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❚ Résumé

La carcinomatose péritonéale secondaire aux cancers digestifs
est le signe d’une maladie avancée ou d’une ré-évolution, et est
le plus souvent associée à un pronostic sombre. La chirurgie de
cytoréduction associée à la chimiohyperthermie intrapéritonéale
est une stratégie prometteuse pour des patients sélectionnés, et
peut améliorer la survie des patients. En raison d’une chirurgie
agressive, ce traitement est associé à une morbidité élevée.
L’extension de la carcinomatose et le caractère complet de la

cytoréduction sont les facteurs prédictifs importants de survie à
distance. La sélection des patients est primordiale pour obtenir
une cytoréduction macroscopique complète. Dans ce papier,
nous discutons de l’histoire naturelle de la carcinomatose, du
rationnel, des indications, de la morbidité et des résultats oncolo-
giques de l’association chirurgie de cytoréduction et chimio-
hyperthermie intrapéritonéale chez les patients atteints de
carcinomatose d’origine digestive.
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❚ Abstract

Peritoneal tumor dissemination arising from digestive cancers is
a common sign of advanced tumor stage or disease recurrence
and mostly associated with poor prognosis. Cytoreductive
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy provide
a promising combined treatment strategy for selected patients
and can improve patient survival. Due to the aggressive surgery
this treatment is associated with a significant morbidity rate. The
extent of intraperitoneal tumor dissemination and the complete-

ness of cytoreduction are the leading predictors of postoperative
patient survival. Patient selection is important to obtain a
complete macroscopic cytoreduction. In this review, we discuss
the natural history of peritoneal carcinomatosis, the biological
rationale, indications, morbidity and oncological outcomes
associated with cytoreduction and intracavitary chemotherapy
in digestive cancer patients suffering from peritoneal disease
spread.
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Les patients présentant une CP d’origine digestive se sont vu
attribuer un pronostic péjoratif et ont été, pour une grande majo-
rité, traités par chimiothérapie systémique palliative qui a rare-
ment, voire jamais, permis d’obtenir des survies à long terme [12].
La plupart des études sont antérieures à 2002 et donc anté-
rieures aux nouvelles chimiothérapies. Depuis cette date, les
nouveaux protocoles de chimiothérapie, incluant les thérapies
ciblées, permettent d’envisager des médianes de survie
comprises entre 7 et 24 mois. Le pronostic des CP apparaît
toutefois plus défavorable que celui d’une maladie métastatique
hépatique et/ou pulmonaire.

❚ Rationnel et principes
des traitements locorégionaux

Chirurgie de cytoréduction et péritonectomies

La chirurgie de réduction tumorale, appelée « debulking » par les
Anglo-Saxons, a émergé au cours des années 1980.

Pour être efficace, la chimiothérapie intrapéritonéale périopéra-
toire doit être précédée par une chirurgie de réduction tumorale
optimale car les molécules de chimiothérapie, lorsqu’elles sont
associées à l’hyperthermie, ne peuvent pénétrer des nodules
mesurant plus de 3 à 6 mm [7]. Le principe est de réséquer ou de
coaguler tous les implants tumoraux supramillimétriques. Il faut
explorer toute la cavité abdominale. Tous les espaces de décolle-
ment effectués lors des interventions chirurgicales précédentes
doivent être rouverts et explorés [13]. Cela peut aboutir à des
résections du péritoine pariétal ou gestes de péritonectomie
décrits par Sugarbaker [14] (péritonectomies pariétales, résection
de la capsule hépatique, douglassectomie) et à des résections
viscérales étendues d’organes pleins (épiploon, rate) ou de tube
digestif (intestin grêle, côlon, rectum).

Si l’on ne peut enlever toutes les lésions, ou si les résidus, en fin
d’intervention, sont supérieurs à 2 mm, l’intérêt de la CHIP devient
discutable.

La principale limite de cette approche est le risque de séquelles
postopératoires, nutritionnelles, carentielles, de qualité de vie
(stomies, grêle court, gastrectomies), du fait de résections éten-
dues et multiples et le risque de mortalité et morbidité, intimement
liés à l’agressivité du geste chirurgical [7]. Après avoir éliminé une
évolution ganglionnaire lomboaortique et une diffusion hépatique
(contre-indiquant la CHIP), quatre sites restent déterminants :

– L’intestin grêle : il doit rester au minimum 1,5 mètre de grêle, à
condition de garder une partie de l’estomac et une partie du
côlon. En cas de pseudomyxome, où la colectomie totale et
l’antrectomie ne sont pas rares, il faut garder la moitié du grêle.

– L’estomac : en cas de gastrectomie totale, il est conseillé de
garder la moitié du grêle ainsi qu’une grande partie du côlon.

– Les coupoles diaphragmatiques : si l’on suspecte une infiltra-
tion en profondeur, il faut amorcer largement la résection tumo-
rale à ce niveau pour en juger l’extirpabilité. L’ouverture de la
plèvre permettra de s’assurer de l’absence d’envahissement

❚ Introduction

La carcinomatose péritonéale (CP) a été longtemps considérée
comme un stade métastatique terminal des cancers digestifs. À
l’exception du cas particulier du pseudomyxome péritonéal ou
« maladie gélatineuse du péritoine », le pronostic spontané très
péjoratif des carcinomatoses péritonéales d’origine digestive
(médiane de survie inférieure à huit mois) a été confirmé par deux
études prospectives [1,2] et par une large étude rétrospective [3].
Cependant, depuis le début des années 1990, plusieurs équipes
spécialisées ont mené des études phases I–II pour évaluer l’in-
térêt de l’association d’une chimiothérapie intrapéritonéale avec
hyperthermie à une chirurgie de cytoréduction dans la prise en
charge thérapeutique de cette pathologie. Cette technique
semble être la seule pouvant permettre d’obtenir des survies à
long terme, voire des guérisons pour ce type de dissémination
[4-6]. Après une mise au point sur l’histoire naturelle des carcino-
matoses d’origine digestive, le rationnel, les modalités techniques,
les indications, contre-indications, les résultats des nouveaux trai-
tements locorégionaux et les perspectives seront discutés.

❚ Histoire naturelle des carcinomatoses
d’origine digestive

Le cancer digestif peut essaimer par voie hématogène ou
lymphatique. Une autre voie d’essaimage est la carcinomatose
péritonéale. Les mécanismes d’implantation sont de 3 ordres :

L’essaimage par contiguïté

L’atteinte de la séreuse et son dépassement par la tumeur abou-
tissent à une exfoliation des cellules tumorales dans la cavité
péritonéale où elles peuvent s’implanter. Toutefois, une cytologie
péritonéale positive n’entraîne pas obligatoirement une CP. Les
molécules d’adhésion (intégrine) sont une étape nécessaire à la
fixation de ces cellules sur le péritoine [7]. Deux situations peuvent
accentuer ce risque : la perforation tumorale mais aussi un état
occlusif.

L’essaimage iatrogénique

Il peut être dû à l’ouverture de la tumeur pendant la chirurgie ou
lorsque le chirurgien s’approche trop près lors de la dissection,
libérant des cellules tumorales à partir des lymphatiques et des
vaisseaux sectionnés lors de l’exérèse tumorale, qu’elle soit
colique ou gastrique [8,9]. Les métastases ovariennes de cancer
digestif sont aussi un facteur de CP. Non seulement ces tumeurs
secondaires sont chimiorésistantes [10] mais, en plus, elles
donnent très fréquemment des CP secondaires après annexec-
tomie bilatérale [11].

L’essaimage par voie systémique

Cet essaimage est beaucoup plus rare. Le péritoine peut être le
siège du développement de métastases au même titre que tout
autre organe.
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La température d’entrée est de 46-48 °C. La CHIP doit baigner la
totalité des surfaces des viscères, et la température doit être le
plus homogène possible dans toute la cavité. Des drains tubu-
laires sont placés dans les différents cadrans et permettent d’ins-
tiller et de recueillir le liquide chauffé contenant la chimiothérapie.
Des capteurs thermiques sont aussi disposés pour contrôler la
température intrapéritonéale réelle. La quantité de liquide utilisée
dans les différents protocoles est adaptée à la surface corporelle
des patients : 2 l/m2 en perfusion continue grâce à la pompe
branchée sur le circuit fermé pendant 30 à 90 minutes.

Plusieurs techniques de CHIP sont utilisées et restent discutées :
technique « à ventre fermé » (fermeture complète de la paroi ou
simple fermeture cutanée) et technique « à ventre ouvert » (tech-
nique de suspension pariétale). Dans toutes les techniques, La
plupart des équipes utilisent un liquide isotonique. Les différentes
études de la littérature ne retrouvent pas de différence en termes
de résultats concernant ces 2 techniques [20].

❚ Indications et contre-indications

En Europe et aux États-Unis, l’association d’une chirurgie de
cytoréduction à une chimiothérapie intrapéritonéale périopératoire
est essentiellement utilisée dans le traitement des carcinoma-
toses péritonéales avérées. Les indications font l’objet d’un
consensus au sein des équipes spécialisées pour le traitement
des pseudomyxomes et mésothéliomes péritonéaux, et des CP
d’origine colorectale [7].

Sélection des patients

En Europe, et plus particulièrement en France, la CHIP est
réservée aux patients sans comorbidité cardiorespiratoire ou
rénale et âgés de moins de 70 ans, voire moins de 60 ans si une
procédure de péritonectomie ou de résection digestive étendue
est envisagée [15].

Sélection de la carcinomatose

L’un des problèmes majeurs rencontrés dans la sélection des
indications est l’évaluation de l’étendue de la carcinomatose, très
difficile à apprécier sans exploration chirurgicale, malgré les
progrès de l’imagerie. L’évaluation quantitative des carcinoma-
toses péritonéales est un indicateur pronostique fondamental qui
a conduit la plupart des équipes spécialisées dans le traitement
des carcinomatoses péritonéales à établir des classifications et
des scores. Le «Peritoneal Cancer Index» (PCI) de Sugarbaker est
un outil d’évaluation quantitative précis pour les carcinomatoses
d’origine digestive. Il est établi en fonction de la distribution des
nodules tumoraux et de leur taille [21,22]. La cavité péritonéale
est divisée en neuf cadrans et quatre régions pour le grêle, soit
13 régions (Fig. 1). Ce score est calculé en notant, de 0 à 3,
chacune des 13 régions et peut donc aller de 1 à 39. La note 0
correspond à l’absence de toute lésion macroscopique ; 1 : à des
lésions ne dépassant pas 5 mm ; 2 : à des lésions allant de 5 mm
à 5 cm ; et 3 à des lésions dépassant les 5 cm. À l’inverse, la

pleural de contiguïté. En revanche, il est exclu de réséquer tout
le diaphragme.

– Le trigone vésical doit être indemne. Il est exclu d’envisager
une cystectomie totale avec ses séquelles fonctionnelles.

Il faut garantir une vie ultérieure normale ou subnormale, sans
nutrition parentérale d’appoint et avec, au maximum, que 3 à
4 selles par jour.

Chimiothérapie intrapéritonéale

Parmi les options thérapeutiques adjuvantes à la chirurgie de
cytoréduction, l’administration peropératoire immédiate d’agents
chimiothérapiques semble la plus prometteuse. Du fait de la
formation rapide des adhérences dans les suites d’une interven-
tion chirurgicale de cytoréduction (moins de 20 minutes après la
fin de la chirurgie), de l’implantation préférentielle des cellules
cancéreuses dans les sites de cicatrisation et de leur protection
par un gel de fibrine dans lequel affluent les facteurs de crois-
sance favorisant la croissance tumorale, l’administration du cyto-
toxique doit être immédiate, c’est-à-dire en peropératoire. Son
but est d’exposer les sites tumoraux intra-abdominaux à des
concentrations élevées de principes actifs, concentrations qu’il
serait impossible d’atteindre par voie systémique pour des raisons
de toxicité. La chimiothérapie intrapéritonéale permet d’atteindre
des concentrations 20 à 100 fois supérieures à celles obtenues
par voie systémique. Le contact direct entre les agents chimiothé-
rapiques et les surfaces du péritoine a bien plus de chance de
détruire les cellules cancéreuses que ne le ferait l’injection intra-
veineuse car, au début de leur croissance, les implants tumoraux
ne sont pas vascularisés ; l’injection systémique risque donc
d’être inefficace au cours de la période postopératoire précoce
[15]. L’introduction d’une chimiothérapie intrapéritonéale procure
une concentration intrapéritonéale plus élevée que systémique,
donc avec moins de toxicité systémique. Les molécules les plus
adaptées doivent avoir un poids moléculaire élevé, être hydroso-
lubles, être rapidement éliminées de la circulation systémique et,
surtout, avoir une efficacité améliorée par l’hyperthermie. La mito-
mycine C et le cisplatine sont les produits les plus utilisés [15].
L’oxaliplatine et l’irinotecan sont particulièrement intéressantes
pour le pseudomyxome et les tumeurs colorectales [6,16,17]. La
durée de la CHIP varie de 30 à 90 minutes en fonction de la molé-
cule utilisée et de la température du bain de perfusion.

La chimiohyperthermie intrapéritonéale (CHIP)

Les cellules tumorales sont détruites à des températures proches
de 43 °C tandis que les cellules normales résistent à des tempé-
ratures jusqu’à 45 °C [18]. L’effet cytotoxique de la chaleur à
42,5 °C a été démontré in vitro, et l’hyperthermie a démontré
qu’elle augmentait l’efficacité de certaines molécules (mitomycine
C, cisplatine, oxaliplatine), soit en augmentant leur cytotoxicité,
soit en augmentant leur pénétration dans les tissus tumoraux [19].

Le circuit utilisé est un circuit stérile fermé à l’aide d’une pompe
qui permet de maintenir des températures intrapéritonéales entre
42 et 43 °C, et assure une recirculation permanente du perfusat.
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à quelques nodules péritonéaux à distance et aux métastases
ovariennes ; P3 correspond à des nodules péritonéaux dissé-
minés. L’évaluation de la taille des résidus tumoraux en fin de
chirurgie est fondamentale, et est réalisée par le RR score ou le
CC score (Tableau 2).

classification française de Gilly [22] qui comprend quatre stades
selon la taille des granulations péritonéales et leur localisation
(Tableau 1), a montré son intérêt pronostique et a été validée au
sein de l’étude multicentrique, EVOCAPE 1 [2]. Enfin, la Japanese
Research Society for Gastric Cancer a rapporté une classification
des carcinomatoses d’origine gastrique [22] : P0 correspond à
l’absence de carcinomatose macroscopique ; P1 correspond à la
présence de nodules péritonéaux sur le péritoine adjacent à l’es-
tomac (sous le côlon transverse, grand épiploon) ; P2 correspond

Figure 1
Peritoneal Cancer Index de Sugarbaker (PCI) ou index péritonéal.
La cavité abdominale est divisée en 13 régions (de 0 à 12). Un score de 0 à 3
est attribué à chacune de ces régions en fonction de la taille des nodules qui y
sont retrouvés (0 : pas de lésion ; 1 : lésions ≤ 0,5 cm ; 2 : 0,5 < lésions
≤ 5 cm ; 3 : lésions > 5 cm). La somme de ces scores donne le PCI qui varie
de 1 à 39. Il permet d'apprécier la résécabilité potentielle de la carcinomatose.
Pour les carcinomatoses péritonéales, un PCI > 20 est de mauvais pronostic (pas
de survivant à 5 ans) [7], et représente une contre-indication à une CHIP.

Taille des lésions

0 pas de lésion visible

A lésions millimétriques (≤ 1 mm)

B lésions < 1 cm

C lésions > 1 cm

Région Ouverture Fermeture

0 Centrale

1 hypocondre droit

2 épigastre

3 hypocondre gauche

4 flanc gauche

5 fosse iliaque gauche

6 pelvis

7 fosse iliaque droite

8 flanc droit

9 jéjunum distal

10 jéjunum distal

11 iléon proximal

12 iléon distal

tableau 1. Classification de gilly

Avant
chirurgie*

Après
chirurgie**

Stade 0 : pas de lésion (cytologie positive)

Stade 1 : lésions < 0,5 cm, et localisées
dans une partie de l’abdomen

Stade 2 : lésions < 0,5 cm, et diffuses

Stade 3 : lésions entre 0,5 et 2 cm

Stade 4 : lésions > 2 cm

*Colonne à remplir par le chirurgien, avant toute résection.
**Colonne à remplir par le chirurgien, en fin d’intervention.

tableau 2. Scores de radicalité de la chirurgie de cytoréduction

CC score de Sugarbaker RR score

CC 0 : pas de nodule tumoral résiduel R0 : pas de nodule tumoral résiduel,
cytologie négative et marge
de résection négative

CC 1 : nodules tumoraux < 0,25 cm R1 : pas de nodule tumoral résiduel,
cytologie positive ou marge
de résection positive

CC 2 : nodules tumoraux de 0,25
à 2,5 cm

R2a : nodules tumoraux < 0,5 cm

CC 3 : nodules tumoraux > 2,5 cm R2b : nodules tumoraux de 0,5 cm
à 2 cm

R2c : nodules tumoraux > 2 cm

L’évaluation de la taille des résidus tumoraux en fin de chirurgie est fondamentale, et
est réalisée par le RR score ou le CC score.
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de petite taille et aisément résécables n’est pas une contre-
indication à la CHIP si ces métastases ont fait la preuve de leur
chimiosensibilité [7,28].

Une dénutrition sévère, une obésité avec un IMC > 40 ou une
progression sous chimiothérapie sont des critères d’exclusion [7].

Coût

Aux États-Unis, le coût hospitalier d’une CHIP est estimé à
125.000 dollars en 1996. En France, soixante-treize CHIPs réali-
sées au cours des années 2002 et 2003 ont été analysées. Le
coût moyen supporté par l’hôpital a été de 39 358 euros pour une
durée moyenne de séjour de 27,7 jours et une durée moyenne
d’occupation de bloc opératoire de 10,4 heures (minimum :
4,1 heures, maximum : 19,9 heures). En contrepartie, la dotation
moyenne perçue par l’hôpital dans le cadre de la T2A était de
20 485 euros, soit un déficit de 18 873 euros par CHIP effectuée,
soit presque 1,4 million d’euros pour les 73 patients [29]. Sur une
période d’observation de 3 ans, la CHIP coûte plus cher que la
chimiothérapie standard mais permet un gain de survie de
8,3 mois pour un coût additionnel de 58 000 euros par année de
vie sauvée [30].

Concept de la CHIP préventive

Elias et al. ont rapporté une étude, en 2008, à propos du second
look [11]. Sur une période de 7 ans, 29 patients ont été inclus. Il
s’agissait de patients qui présentaient, soit une carcinomatose
localisée réséquée lors de la première intervention, soit des
métastases ovariennes, soit avaient été opérés pour une perfora-
tion tumorale colique. Ces patients à haut risque ont reçu, en
postopératoire, une chimiothérapie adjuvante à base d’oxalipla-
tine ou d’irinotecan pendant 6 mois. Six mois plus tard, après un
bilan préopératoire négatif, les patients étaient laparotomisés.
Après exploration, 3 cas de figures étaient possibles :

1) Patients avec carcinomatose péritonéale : chirurgie de cytoré-
duction complète et CHIP.

2) Aucune carcinomatose découverte lors de la laparotomie :
seuls les patients chez qui une carcinomatose avait été réséquée
lors de la première laparotomie avaient une CHIP.

3) Pour les autres patients, pas de CHIP.

Au total, 16 patients ont eu une résection de la carcinose et CHIP
lors du second look (55 %). L’index péritonéal de Sugarbaker était
bas (10,2) avec une diminution de la morbidité postopératoire,
14 % de grade III-IV (comparée à 23-40 % pour les séries avec
carcinomatose symptomatique). Cette chirurgie de second look à
12 mois a permis de retrouver une CP chez 62 % des patients
pour lesquels une carcinose avait été réséquée lors de la chirurgie
initiale, chez 33 % des patients opérés initialement pour une
tumeur perforée et chez 75 % des patientes opérées pour
métastase(s) ovariennes.

Les métastases ovariennes des cancers colorectaux (MOCCR)
surviennent dans 3-14 % et sont de mauvais pronostic
(6-18 mois). Au Centre Alexis Vautrin, nous avons analysé

Les carcinomatoses d’origine colorectale sont les indications rete-
nues par la majorité des équipes. Le mésothéliome péritonéal,
l’adénocarcinome séreux primitif du péritoine et le pseudomyxome
péritonéal semblent aussi être de bonnes indications de chimiothé-
rapie intrapéritonéale associée à la chirurgie de cytoréduction. La
CHIP a été aussi utilisée à titre prophylactique pour les cancers
gastriques par des équipes japonaises [23] mais son efficacité doit
être évaluée dans une étude prospective occidentale.

Quelle que soit l’origine de la carcinomatose, les meilleures indi-
cations semblent celles qui sont associées à une chirurgie de
réduction tumorale satisfaisante (« downstaging procedure »), soit
permettant une cytoréduction macroscopiquement complète,
soit ne laissant que des nodules inférieurs à 5 mm, équivalents à
une carcinomatose de stade 1 ou 2 dans la classification fran-
çaise de Gilly [7,24]. En cas de carcinomatose synchrone (de la
tumeur primitive), une étude comparative rétrospective a suggéré
qu’il était préférable de traiter la carcinomatose par un traitement
locorégional dans le même temps que la tumeur primitive [25].
Traiter dans le même temps la maladie macroscopique par le
geste chirurgical de cytoréduction et la maladie microscopique
par la réalisation d’une chimiothérapie intrapéritonéale périopéra-
toire supprimerait le risque potentiel de dissémination du cancer
au travers des zones de dépéritonisation engendrées par le geste
chirurgical. Les résultats de cette étude rétrospective demandent
néanmoins à être confirmés. La conférence de consensus de
2007 a édité les recommandations pour le traitement de la carci-
nomatose d’origine colorectale : bon état général, index PCI < 20,
pas de métastase à distance (sauf jusqu’à 3 petites lésions hépa-
tiques résécables), pas d’obstruction biliaire ou urétérale, pas
d’envahissement de l’intestin grêle [24].

Contre-indications

Les carcinomatoses d’origine pancréatique ou biliaire sont contre-
indiquées du fait de leur pronostic sombre et des difficultés liées
au contrôle locorégional de la tumeur primitive.

Les métastases extra-abdominales sont une contre-indication
absolue. Ce traitement locorégional lourd ne peut être envisagé
en présence d’une dissémination systémique avérée. Une
maladie macroscopiquement visible sur le scanner préopératoire
et/ou des métastases hépatiques concomitantes, de l’ascite ou
un syndrome occlusif sont classiquement des contre-indications
à la CHIP [26].

Les carcinomatoses étendues (index péritonéal > 20-24), très
évoluées, ne pouvant faire l’objet d’une chirurgie de cytoréduction
satisfaisante sont une contre-indication classique, sauf pour le
pseudomyxome [7]. Les principaux facteurs limitants sont l’in-
testin grêle qui ne peut être réséqué au-delà d’une certaine limite,
exposant les patients à un risque de grêle court et de nutrition
parentérale définitive, les rétractions mésentériques, l’envahisse-
ment ganglionnaire rétropéritonéal témoin d’une diffusion systé-
mique et les envahissements pelviens majeurs [27].

Les métastases hépatiques sont une contre-indication classique
mais pas absolue. La présence de 1 à 3 métastases hépatiques
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nécessitant des techniques de décompression temporaire. La
mortalité peut aller jusqu’à 14 % [37] mais s’améliore avec l’expé-
rience [17]. Le risque de décès augmente progressivement avec
l’âge, l’âge limite pour proposer une CHIP étant de 65-70 ans [7].

Morbidité

Il s’agit surtout de lâchage anastomotique, perforation digestive,
hémorragie intrapéritonéale, pancréatite aiguë et éviscération.
Cette morbidité varie de 12 à 66 % avec une moyenne de 30 à
40 % [6,7,33,38]. La gastroplégie est très fréquente, imposant
souvent une aspiration gastrique de plusieurs jours, et est
vraisemblablement liée à la résection complète systématique du
grand épiploon parfois associée à celle du petit épiploon,
entraînant une dévascularisation et une dénervation partielle de
l’estomac. Plusieurs analyses multivariées [34,35,39] ont montré
que les facteurs de morbidité étaient : la durée de la chirurgie,
l’importance, l’étendue de la péritonectomie et le nombre
d’anastomoses. Dans la série de l’AFC, le taux de fistules
digestives était de 9,6 % et le taux de réinterventions de 13,8 %
pour une durée moyenne d’hospitalisation de 24,1 ± 17,6 jours
[7]. Il semble que c’est plus le geste chirurgical de réduction
tumorale qui est à l’origine de cette morbidité, mais la
chimiothérapie intrapéritonéale a vraisemblablement son influence
sur ces complications. La morbidité liée à la chimiothérapie
intrapéritonéale est essentiellement hématologique, avec une
toxicité de grades 3-4 pouvant survenir dans 8-31 % des cas
[33]. Le stade et l’étendue de la CP ont également été retrouvés
comme facteurs prédictifs de morbidité [7].

La morbidité de la CHIP est principalement secondaire à la
chirurgie. Chez un patient déjà opéré, il faut redisséquer et libérer
les plans antérieurement disséqués. Afin de préserver les plans de
dissection et éviter les complications digestives liées à la reprise
d'adhérences serrées, il faut réaliser une dissection minimale lors
de toute chirurgie première réalisée en urgence. Pour un patient
en bon état général, sans métastases en dehors de l'abdomen,
l'idéal serait de transférer le patient dans un centre pratiquant la
CHIP, sans geste chirurgical, avec une description précise de la
carcinomatose [40]. Mais il faut aussi que les centres pratiquant
ces CHIP puissent prendre en charge ces patients dans des
délais raisonnables, ce qui n'est pas toujours le cas.

En résumé, les complications post-CHIP correspondent : pour
1/3 à des fistules ; pour 1/3 à des complications respiratoires ; et
pour 1/3 à des complications hématologiques (leucopénie,
thrombocytopénie). La durée moyenne d'hospitalisation est de
3 semaines [7].

❚ Résultats carcinologiques

Les résultats carcinologiques des études ayant évalué l’associa-
tion d’une chirurgie de cytoréduction à une chimiothérapie intra-
péritonéale périopératoire pour CP d’origine digestive sont
d’interprétation difficile du fait de leur hétérogénéité de présenta-
tion (indications, type de carcinomatose, critères d’évaluation de

rétrospectivement les données de 22 patientes opérées pour
MOCCR entre 1980 et 2006. L’âge médian au moment du
diagnostic était de 55 ± 16 ans. La tumeur initiale était localisée
au côlon gauche dans 68 % des cas. La tumeur initiale était bien,
moyennement et peu différenciée dans 45, 50 et 5 %. Les
MOCCR étaient synchrones (< 6 mois) dans 63 % (découverte
peropératoire dans 8 cas) et métachrones dans 37 %. Le délai
médian entre la chirurgie primitive et celle des MOCCR était de
13,3 mois. Les MOCCR étaient bilatérales dans 36 % des cas et
la taille moyenne était de 8,5 cm. Au moment du diagnostic de
MOCCR, il existait une autre localisation métastatique dans 63 %
(carcinose péritonéale 50 %). Le suivi médian était de 24 mois. Le
taux de récidive était de 81 % et le délai médian était de 13,2 mois.
La récidive comportait une CP dans 61 %. La survie à 1, 3 et
5 ans étaient respectivement de 65, 27 et 9 %. En analyse univa-
riée, seul le caractère métachrone des MOCCR (p < 0,001) était
un facteur de mauvais pronostic. Cette étude montre bien le
caractère péjoratif des MOCCR. Le principal mode de récidive
des MOCCR réséquées est sous forme d’une carcinose périto-
néale généralisée. Cette histoire naturelle doit faire discuter la
réalisation d’une CHIP « préventive » de manière systématique,
comme pour les carcinomatoses localisées opérées lors de
chirurgie initiale ou pour les tumeurs perforées. Concernant les
cellules tumorales découvertes sur un liquide de lavage lors de
l’intervention initiale, les résultats sont contradictoires quant à la
possibilité d’une carcinomatose future. Les guidelines ne recom-
mandent pas de faire systématiquement d’étude cytologique du
liquide de lavage [31].

❚ Mortalité et morbidité

La toxicité de la chimiothérapie intrapéritonéale périopératoire
associée à une chirurgie de réduction tumorale est d’ordre
chirurgical (désunion anastomotique, complications septiques
intrapéritonéales) ou médical (toxicité hématologique, insuffisance
rénale).

Mortalité périopératoire

La mortalité opératoire varie de 0 % (dans les séries de faible
effectif) à 17 % [15,32,33]. Elle dépend de l’expérience des
équipes chirurgicales. Dans les deux principales études ayant
spécifiquement et prospectivement étudié la mortalité et la morbi-
dité de l’association chirurgie de cytoréduction et CHIP chez plus
de 200 patients, elle ne dépassait pas 6 % [34,35]. Dans la série
de l’AFC rapportée en 2008, 55 patients étaient décédés en
postopératoire pour 1 290 patients opérés (4,3 %). La moitié des
décès est secondaire à un sepsis ou une infection (pulmonaire,
intra-abdominale ou autre) [36]. L’étiologie de la carcinomatose ne
semble pas liée à un niveau de mortalité, sauf pour les pseudo-
myxomes et les cancers gastriques [7]. En effet, les procédures
chirurgicales sont plus longues et difficiles chez des patients
dénutris. Pour les cancers gastriques, l’anastomose œsojéjunale
ainsi que la suture du premier duodénum sont très à risque,
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chirurgie de cytoréduction chimiothérapie systémique postopéra-
toire versus chirurgie de cytoréduction, CHIP et chimiothérapie
systémique postopératoire, le but étant de prouver l’efficacité de
la CHIP. En effet, il a été reproché à l’essai hollandais d’avoir
réalisé une chirurgie non optimale dans le groupe contrôle, et
donc d’avoir une survie très faible. De plus, la chimiothérapie
systémique utilisée dans le groupe témoin était sous-optimale
(5FU leucovorin) au regard des standards actuels [36].

Les carcinomatoses secondaires à un adénocarcinome du grêle
auraient le même pronostic que celles secondaires à un cancer
colorectal [7]. Les adénocarcinomes de l’appendice ont un bien
meilleur pronostic que les carcinoses d’origine colorectale, avec
une survie de 56 % à 5 ans, proche de celle des pseudomyxomes
de grade 3 [7]. Les femmes ont un meilleur pronostic que les
hommes, comme pour les mésothéliomes péritonéaux

Carcinomatoses et cancers gastriques

Quarante pour cent (40 %) des cancers gastriques sont associés
ou vont évoluer vers une CP, soit 2 800 nouveaux cas par an en
France [43]. Les résultats des traitements locorégionaux, et en
particulier de la CHIP, dans le traitement des carcinomatoses
gastriques sont principalement rapportés par les équipes japo-
naises [46]. Glehen et al. [47] ont toutefois rapporté, sur une
population de 49 patients traités par CHIP à la mitomycine C, une
médiane de survie de 21,3 mois lorsque la chirurgie de cytoré-
duction permettait une résection complète ou subcomplète, avec
4 survivants à plus de 5 ans. Yonemura et al. [48], au sein d’une
large série de 85 patients, ont rapporté une médiane de survie
supérieure à 1 an en cas de chirurgie de cytoréduction complète,
et 5 survivants à plus de 5 ans. Dans la série de l’AFC, 14 % des
patients sont en vie à 5 ans avec une médiane de 7 mois [7], au
prix d’une mortalité périopératoire de 6,5 %. Les résultats de la
CHIP sont bien moins encourageants dans les carcinomatoses
d’origine gastrique avérées que dans les carcinomatoses d’ori-
gine colorectale. Elle n’a d’intérêt que dans les carcinoses très
limitées, périgastriques et résécables en totalité. La CHIP a peut-
être un intérêt dans la prévention de la CP compliquant une
gastrectomie pour cancer invasif, comme cela a été montré par
les séries japonaises [23]. Un essai européen est en cours de
construction. La randomisation se fera après 3 cures avec cispla-
tine (essai MAGIC), avec chirurgie versus chirurgie plus CHIP. Cet
essai, nommé « EUNE », intéressera les patients porteurs d’une
tumeur envahissant la séreuse (T3, T4), ou avec un envahisse-
ment ganglionnaire ou une cytologie péritonéale positive [43].

Pseudomyxomes (ou maladie gélatineuse)
et mésothéliomes péritonéaux

Le pseudomyxome est une pathologie rare, avec 2 cas par million
d’habitants et par an [49]. Dans plus de 80 %, l’origine des pseu-
domyxomes est appendiculaire, les autres cas étant d’origine
ovarienne ou digestive (côlon, pancréas, ouraque ou fistules chro-
niques sur maladie inflammatoire de l’intestin). Par ailleurs, on
dispose de peu de données quant à l’évolution naturelle de ces

survie). Mais toutes ont rapporté que le principal facteur pronos-
tique était l’étendue et/ou la taille des résidus tumoraux après la
chirurgie de cytoréduction [7]. En cas de résection macroscopi-
quement complète, les survies à 1 et 3 ans sont respectivement
de 88 à 95 et 38 à 65 % [41,42]. La survie à 3 ans pour les carci-
nomatoses de stades 1 et 2, à granulations inférieures à 5 mm est
de 21 à 25 %. Les facteurs indépendants de survie prolongée
sont : l’origine appendiculaire de la carcinomatose, la chirurgie de
cytoréduction tumorale primaire R0 ou R1, et l’absence de
métastase à distance ou d’envahissement ganglionnaire [7].

Carcinomatoses colorectales

Quinze pour cent (15 %) des cancers colorectaux sont associés
ou vont évoluer vers une CP, soit 5 400 nouveaux cas par an en
France [43]. Malgré le nombre important de publications, il n’y a
qu’un essai prospectif randomisé concernant la chirurgie de cyto-
réduction et la CHIP, venant de Hollande [42,44]. Cette étude
comparait l’association chirurgie de cytoréduction-CHIP (mitomy-
c ine C) à une chimiothérapie systémique pa l l iat ive par
5-FU-leucovorine. Après l’inclusion de 105 patients et un recul
médian de 21,6 mois, elle était en faveur de la CHIP avec 43 %
de survie à 2 ans alors que celle-ci n’était que de 16 % dans le
groupe traité par chimiothérapie systémique seule (p = 0,032).
Avec un suivi médian de 8 ans [44], la survie sans progression
était de 22,2 mois dans le groupe CHIP versus 12,6 mois
(p = 0,028). La survie à 5 ans était de 45 % pour les patients R1.
La plupart des études rapportent une médiane de survie supé-
rieure à 2 ans en cas de chirurgie macroscopiquement complète
ou en cas de carcinomatose limitée [4,41]. Les principaux facteurs
pronostiques étaient représentés par l’extension initiale de la CP
et par la radicalité de la cytoréduction.

Elias et al. ont comparé 48 patients traités par une chimiothérapie
palliative avec oxaliplatine ou irinotecan à 48 patients opérés avec
CHIP à l’oxaliplatine [45]. La médiane de survie était de 23,9 mois
dans le groupe contrôle versus 62,7 dans le groupe CHIP. La
survie à 5 ans était de 13 % versus 51 %. Concernant la série de
l’AFC, la survie à 5 ans était de 27 % avec une médiane de survie
de 30 mois [7]. Ces chiffres sont identiques à ceux obtenus pour
le traitement des métastases hépatiques de cancers colorectaux,
faisant dire à Dominique Elias que « le péritoine est un organe
comme le foie ou le poumon ». Toutefois, la médiane de survie
sans récidive dans cette même série de l’AFC était de 13 mois
pour les patients CC-0 [7].

Les facteurs de bon pronostic sont : une carcinomatose limitée,
un âge inférieur à 65 ans, une chimiothérapie systémique adju-
vante ; et les facteurs de mauvais pronostic sont : l’envahisse-
ment ganglionnaire, les métastases hépatiques, la faible
différenciation histologique, la localisation rectale (pas de survi-
vant à 5 ans) [41] et la chimiothérapie systémique néoadjuvante.

Si l’intérêt de la chirurgie de cytoréduction est à présent démontré,
le rôle et le type de la chimiothérapie intrapéritonéale restent à
définir au sein d’études de phase III. C’est le rôle de l’essai de
phase de François Quenet (Prodige 7/Accord 15) comparant
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Les critères permettant d’identifier les meilleurs candidats sont les
suivants : maladie limitée à une partie de l’abdomen (moins de
8 zones sur 13 avec un index de Sugarbaker < 20), pas de dénu-
trition ou d’altération de l’état général, pas de métastases viscé-
rales ou ganglionnaires. Dans le cancer colorectal, en cas de
carcinomatose non résécable, on peut proposer une chimiothé-
rapie de type Folforinox ou Folfiri-cetuximab (Erbitux®) en
l’absence de mutation k-ras. En cas de carcinomatose résécable,
on peut proposer une chimiothérapie de type Folfiri-Bevacizumab
(Avastin®).

Des perspectives intéressantes dans la prévention des carcino-
matoses d’origine gastrique sont apportées par les auteurs japo-
nais, et doivent être évaluées en Europe.

De plus en plus, le péritoine est considéré comme un organe, les
métastases péritonéales comme les autres métastases (foie,
poumon), et donc traités selon les mêmes principes.
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