

RAC parait difficilement réalisable. Pour évaluer l’impact du programme à long terme, nous 

proposons plutôt de réaliser des études de cohortes prospectives et multicentriques, avec des 

analyses stratifiées et appariées selon des facteurs pronostiques connus et par score de 

propension.  

IV.2. Partie 2 : Bénéfices et risques de la PIPAC 

4. Résultats oncologiques de la chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols 

dans le traitement de la carcinose péritonéale 

Cette deuxième partie de travail avait pour objectif d’évaluer les bénéfices et risques de la 

PIPAC. Nous avons d’abord étudié les résultats oncologiques de nos 100 premières procédures 

PIPAC réalisées sur 49 patients atteints de CP, toutes étiologies confondues.   

Sur les 28 patients ayant subi au moins deux interventions PIPAC, nous avons observé une 

régression ou au moins une stabilisation de la carcinose (au regard de score PCI) chez 

18 patients (66,6 %), et une chirurgie radicale R0 avec HIPEC a été possible pour quatre d'entre 

eux. Les quatre patients étaient toujours en vie sans récidive à la date de l'analyse. 

Après un temps de suivi médian de 16,1 mois (1,5-90,1), la SG médiane à partir du diagnostic 

de la CP était de 29,1 mois [14,8-34,3], avec une survie médiane de 11,3 [7,2-34,3] et 



101 
 

29,1 mois [16.1-31] ; respectivement pour les CP gastrique et colorectale. Nos résultats 

étaient conformes à la littérature40, 46, 71. Pour les CP d'autres origines, le nombre de cas était 

trop faible pour estimer la survie et établir une comparaison avec la littérature. L'analyse des 

sous-groupes selon le nombre de lignes de chimiothérapie systémique, les procédures PIPAC 

et le moment de l'apparition de la CP (synchrone ou métachrone) dans les populations 

gastriques et colorectales n'a pas entraîné de différence significative en termes de survie. 

La SG après la première séance PIPAC était de 11,6 mois [6-17, 3], avec une survie médiane de 

6 [2,9-15,5] pour les CP gastriques et 13,3 mois [5-17, 6] pour l’origine colorectale. La 

stratification des patients selon le nombre de lignes de chimiothérapie systémique, de 

procédures PIPAC et la chronologie d’apparition des CP (synchrone ou métachrone) chez les 

populations gastrique ou colorectale n'a pas abouti à une différence significative de survie.  

La PIPAC administrée en alternance avec une chimiothérapie systémique semble retarder la 

progression oncologique par rapport à la chimiothérapie systémique seule et améliorer la 

survie70–73. 

Sur le plan méthodologique, notre étude fait une analyse des résultats oncologiques de 

patients atteints de CP toutes étiologies confondues. Il y avait donc un regroupement de 

patients très hétérogènes, ce qui constitue un risque de biais de représentativité des patients 

inclus dans l’analyse. Cependant, les résultats restent intéressants, car ils rendent compte de 

l'effet moyen du traitement PIPAC sur différents types de patients74. 

5. Effet de la chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols sur le taux de survie 

des patients atteints de carcinoses péritonéales d’origine gastrique 

Nous avons ensuite étudié l’effet de la PIPAC comparativement à une chimiothérapie 

systémique à 6 mois et sur l’ensemble du suivi de diagnostic d’une CP d’origine gastrique. Un 

groupe de patients avait bénéficié de la PIPAC administrée en alternance avec une 

chimiothérapie systémique et l’autre groupe était constitué de patients ayant été traités par 

une chimiothérapie systémique seule.  

Dans cette étude rétrospective non randomisée, nous avons comparé la SG après deux 

stratégies de traitement pour des patients sélectionnés atteints d'un cancer gastrique de type 
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adénocarcinome et d'une CP non résécable. La stratégie de traitement de chaque patient avait 

été décidée par un comité multidisciplinaire. Les 46 patients inclus dans cette étude étaient 

tous éligibles au traitement PIPAC. Cependant compte tenu, du caractère innovant de la 

PIPAC, du manque de recul sur les éventuelles complications du traitement les premières 

années suivant son introduction (2016 à 2018) et afin d'éviter trois interventions sous 

anesthésie générale sur une période de 4 mois pour des patients âgés et fragiles, notre comité 

multidisciplinaire était plutôt réticent à une stratégie PIPAC chez les patients âgés. Ceci 

explique la différence d'âge entre les deux groupes. 

Le traitement par PIPAC administré en alternance avec une chimiothérapie systémique a 

apporté une différence significative (p = 0,029) de SG à 6 mois après le diagnostic de la CP par 

rapport à la chimiothérapie systémique seule (94,1 % [65-99, 2] et 65,5 % [45,4 - 79,7] 

respectivement). Le nombre de jours d'hospitalisation, y compris ceux requis pour chaque 

procédure PIPAC et/ou séance de chimiothérapie non ambulatoire, à 6 mois était 

significativement inférieur dans le groupe PIPAC_CHEM (p = 0,045). 

Après un suivi médian de 10,2 mois (0,4 ; 43,6) à compter du diagnostic de la CP, la survie 

médiane était plus longue dans le groupe PIPAC_CHEM (différence de 3,7 mois). PIPAC semble 

retarder la progression oncologique avec un effet significatif sur la survie à 6 mois qui semble 

se poursuivre pendant au moins 18 mois. Dans une méta-analyse de 106 articles ou rapports 

de cas de PIPAC, dont 45 études cliniques, Alyami et al.46 ont rapporté une SG comprise entre 

8 et 15 mois. Dans une étude plus récente, le même auteur rapporte une survie de 

19,1 mois75. Ainsi, notre résultat semble être en accord avec la plupart des études publiées. 

Cependant, quelle que soit la stratégie thérapeutique, le pronostic à long terme reste sombre. 

Sur le plan méthodologique, cette étude rétrospective, comparative et non randomisée était 

exposée à un risque de biais de sélection. Nous avons essayé de corriger l’absence de la 

randomisation par l'ajustement de comparaison de la survie à 6 mois entre les groupes, sur 

les facteurs de confusion identifiés. L’étude randomisée (EudraCT 2018-001035-40)54 évalue 

actuellement en Allemagne, le bénéfice de la PIPAC chez les patients atteints de PC gastrique, 

fournira des informations plus fines sur l’effet de la PIPAC sur la SG dans cette indication.  
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6. Coûts d’une hospitalisation pour chimiothérapie intrapéritonéale pulvérisée par aérosols   

Cette étude rétrospective avait pour objectif d’estimer le coût moyen pour l'hôpital des 

procédures PIPAC dans un CHU et un Hôpital d’Instruction des Armées (HIA) français. Ces 

estimations tiennent compte de la rémunération forfaitaire perçue par le système de santé 

français et des surcoûts liés au traitement PIPAC pris en charge par l'établissement.  

La rémunération forfaitaire moyenne par hospitalisation perçue par les hôpitaux est de 

4 031 €, tandis que le coût réel moyen d'hospitalisation pour la PIPAC est de 6 562 €. La 

différence est supportée par les hôpitaux et s'élève à 2 531 € par PIPAC réalisée, pour un 

séjour moyen de 3,3 jours. Cette rémunération moyenne incluait le coût des séjours en unité 

de soins continus et en réanimation.  

Notre étude portait sur les PIPAC réalisées entre 2016 et 2021 pour traiter des CP de neuf 

origines différentes. Or, l’intervention et la prise en charge postopératoire sont parfois 

beaucoup plus lourdes pour certaines origines de CP par rapport à d’autres. La durée 

d'hospitalisation, l'occupation du bloc opératoire et le nombre d’actes étaient 

significativement différents entre les deux établissements. Ceci est probablement dû à des 

différences d'organisation importantes entre les deux centres et à l’origine de CP traitées. Ces 

écarts expliquent respectivement les différences de rémunération fixe perçue (4 476 € vs 

3 623 €) et de frais réels d'hospitalisation (7 030 € vs 6 130 €).  

Nos trois études sur la PIPAC dans le cadre de cette thèse, ont montré que la PIPAC améliore 

non seulement la survie à 6 mois du diagnostic de la CP (p = 0,005 4), mais réduit également 

la durée totale des hospitalisations, sans impact négatif sur la qualité de vie du patient, ce qui 

a été démontré également dans d’autres études76. Compte tenu de la gravité de la maladie, 

le recours à la thérapie PIPAC est donc une alternative permettant un réel bénéfice clinique, 

et donc de réduire la durée d’hospitalisation et le coût de la prise en charge. 

Dans cette étude rétrospective, nous avons utilisé les données du PMSI et de la comptabilité 

analytique pour l’évaluation du coût moyen d’un séjour PIPAC et la méthode de « micro-

costing » pour l’estimation du coût des dispositifs médicaux spécifiques au traitement PIPAC, 

les produits de chimiothérapie intrapéritonéale onéreux et la préparation. Ce couplage de 
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2 méthodes pourrait constituer un risque de biais pour la méthode de valorisation du coût 

réel de l’hospitalisation PIPAC. 

IV. 2.1. Outils d’amélioration 

Le contexte actuel est marqué par l’arrêt définitif des inclusions dans le cadre du seul essai 

clinique, prospectif, comparatif et randomisé, évaluant le traitement PIPAC en France, pour 

des patients atteints de CP d’origine gastrique (NCT04065139). Il nous parait actuellement donc 

non éthique de randomiser les patients entre PIPAC associée à de la chimiothérapie 

systémique à ceux de la chimiothérapie systémique seule.  

 Pour les suivis à long terme, nous proposons de comparer de manière prospective et 

multicentrique deux cohortes de patients présentant une CP de même origine, traités par 

PIPAC associée à de la chimiothérapie systémique à ceux de la chimiothérapie systémique 

seule, dans le but de déterminer la SG à long terme. Pour effacer une partie des biais 

relatifs à l’absence de randomisation, nous procéderons à des analyses stratifiées et 

appariées selon les facteurs pronostiques connus.  

 Pour l’évaluation économique, nous proposons de constituer une cohorte et évaluer le 

coût de l’ensemble du parcours de soins, du diagnostic de la carcinose jusqu’à guérison ou 

décès. Pour cela, nous proposons trois méthodes :     

- Méthode de micro-costing.  

- Collecte des données de l’ensemble du parcours dans un e-CRF.   

- Interroger la sécurité sociale (CNAM) et récupérer le coût du parcours de soins via le 

système national de données de santé.     

Enfin, nous avons noté au cours de nos travaux l’absence de données sur l’impact de ces deux 

stratégies innovantes (RAC et PIPAC) sur l’état psychologique des patients et/ou de leurs 

proches aidants, leur processus de réintégration sociale et leur qualité de vie. En effet, bien 

que ces paramètres soient évalués de façon plus ou moins formelle lors des consultations de 

suivi avec les chirurgiens, les données n’étaient pas collectées en dehors des essais cliniques, 

et n’ont pas pu être collectées rétrospectivement. Il serait donc nécessaire pour notre service 

de réaliser des études prospectives incluant cet aspect du suivi. 



10
5 

 Ta
bl

ea
u 

I :
 P

rin
ci

pa
ux

 b
ia

is 
m

ét
ho

do
lo

gi
qu

es
 a

ux
qu

el
le

s n
os

 é
tu

de
s s

on
t e

xp
os

ée
s e

t m
ét

ho
de

s c
or

re
ct

iv
es

. 
 Et

ud
es

  
Bi

ai
s/

Li
m

ite
s 

M
ét

ho
de

s c
or

re
ct

iv
es

  
Ef

fe
t d

e 
la

 ré
ha

bi
lit

at
io

n 
am

él
io

ré
e 

et
  

fa
ct

eu
rs

 d
e 

ris
qu

e 
su

r l
a 

su
rv

ie
 à

 3
 a

ns
 a

pr
ès

 
ch

iru
rg

ie
 co

lo
re

ct
al

e 
po

ur
 ca

nc
er

 

Bi
ai

s d
e 

sé
le

ct
io

n 
et

 ri
sq

ue
 d

e 
do

nn
ée

s 
m

an
qu

an
te

s  

Aj
us

te
m

en
t d

e 
co

m
pa

ra
iso

n 
de

 la
 su

rv
ie

 à
 3

 a
ns

 
en

tr
e 

le
s g

ro
up

es
, s

ur
 le

s f
ac

te
ur

s d
e 

co
nf

us
io

n 
id

en
tif

ié
s 

As
so

cia
tio

n 
en

tr
e 

la
 ré

ha
bi

lit
at

io
n 

am
él

io
ré

e,
 le

s f
ac

te
ur

s d
e 

ris
qu

e 
et

 la
 su

rv
ie

 
à 

3 
an

s a
pr

ès
 ch

iru
rg

ie
 co

lo
re

ct
al

e 
po

ur
 

ca
nc

er
 ch

ez
 le

s p
er

so
nn

es
 â

gé
es

 

Bi
ai

s d
e 

sé
le

ct
io

n 
et

 ri
sq

ue
 d

e 
do

nn
ée

s 
m

an
qu

an
te

s 

Aj
us

te
m

en
t d

e 
co

m
pa

ra
iso

n 
de

 la
 su

rv
ie

 à
 3

 a
ns

 
en

tr
e 

le
s g

ro
up

es
, s

ur
 le

s f
ac

te
ur

s d
e 

co
nf

us
io

n 
id

en
tif

ié
s 

An
al

ys
e 

pa
r s

co
re

 d
e 

pr
op

en
sio

n 

Ev
al

ua
tio

n 
de

 la
 d

ou
le

ur
 p

os
t-o

pé
ra

to
ire

 
ap

rè
s P

IP
AC

 d
an

s l
e 

tr
ai

te
m

en
t d

e 
la

 
ca

rc
in

os
e 

pé
rit

on
éa

le
 

Il 
es

t d
iff

ici
le

 d
’é

tu
di

er
 la

 d
ou

le
ur

 
ré

tr
os

pe
ct

iv
e m

en
t c

ar
 e

lle
 v

ar
ie

 d
an

s l
a 

jo
ur

né
e 

en
 fo

nc
tio

n 
de

 n
om

br
eu

x 
fa

ct
eu

rs
 : 

m
ob

ili
sa

tio
n,

 tr
an

sit
 d

ig
es

tif
, 

ap
pa

re
ill

ag
e 

pa
r u

ne
 so

nd
e 

ur
in

ai
re

, 
un

e 
so

nd
e 

ga
st

riq
ue

 o
u 

un
 d

ra
in

ag
e,

 
ty

pe
 d

’a
nt

al
gi

qu
es

, p
os

ol
og

ie
 

ré
el

le
m

en
t p

ris
e 

pa
r r

ap
po

rt
 à

 la
 

pr
es

cr
ip

tio
n,

 e
tc

. L
a 

m
es

ur
e 

de
 l’

EV
A 

es
t u

n 
fa

ct
eu

r c
ru

cia
l d

’a
pp

ré
cia

tio
n 

qu
i p

eu
t a

us
si 

va
rie

r s
el

on
 d

iff
ér

en
ts

 
fa

ct
eu

rs
 : 

  m
es

ur
e 

en
 co

nt
in

u 
ou

 p
ar

 
un

 ce
rt

ai
n 

no
m

br
e 

de
 m

es
ur

es
 p

ar
 

jo
ur

, r
éa

lis
é 

pa
r u

n 
so

ig
na

nt
, o

u 
pa

r l
e 

pa
tie

nt
 lu

i-m
êm

e 

La
 m

ét
ho

de
 co

rr
ec

tiv
e 

se
ra

it 
de

 n
ot

er
 la

 q
ua

nt
ité

 e
t 

la
 n

at
ur

e 
de

s a
nt

al
gi

qu
es

 re
çu

s p
ar

 le
 p

at
ie

nt
, e

t 
re

tr
ou

v e
r e

n 
ré

tr
os

pe
ct

if 
l’E

VA
 d

e 
la

 d
ou

le
ur

 
m

ax
im

al
e 

da
ns

 la
 jo

ur
né

e 
do

nn
ée

 p
ar

 le
 p

at
ie

nt
 

Ré
su

lta
ts

 o
nc

ol
og

iq
ue

s d
e 

la
 ch

im
io

th
ér

ap
ie

 
in

tr
ap

ér
ito

né
al

e 
pu

lv
ér

isé
e 

pa
r a

ér
os

ol
s 

da
ns

 le
 tr

ai
te

m
en

t d
e 

la
 ca

rc
in

os
e 

pé
rit

on
éa

le
 

Re
gr

ou
pe

m
en

t d
e 

pa
tie

nt
s t

rè
s 

hé
té

ro
gè

ne
, c

on
st

itu
e 

un
 ri

sq
ue

 d
e 

bi
ai

s d
e 

re
pr

és
en

ta
tiv

ité
 d

es
 p

at
ie

nt
s 

in
clu

s d
an

s l
’a

na
ly

se
 

Au
cu

ne
 



10
6 

    
 

Et
ud

es
 

Bi
ai

s/
lim

ite
s 

M
ét

ho
de

s c
or

re
ct

iv
es

 

Ef
fe

t d
e 

la
 ch

im
io

th
ér

ap
ie

 in
tr

ap
ér

ito
né

al
e 

pu
lv

ér
isé

e 
pa

r a
ér

os
ol

s s
ur

 le
 ta

ux
 d

e 
su

rv
ie

 
de

s p
at

ie
nt

s a
tt

ei
nt

s d
e 

ca
rc

in
os

es
 

pé
rit

on
éa

le
s d

’o
rig

in
e 

ga
st

riq
ue

 

Bi
ai

s d
e 

sé
le

ct
io

n 
Aj

us
te

m
en

t d
e 

co
m

pa
ra

iso
n 

de
 la

 su
rv

ie
 à

 6
 m

oi
s 

en
tr

e 
le

s g
ro

up
es

, s
ur

 le
s f

ac
te

ur
s d

e 
co

nf
us

io
n 

id
en

tif
ié

s 

Co
ût

s d
’h

os
pi

ta
lis

at
io

n 
po

ur
 ch

im
io

th
ér

ap
ie

 
in

tr
ap

ér
ito

né
al

e 
pu

lv
ér

isé
e 

pa
r a

ér
os

ol
s  

 

Co
up

la
ge

 d
e 

2 
m

ét
ho

de
s p

ou
r l

a 
va

lo
ris

at
io

n 
du

 co
ût

 ré
el

 d
e 

l'h
os

pi
ta

lis
at

io
n 

PI
PA

C 
Au

cu
ne

 



107 
 

V. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
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Les résultats que nous avons obtenus montrent l’impact de deux innovations stratégiques, la 

RAC et la PIPAC, sur la prise en charge des patients atteints d’un cancer digestif. 

Nos travaux sur la RAC après chirurgie colorectale ont montré que cette pratique est efficace 

aussi bien chez les patients jeunes que chez les patients âgés de 65 ans et plus et que la mise 

en œuvre de ce programme dans notre service est associée à une meilleure survie à 3 ans, 

indépendamment des facteurs de risque. Le tabagisme, les antécédents de cancer, la 

fibrillation auriculaire, un score ASA> 2 et la tranche d’âge pour les patients âgés de 65 ans et 

plus sont des facteurs de risque délétères liés à une mortalité précoce. 

Notre travail sur la RAC après PIPAC a montré que cette chimiothérapie est tolérée et la 

douleur post-opératoire est bien contrôlée chez la majorité des patients. Sur le plan 

pharmacologique, la PIPAC à base d’Oxaliplatine est identifiée comme facteur de risque 

associé à des douleurs post-opératoires plus intenses par rapport à celle à base de 

l’association Doxorubicine-Cisplatine. Sur le plan de l’organisation des soins, la création d'un 

type d'hospitalisation intermédiaire entre l'hospitalisation ambulatoire et l'hospitalisation 

conventionnelle (RAC) avec une admission le jour de l'intervention chirurgicale et une sortie à 

J1 ou J2, si les critères de sortie précoce sont remplis (score de Chung > 8)68, nous parait une 

piste à envisager, car cela réduirait la durée d'hospitalisation sans augmenter les risques pour 

les patients.  

Nos travaux sur les bénéfices et risques de la PIPAC ont montré une diminution de la 

progression oncologique, une amélioration de la survie par rapport à la chimiothérapie 

systémique sans PIPAC et une réduction de la durée totale des hospitalisations, sans impact 

négatif sur la qualité de vie du patient. Sur le plan économique, la valorisation de 

l’hospitalisation de 61 % seulement pour l’hôpital reste insuffisante par rapport au coût réel. 

Nos travaux apportent de nouveaux éléments pouvant diminuer la morbi-mortalité et 

améliorer la qualité de vie des patients et de leurs proches aidants. 

L’identification des biais méthodologiques permet de proposer des outils d’amélioration dans 

la mise en œuvre de futures études cliniques dans cette population. Pour évaluer l’impact du 

programme RAC et de la PIPAC à long terme, nous proposons de réaliser des études de 
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cohortes prospectives et multicentriques, avec des analyses stratifiées et appariées selon les 

facteurs pronostiques connus.  

Sur le plan des perspectives, il parait nécessaire de confirmer l’effet de la RAC sur la survie à 

long terme après chirurgie colorectale pour cancer, en effectuant la même série études à 5 ans 

de l’intervention. Nous allons réaliser cette évaluation début 2023. Nos travaux sur la PIPAC 

ont été effectués dans un seul centre sur des petits effectifs hétérogènes : nous souhaitons 

les valider sur une cohorte plus importante et multicentrique. Enfin, nous soutenons la 

création d'un codage spécifique « PIPAC » dans la CCAM qui prendrait en compte le 

différentiel entre la rémunération forfaitaire et le coût réel, ce qui permettrait de minimiser 

les différences d'un établissement à l'autre, de réduire les coûts supportés par l'hôpital et de 

simplifier la déclaration et le codage. 
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ANNEXE 1 : Classement des recommandations RAC en fonction de la période opératoire et 
de leur impact d’après Alfonse et al, 201430 
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ANNEXE 2 : Check-list de Sécurité Opératoire PIPAC 
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Enseignement/Encadrement :  

2022 : Cours d’Introduction à la recherche clinique aux internes de chirurgie digestive - 

Université Grenoble-alpes. 

2022 : Encadrement d’un stade de formation des investigateurs aux essais cliniques des 

médicaments (DIU - FIEC) d’une durée de 6 mois, « Impact du retour à domicile précoce après 

chirurgie colorectale à l’aide d’un dispositif de monitorage de détérioration clinique 

SENSIUM® ». 

Formations : 

2022 : Diplôme Universitaire - Méthodologie de la Recherche Clinique, Université d’Amiens 

2021 : Manager une équipe-projet, Université de Lyon 

2020 : Ethique de la recherche, Université de Lyon - MOOC 

2020 : Intégrité scientifique dans les métiers de la recherche, Université de Lyon - MOOC  

2020 : Soins palliatifs, Cergy Paris Université - MOOC 

2020 : Réhabilitation Améliorée après Chirurgie, Aix-Marseille Université - MOOC 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


