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RESUME

Les carcinoses péritonéales (CP) secondaires au
cancer colorectal sont des situations dramatiques
d’évolution rapidement létale (survie médiane de
5 à 7 mois selon les séries). Le traitement stan-
dard de ces CP est la chimiothérapie systémique
associée, en cas de nécessité, à une chirurgie
palliative de confort. Depuis le début des années
90, un traitement loco-régional associant chirur-
gie de cytoréduction extensive et une chimiothé-
rapie hyperthermique intrapéritonéale per-
opératoire (CHIP) permet de guérir certains pa-
tients (jusque 30 à 40 % de survie à 5 ans) au prix
d’une mortalité et d’une morbidité qui restent
encore élevées à ce jour.
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ABSTRACT

Peritoneal carcinomatosis (PC) from colorectal
cancer is a dreadful situation characterized by a
rapid and mortal evolution (median survival of 5
to 7 months amongst the series published in the
literature). The classical treatment includes
systemic chemotherapy whether or not
associated with palliative surgery. Since the early
nineties, locoregional treatments combining ex-
tensive cytoreductive surgery with intraperitoneal
hyperthermic chemotherapy have been
developed, affording some patients a cure and
yealding a 5-year survival as high as 30 to 40 %
in some series. However, it is associated with high
morbidity and mortality rates.
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INTRODUCTION 

Lors du diagnostic initial de cancer colorectal, une
entreprise péritonéale est présente chez 10 à 15 % des
patients1. Le péritoine est, après le foie, le premier site
de récidive après chirurgie réalisée à “ visée curative ”
des cancers colorectaux2. Chez 10 à 35 % des patients
présentant une récidive, celle-ci est limitée au péri-

toine1,3. Le pronostic des patients souffrant de carcinose
péritonéale d’origine colorectale est extrêmement
sombre. Chu et al4 ont rapporté en 1989 une survie
médiane de 6 mois chez 45 patients traités par
5-fluorouracile et leucovorin. Une étude prospective
multicentrique réalisée en France entre 1995 et 1997
sur 118 patients (EVOCAPE 1) a rapporté une survie
médiane de 5,2 mois5. Récemment Jayne et al6 ont
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revu de manière rétrospective 3.019 patients présen-
tant un cancer colorectal. Treize pour-cent d’entre eux
présentaient une carcinose péritonéale. La survie mé-
diane de ce groupe de patients était de 7 mois. Il
n’existe pas de traitement standard à visée curative
pour ces patients dont la qualité de vie est souvent
altérée par l’inconfort d’une ascite et la survenue d’oc-
clusions. La chirurgie peut offrir une palliation à cer-
tains symptômes mais n’est jamais curative. La chimio-
thérapie permet parfois d’augmenter la survie mais n’est
pas curative non plus. Dès lors, à partir du début des
années 90, a été développée l’idée d’une prise en
charge loco-régionale à visée curative par une résec-
tion chirurgicale maximaliste de toutes les lésions
macroscopiquement visibles associée une chimiothéra-
pie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) pour traiter
la maladie microscopique résiduelle. Le but de cet ar-
ticle est de revoir les principes et les résultats de cette
attitude publiés dans la littérature.

PRINCIPES THERAPEUTIQUES 

Chirurgie

Une chirurgie de réduction tumorale optimale doit
être pratiquée avant de réaliser une chimiothérapie
intrapéritonéale puisqu’il a été montré que cette chi-
miothérapie ne pénétrait pas au-delà de 2,5 mm en
profondeur dans les tissus7. Le principe conduit donc à
réséquer ou à détruire par électrocoagulation tous les
implants tumoraux visibles. L’acte chirurgical comporte
une omentectomie de principe en raison de la fréquence
importante de l’atteinte microscopique de l’épiploon. Les
autres gestes chirurgicaux sont dictés par l’exploration
complète de la cavité abdominale et peuvent comporter
des péritonectomies telles que décrites par Sugarbaker8

(péritonectomie pariétale, résection de la capsule hé-
patique, douglassectomie), des résections digestives
(estomac, intestin grêle, côlon, rectum) et d’organes
pleins (splénectomie par exemple). La limite à ces ré-
sections est liée d’une part au risque opératoire qui
augmente avec l’importance du geste et, d’autre part,
à une diminution de qualité de vie rédhibitoire en cas
de résections trop étendues. La durée opératoire de
ces procédures peut atteindre 9 heures9.

Chimiothérapie intrapéritonéale 

L’existence d’un gradient péritonéo-plasmatique
lors de la perfusion intrapéritonéale de chimiothérapie
permet de soumettre des tissus tumoraux à des con-
centrations de drogues beaucoup plus importantes que
par voie systémique, ouvrant la possibilité théorique
d’une meilleure efficacité pharmacologique, sans aug-
mentation du risque de complications systémiques.
Ce gradient est variable d’une drogue à l’autre10 (Ta-
bleau 1). Cependant, il a été montré que la pénétration
des agents cytotoxiques ne dépasse pas 2,5 mm au
sein des tissus7. Dès lors, cette chimiothérapie
intrapéritonéale ne sera efficace que si toutes les lé-
sions de carcinose macroscopiquement visibles ont été
réséquées au préalable. Après manipulations chirurgi-
cales, les cellules tumorales libres adhèrent rapidement

Tableau 1 : Gradient péritonéo-plasmatique en fonction de
l’agent de chimiothérapie.

Agent Gradient péritonéo-plasmatique

Concentration maximale Aire sous la courbe

Cisplatine 20 12

Carboplatine 18

Paclitaxel 1.000 1.000

Doxorubicine 470

Mitoxantrone 1.400

Melphalan 93 65

Methotrexate 92

5-Fluorouracile 300 360

et de manière extrêmement forte via des intégrines
situées sur leur surface membranaire avec les protéi-
nes de la matrice extracellulaire des zones cruentées
résultant du geste chirurgical lui-même11. De plus, suite
à cette agression chirurgicale, comme après tout geste
opératoire, des adhérences se constituent très rapide-
ment autour de ces zones cruentées, diminuant rapide-
ment l’efficacité potentielle d’une chimiothérapie
intrapéritonéale retardée par rapport à l’intervention de
résection12,13. De là découle le concept thérapeutique
de délivrer la chimiothérapie intrapéritonéale soit im-
médiatement après l’intervention (chimiothérapie
intrapéritonéale postopératoire immédiate, CIPPI), soit
mieux encore pendant l’intervention chirurgicale elle-
même immédiatement après les gestes de résection
(chimiothérapie intrapéritonéale peropératoire, CIP).

Choix de l’agent cytotoxique 

Le choix de l’agent de chimiothérapie est basé
sur sa pharmacocinétique intrapéritonéale. Idéalement
il doit être hydrosoluble, présenter un poids moléculaire
élevé, être rapidement éliminé de la circulation systé-
mique et avoir une efficacité améliorée par l’hyperther-
mie14. La mitomycine C est une molécule qui répond à
ces critères et est utilisée par la plupart des équipes
dans cette indication9,15-19. Les études pharmaco-
cinétiques montrent que la dose offrant le meilleur gra-
dient péritonéo-plasmatique est de 35 mg/m2 pendant
90 minutes. A 40 mg/m2, des toxicités systémiques inac-
ceptables (leucopénie grade IV) apparaissent. Depuis
peu, vu l’excellente efficacité démontrée de l’oxaliplatine
IV dans le cancer colorectal avancé, l’usage de cette
drogue a été testé par certaines équipes par voie
intrapéritonéale. Pestieau et al20 ont montré qu’il existe
un gradient péritonéo-plasmatique permettant l’adminis-
tration intrapéritonéale de concentrations élevées. Les
résultats sont prometteurs21. Elias et al ont montré que
la dose optimale est de 460 mg/m2 dans 2 l/m2 de dex-
trose à 5 % pendant 30 minutes22-24.

Hyperthermie 

La chaleur en soi a un effet cytotoxique à partir
de 42,5 °C par atteinte de la réparation de l’ADN, dé-
naturation des protéines, induction de l’apoptose et
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inhibition de l’angiogenèse25,26. Cet effet est d’autant
plus important que les cellules sont hypoxiques, en
acidose et carencées en substrats nutritifs, propriétés
typiques des cellules tumorales les rendant plus sensi-
bles à l’hyperthermie que des cellules normales. Par
ailleurs, il a été montré que l’hyperthermie potentialisait
l’effet de certains agents comme la mitomycine C ou
l’oxaliplatine, soit en augmentant leur pénétration dans
les tissus tumoraux, soit en augmentant leur
cytotoxicité27,28. La température idéale du bain est de
43 °C. Au-delà, le risque de fistule du grêle devient
important29 ; le maintien d’une température élevée pen-
dant toute la procédure et dans tous les quadrants de
la cavité péritonéale est fondamental ; il a été montré
qu’une diminution d’un degré est associée à une dimi-
nution de moitié de l’efficacité de l’hyperthermie30.

Modalités pratiques

Le patient est installé en décubitus dorsal, jam-
bes écartées. Les jambes sont posées à plat et proté-
gées pour éviter un syndrome des loges des mollets.
Cette position permet l’éventuelle insertion dans le rec-
tum d’une agrafeuse automatique pour anastomose
circulaire en cas de résection rectale. Tous les points
de pression sont soigneusement protégés vu la longue
durée que peuvent prendre ces procédures. L’interven-
tion est conduite via une large incision médiane xypho-
pubienne. Un écarteur autostatique particulier est uti-
lisé permettant d’exposer les différents quadrants de la
cavité péritonéale et d’y suspendre la paroi abdominale
pour réaliser la CHIP. Une exploration soigneuse qua-
drant par quadrant de l’ensemble de la cavité périto-
néale est réalisée, permettant d’inventorier et classifier
la carcinose péritonéale selon l’index de carcinose
péritonéale (PCI) défini par Sugarbaker (Figure 1)31 et
de juger de la résécabilité optimale de celle-ci. En fin
d’intervention de résection, et à condition que celle-ci

Figure 1 : Index de carcinose péritonéale.
L’index de carcinose péritonéale (PCI) est calculé en addi-
tionnant les scores lésionnels des 13 régions définies.
0 : région centrale ; 1 : hypochondre droit ; 2 : épigastre ;
3 : hypochondre gauche ; 4 : flanc gauche ; 5 : fosse iliaque
gauche ; 6 : pelvis ; 7 : fosse iliaque droite ; 8 : flanc droit ;
9 : jéjunum proximal ; 10 : jéjunum distal ; 11 : iléon proxi-
mal ; 12 : iléon distal.
Lesion Size Score :
LS 0 : pas de tumeur ; LS 1 : tumeur < 0,5 cm ; LS 2 : tumeur
< 5 cm ; LS 3 : tumeur > 5 cm ou confluence.

Figure 2 : Schéma de circulation de la chimiothérapie
hyperthermique.

ait été optimale et que le patient soit cliniquement sta-
ble, une CHIP est entreprise. Plusieurs techniques de
CHIP ont été décrites : technique à ventre fermé (soit
fermeture pariétale complète, soit simple fermeture
cutanée) et technique à ventre ouvert (technique
coliseum de Sugarbaker). Elias et al32 ont montré que
les techniques à ventre fermé ne permettaient pas d’ob-
tenir une bonne homogénéisation de l’hyperthermie et
des cytotoxiques contrairement à la technique à ventre
ouvert permettant le brassage manuel de la cavité
abdominale pendant la procédure. La technique choisie
dans notre institution est la technique coliseum utilisant
un circuit fermé stérile pour la circulation de la chimio-
thérapie. Deux pompes sont utilisées pour contrôler le
débit pendant toute la procédure (Figure 2). Le contrôle
de la température est assuré par quatre sondes dispo-
sées dans le pelvis, l’hypochondre gauche, sous la
coupole diaphragmatique droite et sur le drain d’entrée
de la chimiothérapie, ce dernier étant mobilisable en
fonction des nécessités. A l’issue de la CHIP, le bain de
chimiothérapie est aspiré hors de la cavité péritonéale.
Ce n’est qu’à ce moment que les éventuelles anasto-
moses digestives sont réalisées, afin de permettre le
contact des tranches de sections viscérales avec les
cytotoxiques. Après drainage de la cavité péritonéale et
fermeture pariétale, le patient est conduit aux soins
intensifs.

ANALYSE DES RESULTATS PUBLIES

A ce jour ne sont publiées que quelques études
de phase 2 monocentriques non randomisées9,16,33-38,
une étude prospective randomisée39 et une étude ré-
trospective multicentrique40. Les résultats de ces étu-
des sont résumés dans le Tableau 2.

Survie

Les études rétrospectives font état chez les pa-
tients traités par chirurgie de cytoréduction et chimio-
thérapie intrapéritonéale de survies de 23 à 43 % à
3 ans. Les facteurs pronostiques les plus importants
sont l’importance de la carcinose péritonéale, évaluée
par l’index de carcinose péritonéale (PCI) défini par
Sugarbaker, et le caractère complet ou non de la
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Tableau 2 : Résultats du traitement des carcinoses péritonéales par chirurgie et par chimiothérapie HIP.

Auteur Primitif N Survie Morbidité Mortalité Durée
patients hospitalisation

Glehen 200440 Colorectal 506 19,2 mois survie médiane globale 22,9 % 4 %
32,4 mois si cytoréduction complète 8,3 % de
8,4 mois si cytoréduction incomplète fistule
Survie globale à 1, 3 et 5 ans : digestive

72 %, 39 %, 19 %
92 %, 50 %, 33 % si carcinose limitée
62 %, 22 %, 11 % si carcinose étendue

Verwaal 200339 Colorectal 49 22,4 mois survie médiane globale 8 % 29
(vs 12,6 mois)

5,4 mois si carcinose > 5/7 quadrants
> 29 mois si carcinose < 5/7 quadrants

Rey 200016 Colorectal 10 29 mois survie médiane

Jacquet 199633 Colorectal 60 35 % 5 %
& appendice

Fujimura 199934 Colorectal 14 24,24 mois de survie médiane
21 % de survie à 3 ans

Elias 20019 Colorectal 60 35,9 mois de survie médiane 65,6 % 9,3 % 30
& appendice 39,4 % de survie à 3 ans (complications

54,9 % en l’absence de métastase mineures et
extrapéritonéale majeures)

25,1 % en présence de métastase
associée

60,3 % si PCI < 15
32,5 % si PCI > 15

Sugarbaker 200135 Appendice 385 78 % de survie à 5 ans si cytoréduction 27 % 3 %
complète

22 % de survie à 5 ans si cytoréduction
incomplète

Shen 200317 Colorectal 63 38,1 % de survie à 3 ans 36 % 8 %
& appendice 24,6 % pour carcinose d’origine

colorectale
60,9 % pour carcinose d’origine

appendiculaire

Piso 200136 Appendice 17 75 % de survie à 4 ans 65 % 11 %
92 % si cytoréduction complète
40 % si cytoréduction incomplète

Sugarbaker 199637 Colorectal 64 11,9 mois de survie médiane 23,2 %
20,8 % de survie à 5 ans
37 % si cytoréduction complète
0 % si cytoréduction incomplète
68 % si lésions < 5 cm
4 % si lésions > 5 cm
48 % si moins de 3 quadrants/5 envahis
4 % si 3 quadrants ou plus envahis

Pestieau 200019 Colorectal 99 Si cytoréduction complète
24 mois de survie médiane
30 % de survie à 5 ans

Si cytoréduction incomplète
12 mois de survie médiane
0 % de survie à 5 ans

Si PCI < 10
48 mois de survie médiane
50 % de survie à 5 ans

Si PCI [10 ; 20]
24 mois de survie médiane
20 % de survie à 5 ans

Si PCI > 20
12 mois de survie médiane
0 % de survie à 5 ans

Culliford 200138 Colorectal 64 34 mois de survie médiane 46 % 0 %
& appendice 28 % de survie à 5 ans

54 % si cytoréduction complète
16 % si cytoréduction incomplète
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chirurgie de cytoréduction. Cependant ces résultats sont
à tempérer, ces études ne concernant que des patients
sélectionnés. La seule étude prospective randomisée
menée au Cancer Institute à Amsterdam a été arrêtée
pour raison éthique après inclusion de 104 patients, les
résultats dans le bras expérimental étant rapidement
significativement meilleurs que dans le bras contrôle :
43 % de survie à 2 ans pour les patients traités par
chirurgie + CHIP, contre 16 % pour les patients traités
par chimiothérapie systémique seule39. Enfin une étude
rétrospective multicentrique internationale portant sur
506 patients rapporte une survie globale de 19,2 mois.
Dans cette étude aussi, le caractère complet de la
chirurgie est un facteur pronostique déterminant
(32,4 mois de survie médiane en cas de chirurgie com-
plète contre 8,4 mois dans le cas contraire p < 10-3)40.

Morbidité et mortalité 

La durée d’hospitalisation après chirurgie de la
carcinose péritonéale et chimiothérapie intrapéritonéale
rapportée dans la littérature est d’environ un mois. Les
complications rapportées sont soit chirurgicales et as-
sociées aux gestes opératoires, soit médicales et asso-
ciées à la CHIP. Les taux de mortalité publiés varient
de 0 à 11 %, ceux de morbidité de 23 à 65 %. Les
causes de morbidité et mortalité les plus fréquentes
sont les fistules digestives (3 à 18 %), les pancréatites
(2 à 6 %), les hémorragies postopératoires (3 à 14 %),
les toxicités hématologiques (2 à 8 %) et les déhiscen-
ces anastomotiques (3 à 6 %)9,16,18,21,33,39,41.

SELECTION DES PATIENTS

Malgré ces résultats encourageants, ceux-ci ne
concernent que des patients sélectionnés. Une des
difficultés consiste donc à définir ceux qui bénéficieront
le plus de cette technique. Les patients doivent non
seulement être opérables à visée curative, mais doivent
aussi être en suffisamment bon état général pour sup-
por ter une intervention majeure. Les critères de
résécabilité à visée curative comprennent l’absence de
lésion extrapéritonéale et de lésion péritonéale non
résécable42. Un bilan d’extension comprenant un scan-
ner abdominal, un scanner thoracique et si possible un
pet-scan sera réalisé afin d’exclure la présence de lé-
sion métastatique extrapéritonéale. La résécabilité des
lésions péritonéales ne pourra elle être établie que lors
de l’exploration chirurgicale soigneuse qui doit précé-
der tout geste de résection. Les contre-indications opé-
ratoires générales comprennent une insuffisance orga-
nique, une infection bactérienne, virale ou fungique, un
diabète incontrôlé ou un ulcère peptique actif43.

CONCLUSIONS

Les carcinoses péritonéales restent à ce jour des
situations dramatiques obérant fortement la survie.
Cependant chez certains patients sélectionnés (bon état
général, carcinose modérée et absence de maladie
extrapéritonéale), une chirurgie de cytoréduction exten-
sive visant à traiter la maladie macroscopique, asso-
ciée à une CHIP permettant de traiter la maladie rési-

duelle microscopique, offrent un espoir de guérison
jusqu’à 30 à 40 % d’entre eux, au prix d’une morbidité
et d’une mortalité qui restent élevées. Dès lors ces
patients devraient être évalués en comité
multidisciplinaire dans des centres experts afin de pou-
voir proposer à ceux qui sont éligibles de par leur bon
état général et l’absence de métastase extrapéritonéale
ce type de prise en charge dans le cadre de protocoles
prospectifs.
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