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INTRODUCTION 

 
La carcinose péritonéale  (CP) a longtemps été synonyme de stade terminal incurable au 

même titre que les métastases hépatiques dans les cancers coliques. Comme pour les 

métastases hépatiques, une approche agressive a été mise au point pour la CP avec un essor 

plus important ces dix dernières années. Depuis 15 ans, la nécessité de la prise en charge de 

ces patients a fait évoluer la recherche clinique et fondamentale. 

La Chimiohyperthermie intrapéritonéale (CHIP) réalisée immédiatement après l’exérèse 

complète de la  CP a été développée dans le but d’obtenir une rémission complète chez 

certains patients, ce qui serait une avancée thérapeutique majeure, car jusqu’à présent, avec 

les traitements usuels, la quasi-totalité (90%) de ces patients décède dans les 2 ans qui 

suivent le diagnostic de CP [1].   

Cependant, les modalités de la CHIP et le ciblage de ses bonnes indications ne sont pas 

encore consensuels ni entièrement validés dans certaines indications. Beaucoup de points 

techniques restent à définir. De ce fait, la quasi-totalité des CHIP sont pour le moment 

réalisées en centre expert  et dans le cadre de protocoles de recherche. 

L’intérêt pour cette prise en charge, nous a donc amené à proposer au CHRU  de Limoges le 

développement de cette technique dans le cadre d’un protocole de recherche clinique. Cette 

étude de phase II prospective devait essentiellement évaluer la reproductibilité des résultats 

publiés et la faisabilité pour des centres « novices ». 

Après présentation de cette pathologie péritonéale et des bases de cette technique, ce sont 

donc le rationnel, le déroulement et les résultats de cette étude que nous rapportons et 

discutons dans ce travail. 

 

 

 
 



19 

 

PRE-REQUIS 
 

 

I. EPIDEMIOLOGIE ET PRINCIPE DE BASE DES TRAITEMENTS DES CANCERS 

COLORECTAUX ET OVARIENS 
 

A. Cancer colorectal  

1. Epidémiologie 

L’incidence du cancer colorectal en France en 2010 est estimée à 40000 nouveaux cas par an, il 

représente 17400 décès par an. C’est le 3ème cancer le plus fréquent chez l’homme derrière le cancer 

de la prostate et le cancer du poumon et le 2ème cancer chez la femme derrière celui du sein. Sur les 

40000 nouveaux cas par an 2/3 des cancers atteignent le colon et 1/3 le rectum. Le cancer colorectal 

est la deuxième cause de mortalité par cancer en France après le cancer du poumon. La moitié de ces 

cancers sont diagnostiqués entre 50 et 74 ans. Le taux de survie à 5 ans tous stades confondus est de 

57% en France et 61% aux USA. Le pronostic est étroitement lié au stade de la maladie au moment 

du diagnostic. Selon les données françaises, le taux de survie à 5 ans varie de 94% pour les stades I à 

5% pour les stades IV [2].  Selon les données américaines , le taux de survie relative à 5 ans des 

patients diagnostiqués entre 2001 et 2007 est de 90,1% pour le stade local contre 69,2% pour le 

stade régional (envahissement ganglionnaire) et 11,7% à pour le stade métastasique[3]. La  CP est 

synchrone chez 5 à 15% des patients atteints d’un cancer colorectal et 10 à 35% des patients 

récidivant ont une maladie péritonéale isolée [4]. 

 

2. Classification du cancer colorectal 

 Une nouvelle classification a été récemment adoptée par l’AJCC (American Joint Cancer Committee) 

et l’UICC (Union Internationale Contre le Cancer),  TNM 7ème édition, applicable depuis janvier 2010. 

L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est recommandé par l’UICC et l’AJCC.  
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Tableau 1 TNM 2009 (7ème édition) 

Tis : intra-épithéliale ou intramuqueuse                 
T1 : sous-muqueuse                                 
T2 : musculeuse                                                                                                                                                      
T3 : sous-séreuse                                                                                                                                                      
T4a : pénétration du péritoine viscéral                                                                                                             
T4b : envahissement d’un organe de voisinage 

N0 : pas de métastase ganglionnaire                                                                                                               
N1a : 1 ganglion envahi                                                                                                                                       
N1b : 2-3 ganglions envahis                                                                                                                                
N1c : dépôts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou péri-
rectal non péritonisé, dans le cadre d’une absence de ganglions lymphatiques métastatiques                        
N2a : 4-6 ganglions envahis                                                                                                                                
N2b : > 7 ganglions envahis.  

M0 : pas de métastase                                                                                                                                       
M1a : métastases à distance confinées à un organe                                                                                   
M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique ou atteinte du péritoine. 

 

Tableau 2 classification par stade UICC 2002 

 
Stade 0  
Stade I  
Stade IIA  
Stade IIB  
Stade IIC  
Stade IIIA  
Stade IIIB  
Stade IIIC  
Stade IVA  
Stade IVB  

 
pTis N0 M0  
pT1-2 N0 M0  
pT3 N0 M0  
pT4a N0 M0  
pT4b N0 M0  
pT1-T2 N1/N1c M0 et pT1 N2a M0  
pT3-T4a N1N1cM0, pT2 T3N2aM0, pT1 T2N2bM0  
p T4a N2a M0; p T3, T4a N2b M0; pT4b N1-N2M0  
tout T, Tout N, M1a  
tout T, tout N, M1b  

 

 

3. Prise en charge thérapeutique du cancer du colon et du haut rectum 

Traitement de référence selon les stades :  
Stade I= chirurgie seule 
Stade II = chirurgie + chimiothérapie adjuvante si facteurs de mauvais pronostique 
Stade III= chirurgie + chimiothérapie adjuvante  
Stade IV = chimiothérapie néoadjuvante +/- chirurgie  
 
Pour les CP, une résection complète des lésions suivie de chimiothérapie intra-péritonéale (CIP) +/- 

hyperthermie (CHIP)  est proposée depuis plusieurs année en centre expert.   
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B. Cancer de l’ovaire 

1. Epidémiologie cancer de l’ovaire 

 Le cancer de l’ovaire est la septième cause de cancer chez la femme. Son incidence est estimée à 

4430 nouveaux cas (derrière le cancer du sein, du côlon, du poumon, de la thyroïde, de l’endomètre 

et les lymphomes non hodgkiniens). L’âge médian lors du diagnostic est de 65 ans. Le cancer de 

l’ovaire est la quatrième cause de décès par cancer chez la femme derrière le cancer du sein, du 

côlon et du poumon avec plus de 3 000 décès estimés en 2008. En effet, en raison d’un diagnostic 

souvent tardif, son pronostic reste sombre, les trois quarts de ces cancers étant diagnostiqués à un 

stade avancé (stades IIIB à IV). La survie à 5 ans, tous stades confondus, est d’environ 45 %, elle est 

respectivement de 35% et 22% pour les stades III et IV [5]. 

 

2. Classifications des cancers de l’ovaire 

La classification anatomo-clinique la plus utilisée est celle de la Fédération Internationale des 
Gynécologues Obstétriciens (F.I.G.O.). 
 
 

Tableau 3 Classification FIGO et correspondance avec la classification TNM (2002) 
Stades 
FIGO 

Classification 
TNM 

 

I T1 Tumeur limitée au ovaires 

IA T1a Tumeur limitée à un seul ovaire avec capsule intacte 

IB T1b Tumeurs des deux ovaires avec capsules intactes 

IC T1c Rupture capsulaire ou tumeur à la surface ovarienne ou cellules 
maligne dans le liquide d’ascite ou de lavage péritonéal 

II T2 Tumeur ovarienne étendue au pelvis 

IIA T2a Extension à l’utérus et /ou aux trompes 

IIB T2b Extension aux autres organes pelviens 

IIC T2c Extension pelvienne avec cellules malignes dans le liquide 
d’ascite ou de lavage péritonéal 

III T3 et/ou N1 Métastases péritonéales au-delà du pelvis et/ou adénopathies 
métastatiques régionales 

IIIA T3a Métastases péritonéales microscopiques 

IIIB T3b Métastases péritonéales macroscopiques≤ 2cm 

IIIC T3c et/ou N1 Métastases péritonéales macroscopiques≥ 2cm et/ou 
adénopathies régionales 

IV M1 Métastases à distance (autres que péritonéales) 

 

 

3. Prise en charge thérapeutique des cancers de l’ovaire 

La prise en charge des cancers de l’ovaire à l’heure actuelle en France est résumée dans le tableau ci-

dessous. Elle repose sur la chirurgie carcinologique associée ou non à la chimiothérapie. 
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Tableau 4  Résumé des modalités de prise en charges 

Stade Chirurgie Chimiothérapie IV Chimiothérapie IP 

IA/IB G1 + - - 

IA/IB G2 + A discuter - 

IA/IB G3, IC et 
cellules claires 

+ + - 

II à IIIB + + A discuter 

IIIC + + A discuter 

IV A discuter + - 

 

II. LA CARCINOSE PERITONEALE 

A. Définition  

La CP est l’atteinte du péritoine par une tumeur maligne, quelle qu’en soit l’origine primitive ou 

secondaire. Elle peut être isolée ou associée à des métastases viscérales et, ou ganglionnaires. La 

présence d’une CP témoigne d’une maladie néoplasique évoluée et est généralement associée à une 

courte survie. La CP est cependant une entité hétérogène qui regroupe des affections dont le 

pronostic dépend du primitif. En effet, le pronostic de la carcinose péritonéale d’origine ovarienne 

est meilleur que celui d’origine colorectale, lui-même meilleur que ceux d’origine gastrique ou 

pancréatique. 

B. Epidémiologie de la carcinose péritonéale 
La CP peut être primitive ou secondaire. Tous les cancers et notamment les cancers digestifs et 

quasiment tous les cancers gynécologiques peuvent donner une CP. Environ deux tiers de l'ensemble 

des CP sont d'origine digestive et un tiers d'origine non digestive. Plus de la moitié des CP d’origine 

non digestive  sont d'origine ovarienne. Parmi les CP d'origine digestive, 50 à 60 % sont d'origine 

colorectale, 20 % d'origine pancréatique, 20 % d'origine gastrique, et le reste d'origines diverses 

(vésicule, grêle, sarcome, anus) [6]. Les CP d’origine colorectale et ovarienne représentent donc  à 

elles seules la moitié des CP secondaires.  

La survie des patients porteurs d’une CP est difficile à évaluer. Elle dépend avant tout du cancer 

primitif, mais aussi de l’étendue de la CP et du  type de chimiothérapie administrée. 

Une étude rétrospective sur 3019 patients porteurs d’un cancer colorectal a été publiée en 2002, 

13% des patients présentaient une CP, la survie médiane était de 7 mois avec une chimiothérapie de 

type 5 fluoro-uracile et acide folinique [7]. Une étude plus récente, de 2009, montrait, pour les CP 

d’origine colorectale traitées par chimiothérapie systémique type irinotécan  ou oxaliplatine, une 

survie médiane de 23.9 mois et une survie globale de 65% à 2 ans et de 13% à 5 ans [8]. 
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C. Physiopathologie du péritoine 
La compréhension de la physiopathologie de la dissémination péritonéale est à la base des nouveaux 

traitements. La cavité péritonéale est un espace virtuel recouvert par une monocouche de cellules 

mésothéliales qui forme une séreuse (figure 1).  

Figure 1 histologie du péritoine [10] 

 

 Les cellules mésothéliales sont pourvues de microvillosités et de vésicules de pinocytose (figure 2). 
Les microvillosités présentent des variations considérables, tant en longueur qu’en diamètre ou 
qu’en nombre (les longueurs varient de 0.04 à 2.5 p, les diamètres de 0.04 à 0.08 Å et les densités de 
230/mm² sur le péritoine de la vessie à 600/mm² au niveau du diaphragme. Le péritoine recouvre un 
tissu conjonctif composé de cellules interstitielles bordées d’un riche réseau de capillaires et de 
conduits lymphatiques. Appelée membrane péritonéale, ou péritoine, cet ensemble a une épaisseur 
variable selon les endroits en moyenne de 90 μm [9]. 

 Figure 2 : péritoine au microscope électronique 

 

Le péritoine est séparé en deux parties distinctes : le péritoine pariétal qui représente 10% de la 

surface péritonéale, avec une vascularisation de type somatique identique à celle de la paroi 

abdominale et le péritoine viscéral qui représente 90% de la surface péritonéale et qui a une 

vascularisation de type splanchnique, son drainage veineux étant donc assuré par le système porte. 
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1. Liquide péritonéal 

Les cellules mésothéliales sécrètent une petite quantité de liquide riche en phospholipides 

(surfactant) ce qui favorise les mouvements des organes entre eux. La surface péritonéale 

(équivalente à la surface corporelle) a une grande capacité d’absorption pour les fluides et les 

protéines de faible poids moléculaires. Les protéines de haut poids moléculaires et le matériel 

cellulaire ne peuvent pas traverser la membrane basale et sont plutôt absorbés via des canaux 

lymphatiques. Cette absorption se fait à travers des pores de taille variables allant de 3 à 12 μm 

appelés stomates. Via ces pores, le liquide sécrété par les cellules mésothéliales est absorbé puis 

retourne en partie vers la circulation portale [4]. Ces stomates sont principalement situés sur le 

grand omentum et en regard des coupoles diaphragmatiques, leurs occlusions précoces en cas de 

carcinose péritonéale contribuent à la création d’une ascite maligne [11]. 

Le mouvement du liquide intra abdominal, aussi appelé courant ascitique, est déterminé par la 

gravité, par le mouvement des coupoles diaphragmatiques et par le péristaltisme intestinal [12] 

(figure 3). Ce mouvement explique, en partie, la distribution des implants de CP au niveau du 

quadrant inférieur droit, sur la coupole diaphragmatique droite, sur le grand et le petit omentum et 

au niveau du cul de sac de Douglas [13]. 

Figure 3 : Mouvements des liquides dans la cavité péritonéale 

 

1. Courant ascendant ; 2. Courant descendant [14]. 
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2. Système lymphatique 

Le système lymphatique péritonéal est formé d’agrégats de macrophages et de lymphocytes 

(équivalent au système lymphatique ganglionnaire). Ces agrégats sont appelés taches laiteuses de 

Ranvier ou «Milky spots » et  contribuent à piéger les cellules cancéreuses en agissant comme filtres 

immunologiques [9]. Les taches laiteuses de Ranvier sont présentes sur environ 65% de la surface 

péritonéale, leur répartition est hétérogène, on les retrouve en quantité importante dans le grand 

omentum, dans le petit omentum, à la jonction du mésentère et de l’intestin grêle, dans le cul de sac 

de douglas et aussi au niveau de l’appendice, ce qui correspond à une distribution fréquente des 

implants de la CP. 

Au niveau du cul de sac de Douglas, le réseau lymphatique se draine en sous péritonéal puis vers les 

ganglions iliaques. Au niveau du diaphragme, le drainage lymphatique communique avec le réseau 

sous pleural. L’absence de stomates et de taches laiteuses sur la capsule de Glisson et sur la capsule 

splénique explique l’atteinte plus tardive de ces structures lors de la progression d’une CP [4]. 

 

D. Physiopathologie de la carcinose péritonéale 

1. Première étape : migration dans la cavité péritonéale (invasion 

transcoelomique) 

Bien que l’envahissement par voie lymphatique et vasculaire caractérise habituellement la 

propagation de la plupart des cancers, l’invasion transcoelomique représente le mode d’apparition le 

plus fréquent de la CP [15]. L’apparition de CP par voie hématogène, dite systémique, est décrite 

mais extrêmement rare et habituellement le signe d’une maladie systémique avancée. La libération 

de cellules tumorales et leur migration dans la cavité péritonéale, peut survenir principalement de 

deux façons  soit pathologique (liée à la progression tumorale) soit iatrogénique [13]. 

La progression transmurale du primitif entraine la libération de cellules néoplasiques libres dans la 

cavité abdominale. Cette situation est observée lorsque l’invasion tumorale traverse l’organe atteint 

jusqu’à la couche de péritoine viscéral qui la recouvre (séreuse). On note alors une diminution de 

l’expression de l’E-cadhérine et une surexpression de la N-cadhérine, ce  phénomène est expliqué par 

l’acquisition d’un phénotype tumoral invasif lors de la transition épithélium-mésenchyme [4]. 

 La croissance d’une lésion non invasive comme le cystadénocarcinome ovarien jusqu’à perforation 

peut également mener à une dissémination de cellules néoplasiques dans la cavité abdominale. 

L’absence de péritoine au niveau des ovaires explique le pourcentage plus élevé de CP dans les 

cancers de l’ovaire. 

La dissémination iatrogénique per-opératoire, soit par perte sanguine (qui contient des cellules 

néoplasiques potentiellement viables), soit par extravasation via les lymphatiques disséqués ou 

encore par traumatisme de la tumeur, représente un mode fréquent de contamination de la cavité 

péritonéale menant à une CP [16]. 

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

le liquide péritonéal. De la même manière que les cellules néoplasiques libérées dans la circulation 
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systémique ne donnent pas toutes des métastases, une cytologie positive du liquide péritonéal 

n’entraine pas obligatoirement une CP. La quantité et la qualité des cellules libérées dans la cavité 

péritonéale est importante. Ceci étant, le rendement de l’implantation tumorale intrapéritonéale est 

bien supérieur que le celui des cellules tumorales en systémique. En effet, les étapes de 

l’implantation péritonéale sont moins nombreuses qu’en systémique et nécessitent une moins 

grande agressivité des cellules tumorales [6]. 

2. Deuxième étape : invasion transpéritonéale  

L’adhésion et l’invasion des cellules néoplasiques à travers la séreuse péritonéale nécessite une 

deuxième étape qui peut s’expliquer par deux mécanismes différents : l’envahissement 

transmésothélial et l’envahissement translymphatique. 

• Processus transmésothélial 

Le processus transmésothélial implique une réorganisation du cytosquelette des cellules 

mésothéliales stimulées par la sécrétion de cytokines par les cellules tumorales libres dans la cavité 

péritonéale. Ce phénomène entraine une contraction des cellules mésothéliales et permet ainsi aux 

cellules tumorales de migrer entre les cellules mésothéliales et d’atteindre la membrane basale pour 

s’y lier grâce à des mécanismes d’adhésion cellulaire impliquant les intégrines [4]. La molécule de 

surface CD44, souvent présente à la surface des cellules cancéreuses et dont la surexpression dans 

certains cas de CP d’origine gastrique et colorectale a été démontrée [17], contribue également à lier 

les cellules tumorales à la membrane basale. 

• Processus translymphatique 

Le processus translymphatique, quant à lui, implique l’envahissement de la membrane basale et du 

tissu conjonctif via les stomates décrits plus haut. Ce phénomène d’envahissement est plus rapide 

que le processus transmésothélial [4].  

Une fois l’adhésion acquise par l’un des deux processus précédents, les cellules tumorales 

envahissent le tissu conjonctif de soutien. La dégradation du tissu conjonctif est la conséquence de la 

libération de par les cellules tumorales. Les cellules néoplasiques vont ensuite se multiplier sous 

l’influence de divers facteurs de croissance, tels le TGF-β, l’EGF, FGF ainsi que les métalloprotéinases 

matricielles, qui stimulent la prolifération tumorale et l’angiogénèse. 

• Facteurs favorisants 

Les surfaces cruentées de la membrane péritonéale créées lors du geste chirurgical, exposent la 

matrice extracellulaire sur laquelle les cellules néoplasiques peuvent s’implanter sans avoir à 

traverser les cellules mésothéliales [11, 18]. De plus, l’amorce de la cicatrisation joue un double rôle 

dans la favorisation de l’implantation tumorale. Le premier rôle est la sécrétion de nombreux 

facteurs de croissance. Le deuxième rôle est le dépôt, sur les sites traumatisés, de fibrine qui a pour 

effet d’emprisonner les cellules tumorales en place et de créer un milieu de croissance favorable 

appelé zone sanctuaire. 



27 

 

E. Présentation clinique 
Quelle que soit la lésion primitive, la présentation clinique des patients porteurs d’une CP est 

commune. Mise à part la palpation de masse à l’examen abdominal ou de granulation lors des 

touchers pelviens, il n’y a pas de signe spécifique de la CP.  La CP peut également être découverte 

fortuitement lors d’une intervention chirurgicale. Les patients avec une importante atteinte 

péritonéale vont fréquemment présenter une ascite massive et réfractaire, des signes d’obstruction 

intestinale et une asthénie marquée. Cette présentation est habituellement celle de patients connus 

comme porteurs d’une tumeur non résécable  mais elle peut aussi survenir comme présentation 

initiale ou lors d’une surveillance de cancer. La douleur abdominale peut devenir importante et 

invalidante. 

F. Diagnostic et imagerie 
Le diagnostic de certitude est, comme pour toutes tumeurs, histologique. Ceci étant, si le primitif est 

au préalable connu, et que l’imagerie est  typique, le stade de CP peut être affirmé. L’imagerie de la 

CP est cependant d’interprétation difficile et nécessite un radiologue expérimenté. 

1. Echographie 

Le principal signe retrouvé à l'échographie est la présence de liquide dans le péritoine. L'échographie 

est très sensible pour la détection d’une faible quantité de liquide péritonéal, à condition de le 

chercher dans les zones déclives : cul-de-sac de Douglas, espace inter hépatorénal. Les 

épanchements plus abondants vont se collecter également dans les gouttières pariéto-coliques et 

dans la région médiane dans les replis mésentériques à l'étage sous-mésocolique, dans les espaces 

sous-phréniques droit et  l'arrière cavité des épiploons à l'étage sus-mésocolique. L’atteinte de la 

graisse épiploïque est visible en échographie sous la forme d’un fin treillis avec un tractus 

hypoéchogène et associé à des nodules souvent hypoéchogènes. Les sondes à haute fréquence 

permettent de détecter des nodules de petite taille sur le péritoine pariétal antérieur par 

l’interruption focale de l’hyperéchogénicité du péritoine. [19] 

2. Tomodensitométrie (TDM) 

Cet examen doit être pratiqué depuis la symphyse pubienne jusqu'au dôme hépatique avec injection 

intraveineuse de produit de contraste. Comme avec l’échographie l’ascite est le signe le plus souvent 

rencontré, elle est présente chez 70% des malades mais elle est non spécifique. La 

tomodensitométrie est particulièrement efficace dans la recherche des petits épanchements 

péritonéaux. Lorsque l'ascite est peu abondante, elle se retrouve dans le cul-de-sac de Douglas au 

niveau pelvien et, dans l'espace sous-phrénique droit et l’espace inter hépatorénal au niveau 

abdominal. [19] 

Le scanner  multidétecteur permet une meilleure acquisition volumique, cette amélioration a permis 

la détection de nodules de plus en plus petits. La limite inférieure de détection admise est 

maintenant de 5mm. La sensibilité du TDM varie de 60 à 93% selon les études. Sa spécificité est 

meilleure et varie de 93 à 96%. [20,21] 
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Les signes d’atteintes péritonéales sont : 

- Envahissement du grand omentum. 

 Le grand omentum est visualisé chez les sujets sains en avant des anses intestinales et du côlon, 

c’est un petit espace graisseux dont l'analyse doit être systématique et minutieuse. A ce niveau, le 

grand omentum peut être repéré lorsqu'il est pathologique. Lorsqu’il est atteint on retrouve une 

densité plus élevée que la graisse normale associée à des petits nodules isodenses. Au stade plus 

évolué on retrouve une masse solide séparant le côlon ou le grêle de la paroi abdominale antérieure 

et donnant l'image du « gâteau épiploïque » (figure 3).  

 

Figure 4 : gâteau épiploïque 

 

 

 

- Envahissement péritonéal 

L'envahissement péritonéal se traduit généralement par un épaississement péritonéal diffus ou 

nodulaire se rehaussant après injection de produit de contraste. Ces images sont le plus souvent 

retrouvées au niveau de la coupole diaphragmatique droite, du cul-de-sac de Douglas et de la 

gouttière pariéto-colique droit. Au niveau de la région sous-diaphragmatique droite les nodules 

peuvent simuler des métastases hépatiques en exerçant une empreinte sur la surface hépatique 

(scalloping) (figure 4).  
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Figure 5 : Atteinte de la coupole droite simulant des métastases hépatiques 

 

 

Les implants péritonéaux et épiploïques d'origine ovarienne (en particulier les cystadénocarcinomes 

séreux) peuvent parfois se calcifier. Ces calcifications peuvent être le seul signe d'essaimage 

péritonéal. Elles permettent d'augmenter le taux de détection des métastases péritonéales par TDM.  

- Atteinte mésentérique 

 L'infiltration du mésentère peut se traduire par une fixation anormale des anses grêles avec un 

épaississement des parois digestives, par une augmentation de la densité de la graisse mésentérique, 

par une rétraction des structures mésentériques donnant l'aspect d'une infiltration stellaire du 

mésentère ou par un ou plusieurs nodules mésentériques. Ces nodules peuvent confluer pour parfois 

donner naissance à une masse plus ou moins volumineuse. 

 

3. Imagerie par résonance magnétique (IRM) 

Tempany and al. [22] ont montré que le scanner et l’IRM étaient équivalents pour la détection de la 

carcinose péritonéale (sensibilité de 92 et 95% respectivement), avec une chute de leur sensibilité 

pour les nodules de taille inférieure à 2 cm. La sensibilité de l’IRM pour la détection des nodules de 

CP est variable en fonction de sa localisation : moins bonne près de la vessie et des uretères, et sur 

les anses digestives [23]. 

La dissémination péritonéale apparait en isosignal T2 et hypersignal sur la séquence de diffusion 

b1000 chez tous les patients. Grâce à sa très bonne résolution en contraste, la séquence de diffusion 

semble faciliter la détection des implants péritonéaux, qui apparaissent en hypersignal par rapport 

aux autres organes. Elle ne nécessite pas d’injection intraveineuse de produit de contraste, ni 

d’ingestion orale de produit de contraste [24]. 
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Figure 6 : IRM avant et après gadolinium 

 

Prise de contraste des nodules de la coupole droite après gadolinium 

4. Tomographie par émission de positons (TEP)  

La TEP au fluoro-désoxy-glucose (FDG) permet de détecter les amas cancéreux qui présentent une 

augmentation supra physiologique du métabolisme du glucose. La TEP permet ainsi d’évaluer d’un 

point de vue métabolique les patients atteints de carcinose péritonéale  et s’est établi comme un 

outil diagnostic particulièrement utile et performant en oncologie au cours des dernières années. La 

TEP a une sensibilité supérieure à 85% pour détecter la carcinose péritonéale, mais sa faible 

spécificité, due à l’accumulation normale du FDG dans plusieurs organes intra abdominaux, peut 

entraîner de nombreux faux positifs [25]. Les CP secondaires aux adénocarcinomes mucineux ne sont 

habituellement pas visibles au TEP, ce qui entraîne de nombreux faux négatifs dans ce groupe de 

patients. Pour pallier ce problème, l’utilisation combinée de la TEP et de la TDM, s’avère prometteur 
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[26]. La combinaison des deux examens permet d’obtenir une image anatomique superposée aux 

sites de forte captation de FDG et ainsi de différencier l’activité pathologique secondaire aux 

implants de carcinose de l’activité physiologique normalement observée au niveau abdominal. 

L’utilisation de la TEP est aussi très utile pour identifier des métastases extra abdominales. Les coûts 

élevés, les artéfacts de mouvements causant une discordance de superposition et la faible sensibilité 

pour les métastases infra centimétriques sont les principales limitations de cet examen. 

5. TEP scan versus IRM de diffusion 

Le TEP-scanner au FDG et l’IRM de diffusion apparaissent comme des techniques au moins aussi 

sensibles que la TDM pour le diagnostic de CP des cancers digestifs et ovariens. L’IRM de diffusion 

pourrait avoir un avantage du fait de sa meilleure résolution spatiale. Cependant, il existe également 

des risques de faux négatifs en cas de lésions péritonéales millimétriques [27]. En l’absence de 

nouvelles études la TDM reste l’examen de référence.  

III. DIFFERENTES CLASSIFICATIONS 
 

L’évaluation de l’étendue de la CP repose sur des classifications avec calculs de score. Ces 

classifications sont réalisées lors d’explorations chirurgicales. Quatre classifications différentes sont 

employées :  

-la classification de GILLY  

-la classification de Sugarbaker (PCI)  

-la classification simplifiée du PCI (SPCI) mis en place par Zoetmulder et Verwaal. Son utilisation a été 

validée dans le pseudomyxome et la CP d’origine colorectale mais elle est peu utilisée en pratique et 

dans la littérature. 

 - la classification japonaise (P System) utilisée uniquement dans la CP d’origine gastrique. 

A. Classification de Gilly 
La classification de Gilly (Tableau 5), publiée en 1994, prend en compte la taille et la distribution des 

implants tumoraux lors de l’exploration ouverte de la CP. Son utilité fut validée dans l’étude 

EVOCAPE 1 qui comptait plus de 350 patients. Cette classification a un bon indice pronostique. Les 

avantages de cette classification sont sa simplicité d’utilisation et sa reproductibilité. Cependant, elle 

n’est pas assez précise pour donner un indice fiable du potentiel de résection complète et 

notamment elle ne donne pas de classification au niveau de l’intestin grêle [28]. 
 

Tableau 5 classification de GILLY des carcinoses péritonéales 

Stade 0 Absence de lésion maligne macroscopique 
Histologie du liquide péritonéale positive 

Stade 1 Granulations malignes de diamètre inférieur à 5mm situées dans 1 
hémi abdomen (sus ou sous mésocolique) 

Stade 2 Granulations malignes de diamètre inférieur à 5mm  diffuses 
Stade 3 Granulations malignes de diamètre compris entre 0.5 et 2 cm 
Stade 4 Larges granulations malignes péritonéales de plus de 2 cm 
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B. L’index péritonéal de Sugarbaker 
L’index de carcinose péritonéale (ICP), développé par Jacquet et Sugarbaker [29], propose une 

évaluation plus précise de la distribution et de la sévérité des CP. Pour ce faire, l’abdomen est séparé 

en 13 régions et chaque région est cotée de 0 à 3 en fonction de la quantité de tumeur qu’elle 

contient (Figure 2). La cote est de 0 si il n’y a pas de tumeur; de 1 pour une charge tumorale de 5mm 

ou moins, de 2 pour les implants entre 5mm et 5 cm et de 3 lorsque la tumeur dépasse 5 cm ou bien 

s’il y a confluence tumorale (lésion contiguë entre deux régions). L’ICP total se situe entre 0 et 39.  

Figure 7 : Classification de Sugarbaker des carcinoses péritonéales 

 

  

Regions 

0 Central  

1 Supérieur 

droit  

2 Epigastre  

3 Supérieur 

gauche  

4 Flanc gauche  

5 Inférieur 

gauche  

6 Pelvis 

7 Inférieur droit  

8 Flanc droit  

9 Jejunum 

supérieur  

10 Jejunum 

inférieur  

11 Ileum 

supérieur  

12 Ileum 

inférieur 

Index péritonéal définissant précisément l'étendue de la carcinose. 

Chacune des 13 régions est notée selon le volume tumoral : 

0 si absence de tumeur 
1 si tissu tumoral inférieur à 0,5 cm 
2 si entre 0,5 et 2 cm 
3 si supérieur à 5 cm ou atteinte de la totalité de la région. 
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Par le biais d’études clinques sur les CP d’origine colorectales traitées, Sugarbaker a démontré une 
différence significative de survie à 5 ans selon l’ICP pour les CP d’origine colorectale. La survie à 5 ans 
est de 50% pour les ICP inférieurs à dix, de 20 % pour les ICP de 11 à 20 et finalement de 0% pour les 
ICP supérieurs à 20 [30]. De par sa précision accrue comparée à la classification de Gilly, l’ICP permet 
d’évaluer la probabilité qu’une CP puisse être réséquée complètement [31]. Le désavantage principal 
de cette méthode est son manque de valeur pronostique pour les PMP et les mésothéliomes malins 
[32]. 

IV.  DEVELOPPEMENT DU TRAITEMENT INTRAPERITONEAL 

A. Historique  

Le concept de CHIP provient de plusieurs constatations : 

Premièrement, les chirurgiens ont constaté depuis longtemps que l’exérèse macroscopiquement 

complète d’une CP n’empêchait pas sa récidive. Deuxièmement, les oncologues médicaux ont 

constaté la faible chimiosensibilité de la CP par voie systémique mais également par voie 

intrapéritonéale lorsqu’elle n’est pas associée à une cytoréduction.   

L’originalité de ce concept thérapeutique est d’associer une résection complète à un traitement par 

contact direct avec le péritoine afin de traiter la maladie microscopique résiduelle qui est à l’origine 

des récidives quasi inéluctables de la CP. 

Dès la fin des années 50 on commença à utiliser la perfusion intrapéritonéale (IP) d’agents 

thérapeutiques dans le but de contrôler les effets d’une dissémination néoplasique intra abdominale 

[4]. Bien qu’un contrôle de l’ascite fût alors observé, la survie demeura inchangée. Dans les deux 

décennies qui ont suivi, aucun gain important n’a eu lieu dans ce domaine. Au début des années 80, 

l’addition de l’hyperthermie fut tentée par certaines équipes en particuliers japonaises [33] avec une 

bonne efficacité mais sans avoir démontré de bénéfice sur la survie. En 1985, Sugarbaker utilisa une 

approche combinant une chirurgie de cytoréduction combinée à l’administration IP de 5-FU en 

période post opératoire immédiate pour les patients atteints de cancer colorectal avancé et 

démontra une réduction du taux de récidive locorégionale [34]. On comprit alors que la 

chimiothérapie intrapéritonéale était probablement efficace contre la maladie microscopique et 

qu’elle pouvait être administrée en période péri-opératoire. La Chimiothérapie postopératoire 

immédiate (CIPPI) fit donc sont apparition comme thérapie potentiellement bénéfique dans le 

traitement des CP et plusieurs chercheurs conduisirent des études pour évaluer sa faisabilité et son 

efficacité. L’évolution suivante, et la plus récente, fut celle d’administrer la chimiothérapie au 

moment même de la chirurgie alors que la cavité abdominale est ouverte. Ceci dans le but de 

permettre une meilleure distribution de la chimiothérapie dans la cavité péritonéale. Ceci permet 

également un effet thérapeutique immédiat de la chimiothérapie avant que le dépôt de fibrine, 

inévitable suite à la chirurgie, n’enfouisse la maladie néoplasique microscopique résiduelle. Cette 

technique, nommée chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale per opératoire (CHIP) fit son 

apparition au début des années 90. La CHIP fut développé en France  dans les années 90 sous 

l’impulsion de Gilly avec notamment le développement de la technique dite à « ventre fermé » qui 

est toujours pratiquée à l’heure actuelle.  



34 

 

Depuis l’introduction de cette approche combinée, les CHIP ont surtout été effectuées avec le 

cisplatine ou la mitomycine [34]. Cependant, ces deux agents sont peu efficaces dans le traitement 

des cancers colorectaux. L’oxaliplatine (OX) fut développée dans le but de minimiser les effets 

toxiques rénaux et gastro-intestinaux fréquemment observés lors de l’utilisation du cisplatine. Cette 

molécule fut approuvée par l’Union Européenne pour utilisation thérapeutique chez les humains en 

1999. Au début des années 2000, des études indépendantes de phase III ont montré l’efficacité de 

l’OX dans le traitement du cancer colorectal métastatique lorsqu’il était combiné au  5-fluoro-uracile 

et à l’acide folinique [35]. 

 C’est principalement grâce aux travaux du groupe Élias que l’utilisation de l’OX en CHIP s’est 

développée. En 2002,  ce groupe a utilisé l’Oxaliplatine comme antimitotique en CHIP chez 20 

patients atteints de CP principalement secondaires à des cancers colorectaux et à des 

pseudomyxomes [36]. Dans cette étude de phase I, une dose de 460mg/m2 administrée par voie IP à 

une température de 42 à 44°C fut démontrée comme sécuritaire tout en permettant d’obtenir des 

concentrations tissulaires élevées.  

 

B. Description de la technique princeps 
Au vu des bénéfices de l’approche combinée, de nombreux groupes à travers le monde utilisent 

maintenant cet outil thérapeutique. C’est initialement Sugarbaker qui a décrit puis mis au point 

cette procédure opératoire complexe [37]. 

1. La chirurgie de cytoréduction 

La première étape de la chirurgie de cytoréduction consiste à établir, par l’exploration 

minutieuse de toute la cavité abdominale, si la CP  peut être réséquée en totalité ou du moins 

qu’il ne persiste aucun implant néoplasique de plus de 2 mm avant le début de la CHIP. Si c’est le 

cas, le chirurgien établit alors l’étendue de la carcinose péritonéale le plus précisément possible 

en utilisant l’ICP tel que décrit précédemment. La voie d’abord de la technique originelle est 

l’incision xipho pubienne associée à une résection de la xiphoïde.  

Tout le péritoine macroscopiquement atteint est réséqué ou détruit par électrofulguration. Le 

grand omentum est systématiquement réséqué en totalité, même en l’absence de maladie 

visible. La résection de l’épiploon se fait donc en premier lieu, ce qui libère le centre de 

l’abdomen. Ensuite les résections du péritoine, et des viscères au besoin, ont lieu en débutant 

par les parties les plus sévèrement atteintes. Une péritonectomie est effectuée au niveau des 

deux coupoles diaphragmatiques si les lésions sont contigües. Une gastrectomie partielle ou plus 

rarement totale peut être nécessaire. Si la rate ou son hile sont envahis, une splénectomie est 

effectuée, en prenant soin de ne pas léser la queue du pancréas. Si la capsule hépatique est 

envahie, elle est soit fulgurée, soit séparée du parenchyme par décollement. Les ligaments rond 

et falciforme ainsi que la vésicule biliaire sont systématiquement réséqués. 

L’inspection de l’intestin grêle en entier et de son mésentère peut conduire à la résection d’un ou 

plusieurs segments. Le colon est traité de la même façon, et il n’est pas rare de devoir effectuer 

une colectomie totale. Au niveau du pelvis, une péritonectomie est souvent requise et sera 

parfois associée à une résection du rectum et une exérèse de l’utérus chez la femme. Si des 
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anastomoses digestives sont nécessaires, elles seront faites avant ou après la CHIP en fonction 

des équipes. 

2. La chimiothérapie hyperthermique intra péritonéale 

La CHIP peut être faite selon la technique dite de «ventre ouvert » ou de «ventre fermé ». La 

technique à ventre ouvert est la plus répandue même si la technique à ventre fermé croit en 

popularité principalement pour des raisons de biorisques. En effet, l’abdomen fermé pendant la 

CHIP limite l’évaporation dans l’air d’agents cytotoxiques potentiellement toxiques pour le 

personnel et diminue le risque d’éclaboussures. Les limitations de la technique de « ventre 

fermé » sont principalement d’ordre mécanique car l’absence d’accès à la cavité péritonéale 

pendant la CHIP limite les manipulations possibles pour s’assurer d’une bonne diffusion des 

agents cytotoxiques utilisés et de la chaleur.  

La circulation du dialysat est débutée à un débit moyen de 1,2 L/min après que l’abdomen et le 

circuit soient remplis de dialysat à raison de 1,9 L/m2 de surface corporelle. Ce perfusât contient 

l’agent cytotoxique, dont la dose varie selon les conditions et l’agent utilisé. Une fois la 

température de 41°C atteinte de façon homogène, la CHIP est poursuivie pour une durée de 

temps variable selon l’agent chimiothérapeutique utilisé. Durant ce temps, le chirurgien s’assure 

de traiter toutes les surfaces et de maintenir une température homogène. 

V. AVANTAGES DE L’ADMINISTRATION INTRAPÉRITONÉALE ET AGENTS 

UTILISÉS 
 

A. Bases de l’administration intrapéritonéale de chimiothérapie 
La recherche fondamentale émanant du domaine de la dialyse péritonéale a grandement 

contribué à la compréhension des propriétés pharmacocinétiques affectant la membrane 

péritonéale. L’administration péritonéale d’agents cytotoxiques permet d’exposer directement 

les implants de CP, maximisant ainsi leurs effets cytotoxiques sur les cellules néoplasiques tout 

en diminuant leurs effets secondaires systémiques. La concentration en chimiothérapie 

intrapéritonéale est multipliée par 10 à 1000 selon les molécules [4]. Ceci permet d’obtenir des 

concentrations IP élevées comparés aux concentrations systémiques, ce qu’il n’est pas possible 

d’obtenir par une administration intraveineuse de chimiothérapie puisque le péritoine et 

l’espace sous péritonéal ont une vascularisation relativement faible. La profondeur de 

pénétration des différentes chimiothérapies est variable selon les molécules mais ne dépasse pas 

3 mm, ce qui souligne l’importance de la chirurgie de cytoréduction [15]. 
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B. Présentation de certains agents utilisés. 

1. Le cisplatine, administré par voie IP depuis près de 20 ans, est actuellement 

un agent fréquemment utilisé lors de CHIP. Sa forte activité cytotoxique dans les 

cancers de l’estomac, de l’ovaire et des mésothéliomes est bien documentée [38]. La 

cisplatine est un agent alkylant qui pénètre de 1 à 3 mm dans les tissus tumoraux [39] 

et son effet cytotoxique est potentialisé par la chaleur [40]. 

2. La doxorubicine, de la classe des anthracyclines, est utilisée pour traiter les 

cancers de l’ovaire. Elle a un effet sclérosant important au niveau du péritoine 

pouvant causer des occlusions intestinales, ce qui limite la dose utilisable. Cet effet 

est cependant utilisé pour le traitement des ascites réfractaires [40]. 

3. La  gemcitabine, agent antimétabolite, a démontré des propriétés 

d’administration IP intéressantes et, vu son efficacité dans le traitement des cancers 

pancréatiques, est actuellement à l’étude pour son utilisation lors de CHIP [40].  

4. Le mephalan, un agent alkylant, fait actuellement l’objet d’études sur son 

administration IP après avoir démontré une efficacité dans le traitement des 

métastases hépatiques de cancer colorectal lorsqu’il est administré par injection 

hépatique isolée. Une étude expérimentale a montrée une nette potentialisation de 

la pénétration de la molécule par l’hyperthermie [41].  

5. L’irinotecan, un inhibiteur de la topoisomérase-1, est largement utilisé, 

comme l’oxaliplatine, dans les protocoles modernes de chimiothérapie systémique 

pour les cancers colorectaux. Son administration IP est utilisée pour traiter les 

carcinoses péritonéales d’origine colorectale en association avec d’autres agents 

notamment l’oxaliplatine [42].  

6. La Mitomycine C, agent électrophile et alkylant apparenté, est fréquemment 

utilisée lors de CHIP dans plusieurs centres experts, principalement pour traiter les 

carcinoses péritonéales d’origine appendiculaire ou colorectale. Cet agent est 

administré en IP pendant 90 minutes. La mitomycine reste la molécule référente 

pour le pseudomyxome. La mitomycine a récemment été remplacée par 

l’Oxaliplatine dans certains centres car le temps de bain est de 30 minutes  lors des 

CHIP et a démontré une efficacité marquée contre le cancer colorectal [43].  

7. Le Paclitaxel, de la famille des poisons du fuseau mitotique, est surtout utilisé 

en systémique dans les cancers d’origine gynécologique. Pour cette raison, certaines 

équipes ont cherché à l’évaluer dans la carcinose péritonéale d’origine ovarienne. 

Une étude de phase I a montré sa faisabilité [44]. 
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8. L’oxaliplatine fait partie de la classe des agents alkylants, son mécanisme 

d’action n’implique pas l’ajout de groupes alkyles à l’ADN mais y est assez similaire 

pour être classé ainsi. Les composés de platine, par la biotransformation non-

enzymatique de l’oxaliplatine,  modifient la structure tridimensionnelle de l’ADN. 

C’est principalement grâce aux travaux du groupe de D. Élias que l’utilisation de 

l’oxaliplatine en CHIP s’est développée. Dans l’étude CHIP 2 réalisé en 2002 

l’Oxaliplatine a été utilisé  dans le contexte de CHIP chez 20 patients atteints de 

carcinose péritonéale  principalement secondaires à des cancers colorectaux et à des 

pseudomyxomes [36].  

 

 

C. Pharmacocinétique  

Le modèle pharmacocinétique de l’administration intrapéritonéale des médicaments anticancéreux 

peut être comparé à un modèle bicompartimental, dans lequel la cavité péritonéale est un 

compartiment unique, séparé du reste de l’organisme par le péritoine, à travers lequel se font les 

échanges. La concentration de la molécule dans le compartiment plasmatique est dépendante de la 

perméabilité de la membrane péritonéale et de la concentration de la molécule dans le 

compartiment péritonéal. La perméabilité de la membrane péritonéale est fonction du poids de la 

molécule et de sa solubilité. En effet, il a été démontré que la clairance péritonéale d’une substance 

était inversement proportionnelle à la racine carré de son poids moléculaire. Le caractère lipophile 

de la molécule a également une importance majeure pour la pénétration au sein de la tumeur. Les 

molécules lipophiles ont une diffusion péritonéo-plasmatique plus importante [45]. Il faut donc 

privilégier des molécules hydrosolubles avec un haut poids moléculaire. Le calcul du gradient de 

concentration entre ces deux compartiments est utilisé pour définir les doses à administrer. En 

pratique, le gradient de concentration est évalué par le rapport des aires sous la courbe des 

concentrations en fonction du temps (AUC) : AUC péritonéale/AUC plasmatique. 

 

Tableau 6 pharmacocinétique des chimiothérapies intrapéritonéales 

Agents utilisés Poids moléculaire 
(daltons) 

Aire sous la 
courbe 

Dose  Type de dialysat 
proposé 

Cisplatine 300.05 12 90 mg/m² NaCl 0.9% 

Doxorubicine 543.53 474 15 mg/m² Glucosé 1.5% 

Gemcitabine 299.66 759 1000 mg/m² NaCl 0.9% 

Mephalan 305.20 65 70 mg/m² NaCl 0.9% 

Irinotecan 677.19 - 360 mg/m² Glucosé 5% 

Mitomycine C 334.30 23.5 35 mg/m² Glucosé 1.5% 

Paclitaxel 853.92 1000 175 mg/m² Glucosé 1.5% 
Hétamidon 6% 

Oxaliplatine 397.30 16 460 mg/m² Glucosé 5% 
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Le passage dans le compartiment systémique se fait à 90% par le système porte. Donc les molécules 

ont quasiment toutes un premier passage hépatique, ce qui limite encore la toxicité systémique. 

 

D. Effets de l’hyperthermie 

La CHIP implique l’utilisation de la chaleur pour potentialiser l’effet des agents cytotoxiques et pour 

augmenter leur pénétration tissulaire. De nombreuses études in vitro et in vivo sur modèle animal 

ont démontré cet effet [4]. Le dialysat contenant l’agent cytotoxique est administré dans la cavité 

péritonéale et la chaleur se transmet aux tissus abdominaux par convection. Cette administration de 

chaleur, dite locorégionale, permet d’éviter une augmentation trop grande de la température 

corporelle et les effets secondaires qui y seraient associés.  

Au niveau cellulaire, la chaleur a un effet cytotoxique direct sur les cellules tumorales à partir de 41 

°C [15]. Plusieurs mécanismes furent proposés pour expliquer ce phénomène. Une altération des 

mécanismes de réparation de l’ADN, une dénaturation des protéines et une inhibition du 

métabolisme oxydatif au pourtour des cellules tumorales entraineraient une augmentation de 

l’acidité et l’activation des lysosomes [46]. La dénaturation des protéines semble l’élément le plus 

important. L’effet délétère de cette dénaturation est secondaire aux dégradations de la synthèse et 

de la réparation de l’ADN qu’elle entraîne. La chaleur a aussi des effets potentiellement bénéfiques 

pour le traitement des cancers au niveau de l’environnement immédiat des implants tumoraux. En 

agissant sur la microcirculation et sur la pression interstitielle intratumorale, l’hyperthermie a pour 

effet d’affecter l’oxygénation tumorale et d’augmenter la pénétration tumorale de la chimiothérapie. 

La morphologie de l’endothélium est perturbée par des températures supérieurs à 42°C ce qui 

contribue à la création d’un œdème interstitiel et à la formation de microthromboses ce qui 

augmente d’autant plus l’acidité et l’hypoxie du milieu. 

La chaleur a également un effet de thermo-sensibilisation à la chimiothérapie en augmentant la 

perméabilité membranaire et en renversant les mécanismes de chimiorésistance des cellules 

malignes. Hettinga et al. ont démontré que lorsque le cisplatine est administrée en hyperthermie il y 

a une augmentation de l’accumulation de platine intracellulaire, une diminution de la détoxification 

intracellulaire [47]. Ces particularités sont habituellement surexprimées dans les cellules ayant acquis 

une résistance à la cisplatine. Cela suggère que l’hyperthermie pourrait contribuer à renverser, du 

moins en partie, la chimiorésistance de certaines cellules malignes. Plusieurs autres agents ont 

démontré une action additive ou synergique avec l’hyperthermie. L’oxaliplatine, la doxorubicine, le 

mephalan, la mitomycine C et l’irinotecan sont toutes des chimiothérapies pour lesquelles des études 

ont démontré une potentialisation (soit additive ou synergique) de leur pénétration tissulaire et/ou 

de leurs effets cytotoxiques [39]. Pour obtenir un effet optimal, l’hyperthermie doit être délivrée de 

façon synchrone à la chimiothérapie. 
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VI. RATIONNEL DE L’ETUDE 
 

Cette étude s’est basée sur des résultats encourageants de certaines études : 

L’étude CHIP 1 retrouvait, chez 64 patients atteints d’une CP d’origine colorectale traités par une 

résection chirurgicale macroscopiquement complète associée à une chimiothérapie 

intrapéritonéale (CHIP ou CIPPI), une survie globale à 27.4% à 5 ans [48]. 

 Les résultats préliminaires rapportés par Zoetmulder  à l’ASCO 2002 concernaient  une étude 

comparative de 94 patients présentant une CP d’origine colorectale. Un bras de 48 patients était 

traité par une CHIP (Mitomycine C), le bras contrôle de 44 patients recevait un traitement 

associant chirurgie palliative et chimiothérapie standard. Les résultats ont montré une différence 

significative sur le taux de survie à 2 ans (43% vs 16%  p=0,0145) et sur la médiane de survie (21 

mois vs 10 mois)[49].  

C’est sur ces constatations et en reprenant la procédure validée par l’équipe de l’IGR (à «ventre 

ouvert» avec de l’oxaliplatine) que ce PHRC  a été mis au point en 2003. 

Dans le cadre de ce protocole, une étude comparative randomisée aurait pris beaucoup de 

temps, car les patients informés demandent le plus souvent à recevoir la CHIP. De plus, la 

faisabilité et la reproductibilité de cette procédure dans des centres novices sont encore à 

évaluer. D’où l’intérêt de mener une étude de phase II prospective, afin de confirmer ces 

résultats, avant de pouvoir conduire une étude randomisée comparant l’exérèse complète de la 

carcinose associé à une CHIP, à l’exérèse complète associée à une chimiothérapie systémique de 

dernière génération. 
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PATIENTS ET METHODES 

 

 

I. TYPE D’ETUDE 
Il s’agissait d’une étude de phase II, prospective, multicentrique, avec bénéfice individuel direct 

comportant un seul bras réalisée dans le cadre d’un protocole de recherche clinique initié à Limoges. 

II. CENTRES PARTICIPANTS ET INVESTIGATEURS 
Le promoteur de l’étude était le CHU de limoges avec comme investigateurs principaux le Dr Franck 

Maisonnette et le Dr Durand-Fontanier. Secondairement cette étude est devenue multicentrique 

avec 3 autres centres. Les investigateurs associés par centre sont nommés dans le tableau suivant. 

Tableau 7 liste des investigateurs 

Service de chirurgie viscérale Pr Bernard DESCOTTES 

Service de Gynécologie 
Obstétrique 

Pr Yves AUBARD 
Dr Michel KAPELLA 

Service d'Oncologie Médicale Pr Nicole TUBIANA-MATHIEU 

CHU de Limoges 
 

Unité Fonctionnelle de 
recherche Clinique et de 

Biostatistique 

Pr Pierre-Marie PREUX 
 

Département de Chirurgie 
 

Pr Denis QUERLEU 
Dr Gwenaël FERRON 

Institut Claudius Regaud 
Toulouse 

Département de Médecine 
 

Pr Roland BUGAT 
Dr Jean-Pierre DELORD 
Dr Rosine GUIMBAUD 

Chirurgie Digestive 
 

Dr Charles-Henri JULIO 
Pr Guillaume PORTIER 

Chirurgie Générale 
 

Dr Franck LAZORTHES 
Dr Bernard PRADERE 
 

 Chirurgie Générale et 
Digestive 

  Dr Nicolas CARRERE 
  Dr Thierry CHAUBARD 
 

CHU de Toulouse 
 

Gynécologie Dr Xavier MONROZIES 

Département de Chirurgie 
 

Dr Jean-Marc CLASSE 
 Dr François DRAVET 
 Dr Dominique BERTON-RIGAUD 
 

Centre René Gauducheau 
Nantes 

 

Département d’Oncologie 
 

Dr Mario CAMPONE                        
Dr Emmanuelle BOURDOULOUX 
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III. SUIVI DE LA REGLEMENTATION 
Accord du conseil scientifique : 26/08/2003 

Avis du CPP : 27/11/2003 

Déclaration AFSSAPS : 07/06/2004 

Départ Promoteur : 14/06/2004 

Date de la dernière visite du dernier patient: 18/03/2011 

Fin de l’étude : Avril 2011 

 

IV. OBJECTIFS DE L’ETUDE 
L’objectif principal de cette étude était  d’étudier la faisabilité du traitement de la CP par CHIP, chez 

des patients atteints de CP d’origine colorectale ou ovarienne, pour des équipes novices dans la 

procédure. 

Les objectifs secondaires étaient l’étude de la survie globale, de la tolérance de la procédure, de la 

survie sans récidive (DFS), de la survie sans récidive péritonéale et du type de récidive. 

 

V. POPULATION DE L’ETUDE 
Le nombre de patients a été calculé en prenant comme hypothèse un gain d’au moins 25% de survie 

à 2 ans, soit une survie à 2 ans supérieure à 40% se basant sur les données de la bibliographie alors 

disponible [1]. 

Cinquante sept  patients ont été inclus sur 5 ans, de juillet 2004 à mars 2009. Le suivi de l’étude a été 

de 2 ans dans le protocole. Les patients étaient  ensuite suivis selon les recommandations habituelles 

de leur pathologie.  

 

VI. CRITERE D’INCLUSION 
Les critères d’inclusions étaient : 

-Patients  âgés de 18 à 65 ans. 

-Patients en bon état général avec un performans Status inférieur ou égal à 2 selon la classification 

de l’OMS et une espérance de vie estimée supérieure à 6 mois. 

-CP d’origine colorectale ou d’origine ovarienne. 

-Patient ayant reçu au préalable une ou plusieurs lignes de chimiothérapie systémique pour ce 

cancer, dont la dernière date de moins de 6 mois. 

 -Patient considéré en stabilisation ou en réponse objective (clinique, radiologique ou biologique) à 

l’issue de la dernière ligne de chimiothérapie : 
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- Pour les lésions mesurables sur TDM spiralé ou IRM, pas d’augmentation de plus de 

20% de la somme des diamètres mesurables (critères recist 1.1) 

- Pour les lésions non cibles (infra centimétriques décelées par l’examen clinique 

mais non confirmées par l’imagerie), pas d’augmentation formelle ni d’apparition 

de nouvelle lésion 

- Pour les critères biologiques : stabilité ou diminution du taux des marqueurs sur 2 

prélèvements distincts. 

 

-Une CP identifiée histologiquement et devant être accessible à une résection R0 ou avec un résidu 

tumoral inférieur à 1mm 

-Un cancer primitif ovarien ou colorectal avec CP histologiquement prouvée.  

- Patients ne présentant  pas d’insuffisance hépatique (bilirubinémie inférieure à 1.5 fois la normale) 

ni d’insuffisance rénale (clairance de la créatininémie >30ml/min). 

-Absence de contre indication à une anesthésie générale. 

-Patientes en âge de procréer bénéficiant d’une contraception efficace (la contraception devra être 

débutée au moins 1 mois avant le début du traitement et pendant 4 mois après la fin du traitement) 

ou patientes ménopausées avec date des dernières règles remontant à plus d’un an. 

 -Patients avec des constantes cliniques et biologiques compatibles avec une chimiothérapie de type 

CHIP (hémoglobinémie supérieure à 10g/dl, numération  neutrophiles supérieure à 1500/mm3, 

numération plaquettes supérieur à 100000/mm3). 

-Consentement éclairé, daté et signé par les patients. 

- Patients affiliés à un régime de la sécurité sociale. 

 

VII. CRITERE D’EXCLUSION 
Les critères d’exclusions étaient : 

-Une contre indication à l’Oxaliplatine (insuffisance médullaire, neuropathie sensitive), à l’acide 

folinique (Hypersensibilité au produit, anémie pernicieuse ou autres anémies liées à un déficit en 

vitamine B12) et au 5-FU (hypersensibilité au produit, malnutrition, vaccin antiamarile). 

-Localisations métastatiques autres  que péritonéales. 

-Grossesse et allaitement. 

-Affection coexistante grave mettant le pronostic vital en jeu à court terme.  

-Infection non contrôlée. 
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-Impossibilité géographique ou psychologique d’effectuer le suivi. 

 -Démence ou état mental altéré empêchant la compréhension et l’acceptation du consentement 

éclairé. 

 

VIII. CRITERE D’ELIGIBILITE 
En cours d’intervention,  un calcul de l’ICP était réalisé chez tous les patients avant de débuter la 

procédure. L’ICP devait être inférieur ou égal à 25/39 et les lésions devaient être 

macroscopiquement résécables  pour que le patient puisse bénéficier de la procédure. 

 

IX. SCHEMA DE L’ETUDE 
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X. DEROULEMENT PRATIQUE AVANT LA PROCEDURE 
Les patients étaient recrutés en consultation de chirurgie ou d’oncologie.  Les dossiers étaient tous 

présentés en réunion multidisciplinaire.  

Les patients recevaient une chimiothérapie systémique conventionnelle avant la réalisation de la 

CHIP. La dernière cure de chimiothérapie devait avoir été faite dans les 6 derniers mois 

 

XI. DEROULEMENT PRATIQUE DE LA PROCEDURE 
Au préalable, une laparoscopie (ou laparotomie) était réalisée  pour s’assurer d’une part que l’ICP 

était inférieur ou égal à 25/39 selon la classification de Sugarbaker et d’autre part que la résection 

complète ne nécessitait pas de résection viscérale majeure. 

A. Installation (figure 7) 

Les patients étaient installés en décubitus dorsal jambes écartées  avec deux abords veineux 

périphériques et un abord veineux central. Deux matelas de chauffe ont été installés, un sur les 

membres inférieurs et l’autre sur le thorax et les membres supérieurs, dans le but de ne pas débuter 

la procédure en hypothermie. Le sondage vésical a été systématique. Des piquets de Toupet étaient 

installés au dessus de chaque épaule et un entre les jambes. Les cicatrices de voies d’abord et de 

drainage des interventions précédentes étaient repérées. 

 

Figure 8 : installation du patient 
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B. Voie d’abord 

La voie d’abord était une laparotomie xyphopubienne. La paroi était protégée par des champs 

bétadinés. Une inspection soigneuse de l’ensemble de la cavité abdominale était réalisée quadrant 

par quadrant. 

C. Le geste chirurgical 

1. Péritonectomie : principes généraux 

En commençant par le quadrant le plus atteint par la carcinose, les lésions macroscopiquement 

visibles et supérieures à 1mm de diamètre ont été réséquées ou détruites par électrofulguration. Le 

péritoine macroscopiquement sain n’a pas été réséqué et n’a été traité que par la CHIP. 

2. Omentectomie (Figure 8) 

L’omentectomie était réalisée par décollement colo-épiploïque puis résection complète du grand 

omentum au ras de la grande courbure jusqu’au niveau des vaisseaux courts. L’exposition permettait 

une inspection de la face postérieure de l’estomac ainsi que la face antérieure du pancréas.  La pars 

flaccida du petit omentum était également réséquée. 

 

Figure 9 omentectomie emportant les vaisseaux gastro-épiploïques 
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3. Traitement des lésions pelviennes  

Pour les carcinoses péritonéales d’origine ovarienne : 

Une ovariectomie bilatérale, si celle-ci n’a pas été effectuée préalablement, associée à une 

colpohystérectomie totale élargie était réalisée en emportant le récessus vésico génital en avant et le 

cul de sac de douglas en arrière. Les uretères étaient mis sur lac au niveau du détroit supérieur du 

bassin. Au besoin la charnière rectosigmoïdienne et le haut rectum étaient réséqués en monobloc.  

Pour les carcinoses péritonéales d’origine colorectale : 

 En cas d’envahissement pelvien important une pelvectomie postérieure était réalisée chez la femme 

et une résection antérieure du rectum avec une résection de Douglas était réalisée chez l’homme. La 

résection rectale était faite par section agrafage en sous péritonéal. 

4. Curage ganglionnaire 

Un curage iliaque  bilatéral et lomboaortique était réalisé pour les néoplasies ovariennes jusqu’au 

niveau des veines rénales. 

5. Traitement de l’hypochondre droit (figure 9) 

Tout le péritoine atteint était disséqué de l’avant vers l’arrière. Le ligament falciforme et le ligament 

rond étaient largement réséqués. Les nodules de la capsule de Glisson étaient, quand à eux, détruits 

par électrofulguration. Le foie était mobilisé jusqu’à l’area nuda pour inspecter l’espace inter 

hépatorénal  ainsi que tout le dôme hépatique. L’inspection intéressait aussi le péritoine du hile 

hépatique et du pédicule hépatique. Une cholécystectomie était systématiquement réalisée.   

Figure 10 : nodules de CP sur le péritoine hypochondre droit 

 



47 

 

6. Traitement de l’hypochondre gauche 

Le péritoine atteint au niveau de la coupole était réséqué de la même manière qu’à droite et un 

décrochage de l’angle colique gauche était réalisé. La rate et le pédicule splénique étaient inspectés 

soigneusement, les lésions éventuelles étaient réséquées pouvant s’associer à une splénectomie de 

nécessité.  

7. Traitement du grêle et du mésentère 

Une adhésiolyse complète du grêle et du mésentère était systématiquement réalisée. Les lésions 

gréliques majeures étaient traitées par une résection grélique la plus économe possible. Les lésions 

mineurs étaient soit electrocfulgurées au niveau du mésentère soit traitées par résection 

extramuqueuse au niveau du grêle. Nous jugions du caractère mineur des lésions sur la possibilité de 

réaliser une réparation sans sténose.  

8. Traitement du colon 

Le colon était exploré de la droite vers la gauche, une appendicectomie était systématiquement 

réalisée. La mobilisation complète du colon par décollement colopariétal et la libération du sigmoïde 

faisaient partie de l’exploration. Les lésions du colon et du mésocolon étaient traitées de la même 

façon que le grêle. 

9. Traitement de la paroi 

Une résection des trajets pariétaux des anciens orifices de trocart, de drainage ou de stomie était 

réalisée. 

10. Rétablissement de la continuité digestive 

Si une résection digestive avait été nécessaire, le rétablissement de la continuité était réalisé après la 

procédure de CHIP. 

 

D. La CHIP 

1. Installation et mise place de la machine (Figure 10, 11, 12) 

Selon la technique dite du coliseum ventre ouvert à l’aide de l’écarteur de  Codman, la peau était 

tractée vers le haut par des points séparés. Les drains (charrière 36F) étaient placés de la façon 

suivante : un drain au niveau de chaque coupole, un drain au niveau du pelvis et un drain central au 

niveau du mésentère. L’extrémité des drains était protégée  pour éviter de créer des lésions 

d’aspiration sur les organes au contact. Les trois sorties de la pompe étaient reliés aux trois premiers 

drains, une des deux entrées était connectée au quatrième drain et la dernière entrée était laissée 

libre pour traiter la paroi. Le circuit fermé débutait par le remplissage de la cavité à raison de 2l/m² 

par un soluté de glucosé 5%. Le débit de circulation était en moyenne de 1l/minute.   
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Figure 11 : technique dite du coliseum  en latérale  

 

Figure 12 : technique dite du coliseum de face 
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Figure 13 : protection de l'extrémité des drains par des bigoudis stériles 

 

 

2. Température de traitement 

Nos objectifs étaient d’atteindre une température entre 41°C et 43°C. La température était recueillie 

par 4 sondes thermiques, une dans le circuit d’entrée, une dans le circuit de sortie, une dans le pelvis 

et l’autre au niveau de la coupole droite. La courbe de température de chaque procédure était 

enregistrée.   

Figure 14 : machine de circulation extracorporelle utilisée 
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3. Type de chimiothérapie 

La chimiothérapie utilisée pour le traitement péritonéal était l’oxaliplatine (Eloxatine* des 
laboratoires Sanofi-Synthélabo). Celui-ci était introduit dans le circuit fermé de perfusion 
intrapéritonéal une fois la température cible atteinte dans tous les quadrants. La dose a été de 
460mg/m² dans 250ml de G5% pour les 18 premiers patients revue après amendement du 
20/09/2006 à 360mg/m²pour les patients suivants. Pour les équipes qui le désiraient une 
chimiothérapie systémique per opératoire était réalisée, dans ces cas là une heure au moins avant la 
CHIP les patients recevaient de l’acide folique (20mg/m² en IVD) et du 5-fluoro-uracile (400mg/m² en 
IVL sur 30 minutes). 

4. Temps de traitement 

Le temps de circulation était de 30 minutes avec un contrôle permanent de la température. Un 

brassage manuel était réalisé pendant les 30 minutes pour homogénéiser la température.  Une 

surveillance anesthésique pendant et après la procédure était réalisée avec une diurèse forcée et un 

contrôle glycémique avec insulinothérapie eventuelle.   

Figure 15 : écran de contrôle du circuit fermé 

 

5. Fin de la procédure 

A la fin de la procédure une aspiration de l’ensemble du dialysat ainsi qu’un rinçage étaient  

effectués. La chimiothérapie  était éliminée avec tout le matériel jetable dans des conteneurs 

adéquats pour permettre le traitement de ces déchets.   

6. Drainage et fermeture 

Les drains de perfusions et d’aspirations étaient tous retirés et remplacés par des drains de Blake 

charrière 24 placés dans les espaces sous phréniques, dans le pelvis et en inter anse. La procédure 

chirurgicale était complétée si besoin (hémostase, anastomoses, fermeture des brèches). La 

fermeture pariétale était réalisée de façon habituelle. 
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XII. DEROULEMENT PRATIQUE APRES LA PROCEDURE 

A. Surveillance post opératoire immédiate 

Les patients étaient tous surveillés cliniquement et les évènements indésirables ainsi que les 

complications étaient notifiés jusqu’au jour de la sortie. Des bilans biologique étaient réalisés 

quotidiennement jusqu’à J8 pour la surveillance de la numération formule sanguine, de la 

numération plaquettaire, de la coagulation, du bilan ionique et de la fonction rénale et hépatique. 

 Le grade de sévérité selon la classification de Clavien Dindo pour les complications chirurgicales et 

selon la classification du «National Cancer Institute» pour les complications médicales et la date 

d’apparition  étaient précisés.   

Les évènements indésirables graves notamment les décès et les réinterventions chirurgicales 

faisaient l’objet d’une déclaration à l’AFFSAPS. 

 

B. Surveillance et suivi pendant 2 ans 

Les patients étaient revus à 1 mois de leur sortie par le chirurgien pour le suivi chirurgical et 

l’organisation de la surveillance. Celle-ci  se déroulait  au rythme d’une consultation tous les trois 

mois en alternance par le chirurgien et par l’oncologue. Le bilan morphologique comprenait une TDM 

thoraco-abdominopelvienne ou une échographie abdomino-pelvienne et radiographie pulmonaire 

tous les 3 mois en alternance, le bilan biologique centré sur les marqueurs contributifs était effectué 

tous les 3 mois jusqu’à 2 ans. 

 

XIII. ANALYSES STATISTIQUES 

A. Personnels impliqués dans la gestion des données et l’analyse 

  

Gestion des données et analyse : Unité Fonctionnelle de Recherche Clinique et Biostatistiques, CHU 

Limoges : Sandrine Luce (Datamanager), Anaïs Labrunie (Biostatistienne) et le Pr Pierre-Marie 

PREUX (Méthodologiste – Biostatisticien).  

Saisie des données :  attachés de recherche clinique du CHU de Limoges 

B. Analyse descriptive : 

 Il a été réalisé une analyse descriptive globale puis à chaque temps de l’étude. Les variables 
quantitatives ont été décrites selon la moyenne et l’écart-type ainsi que le minimum et le maximum. 
Les variables qualitatives ont été décrites selon la fréquence et le pourcentage. 
Une description de la morbi-mortalité a également été effectuée ainsi qu’une analyse descriptive de 
l’intervention. 
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C. Analyse principale : 

L’analyse principale de cette étude a consisté en l’analyse de la survie globale à 24 mois des patients 
inclus. L’évènement étudié a été le décès des patients au cours des 24 mois de suivi. 

 

D. Analyses secondaires : 

Une  analyse secondaire a consisté en l’analyse de survie sans récidive à 24 mois des patients inclus 
dans l’étude ayant eu une CHIP. L’évènement étudié a été la rechute. 
 
Une autre analyse secondaire a consisté en l’analyse de survie sans récidive péritonéale à 24 mois 
des patients inclus dans l’étude. 
 
Une dernière analyse secondaire a consisté à étudier l’influence de certains cofacteurs sur la survie 
globale des individus. Pour cela, un modèle de Cox a été utilisé en incluant les variables (p < 0,25) en 
univariées. Une fois les variables incluses dans le modèle total, un modèle pas à pas descendant a été 
utilisé. Les interactions 2 à 2 entre les variables ont également été testées. 

 

Les cofacteurs analysés sont:  
• l’indice péritonéal ou score d’extension péritonéale à l’inclusion,  
• CP synchrone ou métasynchrone 
• Origine de la CP (colorectale ou ovarienne 
• la dose d’oxaliplatine (2 doses possibles) 
• l’utilisation d’une chimiothérapie pré-CHIP per opératoire. 
• L’âge 

 

E. Analyse de survie : 

- Méthode de Kaplan Meier : 

 Cette méthode permet d’estimer la fonction de survie en prenant en compte le délai de suivi 

des patients. Elle prend également en compte les patients qui n’ont pas eu le suivi jusqu’à 24 mois et 

qui sont donc censurés. La fonction de survie correspond à la probabilité de subir l’évènement au-

delà du temps t, c’est-à-dire de ne pas avoir subi l’évènement au temps t. 

- Modèle de Cox : 

 Cette méthode est semi-paramétrique et permet de voir si une association existe entre une 

ou plusieurs variables explicatives et la distribution des durées de vie. Cette méthode génère un 

modèle de régression qui s’écrit sous la forme d’une relation entre le risque instantané de décès (ou 

d’apparition de l’évènement souhaité) et des covariables. 
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RESULTATS 
 

I. INCLUSIONS 

Cinquante huit patients ont été inclus, entre 2004 et 2009. Un patient a été inclus à tord. Huit 

patients ont été exclus secondairement, six patients parce qu’ils  ne répondaient pas  aux critères 

d’éligibilité (résection R0 non réalisable ou IPC>25) et deux patients ont eu la procédure mais ne 

répondaient pas aux critères d’inclusions (69 ans ou IP>25). 

Le nombre d’inclusion par centre est indiqué dans le tableau suivant. 

 

Graphique 1 : inclusion selon les centres 
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Les résultats ont donc été calculés pour quarante neuf patients.  
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II. AGE ET SEXE RATIO 

Le sexe ratio était de 0.06 (soit 6% homme pour 94% de femme). L’âge moyen était de 55 ans (39 ans 

à 65 ans). Le performans status était en moyenne de 0. 

Tableau 8 caractéristique démographique et de base des patients inclus 

variable N Moyenne Déviation 
standard 

Minimum Maximum Quartile 
inférieur 

Médiane  Quartile 
supérieur 

Age 49 55.45 6.70 39.00 65.00 52.00 57.00 61.00 

Poids 48 68.00 12.94 47.00 104.00 59.00 67.00 76.50 

Taille 48 162.00 5.59 152.00 175.00 158.00 160.50 165.50 

Surface 
corporelle 

48 1.73 0.18 1.44 2.26 1.58 1.73 1.85 

 

III. ORIGINE 

La CP était d’origine colorectale dans 18% des cas (soit 9 patients) et d’origine ovarienne dans 82% 

des cas (soit 40 patients). 

Tous les patients avaient reçu au moins une ligne de chimiothérapie  avant la procédure 

(carboplatine et taxane dans 82% avec un  minimum de 3 cures). La CP était synchrone dans 81% des 

cas et métachrone dans 19% des cas. 

Patients éligibles (n=54) 

Non respect des critères d’inclusions (n = 1) 

Age > 65 ans (n = 1, SUBJID = ICR-08) 

Analysés (n = 49) 

Exclus (n = 4): 

Score d’extension péritonéale > 25 

CP non résécable en totalité 

Organigramme 1: inclusion des patients 
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Un  bilan d’extension par TDM thoraco-abdominopelvien associé ou non à une IRM pelvienne ou 

hépatique et un TEP a été réalisé chez tous les patients. Aucuns patients ne présentaient de 

métastases détectables à distance (hormis la CP) dans ce bilan d’extension. 

IV. PROCEDURE 

Quarante cinq patients ont  eu une résection chirurgicale jugée R0 (94%) et trois patients ont eu une 

résection R1 (les résidus tumoraux étaient inférieur à 2mm). L’administration de chimiothérapie 

intraveineuse (5-fluorouracile et acide folinique) en per opératoire  a été effectuée chez 27 patients 

(les patients des centres de Limoges et Toulouse CHU soit 56%).  

Tableau 9 caractéristiques techniques de la procédure (variables qualitatives) 

Variable  Modalités Fréquence % 

360 36 73.47 

450 1 2.04 

Dose d'Oxaliplatine en mg/m² 

460 12 24.49 

0 = non 4 8.16 Enregistrement de la CHIP 

1 = oui 45 91.84 

0 = non 4 8.16 Conformité Procédure CHIP 

1 = oui 45 91.84 

- APPAREILLAGE SANS 
ENREGISTREMENT 

2 66.67 Si procédure non-conforme préciser 

- COMPTE-TENU DE LA DILUTION 2L 
ON DECIDE D'ECOURTER LA 
PROCEDURE A 20 MIN AU LIEU DE 
30 MIN 

1 33.33 

20 1 2.04 

27 1 2.04 

Durée CHIP en minutes 

30 47 95.92 

 

L’IPC moyen était de 9/39 (0 à 25). La durée moyenne de l’intervention était de 400 minutes (de 211 

minutes à 650 minutes).La médiane de séjour a été de 15 jours (de 10 jours à 104 jours). La durée, la 

dose et la température sont reportées dans le tableau 10. 

Tableau 10 caractéristiques techniques de la procédure (variables quantitatives) 

Variable  N Moyenne  Déviation 
standard 

Minimum Maximum Quartile 
inférieur  

Médiane Quartile 
supérieur 

Dose 
oxaliplatine 
totale 

49 659.02 93.08 518 920 597 648 712 

Temperature 
dialysat 

49 41.76 0.63 41 43 41 42 42 

Duree CHIP 49 29.73 1.48 20 30 30 30 30 
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V. MORBI-MORTALITE 

La mortalité opératoire dans les trente jours a été de 4.1% (soit 2 patients sur 49). La morbidité 

globale a été de 42% et la morbidité  sévère (grade 3-4)  a été de 24.5% .La morbidité par grade a été 

de 78% pour le grade 1, 65.3% pour le grade 2, 6% pour le grade 3 et 18.4% pour le grade 4. 

Graphique 2 : répartition de la morbidité selon les grades 

 

 

Les différents évènements indésirables  post opératoire et leur incidence sont reportés dans les 

tableaux suivants : 

Tableaux 11: évènements indésirables survenus lors de l'hospitalisation par grade 

EIG grade 1 Fréquence % des EIG % global 

Anémie 6 9.84 12.24 

Douleur abdominale 25 40.98 51.02 

Fièvre 8 13.11 16.33 

Infection urinaire 1 1.64 2.04 

Paroi 2 3.28 4.08 

Trouble du transit 10 16.39 20.41 

Trouble ionique 2 3.28 4.08 

Vomissements 7 11.48 14.29 
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EIG grade 2 Fréquence % des EIG % global 

Abcès 2 2.74 4.08 

Anémie 9 12.33 18.37 

Asthénie 1 1.37 2.04 

Epanchement pleural 3 4.11 6.12 

Epanchement péritonéal 3 4.11 6.12 

Fièvre 9 12.33 18.37 

Hématologie 2 2.74 4.08 

Hématome sous capsulaire hépatique 1 1.37 2.04 

Infection urinaire 7 9.59 14.29 

Nutrition parentérale avec jeun 
prolongé 

3 4.11 6.12 

Pancréatite 1 1.37 2.04 

Paroi (désunion, hématome…) 3 4.11 6.12 

Psychiatrique 2 2.74 4.08 

Pulmonaire 4 5.48 8.16 

Thrombo-embolique 1 1.37 2.04 

Troubles du transit 17 23.29 34.69 

Troubles cérébromoteurs 2 2.74 4.08 

Vomissements 3 4.11 6.12 

 

EIG grade 3 et 4 Fréquence % des EIG % global 

Abcès profond 2 8 4.08 

Cardiologique 1 4 2.04 

Epanchement pleural 2 8 4.08 

Hémopéritoine 11 44 22.45 

Hémorragie 2 8 4.08 

Immuno allergique 1 4 2.04 

Insuffisance respiratoire 1 4 2.04 

Lymphocèle 1 4 2.04 

Pancréatite 1 4 2.04 

Perforation gastrique 1 4 2.04 

Péritonite sur fistule digestive 1 4 2.04 

Transfusion plaquettaire 1 4 2.04 

 

EIG grade 5                  
(entrainant le décès) 

Fréquence % des EIG % global 

Hémopéritoine 1 50 2.04 

Insuffisance respiratoire 1 50 2.04 
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Neuf patients ont nécessité une ré-intervention chirurgicale soit 18.4%. 

Tableau 12 détails des ré-interventions 

 Modalités Fréquence % 

- HEMOPERITOINE 6 66.66 

- LAPAROTOMIE MEDIANE POUR FISTULE COLIQUE 1 11.11 

- SUSPICION D'UNE FISTULE URODIGESTIVE : PAS DE 
FISTULE REPOSITIONNEMENT DES DRAINS 

1 11.11 

Motif de la 
réintervention 
post-
opératoire 

- SUSPICION DE PERITONITE SUR PANCREATIQUE 
ASSOCIEE A CELLULITE 

1 11.11 

 

VI. SURVIE 
A.  Survie globale 

Les patients ont été suivis tous les trois mois pendant deux ans. Six patients ont été perdus de vue. La 

survie globale à un an et à deux ans était respectivement de 93% et 85.71%. 

Graphique 3 : Courbe de survie selon Kaplan-Meier (trait plein) avec son intervalle de 
confiance 

 

93% 85.7% 
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B. Survie sans récidive 

 Les patients ont présenté une récidive dans 72% des cas. Les récidives ont été péritonéales 

dans 55.3% des cas, ganglionnaires ou métastatiques (majoritairement pulmonaire ou hépatique) 

dans 17% des cas. 

Graphique 4: courbe de survie sans récidive selon Kaplan-Meier. 

 

 

C. Analyse des cofacteurs pour la survie globale 

1.   Analyse univariée 

Différentes variables sont susceptibles d’être des cofacteurs influençant la survie globale des patients 

qui ont subi une CHIP : 

- L’âge à l’inclusion, 

- L’ICP, 

- Le type de cancer à l’inclusion (cancer initial ou rechute), 

- Le cancer primitif (ovarien ou colorectal), 

- La dose d’Oxaliplatine, 

- L’utilisation d’une chimiothérapie pré-CHIP. 
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Tableau 13: analyse univariée 

Variables étudiées p-value 

Type de Cancer traité : initial ou rechute p = 0,9953 

Type de Carcinose traitée : ovarien ou colorectal p = 0,3604 

Dose d'Oxaliplatine: 460 et moins de 460 p = 0,0043 

Chimiothérapie Pré-CHIP : oui ou non p = 0,3725 

Score d'extension Péritonéal recodé : ≤ 8 ou > 8 p = 0,0425 

Age du patient à l’inclusion p = 0,6102 

 

La variable ICP correspondant au score d’extension péritonéale n’est pas prise dans le modèle en 

tant que variable quantitative (l’hypothèse de log-linéarité des coefficients estimés n’est pas 

vérifiée). Ainsi cette variable a été recodée en variable binaire selon les modalités suivantes : 

- Modalité 0 : Score d’extension ≤ 8 

- Modalité 1 : score d’extension > 8. 

 

Tableau 14 : survie selon ICP 

ICP  

≤ 8 > 8 

Total 

  
Fréquence 

27 15 42 Survie à 24 
mois 

% 64.29 35.71  

Fréquence 1 6 7 Décès 

% 14.29 85.71   

Total  Fréquence 28 21 49 

 

La variable OXADOSE est une variable recodée correspondant à la dose d’Oxaliplatine utilisée lors de 

la CHIP. En effet, les première CHIP ont été faites avec une dose à 460 mg/m² tandis que celles 

d’après ont été faites avec une dose inférieure (un patient a eu une dose à 450 et les autres ont eu 

une dose à 360 mg/m²). 

Le tableau suivant contient la répartition des patients selon les modalités de cette variable et de la 

variable de décès : 

Tableau 15 : survie selon la dose d'Oxaliplatine 

OXADOSE  

460 < 460 

Total 

 Fréquence 7 35 42 Survie à 24 
mois 

% 16.67 83.33  

Fréquence 5 2 7 Décès 

% 71.43 28.57   

Total Fréquence 12 37 49 
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Ainsi, 71 % des patients décédés ont eu une dose d’Oxaliplatine à 460 mg/m².  

2.   Analyse multivariée 

Les deux facteurs surlignés dans l’analyse univariée (p-value < 0,25) sont introduits dans le modèle 

complet multivarié (OXADOSE et ICP). Après avoir vérifié qu’aucune interaction n’existait entre les 

variables du modèle complet et après avoir fait une sélection de variable, seule la dose d’Oxaliplatine 

reste dans le modèle.  

Tableau 16 : Facteurs prédictifs du modèle complet 

   D
F 

Paramètres du 
modèle 

Erreur 
standard 

Test 
Chi-2 

Pr > ChiSq Odd 
Ratio 

 Hazard Ratio 
intervalle de 
confiance 95% 

 

ICP 1 1 1.66706 1.10792 2.264 0.1324 5.297 0.604 46.458 

OXADOSE 460 1 1.98516 0.86356 5.2846 0.0215 7.28 1.34 39.556 

 

Tableau 17 : Facteurs prédictifs de décès après une CHIP après sélection de variables 

Parametre  D
F 

Paramètre 
du modèle 

Erreur 
Standard 

 

Test Chi-2 Pr > ChiSq Hazard 
Ratio 

Hazard Ratio 
intervalle de 
confiance 95% 

OXADOSE 460 1 2.40839 0.84431 8.1366 0.0043 11.116 2.125 58.161 

  

 

Ainsi, le risque relatif estimé pour la dose d’Oxaliplatine est de 11,12 avec un intervalle de confiance 

de [2,125 ; 58,161]. Ce qui signifie qu’un patient qui a une dose d’Oxaliplatine à 460 mg/m² a environ 

11 fois plus de risque de décéder qu’un patient qui a une dose inférieure à 460.  

3.   Analyse univariée de la survie sans récidive 

Les mêmes analyses ont été faites afin de trouver les facteurs prédictifs de rechutes  mais aucune 

covariable ne ressort de façon significative. 
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DISCUSSION  
 

 

I. INCLUSION 

Cette étude a été mise en place en 2003. Nous avions pris comme hypothèse une survie à 2 ans à 

15%, en se basant sur les données de la littérature de l’époque. La CHIP devait permettre une 

augmentation de la survie globale à 40% à 2 ans. Le nombre de sujets nécessaires avait été calculé à 

57 pour un risque α à 5% et une puissance 1-β à 80%. L’étude était au départ monocentrique, les 

difficultés d’inclusion avaient amenés à modifier le protocole. En  2005, l’étude est devenue 

multicentrique avec un changement d’investigateur principal. L’inclusion des patients a été par la 

suite uniforme dans le temps jusqu’à l’arrêt par l’AFSSAPS en 2006. Du fait de ces deux évènements 

l’inclusion a du être prolongée de deux ans pour inclure les 57 patients (les deux évènements 

correspondent aux deux stagnations de la courbe d’inclusion). 

Graphique 5 : courbe d'inclusion 
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II. CRITERE DE JUGEMENT 

Les inclusions ont été réalisées de 2003 à 2009 pendant ce laps de temps la prise en charge des CP 

que ce soit d’origine digestive ou ovarienne a considérablement changé, avec une survie globale qui 

a augmenté grâce aux nouvelles thérapeutiques. De ce fait nous avons du mettre à jour nos critères 

de jugement. Les publications les plus récentes retrouvent une survie globale pour les CP d’origine 

ovarienne de 32.5% à 5 ans pour les stades IIIC avec un traitement par chirurgie et chimiothérapie 

systémique et une survie globale à 2 ans de 64.5% pour les stades IIIC [50].  

La survie des CP d’origine colorectale avec les nouvelles chimiothérapies systémiques est à l’heure 

actuelle évaluée à 65% à 2 ans et 13% à 5 ans [8]. 

Nos critères de jugement ont donc été modifiés en essayant de mettre en évidence la faisabilité de la 

technique dans des centres novices en prenant comme critère de jugement principal la survie sans 

évènement.  

III. POPULATION 
A. AGE 

 L’âge moyen des patients était de 55 ans dans notre série  et le performans status était en moyenne 

de 0. L’âge limite d’inclusion dans les différentes publications est de 65 ans pour la CP d’origine 

digestive et ovarienne. Certaines équipes ont inclus des patients jusqu’à 70 ans mais surtout dans le 

cadre des pseudomyxomes. Le performans status dans les différentes études est systématiquement 

inférieur à 2. Ce type de traitement s’adresse donc à des patients relativement jeunes et avec un état 

général conservé. Dans les protocoles de recherche en cours certaines équipes incluent des patients 

jusqu’à 76 ans. 

B. ORIGINE  

Une majorité de CP d’origine ovarienne a été incluse dans notre étude (82% ovaire vs 18% 

colorectale), cette répartition a été homogène dans les quatre centres. Ceci explique le pourcentage 

très élevé de femmes dans notre étude (94%). La CP était dans la majorité des cas découverte lors du 

bilan initial du cancer (81%). Ceci est également dû au pourcentage élevé de CP d’origine ovarienne, 

en effet, selon les données épidémiologiques 75% des néoplasies ovariennes sont découvertes à un 

stade avancé avec déjà une CP. 

IV. LA CHIP 

La procédure a été réalisée à ventre ouvert et avec de l’oxaliplatine selon les modalités mises en 

place par l’IGR dans l’étude CHIP 2. Une modification de la procédure a été nécessaire suite à un 

rapport de l’AFSSAPS. L’inclusion des patients avait été suspendue en 2006 après  la survenue de 

complications postopératoires majeures. Au moment de la suspension par l’AFSSAPS 18 patients 

avaient été inclus, la moitié d’entre eux avait présenté un évènement indésirable grave (EIG) dont 4 

avaient entrainé le décès des patients. Les EIG entrainant le décès des patients ont été une détresse 

respiratoire sur candidose pulmonaire, deux chocs septiques à levures associés à une défaillance 

multiviscérale et un choc hémorragique. Les EIG n’ayant pas entrainé le décès ont été quatre 
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hémopéritoines et un choc septique sur perforation digestive. Les causes retrouvées pour expliquer 

ces EIG ont été les toxicités hématologiques de la chimiothérapie et notamment la thrombopénie et 

la neutropenie.  

Des  complications similaires post CHIP à l’oxaliplatine avaient déjà été décrites dans la littérature. 

Les complications les plus problématiques ont été les toxicités hématologiques. Des neutropénies 

habituellement légères et transitoires et des thrombopénies ont été fréquemment rapportées, 

respectivement 19% et 10% dans une série de 52 patients [51]. Deux séries ont rapporté des cas de 

saignements massifs post opératoire nécessitant une reprise chirurgicale [51,44], la séquestration 

intra érythrocytaire des dérivés de l’Oxaliplatine à été mis en cause pour tenter d’expliquer ce 

phénomène. 

Dans ces conditions, deux amendements ont été proposés et acceptés par l’AFSSAPS afin de 

reprendre l’étude. Le premier amendement consistait en une diminution de la dose d’oxaliplatine de 

460mg/m² à 360mg/m² pour diminuer la toxicité hématologique. Le deuxième amendement 

consistait en une surveillance accrue de la thrombopénie en post-opératoire  (un bilan 

hématologique et de coagulation quotidien) et une transfusion de plaquettes lorsque la numération 

plaquettaire était inférieur à 50000/mm3.  

La durée et la température de la procédure ont été comparables aux études utilisant l’oxaliplatine. 

 La durée opératoire globale dans notre étude a été de 400 minutes. Ceci est comparable aux 

résultats des autres études (352 minutes à 480 minutes). A temps de CHIP égale, la durée opératoire 

a été d’autant plus longue que l’ICP était élevé. Dans notre série, la durée opératoire moyenne était 

de 400 minutes pour un IP moyen à 9. Comparativement dans la série de 106 patients, Elias 

retrouvait une durée moyenne de 480 minutes pour un IP moyen de 16 et Frenel dans une série de 

31 patients retrouvait une durée opératoire de 352 minutes pour un IP moyen à 2.7 [41, 52]. Ceci 

s’explique par le fait que plus l’IPC est élevé plus il y a de résections à effectuer.  

La médiane de séjour était de 15 jours dans notre série. Dans une méta analyse de Cao en 2009  

regroupant 47 études, la durée moyenne de séjour était de 20 jours variant de 9 à 29 jours. [53] 

V. MORTALITE POST-OPERATOIRE 

Dans notre étude la mortalité postopératoire à 30 jours a été de 4% (2 patients), dans les différentes 

études de morbi-mortalité post CHIP et notamment dans le rapport de l’AFC la mortalité varie de 3% 

à 8% selon les équipes [54].  

La mortalité post-CHIP, toutes indications et tous protocoles confondus, a été évaluée par de 

nombreuses études. En 2006, une analyse exhaustive de la littérature avait été réalisée au Quebec 

[55]. Celle-ci retrouvait une mortalité variant de 0% à 11.8%. Les causes de décès les plus 

fréquemment retrouvées ont été  les infections (pulmonaires, intra abdominale, ou autres) qui 

représentaient plus de 50% des cas, des embolies pulmonaires dans 10.7% des cas et des détresses 

respiratoires dans 7.1% des cas. 

Ce type de complications impose une surveillance post opératoire dans des unités de soins continus. 

La durée d’hospitalisation en soins intensif varie de 2 à 7 jours selon les équipes.[56] 
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Dans la littérature concernant les CP d’origine digestive, l’étiologie de la CP ne semble pas influencer 

la mortalité mais les PMP restent un cas particulier car les procédures sont souvent plus longues chez 

des patients en moins bon état général. La mortalité la plus élevée (14%) est retrouvée dans une 

série de l’IGR sur les PMP, ce taux élevé est probablement lié à une exérèse importante sur des PMP 

de haut grade avec un ICP élevé [57].  

Concernant les CP d’origine ovarienne le taux de mortalité rapporté est de 0 à 10%.[58] 

L’hypothèse d’une courbe d’apprentissage pouvant modifier la mortalité avait été évoquée. Deux 

études se contredisent à ce sujet. L’équipe hollandaise de Zoetmulder rapporte une mortalité des 

CHIP passant de 9% à 7% puis 3% pour des périodes allant respectivement de 1996 à 1998, de 1999 à 

2002 et de 2003 à 2006 [59]. La baisse de la mortalité pendant cette période peut également être 

expliquée par une meilleure sélection des patients pendant la même période. Levine dans une série 

de 501 patients ne note pas de modification de la mortalité de 1991 à 2006. [60]. Dans notre série, à 

la moitié de l’effectif la mortalité est passée de 8% à 0%, mais les deux cas de décès sont survenus 

avant le changement de dose d’oxaliplatine. Il est donc difficile de conclure à l’existence d’une 

courbe d’apprentissage dans notre expérience. 

 

VI. MORBIDITE 

De nombreuses publications ont essayé de mettre en évidence des facteurs prédictifs de morbi-

mortalité post CHIP. Deux facteurs ont été mis en évidence.  

Le premier est la réalisation d’une résection digestive et la confection d’une anastomose digestive 

qui s’accompagnent d’un risque de morbidité multiplié par 4.  

Le deuxième est une exérèse étendue qui s’accompagne d’un risque de morbidité multiplié par 2. 

Ces facteurs prédictifs de morbi-mortalité ont été établis sur des séries de CP d’origine primitive ou 

digestive. 

 Ces facteurs sont plus difficilement applicables dans les CP d’origine ovarienne compte tenu du 

faible taux de résection digestive.   

Les évènements indésirables graves(EIG) sont habituellement répartis en complication intra et extra 

abdominales. Les EIG les plus fréquemment observés dans notre série et comparés aux autres séries 

sont reportés dans les tableaux suivants. 
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Tableau 18 complications intra abdominales 

  douleur 
abdominale 

Fistule 
digestive 

Fistule 
pancreas 

fistule 
urinaire 

hemorragie abces 
profon
d 

fievre repris
e 

Elias  2006[61]   13% 3,30% 3,30%  3,30%   10% 

Elias 2007[41]   23,58% 0,94% 0,94%  7,54%   22,64
% 

Roviello et al. 
2006[62] 

  8,47%     3,38% 3,38%   8,47% 

Verwaal  et al. 
2003 [63] 

  15%     14%   6%   

Piso et al 
2001[64] 

  11,80% 5,90%   11,80%       

Deraco et al 
2004[65] 

  33,30%     3%       

Witkamp et al 
2001[66] 

  13% 2,20%    8,70%     

Glehen et al 
2003[67] 

  7%     1,80% 2,30%     

Rey et al 
2000[68] 

20% 8,60%            

Elias 2004 [34]    5,12%   5,12% 10,25% 12,82
% 

    

 Elias 2010 chip 
colorectal[69] 

  9%     6% 4%     

Sideris et al 
2007[42] 

  16%     9% 12%     

Ceelen et al 
2008[51] 

  6%     2% 6%     

CHIP PHRC 
limoges 

51% 2% 2% 0% 26.5% 
(globale) 
31.25% 
(460mg)  

3.03% 
(360mg) 

8.2% 34.7% 18.4% 
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Les complications de grade 1 et 2 fréquemment rencontrées dans les chirurgies abdominales lourdes 

tels que la fièvre, les douleurs abdominales, les troubles du transit sont peu publiées dans la 

littérature, il est donc difficile de les comparer aux autres séries. Un taux de fistule anastomotique 

anormalement élevé a été retrouvé dans deux séries. Deraco et al en 2004 retrouvait 33% de fistules 

mais il s’agissait d’une étude sur les PMP avec exérèse étendue, ce qui explique probablement le 

taux de fistule élevé. Elias et al en 2007 retrouvait également une augmentation du nombre de 

fistules mais cette série avait été effectuée avec une bi-chimiothérapie intrapéritonéale associée à 

une chimiothérapie intraveineuse et avec une température bien supérieure (>43°c) aux températures 

habituelles.  

 

Le taux d’hémorragies dans notre étude a été élevé par rapport aux autres séries, toutes les 

hémorragies sont survenues avant le changement de dose d’oxaliplatine. 

Les reprises chirurgicales sont également supérieures aux autres séries. Ceci s’explique en partie par 

les hémopéritoines, en effet 56% des reprises ont été réalisées pour hémopéritoine. 

 

Dans notre série il y a donc une différence de morbimortalité entre les deux dosages d’oxaliplatine. 

Pourtant, la majorité des études utilisent un dosage d’oxaliplatine à 460 mg/m² avec des taux 

d’hémorragie et de reprises inférieurs à notre série. Deux autres séries retrouvent une augmentation 

des hémopéritoines. Une série avec un dosage d’oxaliplatine à 360 mg/m² dans les CP d’origine 

ovarienne retrouve un taux de réintervention à 16% dont 40% pour hémopéritoine [52]. L’étude 

CHIPOVAC, débutée en 2004, a  été clôturée prématurément pour un taux de hémopéritoine élevé 

(29%)[69]. Cette étude utilisait de l’oxaliplatine à 460mg/m² pour des CP d’origine ovarienne.  

 

La CP d’origine ovarienne a donc un taux plus élevé d’hémopéritoine pour une dose égale ou 

inférieure d’oxaliplatine par rapport au CP d’origine digestive ou primitive. La majorité des études 

publiées sur la CP d’origine ovarienne traitée par CHIP utilisent du cisplatine, il est donc difficile de 

vérifier cette hypothèse d’augmentation de morbidité avec de l’oxaliplatine. Dans notre série la 

diminution de dose a nettement diminué le taux d’hémopéritoine(11% vs 56%). Il apparaît donc qu’il 

faille diminuer la dose d’oxaliplatine pour les CP d’origine ovarienne. Ces résultats sont à interpréter 

avec précaution, en effet les hémopéritoines sont survenues autant dans les CP d’origine colorectale 

que d’origine ovarienne et la majorité des hemopéritoines (67%) retrouvée provient du même centre 

(il ya donc plus un effet centre qu’un effet origine de la carcinose dans notre série). Des études 

comparatives seraient donc nécessaires pour  confirmer cette modification de dose.  
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Tableau 19 complications extra abdominales 

  Cardiolo
gique 

Pulmonaire Hématologique infection 
KT 

Insuffisan
ce  rénale 

epanchem
ent 
pleural 

neurolo
gique  

infection 
urinaire 

Elias  2006[61]   6,70% 6,70% 6,70% 3,30%   3,30%   

Elias 2007 [41]   16,03% 11,32% 9,43% 2,83%   nd 11,32% 

Roviello et al. 
2006[62] 

    8,47%   3,38% 8,47%     

Verwaal et al. 
2003 [63] 

12%   17%(mmc) 6% 6%       

Piso et al 2001 
[64] 

  23,50% 17,6% G1 
11,8%G2  
5,9% G3 

      11,80%   

Deraco et al 2004 
[65] 

          3%     

Witkamp et al 
2001 [66] 

  6,50% 21,7% mmc       10,90%   

Glehen et al 2003 
[67] 

0,40%   4,60%   1,30% 3,20% 0,40%   

Rey et al 2000 
[68] 

          17,10%     

Elias 2004 [34]   12,82% 58% irinotecan 7,69%       10,25% 

 Elias 2010 chip 
colorectal [69]  

  6% 12%           

Sideris et al 2007 
[42] 

                

Ceelen et al 2008 
[51] 

  7,69% 30,77%   2% 7,69%   9,62% 

CHIP limoges 2% 10.2% 4.2% ND ND 12.5% 4.2% 16.3% 

 

 

Ce type de complication extra abdominale est surtout dépendant du type de chimiothérapie. C’est 

ainsi que les CHIP avec de la Mitomycine C ont plus de complications hématologiques, les CHIP avec 

du cisplatine ont plus de complications rénales (l’instauration du thiosulfate en périopératoire a 

diminué la toxicité rénale, ce médicament n’est pas autorisé en France). L’oxaliplatine a également 

des complications principalement hématologiques [39]. 

Si nous les comparons au traitement de référence de la CP d’origine ovarienne, c'est-à-dire chirurgie 

cytoréduction la plus complète possible encadrée d’une chimiothérapie intraveineuse, la mortalité 

postopératoire de la chirurgie maximaliste est de  1.8% dans une série de 166 patients [71]. La 

morbidité tous stade confondus dans cette série a été 41.7% et la morbidité stade 3 et 4 a été de 

30%. La médiane de séjour était de 12 jours. La durée moyenne de l’intervention a été de 254 

minutes. 

La procédure de CHIP, que ce soit dans la littérature ou dans notre étude, retrouve donc une 

morbidité similaire mais une mortalité augmentée comparée au traitement sans CHIP. La médiane de 

séjour est également similaire. La durée d’intervention est plus longue du fait de la procédure de 

CHIP. 



69 

 

VII. SURVIE 
A. Survie globale 

1.   La CP d’origine colorectale 

La survie globale des CP non traitées par CHIP a augmenté ces dernières années que l’origine soit 

colorectale ou ovarienne rendant le bénéfice de la CHIP plus difficile à mettre en évidence surtout 

pour les CP ovariennes. En ce qui concerne la CP d’origine colorectale la CHIP est néanmoins devenue 

un standard dans la prise en charge (niveau de la recommandation : grade B) suite à de nombreuses 

publications. Notamment une étude randomisée qui retrouve une médiane de survie de 21 mois 

avec le traitement intrapéritonéal contre 12 mois dans le bras contrôle [63]. Cette étude est 

néanmoins critiquable, d’une part du fait qu’une partie des patients du bras CHIP n’avaient eu 

qu’une résection incomplète de la carcinose et donc une survie très faible, et d’autre part du fait que 

la chimiothérapie systémique utilisée dans le bras témoin pouvait être considérée comme non 

optimale. Cependant de nombreuses études sont également en faveur d’une survie augmentée avec 

le traitement intrapéritonéal. La méta-analyse de Cao regroupant 47 études dont 4 études 

comparatives retrouve une survie globale à 1, 2, 3, 4 et 5 ans respectivement de 76%, 55%, 36%, 28% 

et 19% [53].  

Des études comparatives sont encore nécessaires pour définir les molécules et les dosages les plus 

adaptés et pour définir les indications précises.  

2.   La CP d’origine ovarienne 

Pour la CP d’origine ovarienne, la CHIP a des difficultés à s’imposer comme traitement de référence, 

malgré des études qui retrouvent un bénéfice en terme de survie pour le traitement intrapéritonéal 

et notamment une étude randomisée de 429 patientes qui retrouve une médiane de survie globale 

de 49.7mois pour le traitement intraveineux et de 65.6 mois pour le traitement intrapéritonéal 

(CIPPI)  [72]. 

 Les causes de cette réticence sont multiples. La morbidité est plus élevée dans la CIPPI avec 

notamment des complications liées au cathéter intrapéritonéal qui diminue de moitié la réalisation 

des cures intrapéritonéales. L’absence d’étude randomisée  pour la CHIP, la complexité de la 

procédure et la bonne chimiosensibilité par voie systémique de la CP d’origine ovarienne contribuent 

également à freiner le developpement de la CHIP dans cette indication. Comme nous l’avons vu 

précédemment, la chirurgie seule a une morbidité propre  de l’ordre de 30%.  

Dans notre série, la survie globale a été de 93% à 1 an et de 85% à 2 ans. Ces chiffres sont bien 

supérieurs à ceux attendus au début de ce protocole. Cette différence est due, d’une part à une sous 

estimation de la survie globale avec le traitement par chimiothérapie systémique au début de notre 

étude et d’autre part à notre pourcentage élevé de CP d’origine ovarienne. Il convient donc de 

comparer notre série aux autres séries de CP d’origine ovarienne plutôt que colorectale. Les séries 

publiées sur les CHIP dans les CP d’origine ovarienne sont beaucoup moins nombreuses que pour les 

CP d’origine digestive. De plus ces études sont, dans la majorité des cas, rétrospectives  et avec de 

petits effectifs. 
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Tableau 20 : données des séries de CHIP dans les CP d'origine ovarienne 

 nb Indication Produit Survie globale DFS 

Deraco 2001[73]  27 Récidive CDDP- MMC 55% à 2 ans 21% à 2 ans 

Chatzigorgiou 
2003[74] 

20 Récidive CDDP 44 mois ND 

Zanon 2004 [75] 30 Récidive CDDP 28 mois 17 mois 

CDDP-MMC Raspagliesi 2006 
[76] 

40 Récidive 

CDDP 
doxorubicine 

31 mois 10.5 mois 

Cotte 2007 [77] 45 Récidive CDDP 54.9 mois si R0 26.9 mois si R0 

Bereder 2009 [78] 246 Récidive 
¾ des cas 

Platine 49 mois 13 mois 

Piso 2004 [79] 19 Mixte  CDDP 15% à 5 ans ND 

Reichman 2005 
[80] 

13 Mixte CDDP 55% à 3 ans 11% à 3 ans 

Helm 2007 [81] 18 Mixte CDDP 31 mois 10 mois 

Di giorgo 2008 [82] 47 Mixte CDDP 30 mois 27.4 mois 

Récidive  ND 59.3% à 1 an Frenel 2011 [52] 31 

Clôture  

OX 

ND 54.4% à 1 an 

Gori 2006 [83] 29 Clôture CDDP 64 mois ND 

Paclitaxel 84.6% à 5 ans Bae 2007 [84] 67 Clôture 

carboplatine 63% à 5 ans 

56.3% à 3 ans 

Parson 2011[85] 51 Clôture  MMC, carboplatin  
ou paclitaxel. 

73% à 1 an,   
48% à 3 ans 

ND 

CHIP LIM 57 Mixte OX 85% à 2 ans 
93% à 1 an 

26% à 2 ans 
12.7 mois 
51% à 1 an 

 

Les séries cités dans le tableau précédent sont hétérogènes tant sur la procédure que sur les 

résultats de la survie globale et sans récidive. La survie globale de notre série est comparable à celle 

des autres séries publiées. La série de Bae et al. retrouve une survie globale plus élevée du fait de la 

sélection des patients (30% de stade IC et II). 

Comparativement au traitement par chimiothérapie systémique le taux de survie globale est plus 

élevé avec le traitement par CHIP. Dans l’étude ICON 4 la survie globale chez des patientes en 

récidive d’un cancer de l’ovaire traitées par paclitaxel et platine est de 57% à 2 ans [86].  

L’étude GOG 172 a comparé le traitement intrapéritonéal par rapport au traitement systémique à 

base de paclitaxel et de platine dans le traitement initial du cancer de l’ovaire avec CP [72]. Cette 

étude retrouve une survie globale dans le groupe traitement systémique de 75% à 2ans. Dans notre 

étude, Il est donc retrouvé une meilleure survie globale avec la CHIP que celle publiées avec le 

traitement par chimiothérapie intraveineuse optimale.  
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Graphique 6 et 7 : comparaison de la survie globale avec le traitement intra veineux [72] 
(au dessus) et la CHIP (en dessous) 
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B. Survie sans récidive 

Il n’est pas retrouvé le même gain en termes de survie sans récidive qu’en termes de survie globale 

dans notre étude. Compte tenu de l’hétérogénéité des études il est difficile de comparer les 

différentes séries entre elles. Mais on retrouve également un taux de récidive important dans la 

littérature. L’étude de Bea et al. retrouve un taux de récidive inférieur aux  autres études pour les 

même raisons de sélection de l’effectif (30% de stade IC et II). 

 

La survie sans récidive péritonéale a été dans notre étude de 55%. Les récidives autres que 

péritonéale (16%) ont été principalement des récidives ganglionnaires ou hépatiques faisant poser la 

question de la chimiothérapie adjuvante post CHIP pour limiter le nombre de récidive non 

péritonéale. Dans notre série, seulement 10% des patients ont reçu une chimiothérapie adjuvante. Il 

n’y a actuellement aucun consensus concernant les indications de la chimiothérapie adjuvante post 

CHIP. La décision doit certainement prendre en compte le résultat anatomopathologique et 

notamment l’envahissement ganglionnaire, en effet la CHIP a pour objectif la prise en charge 

uniquement la maladie péritonéale. 

 

Les séries sur les CP d’origine ovarienne traitées par chimiothérapie intraveineuse retrouvent une 

survie sans récidive de 13.3% à 2 ans dans le traitement des cancers de l’ovaire en récidive [86] et 

41% à 2 ans dans le traitement initial des cancers de l’ovaire [72]. Dans cet essai randomisé les 

patientes incluses avec un stade III sans précision du score de CP ni du pourcentage de patient en 

stade IIIA, IIIB, IIIC et contient 10% de patients avec un primitif péritonéal il existe donc  un biais de 

sélections des patients.  

Néanmoins la différence de survie entre le traitement au stade initial et au stade de rechute 

nécessite une évaluation distincte pour chaque situation.  

 Dans notre série il n’a pas été noté de différence significative entre les patientes traitée en CHIP de 

clôture et les patients traitées en récidive. Mais le nombre de patientes en récidive est probablement 

trop faible (19%) pour mettre en évidence une différence significative. 

 

I. La CHIP utilisée en cas de récidive (avec un délai supérieur à 1 an) : 

 La récidive péritonéale d’un cancer de l’ovaire est probablement la situation la plus étudiée dans la 

littérature. C’est également dans cette situation que le gain de survie globale et sans récidive est plus 

important. Un essai randomisé pour confirmer ces données est nécessaire. 

 

II. La CHIP utilisée en clôture : 

C’est dans cette situation que la CHIP  a la survie globale la plus élevée même si le gain par rapport 

au traitement standard parait moins net que dans la situation précédente. Il faudra donc là aussi des 

études complémentaires et notamment pour valider la place exacte du traitement intrapéritonéal, et 

les indications d’une chimiothérapie adjuvante. 
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C. Cofacteur influençant la survie 

Les facteurs influençant la survie globale et sans récidive retrouvés dans les différentes études sont : 

- La résection complète 

- L’index péritonéal 

- Les pertes sanguines 

- Le Performans status 

- L’âge 

- L’extension ganglionnaire 

- La chimiothérapie post opératoire 

La résection « R0 » et l’index péritonéal sont les facteurs les plus souvent retrouvés dans la 

littérature. Dans notre étude, les facteurs influençant la survie globale ont été la dose d’oxaliplatine 

et l’ICP supérieur à 8 en analyse univariée et la dose d’oxaliplatine en multivariée.  

Cependant ces résultats sont à interpréter avec précaution. En effet, l’hypothèse des risques 

proportionnels nécessaire à l’utilisation du modèle de Cox n’est pas certaine dans ce modèle. Le fait 

qu’il n’y ait que 7 décès au cours de l’étude entraine un manque de puissance en ce qui concerne les 

différents résultats observés. 

Il n’a pas été retrouvé, dans notre série, de variable influençant la survie sans récidive probablement 

du fait de l’hétérogénéité de notre effectif. 

 

D. Oxaliplatine versus Cisplatine 

Le cisplatine est la chimiothérapie la plus utilisée pour le traitement intrapéritonéal de la CP d’origine 

ovarienne. L’oxaliplatine est en général réservée au CP d’origine colorectale. Malgré la faible quantité 

d’étude utilisant de l’oxaliplatine dans la CP d’origine ovarienne on retrouve une survie globale 

similaire aux séries utilisants le cisplatine. Dans la série de Frenel et dans notre série, la survie globale 

apparaît même plus importante.  

Des études comparatives sont nécessaires avant de conclure à la supériorité d’une ou l’autre de ces 

deux molécules. Cependant ces deux produits s’ils semblent donner des résultats similaires n’ont pas 

les mêmes effets secondaires et le choix pourrait être aussi orienté par ce critère. 

 

VIII. Moyens mis en œuvre et difficultés rencontrées 

En dehors des considérations purement médicales, beaucoup d’autres facteurs interviennent dans la 

mise en place d’un programme de CHIP. 

A. Le coût de la procédure  

La mise en place de la procédure et notamment l’achat de la machine de circulation extracorporelle 

représente un investissement important dont il faut tenir compte. Dans cette optique l’INCa a réalisé 

une évaluation médico-économique de la CHIP. Cette évaluation porte sur deux études.  
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La première partie du rapport est une étude prospective d’évaluation médico-économique de la 

CHIP. La conclusion est la suivante : Le coût du séjour s’élevait en moyenne à 36 372 euros. Le coût 

de l’intervention représentait environ 20 % de ce coût. La recette T2A ne couvrait en moyenne que 

54 % du coût du séjour. 

 La CHIP s’avère donc une activité hautement déficitaire pour les établissements hospitaliers.  

La deuxième partie est une étude rétrospective qui avait pour  objectif d’évaluer le ratio coût-
efficacité de la CHIP comparativement à une chimiothérapie palliative 3 ans après le diagnostic d’une 
CP d’origine colorectale. Un groupe de patients avait bénéficié d’une exérèse totale 
associée à une CHIP (traitement à but curatif) et l’autre groupe était constitué de patients ayant 
été traités par une chimiothérapie palliative. Trois ans après le diagnostic, le surcoût dans le groupe 
CHIP est estimé à 40 660 euros par patient (dont 33 000 euros sont directement imputables à 
l’hospitalisation pour la CHIP).  
La différence des moyennes de survie restreinte est estimée à 0,7 an en faveur du groupe CHIP. Il en 
résulte un coût par année de vie sauvée grâce à la CHIP estimé à 58 086 euros. Ce ratio coût-
efficacité est d’une valeur acceptable pour un traitement apportant un bénéfice significatif en termes 
de survie. Le coût annuel de la dialyse est généralement la référence utilisée pour définir le seuil 
d’acceptabilité. Il est estimé à 54 000 euros par patient et par an selon l’Agence de Biomédecine. 
Par comparaison le coût du traitement par Imatinib pour les GIST métastatiques (tumeurs stromales 
gastro-intestinales) est estimé à 125000 euros par année de vie sauvée. 
 
En conséquence, ce rapport conclu : Compte tenu du grand bénéfice thérapeutique de la CHIP, 
un GHM (Groupe Homogène de Malade) spécifique devrait être créé [87]. 
 
En plus du coût financier de la procédure il faut ajouter les difficultés de disponibilité du bloc 
opératoire compte tenu de la durée d’intervention, et du risque de procédure écourtée qui 
entrainent des libérations précoces de salles. 
 

B. Les formations  

La formation des chirurgiens a été nécessaire. Elle s’est faite à partir de stages à l’IGR et de réunions 

nationales avec les différents centres pratiquants la CHIP (échanges d’expérience, entraide 

technique). Un réseau national de recueil de données  a été crée (RENAPE) pour les tumeurs 

malignes primitives du péritoine. 

La formation initiale des infirmières au fonctionnement de la machine a également été nécessaire 

après l’achat de cette dernière. Actuellement dans notre équipe 3 infirmières (IBODE) ont la capacité 

de monter et faire fonctionner la machine. Une formation continue est effectuée une fois par an.   

Les anesthésistes-réanimateurs ont également du adapter leurs pratiques per opératoires et post 

opératoires aux conditions spécifiques de la CHIP (temps opératoire long, hyperthermie, 

phénomènes de dialyse péritonéale, post opératoire de chimiothérapie récente…). 

C. Prise en charge du patient 

Une consultation d’annonce spécifique a été mise en place. Elle se fait en présence du chirurgien et 

de l’infirmière. Une information orale sur le déroulement de la procédure de ses suites et de ses 

risques est donnée au patient. Une notice d’information écrite est fournie. 
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Des soins de soutien sont proposés par l’équipe de socio-esthéticiennes du service lors de 

l’hospitalisation et des consultations. Elles proposent des soins cutanés pour la prise en 

charge des altérations dermiques et des phanères dues à la chimiothérapie, des massages 

relaxants  et de la sophrologie. Une prise en charge psychologique est également proposée.  

 

IX. POUR DEMAIN 
 

A. Sélection des patients 

La sélection des patients pouvant avoir accès à la CHIP est devenue un élément majeur de choix dans 

les propositions thérapeutiques. Des critères permettant de proposer aux patients la CHIP sont en 

cours de validation dans le cancer du colon avec CP (thésaurus national de cancérologie digestive 

novembre 2011). Ces critères sont reportés dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 21 Critères permettant de discuter l’indication d’une CHIP pour CP (en cours de validation)   

Critères majeurs 
d’exclusion 

 

1. Age plus de 70 ans, ou OMS 2 ou plus, ou antécédents 
médicaux graves  

2. Métastases extra-abdominales  

3. Métastases hépatiques (sauf si < 3, périphériques et 
aisément résécables)  

4. Progression sous chimiothérapie systémique  

Critères mineurs 
d’exclusion  

 

1. Carcinose étendue au scanner ou cliniquement importante  

2. Obésité (BMI > 40)  

3. Occlusion  

4. Métastase associée intra-abdominale autre que la carcinose  

Aucun critère présent  

 

Indication à une CHIP => Patient à adresser dans un centre de 
référence. En cas de carcinose synchrone ne pas réaliser la 
colectomie  

Un critère mineur présent  

 

Indication possible de CHIP => contacter un centre de 
référence pour un avis dès le diagnostic de carcinose posé  

Un critère majeur ou 2 
critères mineurs  

 

Indication peu probable de CHIP => refaire un bilan à trois 
mois, puis contacter un centre si réponse objective à la 
chimiothérapie ou modification des critères  

Plus d’un critère majeur ou 
de 3 critères mineurs  

Pas d’indication de CHIP => traitement par chimiothérapie 
systémique si possible  
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B. Essais en cours  

Pour le développement de la CHIP et l’amélioration de sa pratique de nombreux essais cliniques ont 

été initiés, voici les principaux : 

En ce qui concerne la CP d’origine ovarienne deux essais sont en cours : 

� L’essai néerlandais OVHIPEC-I concerne la CHIP de clôture (CDDP à 100mg/m² en ouverte 

pendant 60 min) pour des stades III, multicentrique, randomisé avec un bras chirurgie 

d’intervalle plus CHIP et un bras chirurgie d’intervalle seul. L’objectif principal est 

l’amélioration de la survie sans récidive. Cet essai a débuté en 2008 il est prévu deux ans 

d’inclusion et quatre ans de suivi. 

 

� L’essai CHIPOR  initié à Nantes en 2011 par JM Classe, multicentrique (26 centres dont le CHU 

de Limoges), essai de phase III. C’est le premier essai prospectif randomisé dont l’objectif est 

d’évaluer l'efficacité de la CHIP en terme de survie globale. 

Figure 16 : Schéma de l'étude CHIPOR 
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Le cisplatine a été choisi car il est la molécule de référence dans le traitement du cancer de l’ovaire 

comme le montre la meta analyse de Aobo et al. La principale complication du cisplatine est sa 

toxicité rénale par tubulopathie proximale. Certaines équipes utilisent le thiosulfate en protecteur 

rénale. Ce produit n’étant pas autorisé en France, il a été décidé de ne pas l’utiliser dans l’étude 

CHIPOR. 

Cette étude doit inclure 444 patientes sur 3 ans, la durée de l’étude sera donc de 5 ans. 

En ce qui concerne la CP d’origine colorectale deux essais sont en cours pour comparer la 

CHIP à la chimiothérapie systémique et pour évaluer la place de la CHIP dans le chemin 

thérapeutique: 

� L’essai ACCORD 15 PRODIGE 7 CHIP est un essai de phase 3 randomisé évaluant la CHIP dans 

la CP d'origine colorectale. Cet  essai a débuté en 2008  avec deux groupes randomisés. Les 

patients du 1er groupe ont  la résection maximale (chirurgie) une chimiohyperthermie 

intrapéritonéale. Les patients ont également une chimiothérapie systémique la plus adaptée, 

soit avant, soit après, soit en parallèle à la chimiohyperthermie. Les patients du 2ème groupe 

ont le même traitement que dans le 1er groupe sans la CHIP. Le suivi est de 5 ans. 

 

� L’essai PROPHYLOCHIP   est une étude de phase 3 randomisée initiée à L’IGR par D Elias. Ce 

protocole est multicentrique (20 centres dont le CHU de Limoges). Son objectif principal est 

de comparer la survie sans récidive à 3 ans chez les patients atteints d’un cancer colorectal, 

traités initialement par chirurgie chimiothérapie adjuvante, et présentant un haut risque de 

développer une CP. 

Les patients à risques sont définis selon 4 critères : 

• Une CP minime, retirée en même temps que le primitif 

• Une métastase ovarienne synchrone ou métachrone sans autres métastases associées 

• Une perforation de la tumeur primitive 

• Une effraction de la tumeur lors de la chirurgie 

L’étude a débuté en 2010, elle doit inclure 130 patients sur 3 ans. Ces patients ont une chirurgie 

première d’un cancer colorectal à haut risque de CP puis sont randomisés en deux bras : 

- Bras A : les patients reçoivent une chimiothérapie intraveineuse adjuvante pendant 6 mois, 

et une surveillance seule. 

- Bras B : les patients reçoivent la même chimiothérapie intraveineuse que dans le bras A, puis 

une seconde chirurgie associée à une CHIP. 

La procédure est réalisée avec un bain comportant : 

• Soit 2 produits mélangés à savoir l’oxaliplatine à 300mg/m² et l’Irinotécan à 200mg/m² 

• Soit l’oxaliplatine seul à 460mg/m² à ventre ouvert ou 360mg/m² à ventre fermé 

La durée de la CHIP est de 30 minutes et la température doit être supérieure à 42°C. 
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Figure 17 : Schéma de l'étude PROPHYLOCHIP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



79 

 

CONCLUSION 

 
Le pronostic et la prise en charge de la CP d’origine ovarienne et d’origine colorectale a été 

modifié au cours de ces 15 derniers années. Le traitement multimodal que représente la 

chirurgie associée à la CHIP a longtemps été réservé aux centres experts. Notre étude a 

montré la faisabilité et la  reproductibilité de cette procédure même pour des centres 

novices. La CHIP permet un gain de survie globale et sans récidive dans le cancer du colon 

mais également dans le cancer de l’ovaire avec CP. La dose d’oxaliplatine doit probablement 

être diminuée dans les CP d’origine ovarienne. Les essais en cours devraient permettre de 

départager les avis divergents sur le bénéfice de la CHIP dans le cancer de l’ovaire et 

devraient confirmer voir augmenter les indications dans les CP d’autres cancers digestifs. 

Les résultats de notre travail, nous confortent dans l’intérêt de cette technique et dans notre 

capacité de maintenir une telle activité au sein de notre équipe tout en participant aux 

grands essais cliniques actuellement en cours et à venir. 
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Annexe 
Grade  Définition  

I Pas de traitement / traitement médical non spécifique 
(électrolytes, antipyrétiques, antiémétiques, antalgiques, diurétiques), 
kinésithérapie, prise en charge de plaies au lit du malade. 

II Traitement médical spécifique (antibiotiques, anticoagulants, transfusion, 
nutrition parentérale exclusive …)  

III Traitement interventionnel (radiologique, endoscopique, chirurgical) 
 IIIa : sans anesthésie générale 
 IIIb : avec anesthésie générale  

IV Prise en charge en réanimation ou soins intensifs (pronostic vital menacé) 
 IVa : une seule défaillance d’organe 
 IVb : défaillance multi-viscérale  

V Décès du patient  

Classification des complications postopératoires de l'Université de Zurich (Classification de 

Clavien-Dindo) 
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