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Résumé : 
La majorité des cancers de l’estomac sont diagnostiqués à un stade localement avancé ou 
métastatique. Malgré les progrès considérables des traitements, le carcinome gastrique 
au stade avancé a toujours un mauvais pronostic avec notamment, en cas de carcinose 
péritonéale (CP), une survie médiane de 3-4 mois. Chez ces patients, le traitement 
classiquement reconnu est la chimiothérapie systémique palliative qui permet 
d’augmenter la survie de 3-9 mois par rapport aux soins de confort. Le but de cette étude 
rétrospective a été de recenser tous les cas de cancers gastriques avec CP isolée traités 
entre 2008 et 2012 aux Hôpitaux Universitaires de Genève et pour lesquels nous avons 
choisi d’effectuer une polychimiothérapie première suivie par une chirurgie de 
cytoréduction maximale (incluant la gastrectomie) avec chimiothérapie intrapéritonéale 
hyperthermique (CHIP). Les résultats de cette procédure combinée paraissent meilleurs, 
en termes de survie, que le traitement de référence : après un suivi médian de 17,5 mois, 
la survie médiane était de 21 mois, la survie médiane sans rechute de 23 mois et la survie 
médiane spécifique au cancer de 34 mois. Cette option thérapeutique, encore 
investigationnelle dans le cancer du gastre, est néanmoins sûre, réalisable dans un centre 
de taille moyenne et permet d'obtenir une amélioration de survie. Elle pourrait dans le 
futur être validée comme un standard de traitement pour certains patients bien 
sélectionnés. 
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Résumé 
 

La majorité des cancers de l’estomac sont diagnostiqués à un stade localement avancé ou 

métastatique. Malgré les progrès considérables de traitement, le carcinome gastrique au 

stade avancé a toujours un mauvais pronostic avec notamment, en cas de carcinose 

péritonéale (CP), une survie médiane de 3-4 mois. Chez ces patients, le traitement 

classiquement reconnu est la chimiothérapie systémique palliative qui permet 

d’augmenter la survie de 3-9 mois par rapport aux soins de confort. Le but de cette étude 

rétrospective a été de recenser tous les cas de cancers gastriques avec CP isolée (selon le 

score « peritoneal carcinomatosis index » ou PCI) traités entre 2008 et 2012 dans les 

Hôpitaux Universitaires de Genève et pour lesquels nous avons choisi d’effectuer une 

polychimiothérapie première puis une chirurgie de cytoréduction (incluant la 

gastrectomie) avec chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique (CHIP). Les 

résultats de ce travail rétrospectif montrent que cette procédure combinée permet 

d’obtenir de meilleurs résultats de survie. Après un suivi médian de 17,5 mois, la survie 

médiane était de 21 mois, la survie médiane sans rechute de 23 mois et la survie médiane 

spécifique au cancer de 34 mois. Cette option thérapeutique, encore investigationnelle 

dans le cancer de l’estomac, est néanmoins sûre, réalisable dans un centre de taille 

moyenne et permet d'obtenir une amélioration de survie, Elle pourrait dans le futur être 

validée comme un standard de traitement pour certains patients bien sélectionnés. 
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II. INTRODUCTION 

 

 

Le cancer gastrique (CG) est le 5ème cancer le plus commun dans le monde et la troisième 

cause de mortalité dans les deux sexes. 1Les métastases péritonéales sont retrouvées au 

diagnostic chez 14 à 43% des patients avec CG 2-3.  Le péritoine en effet peut être le seul 

site de métastases synchrones chez presque 10% des patients avec CG 3; de plus, il est le 

premier voire le seul site de rechute tumorale après chirurgie curative chez 12 à 40% des 

patients 4-7.  

Bien que la chimiothérapie adjuvante et/ou néoadjuvante 8-11 puisse augmenter la survie 

après chirurgie curative en cas de CG, ce traitement ne réduit pas de façon significative le 

taux de rechute péritonéale 12-14. En effet, en cas de carcinose péritonéale, la survie 

médiane des patients est seulement de 3 à 7 mois, 3, 15, 16 ce qui est pire que la survie des 

patients avec d’autres sites métastatiques 17, 18.  

Lorsque les patients avec CG métastatique sont traités avec une première ligne de 

chimiothérapie standard, leur survie est seulement de 8 à 14 mois 19, 20 ; même 

l’utilisation de thérapies ciblées ne permet pas une survie à long terme prolongée 20, 21.  

Lorsque l'on traite par chimiothérapie systémique exclusive des patients avec CG et 

carcinose péritonéale, leur survie médiane est de 7 à 11 mois  22, 23  . Cette survie modeste 

s'explique par le fait que les métastases péritonéales en cas de CG peuvent parfois mal 

répondre à la chimiothérapie systémique 16,18,24 en raison de la présence d’une «  barrière 

plasma-péritoine »  25, mais ceci n’est pas toujours le cas. Dans ces situations de réponse 

suboptimale, . il a en effet été postulé qu’un traitement locorégional pourrait avoir plus 

d’impact que la chimiothérapie systémique sur la survie à long terme.  C'est donc  

précisément en raison de l'incapacité de la chimiothérapie systémique à assurer une 

survie à long terme prolongée et en raison du fait que la rechute péritonéale reste souvent 

confinée au niveau abdominal 26, que les traitements loco-régionaux ont été explorés. 
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Parmi les traitements loco-régionaux utilisés dans les maladies péritonéales, la chirurgie 

cytoréductive (CC) associée à la chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique (CHIP) 

est communément utilisée dans le pseudomyxome péritonéal, le mésothéliome et chez 

certains patients sélectionnés avec carcinose péritonéale d’origine colorectale 27, 28.   

Il semblait donc logique d’utiliser la CC et la CHIP dans le CG puisque presque la moitié 

des rechutes après chirurgie curative est confinée à la cavité péritonéale. On définit la 

carcinose péritonéale (CP) par la présence de métastases au niveau du péritoine qui 

peuvent être infiltratifs ou juste déposés sur le péritoine (Photo 1). 

 

 
Photo1 
 
La CP est très souvent la cause de différents symptômes pouvant avoir un impact majeur 

sur la qualité de vie des patients, notamment des douleurs abdominales, des troubles du 

transit, et plus grave encore un syndrome occlusif ou sub-occlusif et éventuellement de 

l’ascite. 

On retrouve principalement de la CP en cas de pseudomyxome péritonéal, cancer 

colorectal, cancer gastrique et cancer de l’ovaire. Le tableau ci-dessous résume la 

prévalence de la carcinose péritonéale selon le site de la tumeur primaire (prévalence la 

plus importante dans le cancer gastrique, que ce soit au diagnostic ou en cas de rechute). 
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Découverte d’une carcinose péritonéale : 
 

 
 

C’est le score PCI (« peritoneal carcinomatosis index ») qui définit l’importance de la CP. 

Ce score permet en effet d’évaluer l’importance de la maladie péritonéale qui se chiffre 

entre 0 et 39 (39 étant la carcinose la plus grave). Par ailleurs, ce score revêt une 

importance particulière puisque dans certaines pathologies, sa valeur pourra prédire de 

la survie et de l’utilité ou non de réaliser une CHIP.  Dans le cas du cancer colorectal par 

exemple, un score PCI au-delà de 18 est une contre-indication pour une chirurgie, la survie 

étant similaire avec ou sans intervention chirurgicale mais l’intervention générera des 

complications importantes. Par ailleurs, il existe des contre-indications formelles à une 

résection large suivie d’une CHIP notamment lors de carcinose rétractile dans le 

mésentère grêle, plus de trois métastases hépatiques ou une invasion du pédicule 

hépatique empêchant une résection CC-0 (sans résidus tumoraux macroscopiques ou 

microscopiques). Dans ces cas, la chirurgie est jugée futile. 

L’ascite carcinomateuse quant à elle qui se définit par la présence de cellules tumorales 

dans le liquide intra-abdominal n’a pas d’importance dans la sévérité de la maladie ; elle 

aura un impact uniquement sur la qualité de vie. Il est vrai toutefois que la présence d’une 

ascite témoigne souvent d’une maladie péritonéale avancée mais ne rentre pas en compte 

dans le score PCI et donc dans l’évaluation de l’éligibilité d’un patient pour une CHIP. 

L’efficacité de la CHIP n’est donc pas altérée par une ascite carcinomateuse. 

La technique de chirurgie de cytoréduction (Photo 2 et Photo 3) vise à enlever tous les 

sites de maladie visibles mais comprend au minimum une résection complète de 

l’épiploon, du ligament rond, de la vésicule biliaire ainsi qu’une annexectomie bilatérale, 



 10 

tous ces organes étant des sites de prédilection du développement de la carcinose 

péritonéale. A noter que l’organe de la tumeur primaire est réséqué de façon 

systématique. Ces différents gestes seront associés à une péritonectomie totale (ablation 

du péritoine). 

 

 
Photo 2 
 

 
Photo 3 
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La CHIP est une technique chirurgicale associant deux éléments importants : la chirurgie 

de cytoréduction qui doit être maximaliste pour obtenir une résection CC-0 et une 

hyperthermie (Photo 4). Cette résection CC-0 a en effet une valeur pronostique pour le 

patient. Une fois la cytoréduction réalisée, il est alors possible d’administrer la 

chimiothérapie hyperthermique (CHIP). Il existe alors deux grands modèles d’application 

de la chimiothérapie intrapéritonéale : 

- la CHIP ouverte (appelée aussi le Colisée) et 

- la CHIP fermée. 

 

 
Photo 4 
 
La CHIP ouverte permet d’administrer la chimiothérapie à une température de 42°C à 

ventre ouvert avec un brassage mécanique (Photo 5). Quant à la CHIP fermée, elle sera 

administrée au travers de canules après avoir refermé l’abdomen et fonctionnera avec 

une pompe avec un débit de 1litre/minute pendant 30 à 90 minutes, dépendant de la 
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molécule de chimiothérapie administrée (Photo 6). Au préalable, la cavité abdominale est 

chauffée par un échangeur thermique à 42°C (Photo 4). En cas de chimiothérapie à base 

d’oxaliplatine (ce qui est le cas dans le cancer gastrique), la chimiothérapie est 

administrée pendant 30 minutes. Dans les autres situations oncologiques telles que le 

cancer colorectal ou le pseudomyxome péritonéal, la chimiothérapie à base de 

mitomycine C sera administrée pendant 90 minutes. Il faut donc les deux éléments 

(chirurgie cytoréductive complète et CHIP à 42°C) pour que l’efficacité soit maximale. 

 

 
Photo 5 
 

 

Photo 6 
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En principe, la CHIP est administrée une seule fois et est considérée comme un traitement 

curatif, notamment dans le cancer gastrique. Si le patient devait se présenter avec une 

clinique d’obstruction, la chirurgie cytoréductive permettra de lever l’obstacle et le 

patient se verra délivrer de ses symptômes, ce qui est un élément essentiel de la qualité 

de vie des patients. 

 

La CHIP a été étudiée dans 3 situations différentes dans la prise en charge du CG : 

• en situation adjuvante pour prévenir la rechute péritonéale après gastrectomie 

curative chez des patients à haut risque ;  

• comme traitement définitif chez des patients avec carcinose péritonéale avérée, 

de faible volume,  après chirurgie cytoréductive ;  

• en traitement palliatif chez des patients avec ascite réfractaire due à une 

dissémination péritonéale étendue (PIPAC ou vaporisation de chimiothérapie) 

 

Concernant les effets secondaires de la CC associée à la CHIP, ils sont essentiellement les 

mêmes que ceux d’une chirurgie classique, soit des risques de fistules anastomotiques, 

d’hémorragies ou de perforation d’organe ; tous ces effets secondaires qui sont parmi les 

plus courants seront exacerbés par l’utilisation de cette chimiothérapie et de la haute 

température. On estime environ 20% de risque d’une reprise chirurgicale pour l’une de 

ces trois complications.  En opposition, la PIPAC ou vaporisation de chimiothérapie (photo 

7) ne montre qu’une morbidité extrêmement faible et une mortalité pratiquement nulle.  

L’importance des complications postopératoires telles que décrites ci-dessus sont en lien 

avec le nombre d’anastomoses et l’importance de la cytoréduction, de même que 

l’expertise du centre dans lequel le patient est opéré. Dans le cadre du cancer gastrique, 

on peut assister à une fistule de l’anastomose oeso-jéjunale, à des hémorragies sur le site 

opératoire ou une occlusion.  
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Photo 7 

 

Aux Hôpitaux Universitaires à Genève, environ 140 procédures de CC et CHIP ont été 

réalisées avec un taux de complications sévères (Grade 3 ou plus selon Clavien) de 19%, 

une médiane d’hospitalisation de 21 jours et une mortalité de 3%. La survie après CC et 

CHIP dépend du type de cancer pour lequel la procédure est effectuée, soit :  

- une survie globale à 5 ans de 40%  pour le cancer colorectal, 

- une survie globale de 100% pour le pseudomyxome péritonéal 

- une survie globale de 60 % pour le mésothéliome péritonéal et 

- une survie globale d’environ 30% pour le cancer de l’ ovaire  

L’évaluation de la survie pour le cancer gastrique est l’objet de ce travail de thèse. 

 

Dans la littérature, on rapporte une étude positive pour le cancer de l’ovaire en faveur de 

la CC associée à la CHIP (par rapport à une chirurgie cytoréductive associée à une 

chimiothérapie systémique) et une étude randomisée pour le cancer colorectal ne 

montrant pas de bénéfice de la CHIP lorsque la chimiothérapie est à base d’oxaliplatine 

(survie globale identique dans les deux bras de 40% à 5 ans). 
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Depuis plusieurs années aux HUG, nous avons opté pour cette stratégie thérapeutique 

associant la CC et CHIP chez certains de ces patients avec CG et carcinose péritonéale 

isolée. 

 

Le but de l’étude rétrospective présentée dans cette thèse a été de recenser tous les cas 

de CG avec carcinose péritonéale traités entre 2008 et 2012 dans les Hôpitaux 

Universitaires de Genève et pour lesquels nous avons effectué une polychimiothérapie 

première suivie d’une chirurgie de cytoréduction (incluant la gastrectomie) avec CHIP. 

 

Cette thèse a pour objectif d'introduire le traitement de la maladie péritonéale et 

notamment d'expliquer le rationnel pour la chirurgie cytoréductive et CHIP, la procédure 

en elle-même ainsi que ses indications. Par la suite, sont présentés d'une part l'étude 

rétrospective du suivi à long terme des patients ayant bénéficié d'une chimiothérapie 

néoadjuvante et de chirurgie d'exérèse large   avec CHIP pour cancer avancé de l'estomac 

et, d'autre part, les objectifs, la méthode ainsi que les résultats de survie sans progression 

de ces patients. Dans ce travail, il n’a pas été étudié la qualité de vie des patients ayant 

bénéficié de cette procédure associant chirurgie cytoréductive et CHIP. 

 
Cette étude a fait l’objet d’un poster au congrès européen d’oncologie à Madrid en 2014 

(dont l’abstract et le poster sont présentés en annexe), d’une présentation orale au 

symposium de l’ASRCC (Association Suisse Romande de Chirurgie Coelioscopique) en 

2015 et d’une présentation orale au congrès suisse de chirurgie en 2016. 

 

Bien qu'encore investigationnelle et réservée à des cas bien sélectionnés, cette procédure 

pourrait devenir un standard. Des études futures devront permettre de définir et 

d'optimaliser les protocoles de traitement mais également la sélection critique des 

patients afin d'obtenir de meilleurs résultats dans cette maladie dont le pronostic reste 

bien sombre. 
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III. TRAITEMENT DE LA MALADIE PERITONEALE 

 

 1. Quel rationnel pour la CHIP ? 

 

L’administration intrapéritonéale de la chimiothérapie a comme avantage théorique une 

intensification de dose locorégionale, c’est-à-dire qu'elle permet une concentration 

péritonéale élevée d’un médicament avec une faible concentration plasmatique 29 . C'est 

la barrière plasma-péritoine qui permet de maintenir ce gradient positif de 

chimiothérapie dans le péritoine.  Par ailleurs, un autre avantage évoqué par certains 

serait que les médicaments administrés dans la cavité péritonéale sont absorbés à travers 

la veine porte directement dans le foie et pourraient donc avoir ainsi un effet antitumoral 

sur les micro-métastases hépatiques 30.  

La chimiothérapie intrapéritonéale est administrée idéalement soit au moment de la 

chirurgie soit immédiatement après.  

L’activité cytotoxique de cette chimiothérapie intrapéritonéale détruit les cellules 

cancéreuses dans la fibrine qui est produite à la suite du processus de cicatrisation des 

plaies. L’hyperthermie augmente les effets de la chimiothérapie intrapéritonéale par un 

effet cytotoxique direct qui empêche la réparation de l’ADN, dénature les protéines, inhibe 

le mécanisme oxydatif et augmente l’activité lysosomale dans les cellules tumorales 29-32-

33. 

De façon indirecte, l’hyperthermie augmente également l’activité cytotoxique de la 

chimiothérapie par un effet synergique. Elle permet en effet aux médicaments 

cytotoxiques de pénétrer et d'être absorbés plus efficacement dans les  cellules tumorales, 

augmentant ainsi leur chimio-sensibilité 29-33-34.  

Bien que diverses terminologies aient été utilisées pour cette méthode d’administration 

intra-opératoire de chimiothérapie associée à de l’hyperthermie, l’acronyme CHIP est 

maintenant utilisé en français comme la dénomination standard de cette technique 35. En 

anglais, on parle de HIPEC pour Hyperthermic IntraPEritoneal Chemotherapy. 
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 2. CHIP pour le traitement de la carcinose péritonéale (CP) 

 

L’utilisation la plus ancienne de cette technique combinée de chirurgie avec CHIP chez des 

patients atteints de cancer gastrique a été rapportée par Fujimoto et al en 1988 36. Cette 

équipe japonaise a en effet réalisé une résection étendue de la maladie abdominale chez 

15 patients avec cancer gastrique avancé dont 9 avec carcinose péritonéale synchrone 

et/ou ascite. Cette procédure a été suivie par une CHIP avec de la mitomycin pendant deux 

heures. Ils avaient aussi utilisé du misonidazole, un sensibilisant cellulaire hypoxique 

donné oralement avant la chirurgie. Chez 9 patients, l’ascite s'est résolue et la cytologie 

du lavage péritonéal s’est avérée négative. La survie médiane de ces patients était 

d'environ 7 mois (7,2 +/- 4, 6 mois)36. Les auteurs ont conclu que cette modalité combinée 

était un traitement sûr et bien toléré. 

En 1990, les mêmes auteurs ont mis à jour leurs données et rapporté les résultats sur 59 

patients avec cancer gastrique avancé : sur 27 patients avec carcinose péritonéale et 

ascite, 20 patients ont bénéficié d’une chirurgie étendue suivie d’une CHIP (cohorte 1) 

tandis que 7 n’ont eu que de la chirurgie (cohorte 2). Les taux de survie de la première 

cohorte à 6 mois, 1 an et 2 ans étaient respectivement de 94%, 78,7% et 45% tandis 

qu’aucun patient de la seconde cohorte n’a survécu au-delà de 9 mois.  

 

En 1996, Yonemura et al. 15 ont rapporté pour la première fois un taux de survie à 5 ans 

de 11% dans une cohorte de 83 patients ayant bénéficié d’une chirurgie cytoréductrice 

avec CHIP; tous les patients avaient une dissémination péritonéale d’un cancer gastrique.  

 

Le premier rapport dans les pays occidentaux sur le rôle de la chirurgie extensive avec 

CHIP provient d’une étude de phase II rapportée par l’équipe lyonnaise de Sayag-Beaujard 

et al. 37 chez 42 patients avec cancer gastrique et maladie péritonéale ayant bénéficié 

d’une chimiothérapie péritonéale avec mitomycine. La survie médiane globale était de 

10,3 mois et la survie à 5 ans de 8%.  Peu après, Glehen et al. 38 ont rapporté une étude 

prospective de 49 patients de la même institution avec cancer gastrique (CG) et carcinose 

péritonéale (CP). Chez 51 % des patients, la cytoréduction était soit complète (CC0) soit 

la taille des nodules résiduels était inférieure à 5 mm (CC1). La survie médiane globale 

était de 10,3 mois et le taux de survie à 5 ans était de 16%. Une cytoréduction complète 
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(CC0) et un volume tumoral plus petit était associé avec une meilleure survie. Chez les 

patients avec résection CC0/1, la survie à 5 ans était de 29,4 % et la survie médiane de 

21,3 mois.  

 

Dans une grande série de 107 patients rapportée en 2005, Yonemura et al. 39 ont comparé 

65 patients avec chirurgie classique suivie par une CHIP avec 42 patients avec 

péritonectomie (telle que décrite par Sugarbaker et al. 26) suivie par une CHIP. La survie 

médiane des 107 patients après CHIP seule était de 11,7 mois avec une survie à 5 ans de 

6, 7 %, alors que la survie à 5 ans des patients ayant bénéficié d’une péritonectomie et 

CHIP était de 27%. La conclusion des auteurs était que de réaliser une péritonectomie 

permettait un taux plus élevé de cytoréduction complète et ainsi une meilleure survie. 

 

Les séries européennes les plus grandes portant sur la chirurgie et la chimiothérapie 

intrapéritonéale periopératoire chez des patients avec CG et CP provient d’une étude 

multicentrique réalisée dans 15 centres en France et en Belgique 40. Ce traitement 

combiné a, en effet, été réalisé chez 159 patients avec un score PCI moyen de 9,4. Dans 

cette étude, on note des différences de technique de CHIP, des médicaments utilisés ainsi 

que leur dose, de la durée de la CHIP ainsi que de la température intrapéritonéale dans 

les différents centres, la survie à 5 ans était de 13% et la survie médiane de 9,2 mois.  

 

La plupart des données sur la CHIP thérapeutique provient d’études prospectives ou 

rétrospectives. Mais la première étude de phase 3 randomisée comparant chirurgie et 

CHIP versus chirurgie seule dans cette population de patients a été rapportée par Yang  et 

al. 41. 68 patients ont été randomisés entre chirurgie avec CHIP ou chirurgie seule. Le 

score "peritoneal carcinomatosis index" (PCI) moyen dans les 2 groupes était de 15. Après 

un suivi médian de 32 mois, 85,3% et 97% des patients sont décédés dans le groupe 

expérimental et dans le groupe contrôle respectivement.  

La survie à 3 ans dans le groupe chirurgie avec CHIP était de 5,9% comparé à 0% dans le 

bras chirurgie seule. La survie médiane était plus élevée dans le groupe de traitement 

combiné (11 mois, versus 6,5 mois, P=0.04). 
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Il est à noter que l’importance de survie médiane à 5 ans (70%) était similaire à celle 

rapportée dans l’étude randomisée de Verwaal et al. 42 étudiant la chirurgie et la CHIP 

dans le cancer colorectal. 

Les résultats de ces études et d’autres travaux 43-46 sont résumés dans l’Annexe 1. On y 

relèvera l'hétérogénéité des ces études concernant le type de médicaments utilisés pour 

la CHIP (mitomycin C , cisplatine, etoposide, doxorubicine…). Néanmoins, un consensus 

d’experts internationaux semble préférer la mitomycin C auà la cisplatine, le 5–FU et la 

doxorubicine pour la CHIP dans le cancer gastrique 47.  

 

Dans une méta-analyse de plusieurs études examinant l’efficacité de la chimiothérapie 

intrapéritonéale dans le cancer gastrique avancé, Cocolini et al. 48 ont rapporté la 

mortalité liée au cancer à 1,2 et 3 ans dans le sous-groupe de patients avec carcinose 

péritonéale ; la mortalité était moindre dans le bras combiné par rapport au bas chirurgie 

seule. Par ailleurs, la rechute péritonéale était significativement moindre dans le bras 

chirurgie + chimiothérapie intrapéritonéale versus chirurgie seule. 

 

Enfin, dans une revue systématique de 10 études publiées impliquant 441 patients traités 

par chirurgie et CHIP, Gill et al. 49 ont noté une survie globale médiane de 7,9 mois après 

CHIP. Dans le groupe des patients ayant bénéficié d’une cytoréduction complète, la survie 

était de 15 mois. La survie à 5 ans de tous les patients était de 13%.  

 

Les résultats de toutes ces études semblent donc indiquer que la chirurgie cytoréductive 

associée à une CHIP peut améliorer la survie chez certains patients sélectionnés atteints 

de cancer gastrique avec carcinose péritonéale. Cependant, il faut garder en mémoire 

d’autres aspects importants de cette procédure avant de la proposer à un patient : 

 

• Tout d’abord, les résultats de ce traitement combiné dans le cancer gastrique ne 

sont pas aussi bons que ceux obtenus dans d'autres néoplasies péritonéales et en 

particulier dans la carcinose péritonéale d’origine colorectale 28, 50. Ceci pourrait 

être dû à une biologie tumorale plus agressive en cas de cancer gastrique, à une 

mauvaise réponse à la chimiothérapie en cas de dissémination 

rétropéritonéale40,51 ou à une mauvaise sélection de patients. Après chirurgie 
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cytoréductive et CHIP dans le cancer gastrique, environ 50% des patients 

rechuteront52, 53, 44, et jusqu’à 80% des patients mourront de leur rechute 

péritonéale53, 54, 41. 

 

• De plus, cette  procédure n'est pas sans risque ; elle peut en effet être associée à 

une morbidité et une mortalité considérable. Une revue systématique rapporte, 

par exemple, une morbibité de 21,5% et une mortalité de 4,8 % dans 10 études 55. 

Les complications les plus fréquentes après chirurgie cytoréductive et CHIP sont 

les fistules/fuites anastomotiques, l’iléus, les abcès intra-abdominaux et la toxicité 

hématologique 56-58, 59. En conséquence, il est important de sélectionner de façon 

stricte les patients qui pourraient bénéficier de cette procédure.  

 

• Un des facteurs les plus importants associés à un bon pronostic après chirurgie 

cytoréductive et CHIP en cas de CG avec CP est l’obtention d’une cytoréduction 

complète 38, 56, 57, 60 (CC0).  Une cytoréduction complète suivie par CHIP est, en 

effet, associée à une survie médiane de 11 - 43 mois et une survie à 5 ans de 17-

30% alors qu’après cytoréduction incomplète la survie médiane tombe à 3,3-8,5 

mois et la survie à 5 ans à 2%. 

 

• L’étendue de la carcinose péritonéale est autre facteur pronostique important 

pour le succès de la CHIP et spécialement pour les patients qui bénéficient d’une 

cytoréduction complète; le score le plus communément utilisé pour évaluer la CP 

est le score PCI (péritonal carcinomatosis index). Le score PCI prédit de façon 

indirecte la probabilité de cytoréduction complète. Yonemura et al. ont rapporté 

un taux de cytoréduction complète chez 86%, 39% et 7% des patients avec CP 

d'origine gastrique si le score PCI était respectivement ≤ 6, 7-12 et ≥13  52.  Une 

étude européenne multicentrique a également rapporté que chez les patients avec 

cytoréduction complète, le score PCI était le seul facteur indépendant prédicteur 

de survie ; aucun patient ne survivait au-delà de 6 mois et 3 ans si le score PCI était 

respectivement supérieur à 19 et 12 57.  
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• Le pronostic d’une chirurgie cytoréductive associée à une CHIP dépend aussi de 

l’expérience de l’institution 57. Dans une étude multicentrique européenne, il a été 

rapporté, en effet, un taux de survie à 5 ans de 8% avec une expérience inférieure 

à 3 ans comparé à un taux de 16% dans des institutions où l’expérience du 

chirurgien est supérieure à 11 ans.  

 

• La réponse à la chimiothérapie néoadjuvante est un autre facteur pronostic 

indépendant de même qu'une cytologie négative à la laparoscopie initiale est 

associée à une meilleure survie à 3 ans par rapport à une cytologie positive (8,5% 

versus 0%) 61. 

 

• Les autres facteurs prédictifs d’une meilleure survie incluent une CP synchrone 

38,58, plus de 6 cycles de chimiothérapie systémique sans effet secondaire 

majeur58, une histologie autre que de type diffus 62 ainsi que l’absence d’ascite38. 

 

En conclusion,  le candidat idéal pour une chirurgie cytoréductive associée à une CHIP en 

cas de CG avec CP serait un jeune patient (moins de 60 ans) avec un bon "performance 

status" (PS), un score PCI <10 avec une tumeur primaire résécable, l’absence d’ascite ou 

d’atteinte ganglionnaire para-aortique, l’absence de métastases hépatiques ou extra 

péritonéales; de plus, il aurait présenté une bonne réponse à la chimiothérapie néo-

adjuvante et une cytoréduction complète serait possible 52, 57, 47, 60.  

 

Il est capital de s'entendre avec les différents intervenants pour définir la stratégie 

thérapeutique dès le diagnostic d'une tumeur gastrique avancée. Le meilleur moyen reste 

d'en discuter lors d'une réunion multidisciplinaire qui réunit au minimum le chirurgien, 

l'oncologue, le radiologue, le radiothérapeute et le pathologue. L’évaluation 

préopératoire, en effet, joue un rôle important pour identifier les patients avec CG qui ont 

une maladie péritonéale irréséquable ou chez lesquels une cytoréduction complète n’est 

pas possible afin d’éviter une laparotomie inutile. Bien qu’un Ct-scanner ou PET-CT soit 

souvent utilisé pour définir le stade de la maladie, leur précision pour poser le diagnostic 

de carcinose est seulement d’environ 78% et 87% respectivement 63. Par ailleurs, le score 

PCI préopératoire estimé par l’imagerie radiologique est souvent plus bas que le vrai 
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score PCI déterminé en peropératoire.64 Dans une étude, 34% des patients détectés par 

CT avec un score PCI ≤ 6 avaient en réalité un score PCI peropératoire > 6 24. La 

laparoscopie de staging joue donc un rôle essentiel puisqu'elle permet une visualisation 

directe de la cavité péritonéale et parvient à détecter une maladie de petit volume non 

identifiée par l’imagerie standard, spécialement sur l’intestin grêle 65.  Si elle est réalisée 

par un chirurgien expert en chirurgie de la carcinose, la laparoscopie de staging a une VPP 

et VPN de 87-97% et 97% respectivement pour évaluer la réséquabillité des nodules 

péritonéaux chez les patients chez lesquels une chirurgie cytoréductive et CHIP est 

envisagée, et ce pour diverses tumeurs impliquant les surfaces péritonéales.  66  
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3. CHIP palliative 

 

L’ascite récidivante secondaire à la carcinose péritonéale n’est pas seulement associée à 

un mauvais pronostic 67 mais elle a également un impact négatif majeur sur la qualité de 

vie 68. Aucune des options thérapeutiques « classiques » (paracentèse, diurétiques et 

chimiothérapie systémique) ne permet en effet une résolution permanente de l’ascite.  

Des anciennes études ont rapporté la disparition complète de l’ascite chez des patients 

avec CP d’origine gastrique ayant bénéficié d’une CHIP, suggérant son efficacité dans cette 

indication clinique 36, 69.  

 

Plus récemment, la CHIP laparoscopique (sans chirurgie de cytoréduction) a été utilisée 

à but palliatif chez des patients avec ascite réfractaire70, 71. Cette approche a permis la 

régression clinique complète de l’ascite chez une majorité de ces patients. Dans une revue 

systématique de 5 études impliquant 76 patients (dont 37 avec cancer gastrique) avec 

ascite traitée par CHIP laparoscopique, l’ascite a été contrôlée efficacement dans 95% des 

cas.  Il n’y a pas eu de complication majeure ; l’incidence des complications mineures était 

de 7,6% et la durée moyenne d’hospitalisation allait de 2,2 à 23 jours (72).  

 

La CHIP laparoscopique pourrait donc réduire le temps opératoire et la durée du séjour 

hospitalier et c’est une technique idéale pour la CHIP palliative72, 73. En cas d'ascite 

réfractaire, le traitement combiné de chirurgie cytoréductive et CHIP n’est pas une bonne 

option étant donné que la cytoréduction complète est anecdotique dans cette population 

de patients, que le taux de complication élevé et non justifié par une amélioration de 

survie.74   

 

Une autre technique investigationnnnelle chez des patients avec CG en rechute est la 

chimiothérapie intrapéritonéale pressurée (PIPAC) à base de cisplatine et doxorubicine 

sous forme d’aérosol délivré sous laparoscopie. La chimiothérapie intrapéritonéale 

pressurée par aérosols (PIPAC) permet d'administrer la chimiothérapie par voie 

minimalement invasive directement dans la cavité abdominale. La vaporisation améliore 

la distribution des agents de chimiothérapie dans la cavité abdominale et l'application 

sous pression augmente la pénétration locale de la chimiothérapie. Cette approche 
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thérapeutique investiguationnnelle pourrait être une alternative palliative après 

discussion multidisciplinaire permettant le ralentissement de la progression de la 

maladie, diminution des symptômes et prolongation de la durée de vie. Une étude de 

phase II chez des patients avec CG et CP en progression avec une ligne de chimiothérapie 

est en cours.  (GA-01; clinicaltrials.gov identifier NCT01854255). 
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IV. DESCRIPTION DE L’ETUDE  
 

Suivi rétrospectif à long terme des patients ayant 

bénéficié de chimiothérapie néoadjuvante et de 

chirurgie d’exérèse large avec chimiothérapie 

hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) pour 

cancer avancé de l’estomac 

 
 
 

1. Objectifs  

 

 

Le cancer gastrique est dans la grande majorité des cas diagnostiqué à un stade avancé. Il 

a par conséquent un pronostic très sombre avec des survies au-delà d’une année qui sont 

exceptionnelles, notamment lorsqu’une carcinose péritonéale est présente. 

 

 Aux Hôpitaux Universitaires de Genève, nous avons choisi, depuis quelques années, une 

attitude extrêmement bien codifiée pour la prise en charge de ces cas.  

 

Tout d’abord, selon les recommandations internationales, une laparoscopie exploratrice 

est pratiquée à but diagnostique et tactique chez tous les patients suspects à l’échographie 

endogastrique (écho-endoscopie) d’être porteurs d’une maladie atteignant le péritoine, 

soit T>3 (TNM 2007) ou T>4a (TNM 2010). Cette laparoscopie permet de confirmer la 

présence d’une carcinose, d’en définir l’extension et de la prouver par biopsie.  

 

Lorsque la carcinose est limitée et paraît a priori complètement résécable, si le patient est 

dans une condition physique et psychologique suffisante pour envisager un traitement 

extrêmement agressif, on lui propose dans un premier temps une chimiothérapie 

systémique néo-adjuvante avec 4 cycles de docetaxel, cisplatine et 5-fluorouracile (TCF). 
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 Si la chimiothérapie est supportée, si le bilan d’intervalle ne montre pas de nouvelles 

lésions, on leur propose, par analogie avec les cancers colo-rectaux et ovariens, une 

chirurgie d’exérèse à visée curative avec chimiothérapie hyperthermique 

intrapéritonéale (CHIP).  

 

Le but de cette étude rétrospective a été de recenser les données de survie de ce groupe 

de patients, puis de les comparer avec celles de la littérature médicale concernant des 

patients ne bénéficiant que de chimiothérapie, avec ou sans résection palliative. 

Cette étude a fait l’objet d’un protocole qui a été approuvé par le comité d’Ethique des 

Hôpitaux Universitaires de Genève (Annexe 4) 
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2. Patients et méthodes 
 

 

a. Patients 

 

Après consultation de notre base de données aux Hôpitaux Universitaires de Genève, 16 

patients ont été inclus avec un diagnostic initial de cancer gastrique métastatique de façon 

synchrone au niveau péritonéal. Tous les patients inclus dans cette étude entre janvier 

2008 et décembre 2012 ont bénéficié dans notre institution d’un protocole de traitement 

agressif incluant une chimiothérapie néoadjuvante première, suivie d’une chirurgie de 

cytoréduction associée, dans le même temps opératoire, à une chimiothérapie 

intrapéritonéale. 

 

Les critères d’inclusion étaient  

(1) des patients porteurs d’une carcinose péritonéale d’origine gastrique (score PCI < 12), 

quel que soit le sous-type histologique de la tumeur primitive (pTx Nx M1per) ;  

(2) l’absence de métastases extra-abdominales ou de métastases hépatiques ;  

(3) un status de performance (ECOG PS) entre 0 et 2. 

 

Les critères d’exclusion étaient des patients trop débilités par leur maladie pour 

supporter un traitement agressif, ou la présence de métastases viscérales ou extra-

abdominales. 

 

A la suite de la confirmation histologique du diagnostic, tous les patients porteurs d’une 

maladie classée au minimum uT3 bénéficiaient d’une laparoscopie diagnostique ; en cas 

de confirmation d’une maladie métastatique strictement limitée au péritoine avec un 

score PCI < 12 selon le Sugarbaker’s Peritoneal Cancer Index (Figure 1), ils étaient inclus 

dans le collectif. Dans le cas contraire, une attitude purement palliative était décidée. 
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Figure 1.  Sugarbaker peritoneal cancer index 
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b. Protocole de traitement 

 

Laparoscopie diagnostique 

Chez tous les patients, une laparoscopie diagnostique initiale était effectuée pour 

confirmer la carcinose péritonéale isolée puis le score PCI était établi en peropératoire 

chez tous les patients. [71].  

 

Chimiothérapie néoadjuvante : 

Un régime de chimiothérapie systémique néoadjuvante était administré à tous les 

patients avec un triplet à base de docetaxel 75 mg/m2 iv à J1, cisplatine 75 mg/m2 iv à J1 

et 5-fluorouracil 300mg/m2 /j iv sur 7j en pompe 2 semaines/3 avec du GM-CSF 

(Neulasta) 6 mg sc à J2 que nous avons décidé d’utiliser. Ce régime agressif, associant 3 

molécules, a été choisi au risque d’une toxicité plus importante, notamment 

hématologique, en raison de son bénéfice démontré dans la littérature. [72]. 

Ce traitement a été donné pour 4 cycles, chaque 21 jours, et a été suivi par une évaluation 

radiologique afin d’objectiver la réponse au traitement.  

 
Chirurgie de cytoréduction puis CHIP 

Environ 4 semaines après la fin de la chimiothérapie, une laparotomie était programmée. 

Cette intervention consistait en une chirurgie de cytoréduction macroscopique complète, 

incluant la gastrectomie carcinologique (incluant épiplooectomie totale, bursectomie et 

curage ganglionnaire D2) associée à une péritonectomie « à la demande » emportant 

toutes les lésions de carcinose macroscopiquement identifiées. Pour tous les patients, 

l’efficacité de la cytoréduction était établie selon les critères décrits par Sugarbaker [73]: 

CC0=pas de maladie résiduelle, CC1=maladie résiduelle ≤2,5mm dans n’importe quelle 

région ; CC2=maladie résiduelle≥2,5mm.  Après cytoréduction complète, en fin 

d’intervention, une chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale était administrée à 

ventre fermé à base de mitomycine 0.7mg/kg et de cisplatine 1mg/kg avant 2010 et 

d’oxaliplatine 360mg/m2, de 5-fluorouracile 400mg/m2 et de leucovorin 20mg/m2 dès 

2010. Toutes les interventions ont été effectuées par le Docteur Olivier Huber. 

La chimiothérapie était administrée au bloc opératoire le jour de l’intervention par 

l’oncologue traitant et consiste en un traitement intraveineux (leucovorine et 5-

fluorourcacil) et un traitement intrapéritonéal (oxaliplatine), tous deux décrits ci- : 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3983446/#B70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3983446/#B70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3983446/#B70
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Evaluation du traitement 

 

La réponse tumorale au traitement néoadjuvant a été évaluée par nos pathologues selon 

les critères RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) [74]. Après la 

chirurgie, aucun traitement systémique adjuvant n’a été administré d’office. En cas 

d’évidence microscopique de marges positives (résection R1), une radiothérapie 

complémentaire était le plus souvent discutée. 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3983446/#B70
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Analyses statistiques : 

 

Tous les dossiers des patients inclus et traités dans notre institution entre 2008 et 2012 

ont été revus. Les données présentées dans cet article sont issues des rapports médicaux. 

Les résultats sont présentés en médiane (intervalle). Les données de survie ont été 

calculées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier depuis la date initiale du traitement 

jusqu’à la survenue d’un événement (rechute ou décès) ou jusqu’à la date de la dernière 

visite médicale de suivi. 

 

 

c. Objectifs principaux  

 

Les objectifs principaux de cette étude rétrospective sont la survie à court et long terme, 

de même que la morbidité et la mortalité (décès dans les 30 jours postopératoires) 

associée au traitement. 
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3. Résultats  

 

a. Caractéristiques des patients  

 

Les caractéristiques des patients sont présentées dans la table 1. Les informations 

principales suivantes ont été recueillies dans les dossiers : âge à l’intervention, sexe, score 

ASA, stade pathologique avant et après chirurgie, score PCI lors de la chirurgie, extension 

de la résection oncologique selon le stade CCR (Completeness of Cancer Resection), 

présence ou non de traitement adjuvant.  

 

Durant la période 2008 à 2012, 16 patients ont été inclus dans notre collectif. La moitié 

des patients étaient des femmes. L’âge médian des patients lors de la chirurgie était de 

48.8 ans (+/- 8.7 ans) et ils étaient tous classés ASA 2.  Lors de la chirurgie de 

cytoréduction, le score PCI moyen était de 6 (+/- 4.3). 

A la fin de la chirurgie, tous les patients étaient considérés par l’opérateur comme CCR-0. 

5 d’entre eux (31%) ont été considérés comme R1 microscopiquement ; 4 ont bénéficié 

de radiothérapie complémentaire à des doses variant entre 45 et 54Gy. Le dernier patient 

est décédé des suites de la chirurgie et n’a pu avoir de traitement complémentaire. 

 

La répartition des stades pathologiques avant et après la chirurgie sont les suivantes : 12 

patients étaient cN1, 2 patients cN0 et 2 patients cN2. Après traitement néoadjuvant, 3 

patients étaient pN0, 8 patients pN1, 2 patients pN2 et finalement 3 patients pN3. 

 

En moyenne, 30 ganglions (+/- 15) ont été prélevés durant la chirurgie. Seuls 3 patients 

(18%) étaient N0. Deux d’entre eux étaient N1 au moment du diagnostic. 

La durée médiane d’hospitalisation était de 27.5 j (min 16, max 86). 
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Table 1. Caractéristiques clinico-pathologiques des patients 
 

   
      
  median range 
no. of cases 16   
age at CHIP              48,8  (+8.7ans)   
Male/female ratio 1:1   
mean PCI score 6   

      
no. of R1 margins 5 31% 
adjuvant treatment* 4 25% 
      
     
initial stage     
cN0 2   
cN1 12   
cN2 2   
      
adjuvant treatment 4 25% 
path stage     
  pN0 3   
  pN1 8   
  pN2 2   
  pN3 3   

no. of lymph nodes at surgery (mean) 30   
mean hosp stay (days) 27.5 16-86 

 
 

b. Traitement - Toxicité du traitement 

 

Aucune décès lié à la chimiothérapie systémique néoadjuvante n’a été recensé. La 

majorité des effets secondaires étaient de grade 1 ou 2 selon le NCI-CTC version 4. 

Les complications chirurgicales majeures selon la classification de Dildo-Clavien (grade 

3-4) ainsi que la mortalité péri-opératoires ont été recensées. (Figure 2). 

Concernant le suivi, la date de la rechute oncologique ainsi que, le cas échéant, le type de 

traitement palliatif instauré et la date du décès ont été également recensés. 
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c. Traitement - Complications chirurgicales 

 

Tous les 16 patients ont eu la chirurgie de cytoréduction complète (incluant la 

gastrectomie) avec CHIP. Parmi les patients traités, 1 patient a présenté des complications 

sévères suite au geste chirurgical et à la CHIP, sous forme d’un choc hémorragique sur 

rupture de l’artère splénique ayant entraîné son décès (Clavien 5). 

Au total, les 15 autres patients ont tous présenté des complications mineures (Clavien ≤ 

2), et 1 seul patient a présenté une complication Clavien 3b, nécessitant un geste 

radiologique percutané sous anesthésie à visée d’hémostase (embolisation d’un pseudo-

anévrysme splénique). 

 

 

Figure 2. Classification de Dildo-Clavien 
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d. Résultats oncologiques  

 

Taux de survie : 

La table 2 montre les taux de survie chez tous les patients après traitement néoadjuvant 

puis chirurgie (gastrectomie et résection macroscopiquement complète de la carcinose 

péritonéale) et CHIP. A relever que tous les patients ont été suivis jusqu’au décès ou au 

dernier contrôle. 

 

Table 2. Taux de survie   
   

      
Median overall f/u (months) 17,5 2-63 

No. of recurrences 9 56% 

Median time to recurrence (months) 21 13-60 

Median f/u of patients in remission (months) 13 2-60 

Cancer specific death 10 63% 

Median time to cancer specific death (months) 20,5 13-34 

Median CSS 34    

Surgical mortality 1 6% 

Cumulative overall survival (no.) 5 31% 

Median overall survival (months) 21 2-63 
 
 

Après un suivi médian de 17,5 mois, la survie médiane était de 21 mois, la survie sans 

rechute médiane de 23 mois et la survie spécifique au cancer médiane de 34 mois. Ces 

résultats sont exprimés selon les courbes de Kaplan-Meier dans les figures 1 à 3. 
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Figure 1. Recurrence–free survival in gastric cancer patients  

with periteneal  dissémination 
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Figure 2. Cancer-specific survival in gastric cancer patients  

with peritoneal  dissémination 
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Figure 3.  Overall survival in gastric cancer patients with peritoneal dissemination 
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4. Discussion 

 

Les métastases péritonéales des cancers de l’estomac sont fréquentes (jusqu’à 40 % des 

patients, synchrones au diagnostic) et justifient d’être systématiquement recherchées, 

même lorsque le cancer semble localisé (nécessité d’une laparoscopie au diagnostic et 

réalisation d’un score PCI).  Souvent, elles sont diffuses et associées à une maladie 

avancée, engageant le patient vers un traitement palliatif. Cependant, ces métastases 

peuvent être isolées et réséquables, ce qui doit aujourd’hui amener à discuter un 

traitement multimodal incluant un traitement chirurgical. En effet, l’analyse de la 

littérature montre qu’un traitement combiné peut être associé à une augmentation de la 

survie, parfois même prolongée, dans des cas bien sélectionnés. 

 

Il a donc été examiné - dDans cette petite série portant sur 16 patients avec cancer 

gastrique avancé et carcinose péritonéale :  

-, le devenir en terme de survie spécifique au cancer et  

- le devenir en termes de survie globale  a été étudié de façon rétrospectivee après avec 

un protocole incluant un traitement néoadjuvant suivi d’une chirurgie de cytoréduction  

(y compris la gastrectomie radicale et une péritonectomie à la demande) suivie de 

CHIP .chez 16 patients avec cancer gastrique avancé et carcinose péritonéale. 

 

 Une réponse objective au traitement néoadjuvant sous forme d’un « down-staging » a été 

observée chez 6 patients sur 16 (37,5%). En outre, aAucune morbidité ou mortalité sévère 

n’a été observée avec ce protocole de chimiothérapie néoadjuvante.  

De plus, . tTous les patients de l’étude ont eu une chirurgie de cytoréduction complète.  

Des complications postopératoires mineures ont été observées chez 87,5 % des patients 

et la mortalité de ce traitement combiné était de 6,25%, ce qui est légèrement supérieur 

à ce que l’on retrouve dans la littérature avec ce protocole combiné. En effet, comme nous 

l’avons déjà annoncé, une revue systématique rapporte, par exemple, une morbibité de 

21,5% et une mortalité de 4,8 % dans 10 études 55. Les complications les plus fréquentes 

après chirurgie cytoréductive et CHIP sont les fistules/fuites anastomotiques, l’iléus, les 

abcès intra-abdominaux et la toxicité hématologique 56-58, 59. En conséquence, il est 

important non seulement de sélectionner de façon stricte les patients qui pourraient 
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bénéficier de cette procédure mais également d’effectuer cette procédure dans un centre 

expert.. 

 

Dans cette étude portant sur un traitement combiné (chimiothérapie néoadjuvante suivie 

de chirurgie cytoréductive et CHIP), le résultat oncologique global peut être considéré 

comme encourageant, avec une survie médiane de 21 mois, une survie sans rechute 

médiane de 23 mois et une survie spécifique au cancer médiane de 34 mois, valeurs 

clairement différentes de celles obtenues avec traitement palliatif seul.  

En effet, lorsque l’on compare ces résultats de cytoréduction avec CHIP par rapport à ceux 

retrouvés dans la littérature avec chimiothérapie systémique seule (survie médiane de 7 

à 11 mois en cas de CG avec carcinose péritonéale), ils sont clairement supérieurs dans 

cette situation spécifique avec une survie globale médiane de 21 mois. 

 

 

Cependant, dans cette étude, la La petite taille de ce collectif ne nous a pas donné la 

puissance statistique suffisante pour effectuer des analyses multivariées, et nous n’avons 

donc pas eu la possibilité de confirmer ou infirmer d’infirmer certains des facteurs 

pronostiques de survie spécifique au cancer qui ressortent dans la littérature, soit : 

• la réponse au traitement néoadjuvant, 

•  le score PCI et  

• la chirurgie de cytoréduction complète.26 

•  

Comme déjà discuté, plusieurs études ont démontré des résultats de survie 

encourageants après traitement combinant chirurgie de cytoréduction et CHIP. Toutefois, 

cette modalité combinée de traitement ne pouvait être proposée qu'à un sous-groupe 

sélectionné de patients en bonne condition physique et psychologique et dans des centres 

spécialisés en raison des taux élevés de morbidité et mortalité.  

 

Avec le protocole de traitement que nous avons choisi, des complications postopératoires 

sévères (Clavien > 3) ne sont survenues que chez deux des 16 patients (12.5%). Chez l'un 

d'entre eux, elles ont entraîiné son décès ; le taux de mortalité postopératoire est donc de  

6,25%. Un second patient a présenté une complication sévère, ayant mené à une 

hospitalisation prolongée (Clavien 3b). Tous les autres patients n'ont présenté que des 
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complications mineures. Le risque spécifique de ce traitement maximaliste n'apparaît 

ainsi pas réellement prohibitif. Il a pu être obtenu ici aux Hôpitaux Universitaires de 

Genève, dans un centre de taille moyenne, probablement grâce à l'excellente sélection des 

patients, réalisée par notre groupe multidisciplinaire, et l'attention toute particulière que 

nous avons porté à ces patients durant la période postopératoire. 

 

Cette option thérapeutique locorégionale permettrait donc dans certains cas bien 

sélectionnés (patients sans comorbidités majeures, ECOG PS 0-1, chirurgie cytoréductive 

complète, score PCI<12) d’obtenir une survie spécifique au cancer bien supérieure 

(34mois) qu’avec un traitement de chimiothérapie systémique exclusive et représente 

une option thérapeutique dont il faudrait discuter au moment du diagnostic en 

concertation pluridisciplinaire. Dans notre pratique, c’est une option envisagée et 

discutée systématiquement pour les patients qui rentrent dans les critères d’inclusion 

choisis, soit : 

 (1) des patients porteurs d’une carcinose péritonéale d’origine gastrique (score PCI < 12), 

quel que soit le sous-type histologique de la tumeur primitive (pTx Nx M1per) ;  

(2) l’absence de métastases extra-abdominales ou de métastases hépatiques ;  

(3) un status de performance (ECOG PS) entre 0 et 2. 

 

A nouveau, cette procédure complexe devrait donc être réservée à des cas bien 

sélectionnés ; pour les autres situations et en raison des complications potentielles, 

d’autres options devraient être privilégiées : chimiothérapie systémique exclusive, CHIP 

palliative, PIPAC. 

 

 

Le résultat oncologique global peut être considéré comme encourageant, avec une survie 

médiane de 21 mois, une survie sans rechute médiane de 23 mois et une survie spécifique 

au cancer médiane de 34 mois, valeurs assez clairement différentes de celles obtenues 

avec traitement palliatif seul,  

 

Rappelons que nous discutions des traitements systémiques et locorégionaux pour une 

situation oncologique avancée dans laquelle non seulement la survie globale prime mais 

également la qualité de vie.  Dans cette étude, nNous n’avons pas étudié la qualité de vie 
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chez ces patients traités avec ce protocole de chimiothérapie néo-adjuvante puis chirurgie 

avec CHIP. Nous savons déjà q déjà néanmoins que des études évaluant la CHIP en 

traitement palliatif de l'ascite néoplasique secondaire à la carcinose péritonéale 

démontrent de bons résultats en termes de palliation des symptômes et amélioration de 

la qualité de vie chez ces patients avec cancer avancé. Rappelons aussi que ce traitement 

est généralement bien toléré considérant les options thérapeutiques limitées pour cette 

population de patients.75  

 

Ces traitements de CHIP palliative ou PIPAC (qui diffèrent du protocole étudié ici) 
pourraient donc être proposés à certains patients en situation avancée pour le contrôle 
des symptômes et actuellement après échec des traitements classiques.  Mais il reste 
encore à déterminer le moment optimal dans l’évolution de la maladie où ces différentes 
procédures palliatives doivent être effectuées ; ce qui est régulièrement discuté en 
concertation pluridisciplinaire, c’est d’une part si ces procédures doivent être effectuées 
plus précocement et d’autre part s’il faudrait les associer avec un traitement systémique. 
Les études futures permettront peut-être de répondre à ces autres questions de 
stratégie thérapeutique. 

 



 43 

V. CONCLUSIONS  

 

Dans un centre de taille moyenne comme les Hôpitaux Universitaires de Genève, et 

entredans des mains expérimentées, la chirurgie de cytoréduction complète (incluant la 

gastrectomie synchrone), sur des cas bien sélectionnés (score PCI<12) associée à une 

chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale est faisable avec une raisonnable 

sécurité séxurité et permet d’augmenter la survie médiane par rapport au traitement 

standard de chimiothérapie systémique. En effet, tous les 16 patients inclus, qui ont été 

opérés par le même chirurgien, ont été considérés libres de maladie macroscopique après 

la chirurgie (cytoreduction CC-0). Il n'a été déploré que peu de complications 

chirurgicales majeures (1 Clavien 5 et Clavien 3b).  Après un suivi médian de 17,5 mois, 

la survie médiane était de 21 mois, la survie sans rechute médiane de 23 mois et la survie 

spécifique au cancer médiane de 34 mois. Une étude avec un plus grand collectif de 

patients aurait permis de confirmer des critères pronostiques de meilleure survie que 

nous retrouvons dans la littérature tels que la réponse au traitement néoadjuvant, le score 

PCI de départ et une chirurgie macroscopiquement complète. 

Si l’on compare nos résultats de survie avec ceux des dernières études publiées dans la 

littérature concernant cette stratégie multimodale, ils sont en tout cas non -inférieurs voir 

meilleurs en terme de survie médiane (photo 8) et toutes ces études confirment deux 

facteurs pronostiques indépendants de meilleure survie soit une faible charge tumorale 

(PCI ≤ 6) et une chirurgie de cytoréduction complète (CC-0, CC-1).  Ces facteurs devraient 

systématiquement être pris en compte pour la sélection des patients avec cancer 

gastrique éligibles à une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie 

cytoréductive associée à une CHIP. 
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CHIP et cancer gastrique Survie globale médiane 
Taux de survie 

à 1 et 3 ans 

Cancers (Basel). 2019 Nov 
2;11(11) 19.3 mois 73.9% ,36.6%, 

Surg Oncol. 2019 Mar;28:159-166.  17 mois Pas rapportée 

Eur J Surg Oncol. 2016 
Jul;42(7):1024-34. 14.3 mois   58%, 40%, 32% 

Ann Surg Oncol. 2014 
Apr;21(4):1147-52 15.8 mois  66 %, 32%  

Hepatogastroenterology. 2014 
May;61(131):703-6 19.0 mois 38% à 2 ans 

Photo 8 

 

 

Ce sont des études futures qui permettront de définir et d’optimaliser tant les 

protocoles de traitement de chimiothérapie néoadjuvante que les protocoles de chirurgie 

et CHIP dans le traitement de cette maladie avancée au pronostic sombre. Certaines sont 

déjà en cours. Une récente visite du site ClinicalTrials.gov (18.3.2019) a révélé qu'au 

moins 14 études recrutent actuellement pour des études de phase III des patients atteints 

de carcinose péritonéale d'origine gastrique. La moitié de ces études sont ouvertes en 

Chine ou en Corée, mais d'autres sont menées également aux USA et en Europe, Plusieurs 

d'entre elles sont multicentriques. On peut espérer qu'elles apporteront des réponses aux 

nombreuses questions posées à propos de ces traitements, qu'on ne peut encore à l'heure 

actuelle que qualifier d'expérimentaux.  

 

De plus, de nouvelles avancées technologiques de même que la compréhension de 

la biologie moléculaire dans l'amélioration des traitements ont complété l’arsenal 

thérapeutique. Ainsi, l’intégration des traitements ciblés, ainsi que le développement des 

biomarqueurs prédictifs (notamment surexpression HER2, instabilité microsatellitaire 

tumorale) ont permis des progrès majeurs dans la prise en charge de cette maladie au 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31684115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30851894
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27179924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24356799
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26176060
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pronostic sombre. Récemment, il a été démontré que les tumeurs digestives (dont les 

cancers gastriques) avec instabilité microsatellitaire sont associées à une charge 

mutationnelle élevée ce qui induit une meilleure réponse à l’immunothérapie. Les  

inhibiteurs de points de contrôle immunitaire  («checkpoint inhibitors» )initialement 

développés dans le mélanome et le cancer pulmonaire permettent en effet aujourd’hui 

d’obtenir des réponses durables dans des maladies auparavant rapidement mortelles, 

dont le cancer oeso-gastrique avancé. Des résultats positifs notamment avec le nivolumab 

et le pembrolizumab ont dorénavant un potentiel thérapeutique dans le cancer gastrique 

avancé. Ces différentes avancées thérapeutiques liées à la compréhension de la biologie 

tumorale et de la biologie moléculaire sont source d'espoir pour le praticien comme pour 

le patient.  
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Annexe 2 

 

Abstract Publication Title 

Hyperthermic intraperitoneal chemoterapy (HIPEC) and synchronous cytoreductive 

surgery for peritoneal carcinomatosis (PC) from gastric cancer (GC) : results from a single 

center expérience 

 

Authors  

M.-L. Amram, D. Benamran, G. Wirth, A.D. Roth, O. Huber  Geneva/CH 

 

Aim 

The aim of this retrospective study was to asses the early- and long-term outcomes of 

patients undergoing neoadjuvant chemotherapy followed by combined cytoreductive 

surgery and HIPEC for PC arising from GC. 

 

Methods 

We reviewed all cases of patients treated for PC from GC (any histology) in our institution 

from 2008 to 2012. Exclusion criteria were presence of visceral or extra-abddominal 

metatasis, poor performance status (ECOG > 2) and PCI score (Sugerbaker's Peritoneal 

Cancer Index) > 12 at diagnostic pre-treatment laparoscopy. The identified patients were 

first treated with neoadjuvant chemotherapy (4 cycles of docetaxel 75mg/m2, cisplatine 

75mg/m2 and 5-fluorouracil 300mg/m2) and then proceeded to cytoreductive surgery 

combined with HIPEC (oxaliplatin 360mg/m2, 5-fluorouracil 400mg/m2 and leucovorin 

20mg/m2). No adjuvant treatment was conducted, except in cases of positive microscopic 

magins after surgery. 

Patients demographics were recorded. Major endpoints considered were short- and long-

term survival, as well as morbidity and mortality of surgery. Overall survival, recurrence-

free survival and cancer-specific survival were calculated using Kaplan-Meier estimators. 

Surgical morbidity was recorded using Clavien-Dindo classification. 

The study was approved by Ethics Committee of Geneva University Hospital. 

 



 57 

Results 

16 patients were included (male to female ratio 1:1). Mean age at surgery was 48.8 (+/- 

8.7). All patients were operated by the senior author and considered free of macroscopic 

disease after surgery (completeness of cytoreduction CC0). Mean PCI score was 6 (+/- 

4.3). 5 patients (31%) had positive margins at histopathological evaluation and 4 received 

adjuvant radiotherapy. 

Surgical complications were as follows: 1 Clavien 5 (death, 6.3%) and 1 Clavien 3b (6.3%). 

After a median follow-up of 17.5 months (2-63), median overall survival was 21 months 

(2-63), median recurrence-free survivall was 23 months (13-60) and median cancer-

specific survival was 34 months 
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Annexe 3 

 

Poster (ESMO 2014) 
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Annexe 4  
 
 

Soumission d'un projet de recherche biomédicale 
 

Protocole du projet de recherche 
 

version 1 du 13.8.2012 

 
 

Suivi rétrospectif à long terme des patients ayant bénéficié de chimiothérapie 
néoadjuvante et de chirurgie d’exérèse large avec chimiothérapie 

hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) pour cancer avancé de l’estomac 

 
 

NB : le seul genre masculin est utilisé dans le but d’alléger le texte, sans aucune discrimination ou différentiation. 

 
But. Le cancer avancé de l’estomac a un pronostic très sombre. Les survies au-delà d’une année sont 

exceptionnelles, notamment lorsqu’une carcinose péritonéale (atteinte du péritoine à distance de la 

tumeur) est présente. Aux HUG, nous avons choisi, depuis quelques années, une attitude extrêmement bien 

codifiée pour la prise en charge de ces cas. Tout d’abord, selon les recommandations internationales, une 

laparoscopie exploratrice est pratiquée à but diagnostique chez tous les patients suspects à l’échographie 

endogastrique (écho-endoscopie) d’être porteurs d’une maladie atteignant le péritoine, soit T3 (TNM 2007) 

ou T4a (TNM 2010). Cette laparoscopie permet de confirmer la présence d’une carcinose, d’en définir 

l’extension et de la prouver par biopsie. Lorsque la carcinose est limitée et paraît a priori complètement 

résécable, si le patient est dans une condition physique et psychologique suffisante pour envisager un 

traitement extrêmement agressif, on lui propose dans un premier temps une chimiothérapie systémique 

néo-adjuvante avec 4 cycles de docetaxel, cisplatine et 5-fluorouracile (TCF). Si la chimiothérapie est 

supportée, si le bilan d’intervalle ne montre pas de nouvelles lésions, on leur propose, par analogie avec les 

cancers colo-rectaux et ovariens, une chirurgie d’exérèse à visée curative avec chimiothérapie 

hyperthermique intrapéritonéale (CHIP). Le but de cette étude est de recenser les données de survie de ce 

groupe de patients, puis de les comparer avec celles de la littérature médicale concernant des patients ne 

bénéficiant que de chimiothérapie, avec ou sans résection palliative. 

Méthodologie. Tous les patients ayant bénéficié d’un traitement de chimiothérapie associée à une 

chirurgie pour cancer de l’estomac métastatique au péritoine de janvier 2007 à janvier 2012 seront 

identifiés à partir des données diagnostiques informatisées. Leurs dossiers informatisés seront alors 

consultés sur DPI, afin de mettre à jour leur histoire médicale depuis la découverte de leur maladie. Les 

données épidémiologiques seront recueillies, de même que les informations relatives aux traitements reçus, 

les paramètres de survie (survie globale, survie sans récidive, survie sans progression tumorale) et aux 

complications des différents traitements. Le suivi étant dans la plupart des cas assuré aux HUG, la 

consultation du dossier informatisé fournira toutes ces informations ; dans les quelques cas suivis en-

dehors des HUG, les médecins- ou oncologues-traitants seront mis à contribution pour l’obtention des 

données les concernant. 
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Enfin, les données des patients de cette étude seront comparées à celles de la littérature existante (très 

limitée) concernant l’évolution de la maladie de patients similaires, mais traités par chimiothérapie 

systémique avec ou sans gastrectomie palliative. Nous sommes conscients que les conclusions tirées de ce 

travail n’auront qu’une portée limitée. Néanmoins, il faudra attendre encore de nombreuses années pour 

que les données acquises par une étude de phase III largement multicentrique soient disponibles. En effet, 

un seul protocole est actuellement en cours de discussion au niveau européen, protocole qui devrait être 

finalisé début novembre 2012 à Berlin, lors du 8th World Congress on Peritoneal Surface Malignancies.   

Déroulement et durée de l'étude. Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur les patients opérés 

depuis 2007 - date à laquelle le traitement est devenu standardisé dans notre institution.  

Bénéfices attendus de cette étude. Le traitement du cancer de l’estomac avancé est, comme c’est de 

plus en plus le cas en onco-chirurgie, individualisé pour chaque patient. Selon son âge, son état de santé 

préalable, sa volonté de combattre sa maladie, il se voit offrir des modalités thérapeutiques variées. Le but 

de cette étude sera d’apporter des données objectives sur le pronostic et le suivi des patients des HUG à qui 

nous offrons de telles thérapies, afin de mieux les conseiller lorsque nous leur offrons lesdites thérapies. 

Enfin, ces données pourront participer à constituer le rationnel d’une étude prospective de phase III qui 

seule permettra de trouver des réponses scientifiquement valides aux questions ouvertes à propos de la 

prise en charge optimale de ces patients. 

Risques pour les sujets de recherche. Cette étude ne comporte aucun risque pour les patients qui ont 

été déjà traités. Elle se limite au recueil et à la consultation de données dans le dossier des patients, sans 

que cela n’affecte la prise en charge décidée initialement. Les données recueillies seront enregistrées dans 

une base de données informatisée dont seuls les deux investigateurs principaux garderont la clé d’accès. 

Dès que toutes les données de suivi seront introduites, la base de données sera anonymisée. En aucun cas 

les patients ne seront recontactés ou reconvoqués pour une consultation, un examen de suivi ou un 

questionnaire concernant cette étude. 

Consentement : 

La grande majorité de ces patients sont malheureusement décédés. Vu qu’il s’agit d’une analyse 

purement rétrospective de dossiers de patients déjà traités (et souvent déjà décédés), il nous semble que le 

recueil du consentement auprès des patients ou de leurs proches survivants n’est pas requis, 

Critère de sélection  

Les dossiers consultés seront ceux des patients porteurs d’adénocarcinome de l’estomac T3 minimum, 

N0-2, M1per de janvier 2007 à janvier 2012. Tous ces patients seront inclus dans l’étude rétrospective.  

Nombre de patients 

Sur la période mentionnée, il y a 17 patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante par TCF 

et d’une CHIP. Chaque année, environ 4 patients sont éligibles pour une telle approche thérapeutique.  
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Appendice  
 
CG : cancer gastrique 
 
CC : chirurgie cytoréductive 
 
CHIP : chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique 
 
CP : carcinose péritonéale 
 
PCI : peritoneal carcinomatosis index : index entre 0 to 39 (score de 0 à 3 dans chacune 
des 13 aires abdominales) 
 
PIPAC : Chimiothérapie intrapéritonéale en aérosolisation pressurisée 
 
CC score : score de réduction tumorale 
 

  

CC score   

CC-0 No peritoneal seeding Complete 

CC-1 tumor nodules after cytoreduction <2.5mm Complete 

CC-2 2.5mm < tumor nodule after cr < 2.5cm Incomplete 

CC-3 
nodule > 2.5cm or confluence of unresectable 
tumor nodule at any site 

Incomplete 

 


