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Résumé :

L'oxaliplatine est un meédicament anticancereux utilisé dans la chimiothérapie de la carcinose
peritoneale (CP) d'origine colorectale. L'introduction de thérapies intrapéritoneales comme la CHIP {Chimio
hyperthermie intrapéritoneale) et la PIPAC (Chimiotherapie intrapéritonéale Pressurisée par Aérosol) a apporte
une amelioration considérable de la survie globale des patients. Cependant, ces modes d'administration de
molecules hautement cytotoxiques posent inévitablement |la question de leurs effets secondaires observes
chez les patients et les risques d'exposition chez les personnels soignants en contact avec ces molecules.

Un protocole de dosage du platine par ICP-MS dans les fluides biologiques a permis de montrer une
difference significative des concentrations de platine entre deux protocoles CHIP dont I'un utilise une étape de
lavage post-CHIP. Il s'avére que les drains peuvent étre manipules par le personnel soignant a partir du 4%me
jour. Par la suite, la mesure des concentrations de platine dans le sang et les urines des personnels soignants et
sur les surfaces du bloc opératoire, a nécessite la mise au point d'un protocole de dosage du platine par ICP-M5S
pour abaisser les limites de déetection du platine. Ceci a permis de montrer que le protocole PIPAC mis en
ceuvre a I'lCM ne présente pas de risque pour le personnel soignant.

L'etude de la distribution du medicament dans les tissus a nécessite le developpement de méthodes
d'imagerie par spectrométrie de masse pour la détection des dérives de |'oxaliplatine par MALDI-MS (3
analyseurs TOF et FT-ICR) et leur quantification par LA-ICP-MS dans les ovaires de patientes traitées par CHIP
pour une CP d'origine colorectale. Les resultats déemontrent I'influence d’'une chimiothérapie systémique a
I'oxaliplatine avant CHIP sur sa penétration dans l'ovaire. L'utilisation du MALDI-FT-ICR-MS a permis de définir
la formule brute d'un derivé du platine present dans |la tunica albuginea.

Enfin la dynamique de la liaison de |'oxaliplatine aux différentes protéines plasmatiques aprés une
CHIP a ete etudiée in vitro et in vivo par la mise en ceuvre de methodologies séparatives couplees a la
spectromeétrie de masse (HPLC-ICP-MS, HPLC-ESI-MS, électrophorése sur gel-LA-ICP-MS). Un difféerentiel de la
dynamique de complexation a été mis en evidence selon les patients.



