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Résumé

Le traitement standard du cancer avancé de l’ovaire comporte une chirurgie
complète et une polychimiothérapie intraveineuse à base de platine. Malgré la mise en
place de ce traitement, le pronostic reste médiocre avec moins de 35 % de survie à 5 ans.
L’évolution se fait en général sous la forme d’une carcinose péritonéale, justifiant le
développement de projets de recherche dans le domaine de l’administration intra-
péritonéale de la chimiothérapie.

La chimiothérapie intrapéritonéale (CIP) : étudiée depuis les années 1980, la CIP
donne des résultats supérieurs au traitement standard en termes de survie globale et sans
récidive. Ces résultats ont été confirmés par trois essais randomisés. Malgré ces bons
résultats, la CIP ne parvient pas à s’imposer en tant que nouveau standard du fait des
difficultés de mise en place et des complications fréquentes, notamment liées au cathéter
intrapéritonéal.
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La chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) : la CHIP représente
une alternative à la CIP. Ce traitement comporte à la fois une chirurgie complète que
l’on sait être un facteur pronostique majeur, une chimiothérapie intrapéritonéale en une
seule application, dont l’effet est augmenté par une synergie avec l’hyperthermie. Des
études de phase II ont montré sa faisabilité dans le contexte du cancer avancé de l’ovaire.
La question de son efficacité, en traitement initial et en récidive, fait l’objet d’essais
randomisés européens.
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Abstract

The standard treatment for advanced ovarian cancer consists in complete surgical
debulking and intravenous platin- and taxane-based chemotherapy. Despite this front
line treatment, a lot of patients still die with peritoneal carcinomatosis. The aim of our
work was to present the state of art about intraperitoneal chemotherapy.

Intraperitoneal chemotherapy (IPC): three multi-institutional randomised trials
showed that platin-based IPC gave better results in terms of overall and disease free
survival when compared to standard intravenous treatment. Even so, IPC is not yet
becoming a new international standard of treatment because of a high rate of morbidity.

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC): HIPEC represents an
innovative alternative to IPC. HIPEC is based on a complete surgical debulking without
any visible residual tumour, and a one-course intraperitoneal chemotherapy with synergy
of hyperthermia. Phase II trials have shown its feasibility. European randomised trials
are ongoing to assess its efficiency in improving survival, in case of initial or relapsed
advanced ovarian cancer treatment.

Keywords: ovarian cancer, debulking surgery, residual, intraperitoneal chemo-
therapy, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
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INTRODUCTION

Le cancer de l’ovaire représentait en France, en 2002, 4 700 nou-
veaux cas par an avec près de 3 302 décès [1].

Dans près des deux tiers des cas, la maladie est diagnostiquée à un
stade avancé.

Le traitement standard comporte une chirurgie la plus complète
possible et une chimiothérapie intraveineuse à base de platine et de
paclitaxel [2].

Hélas même après un traitement complet attesté par des biopsies
négatives à la fin du traitement initial, la moitié des patientes présentera
une récidive dans un délai de l’ordre de 18 mois [3].

La carcinose péritonéale (CP) représente le mode évolutif princi-
pal du cancer avancé de l’ovaire, soit dès la présentation initiale, soit
lors de la récidive [4].

Cet échec péritonéal amène à remettre en question l’adminis-
tration exclusivement intraveineuse de la polychimiothérapie.

1. LE TRAITEMENT STANDARD DU CANCER AVANCÉ
DE L’OVAIRE

Lors de la prise en charge initiale, le rôle de la résection chirur-
gicale a été établi par Griffiths en 1975 [5]. La quantité de reliquat
tumoral en fin de traitement initial est le principal facteur pronostique
indépendant [6, 7].

L’association carboplatine et paclitaxel intraveineux représente
actuellement une des principales associations préconisées dans le
traitement standard [8, 9].

Malgré ce traitement optimal, la survie à 5 ans des patientes
présentant une forme avancée de stades III et IV est respectivement de
22 % et 8 % [10]. Plus de 70 % des patientes vont récidiver, et à partir
du diagnostic de la récidive locorégionale la durée moyenne de survie
globale est de 24 à 29 mois [11].
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2. LA CHIMIOTHÉRAPIE INTRAPÉRITONÉALE (CIP)

L’intérêt de l’administration intrapéritonéale des médicaments
anticancéreux réside dans l’obtention de fortes concentrations locales,
directement au site de la maladie. Les cellules cancéreuses présentes
dans la cavité péritonéale peuvent alors être exposées à des concen-
trations dix à mille fois supérieures à celles de la circulation générale
[12]. Ce gradient de concentration entre la cavité péritonéale et la
circulation sanguine repose sur l’existence d’une barrière anatomique
représentée par le péritoine [13]. Les échanges dépendent du poids
moléculaire et de la lipophilie du produit considéré, et de l’indice de
perméabilité du péritoine [14].

Les avantages théoriques de la chimiothérapie intrapéritonéale ne
doivent pas faire sous-estimer le rôle du résidu tumoral. Howel et al.,
présentant leurs résultats cliniques avec un recul de 37 mois, ont
montré que la CIP ne pouvait apporter de bénéfice qu’en cas de petit
résidu tumoral [15]. En 1991, Los et al. ont montré, à partir d’une étude
sur le rat, que la chimiothérapie administrée en intrapéritonéal ne
pénétrait pas au-delà de 5 mm, expliquant la nécessité de réaliser une
exérèse chirurgicale la plus complète possible [16].

Trois essais randomisés portant sur des patientes atteintes d’un
cancer avancé de l’ovaire en phase initiale, comparant après chirurgie
première l’administration intraveineuse et intrapéritonéale de la
chimiothérapie, ont montré la supériorité de la voie intrapéritonéale en
termes de survie [17-19]. En prenant en compte toutes les études
publiées dans le contexte de la prise en charge initiale, une méta-
analyse récente met en évidence une réduction du risque de rechute et
de décès de 21 %, attribuable à l’administration IP de la chimiothérapie
[20].

Si les résultats en termes de survie sont incontestables, il persiste
des zones d’ombre expliquant la réticence actuelle face à la CIP. Les
traitements proposés dans les bras de références ne sont plus
aujourd’hui adaptés, les bras de traitement comportent plusieurs
différences rendant complexe l’analyse des résultats, sauf dans l’essai
d’Alberts, et enfin les patientes ne reçoivent pas la totalité des cures
prescrites du fait d’un taux élevé de complications notamment liées au
cathéter IP. En effet, le taux de cures réellement effectuées par voie
péritonéale est respectivement de 58, 71 et 42 % pour les essais
d’Alberts, de Markman et d’Armstrong [21].
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3. LA CHIMIOTHÉRAPIE HYPERTHERMIQUE
INTRAPÉRITONÉALE (CHIP)

Au cours des années 1990, Sugarbaker et al. mettent au point un
traitement innovant, multimodal de la CP, combinant une chirurgie de
réduction tumorale maximaliste et une chimiothérapie intrapéritonéale
peropératoire associée à une hyperthermie (CHIP) [22].

Ce traitement repose à la fois sur le concept de chirurgie complète
des lésions macroscopiques, sur l’administration peropératoire de la
chimiothérapie intrapéritonéale pour éviter le problème de distribution
hétérogène lié aux adhérences postopératoires, et sur la synergie de
l’hyperthermie. L’hyperthermie possède son propre effet cytotoxique et
potentialise l’effet de la chimiothérapie intrapéritonéale en augmentant
notamment la pénétration intracellulaire des médicaments [23]. La zone
cible d’hyperthermie est étroite puisqu’il faut obtenir une température
comprise entre 41 et 43 °C pour être efficace, et que l’hyperthermie
devient toxique sur les tissus sains (le grêle principalement) à partir de
44 °C [24]. Le caractère complet de l’exérèse chirurgicale est là aussi
fondamental. Le reliquat tumoral doit être nul ou constitué de micro-
nodules de moins de 2 mm, ce qui peut nécessiter la réalisation de
larges péritonectomies [25].

L’administration de la CHIP peut se faire selon deux modalités,
soit à ventre ouvert, technique décrite par Sugarbaker et standardisée
en France par Elias [24, 26], soit à ventre fermé, technique développée
en France sous l’égide des Professeurs Gilly et Glehen au CHU de
Lyon [27].

Les complications de la CHIP sont d’ordre chirurgical et médical.
La mortalité périopératoire dans les séries traitant du cancer de l’ovaire
varie de 0 à 10 %, et la morbidité sévère classée III-IV dans la classi-
fication du NCI, c’est-à-dire nécessitant un retour en unité de soins
intensifs, une procédure invasive ou une réintervention, de l’ordre de
5 à 36 % [28]. Les principales complications sévères, grades III-IV,
sont des fistules digestives par lâchage de sutures ou perforation, des
abcès profonds, des syndromes hémorragiques intra-abdominaux, des
pancréatites ou des défaillances multiviscérales rares et de physio-
pathologie peu élucidée. L’hétérogénéité des critères d’inclusion dans
les séries cliniques, toutes rétrospectives et portant sur peu de cas,
s’ajoute à l’absence d’outil commun pour l’analyse des complications,
pour rendre très complexe toute analyse de la littérature sur le sujet.
Néanmoins, il semble que le terrain, la durée de la chirurgie, l’étendue
des péritonectomies et le nombre d’anastomoses digestives soient des
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facteurs de risque indépendants de complication [27]. Même sans
CHIP, la chirurgie lourde pour cancer avancé de l’ovaire ou récidive,
avec un fort taux de résection complète, comporte un risque de morta-
lité de 2,8 % et de complication sévère de 30 % [29].

Dans le contexte du cancer ovarien avancé, le produit de référence
en intraveineux est le Cisplatine® (CDDP) [30]. Il en est de même dans
la majeure partie des séries cliniques évaluant la CHIP pour cancer
ovarien. Le CDDP possède des propriétés pharmacologiques qui en
font un excellent candidat pour l’administration IP, avec un faible
passage plasmatique et une bonne concentration intratumorale, et une
synergie démontrée avec l’hyperthermie [31]. En situation de CHIP,
63 à 73 % du CDDP administré en IP sont absorbés et le ratio de
concentration péritonéale sur la concentration plasmatique est de 7 à
10 [32, 33]. Le CDDP entraîne une toxicité rénale spécifique liée à une
tubulopathie proximale qui peut aboutir à une insuffisance rénale avec
dialyse. Là encore, la physiopathologie de cette insuffisance rénale n’est
pas clairement élucidée, mais il semble qu’elle puisse être prévenue par
un maintien minutieux de la diurèse par une hyperhydratation
contrôlée per et périopératoire, un choix prudent de la dose de CDDP,
une température contrôlée et progressive [34].

La procédure de CHIP fait apparaître un risque d’exposition pour
le personnel à deux moments principaux : le branchement de la poche
de chimiothérapie à la machine et pendant le déroulement de
l’application intrapéritonéale à ventre ouvert, permettant d’aboutir à
des recommandations en termes de pratique de soins [35]. Les études
des émanations dans la salle de bloc opératoire n’ont pas détecté de
vapeurs toxiques, notamment pas de traces de chimiothérapie [36].

La CHIP est soutenue par un rationnel propre à donner aux
patientes atteintes d’un cancer avancé de l’ovaire l’espoir d’une
amélioration de la survie. Une méta-analyse des séries cliniques de
CHIP dans le cadre du cancer de l’ovaire faite d’études pilotes,
centrées notamment sur l’étude de la morbimortalité, a montré de
longues périodes de survie en phase initiale ou en récidive [28]. Mais
ces résultats sont obtenus dans des populations très sélectionnées, avec
notamment un effort chirurgical maximal.

Il n’y a à ce jour dans la littérature scientifique aucune étude
randomisée de phase III, testant l’éventuel bénéfice de la CHIP en
termes de survie pour les patientes traitées pour un cancer avancé de
l’ovaire.
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4. LES PISTES POUR DEMAIN CONCERNANT LA CHIP

L’essai CHIPASTIN, essai prospectif multicentrique de phase I
récemment ouvert en France, associe une CHIP avec escalade de dose
du cisplatine IP à un traitement de clôture par l’Avastin®. Ce protocole
s’adresse aux patientes traitées pour un cancer avancé de l’ovaire en
chirurgie de clôture après les 6 cures de chimiothérapie intraveineuse
à base de platine.

Deux essais randomisés, prospectifs, multi-institutionnels de phase
III, étudiant l’impact de la CHIP à base de cisplatine sur la survie des
patientes atteintes d’un cancer avancé de l’ovaire, sont actuellement
ouverts en Europe.

Dans le cadre du traitement initial, un essai est ouvert aux Pays-
Bas. Cet essai évalue l’impact de la CHIP en situation intervallaire du
traitement initial du cancer avancé de l’ovaire. Les patientes incluses
sont traitées par 3 cures de chimiothérapie intraveineuse à base de
platine, puis une chirurgie d’intervalle avant de terminer les 3 dernières
cures de chimiothérapie intraveineuse. Au cours de la laparotomie
d’intervalle, en cas de chirurgie complète, la randomisation per-
opératoire place la patiente dans le bras CHIP ou non.

Dans le cadre de la première récidive tardive (> 6 mois), un essai
est ouvert en France : l’essai CHIPOR. Dans cet essai, les patientes
présentant une récidive de cancer de l’ovaire au moins 6 mois après la
fin du traitement initial sont traitées par chimiothérapie première. En
cas de bonne réponse permettant d’envisager une chirurgie complète
des lésions, les patientes sont incluses. Au cours de cette laparotomie
de clôture, en cas de chirurgie complète, la randomisation peropéra-
toire place la patiente dans le bras CHIP ou non. Progressivement, cet
essai s’ouvre à des équipes européennes.
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