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•  Jusqu’en	1990	:	carcinose	
péritonéale	=	stade	
métastatique	terminal	des	
cancers	digestifs	

•  Pronostic	spontané	:		
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Ø Médiane globale de survie de 3,1 
mois 
Ø 10% survie 2 ans 0% survie à 5 ans 

Histoire naturelle des  carcinoses 



Travaux	expérimentaux	
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ü Péritonectomie 
ü Exérèse d’organe 
ü Chimio-hypethermie 

1980: J.Spratt 
1984: S.Koga (Yonago) 
1986: S.Fujimoto (Chiba) 
1989: F.Gilly (Lyon) 
1990: Y.Yonemura (Kanazawa) 
1991: P.Sugarbaker (Washington) 

Carcinose= métastases péritonéales 



Origine	des	carcinoses	
1)	Tumeurs	primitives	
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q Tumeur du mésentère 

q Tumeur de l’épiploon 

q Tumeur de la séreuse 

q Pseudomyxome : 1 cas /M/an 

q Mésothéliome : >1,1 cas /M/an? 

q  Carcinome séreux primitif 

q  Psamocarcinomes, Tumeur desmoplastique à petites 

cellules rondes, autres. 



Origine	des	carcinoses	
2)Tumeurs	secondaires	
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q Adénocarcinome colorectal et appendice 

q Adénocarcimome gastrique 

q Adénocarcinome ovaire 
q  ETC… 



Rapport	“carcinose	primitive	et	d’origine	digestive”	
Association	Française	de	Chirurgie	(AFC)	

•  Etiologies	de	la	carcinose	
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N % 
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Traitement	à	visée	curatif	de	la	carcinose	en	France:		



Diagnostic	préopératoire:	performance	
moyenne/résécabilité	

•  TDM	
•  IRM	
•  TEP…	
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Miliaire	carcinomateuse	
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Extension	majeure	
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Cœlioscopie	exploratrice		première	dans	
certains	cas	

•  Mise	en	place	
des	trocarts	=	
ligne	médiane	

•  Exploration	
rigoureuse	:	
classification	
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Score	de	carcinose	PCI		
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• Scores 0-3 

selon taille 

carcinose 

(<5mm, 

5mm-5cm,>5 

cm) 

• 13 régions 

Classification de Sugarbaker 
Peritoneal Cancer Index (PCI)  

X / 39 



•  Chirurgie	de	Cyto-reduction		
	
•  CHIP	(Chimiotherapie	Hyperthermique	
Intrapéritoneale)	
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Principe	de	technique	opératoire	

•  Exploration	:	exérèse	R0	possible?	

•  Contraindications:		

–  atteinte	du	pédicule	hépatique	ou	multiples	métas	

–  Atteinte	vésicale	totale	

–  Atteinte	de	tout	le	grêle	
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Omentectomie	sytématique	
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Exérèse	diaphragmatique	
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Exérèse	péritonéale	des	nodules	
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Bilan	en	fin	d’intervention	
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Après	exérèse	complète	R0	:	CHIP	
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Durée	30mn	à	1h30	selon	les	drogues	
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2-3 drains d’entrée 
3 drains de sortie 
2-3 sondes thermiques 

2 drains 



CHIP:	Technique	
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Complications	
postopératoires	
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Mortalité :  4,1% 
Morbidité grade 3-4 :  33,8 % 
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Médiane de survie : 34 mois 
Taux de survie a 1, 3 et 5 ans : 77, 49 et 37 % 
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Médiane de survie sans récidive : 18 mois   
Taux de survie sans récidive a 1, 3 et 5 ans : 63, 
35 et 30 % 



Variation	de	survie	selon	l’étiologie	de	la	carcinose 
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Pseudomyxome 

Mesotheliome 

Colorectal 

Gastrique 

Appendice 



Carcinose	d’origine	colo-rectale	
pronostic	selon	l’indice	de	Sugarbaker	(PCI)	
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Carcinose	d’origine	colorectale		
Qualité	Exérèse	
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CHIP	OVAIRE	
•  Traitements	KC	ovaire	par	peritonectomie	depuis	1995		(Rose	PG	et	al	The	effect	of	

debulking	surgery	after	induction	chemotherapy	on	the	prognosis	in	advanced	epithelial	ovarian	cancer.	N	
Engl	J	Med	1995;	332:	629-34.	Secondary	surgical	cytoreduction	for	advanced	ovarian	carcinoma.	N	Engl		
Med	2004;	351:	2489-97).	

•  Apport	de	la	CHIP?		
•  Résultats	mitigés	pour	cancer	chimiorésistants	



Patientes	présentant	une	récidive	de	cancer	de	
l’ovaire	intrapéritonéale	à	plus	de	6	mois	du	

traitement	initial	

Chirurgie		

Chimiothérapie	(minimum	6	cures):	
Carboplatine	+	paclitaxel	or	carboplatine	+	caelix	

Consultation	chirurgien:	validation	de	la	faisabilité	de	résection	complète	

Visite	pré-opératoire:		
Recueil	de	consentement–	Inclusion	dans	CHIPOR	

Delai	entre	dernier	cycle	de		
Chimiothérapie	et	la	chirurgie		

5-12	weeks	

31 

2011 : Protocole  FEDEGYN 02  / 0410 - 
CHIPOR 
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Incomplete	(reliquat	>0.25	cm)		

Résection	:	Complete		
(Cc0	ou	CC1	reliquat	<0.25cm)		

RANDOMISATION  

Sans	CHIP	 CHIP		

Patient	sortie	d’essai	

Visites	Post	Opératoires:	
Après	7	jours	et	1	mois	

Visites	de	suivi:		
Tous	les	3	mois	pendant	4	ans	

Bras A  Bras B  

CHIRURGIE	

Protocole  FEDEGYN 02  / 0410 - 
CHIPOR 





Séquelles	

•  Physiques	:	
– Dénutrition	:	HAP	(fréquent)	
– Diarrhées	si	colectomie	
– Stomie	temporaire	ou	définitive	

•  Psychologiques	
– Ovariectomie	(fréquent)	:	ménopause	précoce	
– Maladie	grave	:	pronostic	
– Chimio	adjuvante	éventuelle	(cancer	colorectal)	
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Cas	clinique	

•  Patient	60	ans	
•  Douleur	en	FID	
•  Suspicion	d’appendicite…	
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Drainage	radiologique	
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Patiente	de	23	ans	
•  ATCD	:	0	
Origine	algérienne	

•  Anamnèse	
–  Douleurs	abdominales	en	Algérie,	-8Kg	
–  Echo	pelvienne	:	masse	latéro-utérine	+	lame	d’ascite	
–  TDM	:	épanchement	péritonéal	d’allure	cloisonnée	renfermant	

quelques	zones	pseudo-kystiques	de	taille	variable.	Formation	
kystique	homogène	à	paroi	fine	et	régulière.	

–  Coelioscopie	exploratrice	
–  Biopsies	péritonéales	et	épiploïques	:	plages	de	dégénérescence	

mucineuse	orientant	vers	un	pseudo	myxome	péritonéal.	







•  -	COLECTOMIE	TOTALE	-	CHOLECYSTECTOMIE	+	PERITONECTOMIE	DU	PEDICULE	HEPATIQUE	-	RESECTION	TOTALE	DU	DIAPHRAGME	
DROIT,	PARTIELLE	DU	DIAPHRAGME	GAUCHE	-	SPLENECTOMIE	TOTALE	-	RESECTION	DU	MUSCLE	DE	TREITZ	-	COLPOHYSTERECTOMIE	
BILATERALE	AVEC	DOUGLASSECTOMIE	TOTALE	--	RESECTION	PAROI	VESSIE	-	RESECTION	PARIETALE	-	RESECTION	DES	2	GOUTTIERES	
PARIETO-COLIQUES	DROITE	ET	GAUCHE	-	RESECTION	DU	RECTUM	JUSQU'A	MI-HAUTEUR	DE	L'AMPOULE	RECTALE	-	SUTURES	JEJUNALES	
ET	ILEALES	-	DRAINAGE	THORACIQUE	BILATERAL	-	DRAINAGE	PERICARDIQUE	-	ANASTOMOSE	ILEO-RECTALE	MECANIQUE	-	CHIP	Durée	
11H	



PIPAC	
				Pressurized	Intraperitoneal	Aerosol	Chemotherapy	
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CARCINOSE	PERITONEALE	

•  Médiane	globale	de	survie	de	3,1	mois	
•  10%	survie	2	ans	0%	survie	à	5	ans	
	

49 

Kanellos et al 2003 Dis Colon 
Rectum 

Bosch B et al 2003 Br J Surg.  



INDICATIONS			

• CONTROLE	DES	COMPLICATIONS	DE	LA	
MALADIE	PERITONEALE	

	
• NEOADJUVANT	PRE	CHIRURGIE	DE	CYTO-

REDUCTION/CHIP		



CONTRE-INDICATIONS	

• Occlusion	intestinale	
• Thrombose	de	la	veine	porte		
• Contre-indications	médicales	au	
pneumopéritoine	(Cœlioscopie)	



TECHNIQUE		



TECHNIQUE		



TECHNIQUE		



TECHNIQUE		



TECHNIQUE		



TECHNIQUE		



TECHNIQUE		



TECHNIQUE		



TECHNIQUE		
Bénéfices	
	
• Staging		
• Faible	dose	de	chimiotherapie	(1/4	à	1/10		par	rapport	à	
la	CHIP)	

–  Faible	toxicité	systémique	
–  Coût	

• Meilleure	distribution	
• Pénétration	plus	profonde	dans	le	tissu	
• Possibilité	de	traitements	combinés	



TECHNIQUE:	DISTRIBUTION		

Sollass et al Surg Endosc 2013 



EFFICACITE	THEORIQUE	

CR 

CHANGEMENTS	GÉNÉTIQUES	QUI	DIMINUENT	
L'AGRESSIVITÉ	



EFFET CUMULATIF 

3	EFFETS	

EFFICACITE	THEORIQUE	



Esquis et al Ann 
Surg  2006 

TECHNIQUE	:PENETRATION	



Cancer	de	l'OVAIRE		
chimio	résistant	

Survie	cumulée	après	
12	et	24	mois		
de	56%	et	28%	

99  Malade
s 

252 PIPAC 



Cancer	de	l'OVAIRE		
chimio	résistant	

facteur	indépendant	pronostique	

Contrôle	de	l’ascite	

amélioration	de	la	qualité	de	vie	



Carcinose	irreséquable:	
	Estomac	++,	pancréas,	CR,	vessie.		

17	Malades	+	2	PIPAC:	
	
88	%		REPONSE	(CR-PR-SD)	



Carcinose	irreséquable:	
	Estomac	++,	pancréas,	CR,		vessie.		

5	malades	16	PIPAC	
	
4  maladesà	regression	histologique		
	
	

Survie	de	14	mois	



Carcinose	irreséquable:	
	Estomac	++,	pancréas,	CR,		vessie.		

17	malades	48	PIPAC	
	
77	%	reponse	(CR-PR-SD)	
	
Survie	15	mois	
	



Pseudomyxome	volumineux	
	

• Possibilité	des	sessions	répétées	
• moins	de	morbidité	que	HIPEC-
CRS	



Carcinose	primitive	étendue	

29 références ( 16 études précliniques et 13 cliniques)  

Taux	de	carcinose		de	reponse	histologique		à	la	thérapie	d'origine	
ovarienne,	colorectale	et	gastrique	:	
	de	62-88,	71-86	et	70-100	pour	cent	respectivement.	



INDICATIONS	

	
Traitement	séquentiel		



INDICATIONS:	Traitement	séquentiel		



INDICATIONS:	Traitment	séquentiel				

21	malades	
CRS-HIPEC		
Post-PIPAC	



EFFICACITÉ		

Reymond et al PIPAC 2014  



NOTRE	EXPERIENCE	

42	PIPAC		

42%	

32%	

26%	

TYPE	DE		CANCER	

ESTOMAC	

COLON	

GYNECOLOGIC	



NOTRE	EXPERIENCE	

PCI	moyen:17		

30%	

40%	

30%	

+	2	PIPAC:	RESULTATS	
ABDOMINAL	

STABILITE	

REGRESSION	

PROGRESSION	



NOTRE	EXPERIENCE	

1	CCR	CHIP	

20 
MALADES 



ATCD	hystérectomie	pour	fibrome,		thrombose	sur	PAC	sous-
clavier	droit		
HDM	
Février	2017à	ulcère	du	fundus.		
Anatomopathologie:	cellules	en	bague	à	châton.	HER2	(-)	

	 									Echoendoscopie:	stade	UT3N+	
	 									PET	scan:	hyper	métabolisme	intense	de	la	lésion	

primitive	de	la	petite	courbure	gastrique	avec	des	adénopathies	localisées	au	
niveau	du	tronc	cœliaque	et	sous	l’estomac	
	

RCP	Coelio	explo	+	chimio	
	
Mars	2017à	Coelio	PCI	20	
	

Chimiothérapie	par	Folfox		(4	cures)	
	

	
	

FEMME,		56	ans		



FEMME,	56	ans		



	
	

FEMME	56	ans		

RCP re-discution PIPAC  
 
• PIPAC 1 (05-2017) à l’oxaliplatine PCI 12  
2 cures dose adaptée 
 
• PIPAC 2 (07/2017) à l’oxaliplatine PCI 6 
2 cures LV5 FU2 par neuropathie  
 
• PIPAC 3 (09/2017) à l’oxaliplatine PCI 6 
 
Re-evaluation  



PIPAC	1	



PIPAC	1	



PIPAC	1	



PIPAC	2	



PIPAC	2	



PIPAC	2	



PIPAC	3	



PIPAC	3	



	
	

FEMME	56	ans		

Re- evaluation: CCR-CHIP 
 
Novembre: Chirurgie 

 ypT3 N0 R0 M0 Pn1 V1 



Cas	Clinique	2	

•  Femme	60	ans	
•  Récidive	cancer	ovaire	

91 



MME B PIPAC N°1 



PIPAC N°3 



Cas	Clinique	3	

•  Homme	64	ans	
•  Carcinose	Péritonéale	de	cancer	colique	
•  Tentative	de	Chirurgie	de	Cyto-reduction/CHIP	
•  Nécessité	d’ostomie	définitive	(refusé	en	
préopératoire)		

•  Stratégie	de	Chimiothérapie	systémique	et	
séances	de	PIPAC	intervallaires	à	visée	
palliative	

94 



PIPAC	N°1	

95 



PIPAC	N°2	
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PIPAC	N°4	
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ANCIEN	ALGORITHME	

Stagging	Coelio	
ou	laparo	

	CCR	+	
CHIP	

Chimiotherapie	
Palliative	



NOUVEL	ALGORITHME	
Stagging 

coelioscopie + 
PIPAC 

Chimiotherapie	
Neoadjuvante	 6 sem  

PIPAC  
CHIP+	CCR	

PIPAC  

PIPAC  

Chimiotherapie	
Neoadjuvante	

Chimiotherapie	
Neoadjuvante	

reprise 
PIPAC  

Re-stagging 6 sem  

6 sem  



CONCLUSION	

PIPAC=	option	thérapeutique		
• chez	les	patients	où	la	chirurgie	de	cyto-
réduction	et	CHIP	est	impossible	
• Traitement	palliatif	quand	la	maladie	reste	
péritonéale	
• Nécessité	d’études	prospectives+++		



Centre	Hospitalier	Universitaire	Grenoble	Alpes		

MERCI	



Le traitement des carcinoses 
péritonéales en 2012 

6th IWPSM 
Lyon 
17th-19th 
2008 

Catherine ARVIEUX, Clinique de Chirurgie 
Digestive et de l’Urgence, CHU de Grenoble 
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n  Jusqu’en 1990 : 
carcinose péritonéale = 
stade métastatique 
terminal des cancers 
digestifs 

n  Pronostic spontané :  
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Ø Médiane globale de survie de 3,1 
mois 
Ø 10% survie 2 ans 0% survie à 5 ans 

Histoire naturelle carcinose 
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Travaux expérimentaux 

Péritonectomie 
Exérèse d’organe 
Chimio-hypethermie 

1980: J.Spratt 
1984: S.Koga (Yonago) 
1986: S.Fujimoto (Chiba) 
1989: F.Gilly (Lyon) 
1990: Y.Yonemura (Kanazawa) 
1991: P.Sugarbaker (Washington) 
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Traitement à visée curatif de la carcinose 
en France:  
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Péritonectomie : des techniques chirurgicales 
complexes 
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Chimio-hyperthermie (CHIP) 

n  Drogues utilisées :  
n  Mitomycine C 
n  Cisplatyl 
n  Oxaliplatine 

Péritoine

MMC

INFLOW

OUTFLOW

Circuit f erm é stérile

Pom pe
500  cc/mn

Echangeur Therm ique

Circuit chauffant

Pom pe

Sondes 
thermiques

Monitoring  des températures
4.5 à 6 litres
Tem p.Inflow  44 à 48°C
Tem p.Out flow 41  à 43 °C
90 minut es
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Scores de résection (1) 

• Scores 0-3 

selon taille 

carcinose 

(<5mm, 

5mm-5cm,>5 

cm) 

• 13 régions 

Classification de Sugarbaker 
Peritoneal Cancer Index (PCI)  

X / 39 
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Scores de résection (2):  

Stade 1 :Granulations malignes < 5 mm. situées dans un 
hémiabdomen (sus ou sous mésocolique). 
Stade 2 : Granulations malignes < 5 mm. situées dans les 
deux hémi-abdomens. 
Stade 3 :Granulations malignes  5mm- 2 cm. 
Stade 4 :Larges granulations malignes péritonéales > 2 
cm.  

Classification de Gilly* *Hepatogastroenterology 
1994, 41,124-9 
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Carcinoses péritonéales d’origine digestive et primitive 
Report 110th French Congress of Surgery  

Paris October 1-3 2008 

 K ABBOUD, C ARVIEUX, A ARVIN-BEROD,  
 D BENCHIMOL,  E BENIZERI, JM BERREDER, JL BERNARD, 
J BONASTRE, N BOSSARD,  
 A BOSCHETTO, F BOUTITIE, C BRIGAND,  

 N CARLIN, E COTTE, S DAGOIS, P DUBE,  

 D ELIAS, C EVENO, G FERRON, P GERTSH,  

 FN GILLY,  O GLEHEN, D GOERE, J HABRE,  

 B KARIMDJEE-SOHILI, G LAVAL,  

 G LORIMIER, R LOUGNARATH,  

 B MANSVELT, F MARCHAL, J MATEO,  

 P MEEUS, JP MESTRALLET, C MEYER, S MSIKA, JC 
OLLIER, G PANGOS,  M POCARD, J PORCHERON, F 
QUENET, A RAHILI,  

 P RAT, C REBISCHUNG, S ROHR,  

 M SCOTTE, L SIDERIS, V TASSETI,  

 JJ TUECH, O TURRINI,  O VAN DER SPEETEN, F ZENASNI. 

6th IWPSM 
Lyon 
17th-19th 2008 
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Rapport “carcinose primitive et d’origine digestive” 
Association Française de Chirurgie (AFC) 

n  Etude Rétrospective 
n  1344 procédures-1290 patients 

n   CHIP : 1154 cas (86%)  
n  Ventre ouvert : 726 cases 
n  Ventre fermé : 391 cases 

n   EPIC : 190 cas (14%) 
n  25 centres 
Français: 20, Suisse: 1, Canadien : 2, Belge : 2 
n  Etude des résultats post-opératoires et long 

terme 
n  Facteurs pronostiques 
n  Indications 

6th IWPSM 
Lyon 
17th-19th 2008 
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n  Etiologies de la carcinose 

Report “carcinomatosis arising from gastric cancer” 
French Association for Surgery (AFC) 

N % 

6th IWPSM 
Lyon 
17th-19th 2008 
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Complications 
postopératoires 

Mortalité :  4,1% 
Morbidité grade 3-4 :  33,8 % 
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Médiane de survie : 34 mois 
Taux de survie a 1, 3 et 5 ans : 77, 49 et 37 % 
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Médiane de survie sans récidive : 18 mois   
Taux de survie sans récidive à 1, 3 et 5 ans : 63, 35 et 30 % 

CHU Grenoble : 43% à 5 ans   
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Variation de survie selon l’étiologie de la carcinose 

Pseudomyxoma 

Mesothelioma 

Colorectal 

Gastric 

Appendix 



Carcinose sur KC gastrique 

118 



119 



120 



121 

Report “Carcinomatosis arising from gastric cancer” 
159 cases French Association for Surgery (AFC) 

n Mortality: 10 cases (6,5%) 
n Morbidity grade 3-4: 38 

cases (27,8%) 
n  Digestive fistula : 16% 
n  Relaparotomy: 14% 
n  Mean post-operative stay : 

24,2±19 days  

Mortality-Morbidity of procedures 

1344 procedures 
n  Mortality : 4,1% 

n  Morbidity gr. 3-4: 33,8% 

n  Dig. fistula : 9,6% 

n  Relaparotomy: 14% 

n  Mean post-operative 

stay : 24,1±18 days  
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Pseudomyxomes 
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Pseudomyxomes 

n  301 patients, 18 centres 
n Origine : appendice (91 %) ovaires (7 %) 
n Survie globale 73 % à 5 ans et de 55 % à 10 ans 
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Pseudomyxomes 
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Mésothéliome malin 
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Mésothéliome : Type histologique 
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Carcinose sur carcinome appendiculaire 
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Autres indications 

n Tumeur primitive du péritoine 
n Sarcomatose  
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CANCER COLO-RECTAL 
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CANCER COLO-RECTAL 
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140 



141 



Carcinose d’origine colorectale 



Auteurs Nombre 
de 

patients 

Technique Molécul
e 

Médiane 
de 
survie 
(mois) 

Recul 
médian 
(mois) 

Survie 
à 1 an 

Survie 
à 2 ans 

Survie à 5 
ans 

Elias et al.
2001   
(résection 
R0) 

64 CHIP ventre 
ouvert et/ou 

CIPPI 

MMC-
CDDP 

35,9 52 - 60% 27% 

Verwaal et 
al.2004 
Résection 
R0 
Résection 
R2 

102 
50 
52 

CHIP ventre 
ouvert 

MMC 15 
to 35 

mg/m² 

19,9 
39 
5 

41,6 - 
- 
- 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

Shen et al.
2004 
Résection 
R0 

77 
37 

CHIP ventre 
ouvert 

MMC 16 
28 

15 56% 
- 

- 
- 

17% 
34% 

Glehen et al.
2004 
Résection 
R0 
Résection 
R2 

506 
271 

CHIP et/ou 
CIPPI 

Variable
s 

19,2 
32,4 
8,4 

53 72% 
87% 
38% 

39% 
47% 
6% 

19% 
31% 
0% 

Résultats de la CHIP dans le traitement  des  
carcinoses péritonéales d’origine digestive 
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Essai de phase III évaluant la place de la 
chimiohyperthermie intrapéritonéale 
peropératoire (CHIP) après résection 
maximale d’une carcinose péritonéale 
d’origine colorectale associée à une 

chimiothérapie systémique.  

Protocole PRODIGE 7 
ACCORD 15/0608 

Etude CHIP 
Investigateur Coordonnateur: Dr François QUENET 

(Centre Val D’Aurelle Paul Lamarque - Montpellier) 
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Profil de l’étude 
• Etude : Essai de phase III, multicentrique, randomisé, en ouvert, en groupes 
parallèles avec deux bras de traitement, comparant  
• Traitement A = chirurgie maximale + chimiohyperthermie + chimiothérapie systémique pré ou 
postopératoire  
• Traitement B = chirurgie maximale + chimiothérapie systémique pré ou postopératoire  

• Nombre de centres : 15 

• Nombre de patients à inclure : 264 
Deux analyses intermédiaires portant sur le critère principal sont prévues. La 
première analyse aura lieu au 51ième décès, soit environ 37 mois après l’inclusion 
du premier patient. La seconde analyse aura lieu au 102ième décès, soit au bout 
de 55 mois.  
 

• Durée de l’étude :  
–  Période d’inclusion : 53 mois 
–  Période de traitement : CHIP + Chimiothérapie systemique (6 mois Minimun)  
–  Période de suivi : 5 ans 
–  Durée globale de l’étude : 9,5 ans  

  

Protocole PRODIGE 7 
ACCORD 15/0608 
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Objectifs de l’étude 

Objectif principal 
Comparer la survie globale chez les patients porteurs d’une carcinose 
péritonéale d’origine colorectale, ayant fait l’objet d’une résection 
chirurgicale complète macroscopiquement ou suboptimale (laissant en 
place un tissu tumoral résiduel ≤ 1mm) et bénéficiant d’un traitement 
maximal avec chimiohyperthermie (c’est-à-dire chirurgie maximale + 
chimiohyperthermie + chimiothérapie systémique pré ou postopératoire) 
ou d’un traitement maximal sans chimiohyperthermie (c’est-à-dire 
chirurgie maximale + chimiothérapie systémique pré ou postopératoire). 
 
Objectifs secondaires 
- Evaluer la survie sans récidive 
- Evaluer les toxicités au traitement (CTC-AE v3.0) 
- Evaluer la morbidité dont les complications chirurgicales 
- Evaluer les facteurs pronostiques de la survie. 

Protocole PRODIGE 7 
ACCORD 15/0608 
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Adénocarcinome colorectal métastatique 
Traité ou non antérieurement par 

 chimiothérapie systémique préopératoire  
(terminée depuis 1mois ou 6 semaines  

en cas d’utilisation 
de bevacizumab au moment de la chirurgie) 

Carcinose péritonéale 
Critères d’inclusions (1 puis de 4 à 15)  

+ Critères de non inclusion (1 puis de 3 à 
8) respectés 

Signature du consentement 
+ 

Enregistrement 15 jours avant la chirurgie et 
 prise en charge nutritionnelle du patient 

(option) 

Chirurgie 

Si Critères d’inclusions (2 et 3)  
+ Critères de non inclusion (2) respectés  

Pas de maladie résiduelle ou résidus ≤ 1mm  
 

è Randomisation peropératoire  

CHIP 
-Acide Folinique 20mg/m2 en IVD (= sous 
forme racémique, 10mg/m² sous forme active) 

-Suivis de 5 FU 400 mg/m2 en IV de 30 mn  
-Puis 15 mn après, Oxaliplatine 460mg/m2 

(360mg/m² pour le CHIP à ventre fermé) 
(Dialysât 2L/m2 de serum glucosé à 5%) 

Pas de CHIP 
Pas de traitement per 

opératoire 

Traitement par chimiothérapie Systémique 
postopératoire  

dans les 3 mois maximum après chirurgie 
Chimio systémique identique à celle administrée 

antérieurement (préop) 
et pour un total (chimio préop + chimio postop) minimal 

de 6 mois 

Schéma de l’étude 

Protocole PRODIGE 7 
ACCORD 15/0608 
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Répertorier la chimiothérapie systémique mise en place pour le traitement 

de la carcinose  
 
1er cas : 
0 mois de chimio systémique Préop a CHIR avec +/- CHIP a 6 mois 

minimum de chimio systémique Postop 
 
2ème cas : 
3 mois de chimio systémique Préop a CHIR avec +/- CHIP a 3 mois 

minimum de chimio systémique Postop 
 
3ème cas : 
6 mois de chimio systémique Préop a CHIR avec +/- CHIP a X mois de 

chimio systémique Postop 

Chimiothérapie systémique 

Protocole PRODIGE 7 
ACCORD 15/0608 



n  Les patients inclus dans ce protocole devront bénéficier, pour le traitement de leur 
carcinose d’une chimiothérapie systémique d’au minimum 6 mois. Celle-ci pouvant 
être réalisée avant ou après la CHIP. 

n  La chimiothérapie systémique peut également se concevoir selon un schéma en 
intervalle : Chimiothérapie / CHIP / Chimiothérapie. 

n  La chimiothérapie systémique postopératoire devra être identique à celle administré 
antérieurement (préopératoire) sauf en cas de toxicité, progression, ou de non 
réponse. Elle devra être mise en route, si possible, dans les 3 mois suivant la 
chirurgie. 

n  La chimiothérapie systémique peut être prolongée au delà de 6 mois au gré de la 
décision de l’investigateur et ou de la RCP. 

n  Les patients n’ayant reçu aucune chimiothérapie systémique préopératoire, recevront 
au minimum 6 mois de chimiothérapie systémique postopératoire. 

n  Tous les traitements de chimiothérapie systémique enregistrés et référencés dans le 
traitement du cancer colorectal métastatique seront autorisés dans le cadre de ce 
protocole. 

n  L’investigateur pourra choisir le protocole thérapeutique considéré comme le plus 
efficace en fonction des données scientifiques du moment. 

n  Les patients ayant eu une chimiothérapie systémique avant la CHIP devront arrêter 
leur traitement au moins 1 mois avant l’intervention chirurgicale. 
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1.  Cancer colorectal histologiquement prouvé, 

2.  Carcinose péritonéale d’importance minime ou modérée avec un 
score d’extension péritonéal de Sugarbaker ≤ à 25 (annexe 9), 
(évaluation peropératoire), 

3.  O b t e n t i o n d ’ u n e r é d u c t i o n t u m o r a l e c h i r u r g i c a l e 
macroscopiquement complète R1 ou d’épaisseur résiduelle ne dépassant 
pas 1 mm (R2), (évaluation peropératoire), 

4.  Absence de métastases extra péritonéales y compris les 
métastases hépatiques et pulmonaires (si possible confirmée par la 
pratique d’une TEP),  

cependant les métastases ovariennes et ganglionnaires retropéritonéales sont autorisées.  

5.  Patient devant être traité pour sa carcinose par une chimiothérapie 
systémique, 

6.  18 ≤ âge ≤ 70 ans, 

7.  Performance Status OMS ≤ 1,  

8.  Espérance de vie > 12 semaines, 

CRITERES D’INCLUSION 1/2 
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9.  Fonction hématologique : PNN ≥ 1,5x109/L, plaquettes ≥ 100x109/L, 

10.  Fonction hépatique : Bilirubine totale ≤ 1,5 x la limite supérieure de la 
normale, ASAT (SGOT) et ALAT (SGPT) ≤ 3 x la limite supérieure de 
la normale, Phosphatases alcalines ≤ 3 x la limite supérieure de la 
normale, 

11.  Créatinine plasmatique ≤ 1,25 x la limite supérieure de la normale, 

12.  Patients opérables, 

13.  Neuropathie périphérique de grade ≤ 3 (CTC AE v3.0 annexe 7), 

14.  Information du patient et signature du consentement éclairé obtenu 
avant le début de toute procédure spécifique à l’étude, 

15.  Affiliation à un régime de sécurité sociale. 

CRITERES D’INCLUSION 2/2 

Protocole PRODIGE 7 
ACCORD 15/0608 
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1.   Les carcinoses d’autre origine que colorectale, en particulier les 
carcinomes appendiculaires, 

2.   Les carcinoses de volume important, avec une score d’extension 
péritonéal de Sugarbaker >25 (annexe 9), (évaluation peropératoire) 

3.   Patient ayant déjà été traité par chimiohyperthermie, 

4.   Antécédents de cancer (sauf un carcinome baso-cellulaire cutané ou un 
carcinome in situ du col utérin) ayant récidivé dans les 5 années 
précédant l'entrée dans l'essai,  

5.   Patient déjà inclus dans un autre essai thérapeutique de première ligne 
pour la maladie étudiée, 

6.   Femme enceinte, susceptible de l’être ou en cours d'allaitement,  

7.   Personnes privées de liberté ou sous tutelle, 

8.   Impossibilité de se soumettre au suivi médical de l'essai pour des 
raisons géographiques, sociales ou psychiques. 

CRITERES DE NON-INCLUSION 

Protocole PRODIGE 7 
ACCORD 15/0608 
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FFCD PIERRE BENITE  Hôpital Lyon Sud Pr Oliver GLEHEN 1 18/12/2007 1 15/02/2008 07/08/2008 88 20/08/2008 

FNCLCC MONTPELLIER Centre Val d'Aurelle Dr François QUENET 1 21/12/2007 1 04/02/2008 08/02/2008 64 11/02/2008 

FNCLCC VILLEJUIF Institut Gustave Roussy Dr Dominique ELIAS 1 08/01/2008 1 29/04/2009 18/08/2009 33 24/08/2009 

FNCLCC NANTES 
Centre René 
Gauducheau Pr Jacques PAINEAU 1 28/08/2009 1 19/10/2009 22/03/2010 15 31/03/2010 

FFCD PARIS (Lariboisière) Hôpital Lariboisière Pr Marc POCARD 1 08/10/2008 1 04/02/2009 03/09/2009 9 10/09/2009 

FNCLCC ANGERS Centre Paul Papin Dr Gérard LORIMER 1 09/07/2008 1 17/12/2008 26/03/2009 8 09/04/2009 

FFCD TOULOUSE 
Centre Hospitalier 

Purpan Dr Guillaume PORTIER 1 30/04/2008 1 13/05/2008 15/05/2008 9 09/06/2010 

FFCD PARIS (Tenon) Hôpital Tenon Dr Valéria LOI 1 29/06/2009 1 07/09/2009 05/10/2009 4 07/10/2009 

FFCD DIJON CHU du Bocage Pr Patrick RAT 1 02/01/2008 1 22/02/2008 01/04/2008 9 08/04/2008 

FNCLCC 
VANDOEUVRE LES 

NANCY Centre Alexis Vautrin Dr Frédéric MARCHAL 1 03/12/2007 1 13/02/2008 06/01/2011 3 10/01/2011 

FFCD GRENOBLE CHU de Grenoble Pr Catherine ARVIEUX 1 19/12/2008 1 18/06/2009 31/01/2011 4 24/02/2011 

FFCD 
CLERMONT-
FERRAND Hôtel Dieu Pr. Denis PEZET 1 03/11/2009 1 19/02/2010 02/11/2011 2 07/11/2011 

FNCLCC LYON Centre Léon Bérard Dr Pierre MEEUS 1 25/06/2008 1 21/07/2008 16/09/2008 2 04/03/2009 

FFCD STRASBOURG Hôpital de Hautepierre Dr Cécile BRIGANT 1 01/07/2008 1 08/09/2008 12/01/2009 1 05/02/2009 

FNCLCC NICE Hôpital de l'Archet 2 Dr Jean-Marc BEREDER 1 11/01/2008 1 13/03/2008 23/07/2009 1 24/07/2009 

FFCD COLOMBES Hôpital Louis Mourier Pr Simon MSIKA 1 08/10/2008 1 20/10/2009       

FNCLCC REIMS Institut Jean Godinot Dr David KERE 1 04/07/2008 1 17/11/2008       

FFCD CLAMART Hôpital Béclère 
Dr Guillaume 
POURCHER 

1 

28/10/2009 1 26/08/2010    	   
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Essai de phase III multicentrique comparant la 
surveillance simple (standard) à la laparotomie 
exploratrice plus chimio-hyperthermie intrapéritonéale 
(CHIP), chez les patients atteints d’un cancer colorectal, 
traités initialement par chirurgie chimiothérapie 
adjuvante, et présentant un haut risque de développer 

une carcinose péritonéale.  

ProphyloCHIP 



    RATIONNEL DE 
L’ESSAI 

La carcinose péritonéale (CP) complique l’histoire naturelle du cancer 
colorectal dans environ 10 % des cas de façon synchrone et 25 % de manière 
métachrone. Bien que parfois associée à d’autres localisations 
métastatiques, elle en est la seule émanation métastatique dans 25 à 35 % 
des cas  

Un traitement à visée curative de la CP (chirurgie de réduction tumorale 
complète et chimio-hyperthermie intra-péritonéale) (CHIP) a permis d’obtenir 
des guérisons définitives. Ses résultats sont d’autant meilleurs que ce 
traitement est fait à un stade plus précoce. 

- en 2009, le diagnostic des CP est presque toujours tardif. 
=> Une étude a montré qu’il était possible de cibler des groupes de patients à 
haut risque de développer une CP et de leur proposer lorsqu’ils sont encore 
asymptomatiques, un deuxième look chirurgical pour traiter la CP débutante 
de manière très précoce par chirurgie + CHIP  

ProphyloCHIP 



 
 

Comparer la survie sans récidive à 3 ans observée  
 

n  - soit chez des patients ne recevant aucun traitement après 
chirurgie initiale et  chimiothérapie systémique adjuvante 
(traitement A)  

 
n  - soit chez des patients recevant un second-look chirurgical + 

CHIP (traitement B)  
 

OBJECTIFS DE L’ÉTUDE  

ProphyloCHIP 



•  Etude randomisée multicentrique : 17 centres 

•  Nombre de patients attendus : 
n   130 :     (65 patients/bras)  
n  durée inclusion : 3 ans  
=> Estimation : 4 Patients inclus / Mois 

n Hypothèse: faire passer la survie sans récidive à 
3 ans : 
    de 40%            65%. 

•  Durée totale de l’étude: 3 ans + 3 ans de surveillance 

DESIGN DE L’ESSAI 
ProphyloCHIP 



Objectif principal 
 

Survie sans récidive à 3 ans  

Objectifs secondaires 
 

v  Efficacité : - Survies globales à 3 ans et à 5 ans 
      - Survies sans récidive péritonéale 

v Complications de la chirurgie de second-look / Toxicité / 
Morbidité 

OBJECTIFS 
ProphyloCHIP 



Plan de l’étude 

   Pts « à haut risque » 
 
 

  6 mois de Folfox (Xélox) adjuvant 
        Puis bilan qui doit être négatif 
       
      Randomisation 

 
      (Bras A)       (Bras B) 
Surveillance seule       Chirurgie + CHIP 

ProphyloCHIP 



•     Juste après l’exérèse du primitif, informer ces 
patients  

  - qu’ils présentent un certain degrés de risque 
  - qu’ils commencent par recevoir le traitement standard 
  - qu’on fera ensuite un bilan 
  - qu’il est possible voir probable qu’on leur propose ensuite de      participer à 

Prophylochip… 
 
•     Lors de la commission multidisciplinaire : évoquer 

d ’emblée l’inclusion possible ultérieurement dans l’essai. Le consigner dans le 
compte-rendu. 

Démarche Conseillée 

ProphyloCHIP 



Bilan à la fin du Folfox adjuvant 

Indispensables: 
Examen clinique 
TDM abdo-pelvien 
TDM thoracique 
ACE 
+ autres si arguments particuliers incitatifs 
=> Ce bilan doit être complètement négatif : aucun 

signe de récidive…. 

ProphyloCHIP 



Et ensuite …. 

   Présenter l’essai au patient 
 

    Recueillir la signature du consentement 
 

    Envoyer les fiches de randomisation 
 
=> Bras surveillance: organiser surveillance tous les 3 mois 
=> Bras CHIP: organiser CHIP dès que possible (pas de délai spécifié) puis 

surveillance tous les 3 mois 

NB: La surveillance se fait tous les 3 mois à partir de la date de  
randomisation pour les 2 bras (+++) 



Modalités de la CHIP 

v  Chirurgie: ré-ouvrir tous les plans de décollements de 
la 1ère intervention (+++).  
 Pas de maladie résiduelle > 1 mm (+++). 

v  Chip dans tous les cas (que l’on trouve ou non de la carcinose); 
  - A ventre ouvert ou fermé 
  - En IV: Ac fol (20 mg/m²) et 5 FU (400 mg/m²) 
  - En IP: oxali (300 mg/m²) + irinotécan (200 mg/m²) 
  - dans un volume de 2 KL /m² de G.5%  
  - à 42°C minimum,  pendant une durée de 30 min. (à partir      

 du moment où l’on atteint 42° en IP). 



ü Information du patient et signature du consentement  
Patients présentant  
ü une carcinose péritonéale minime (réséquée) lors de la 
chirurgie de la tumeur primitive 
ü  ou des métastases ovariennes 
ü  ou une perforation de la tumeur primitive 
ü Ou une effraction « iatrogènique » de cette tumeur 
ü Et patients ne présentant aucun signe décelable de récidive 
tumorale au bilan réalisé à la fin des 6 mois de chimiothérapie 
adjuvante suivant l’exérèse du primitif.  
ü Performance Status OMS < 2, Espérance de vie > 12 semaines  
ü Fonction hématologique : PNN ≥ 1.5x109/L, plaquettes ≥ 
100x109/L  
 

CRITÈRES D’INCLUSION 1/2 
 



CRITÈRES D’INCLUSION 2/2 
 

ü Fonction hépatique : Bilirubine totale ≤ 1,5 x LSN, AST (SGOT) et ALT (SGPT) ≤ 
3 x LSN, Phosphatases alcalines ≤ 3 x LSN 
ü Fonction rénale : Créatinine plasmatique ≤ 1,25 x LSN  
ü Patients opérables  
ü Neuropathie périphérique de grade ≤ 2 (CTC AE v3.0)  
ü Utilisation d’une méthode de contraception adéquate pour les patients en âge de 
procréer  
ü Affiliation à un régime de sécurité sociale  



CRITÈRES DE NON INCLUSION  
 

•   Les cancers d’autre origine que colorectale, en particulier les 
carcinomes appendiculaires  
•   Les patients qui présentent une récidive décelable  
•   Neuropathie périphérique de grade ≥ 3  
•   Antécédents de cancer (sauf un carcinome baso-cellulaire cutané 
ou un carcinome in situ du col utérin) ayant récidivé dans les 5 
années précédant l'entrée dans l'essai  
•   Patient déjà inclus dans un autre essai cliniques de première ligne 
pour la maladie étudiée 
=>   
•   Femmes enceintes, susceptibles de l’être ou en cours d'allaitement  
•   Personnes privées de liberté ou sous tutelle  
•   Impossibilité de se soumettre au suivi médical de l'essai pour des 
raisons géographiques, sociales ou psychiques  



EVALUATION et SURVEILLANCE 

=>  Evaluation et suivi tous les  : 3 Mois (les 3 premières années)                   
     : 6 Mois (les 2 dernières années) 

    
 
 
=>  Surveillance carcinologique : pendant toute la durée de l’étude 

A partir de la date de randomisation (Pour les 2 Bras) 
 



 1 – Critères d’Inclusion :  
n Age limite d’inclusion : 70 ans  
n Patients en stomie incluables 
n Bilan d’extension tumorale fait au plus tard dans 
le mois qui suit les 6 mois de chimiothérapie et sa 
durée de validité est de 2 mois maximum avant la 
demande de randomisation. 
n Bilan biologique doit être fait au plus tard dans le 
mois qui précède la demande de Randomisation 
n   

n   
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Amendement prophyloCHIP 



n   Les patients ayant reçu 6 mois de 
chimiothérapie de type métastatique 
seront désormais incluables  

n  Les neuropathies de Grade 3 seront 
désormais acceptés à condition que la CHIP 
se fasse avec de la Mitomycine C seule. 

n Exclusion de tous les patients présentant des 
métastases autres que ovarienne au 
moment du diagnostic 
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Amendement prophyloCHIP 



Amendement prophyloCHIP 

2 – Critéres d’Exclusion :  
n Les patients avec des métastases au départ 
ne sont pas incluables en particulier 

n  patients avec des métastases ovariennes 
métachrones 

n   patients avec des métastases hépatiques     
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Point centres ProphyloCHIP 

Centre Pts inclus Date de mise en place
IGR 6 28/04/10

Montpellier 6 14/02/2011
 Lyon-Sud 6 26/08/10

 Nice 2 05/01/2011
Lariboisière 0 07/10/2010

Dijon 0 31/08/10
CLB 2 16/12/10

Nante 0 12/10/10
Nancy 1 13/12/10

PURPAN 3 20/09/2010
Strasbourg 0 15/02/2011
Grenoble 2 29/09/10
Baclesse 5 20/08/10

Louis Mourrier 0 09/12/10
Tenon 1 06/12/10

Paul Papin 1 18/08/10
ROUEN 0 26/04/2011

BESANCON 0 Attente
POITIER 0 21/11/2011

CHU Clermont - Ferrand
Diaconesses 

Limoges 
St-Etienne

Curie
ANTOINE-BECLERE

Reims
TOTAL => 35

Prochainement

févr-12



Courbes inclusion ProphyloCHIP 

Prévision : 72 Patients  

Réalité : 33 patients 

Fin protocolaire des inclusions : Juin 2013 
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