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INTRODUCTION 
 

Les tumeurs épithéliales thymiques (TET) sont des tumeurs médiastinales rares : 
250 nouveaux cas par an en France (1-5), 1000 nouveaux cas par an en Europe (6), 0.13 
cas pour 100000 personnes par an aux Etats-Unis (7). Elles représentent 20% des 
tumeurs médiastinales et 50% des tumeurs médiastinales antérieures. Le pic 
d’incidence se situe entre 40 et 50 ans (1-5). 

Ces tumeurs ont un faible pouvoir métastatique par voie sanguine ou lymphatique. 
Des localisations secondaires peuvent malgré tout survenir chez 10 à 30% des 
patients, souvent tardivement, même après une prise en charge initiale optimale 
(Résection chirurgicale complète). Ceci impose donc une surveillance prolongée d’au 
moins 15 ans (1). Ces métastases sont majoritairement pleurales (90%) et plus 
rarement de diffusion hématogène (10%) (8-11). La tumeur peut également être 
métastatique d’emblée.  

Il existe deux classifications principales à ce jour utilisées afin de caractériser ces 
TET : 

- La classification OMS histo-pathologique : elle classe les TET en thymome A, 
AB, B1, B2, B3 ou carcinome thymique en fonction des atypies cellulaires et de 
leur distribution. Ces données sont obtenues sur une biopsie ou sur la pièce 
opératoire. 

- La classification de Masaoka : elle classe les TET en stade I, IIa, IIb, III, IVa et 
IVb en fonction de leur degré d’evahissement local et à distance. Elle prend 
donc en compte des données radiologiques, anatomiques macroscopiques per-
opératoires et histopathologiques microscopiques lors de l’analyse de la pièce 
opératoire par l’anatomopathologiste. Le stade tumoral selon cette classification 
ne peut donc pas, en théorie, être déterminé avant l’intervention. Cette 
classification est cependant communément utilisée afin de caractériser la TET 
en pré-opératoire, en analysant avec prudence les données de l’imagerie ; elle 
est par la suite confirmée ou modifiée en post-opératoire avec les données 
anatomopathologiques définitives. On différencie les stades dits « précoces » 
des stades dits « avancés » : on considèrera que le stade est avancé lorsqu’il 
existe un envahissement aux organes adjacents du médiastin (péricarde, gros 
vaisseaux ou poumons) ce qui classe la TET de stade III ou un envahissement 
de la plèvre et/ou du péricarde par des implants distincts de la tumeur 
principale, ce qui la classe en stade IVa. On différenciera les tumeurs du 
groupes IVb par une extension ganglionnaire locale ou a distance et/ou une 
extension hématogène. (classification en annexe)                                                                             
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Cette classification a une valeur pronostique car elle a la particularité d’être 
étroitement corrélée à la survie globale des TET. Ainsi, plus le stade est avancé 
plus la survie diminue. 

 

Concernant les TET de stades précoces (Masaoka I et II), il a été prouvé que la 
chirurgie en résection complète était le traitement de référence, la radiothérapie 
adjuvante étant réservée aux résections incomplètes ou aux tumeurs de stade II 
présentant un potentiel agressif (thymomes B2 de stade IIb, B3 ou carcinome 
thymique). La chimiothérapie n’a par ailleurs aucune place (1). 

La prise en charge thérapeutique est cependant moins claire pour les TET de stades 
avancés de Masaoka III et IVa car il s’agit d’une population hétérogène pour laquelle 
aucun traitement consensuel n’a encore vu le jour. Les données de la littérature sont 
le fait de petites séries rétrospectives et hétérogènes et les recommandations sont 
souvent des consensus d’expert. Les moyens actuellement disponibles sont des 
traitements multimodaux associant la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie ou 
la radio-chimiothérapie exclusive lorsque la chirurgie ne peut être envisagée. A ce jour, 
aucune étude randomisée prospective n’a permis d’en standardiser la prise en charge. 
En France, les modalités thérapeutiques des TET de stades avancés sont discutées 
dans le cadre de réunions de concertation pluridisciplinaire régionales et nationales 
mises en place par le réseau RYTHMIC labélisé par l’Institut National du Cancer en 
2011 (12).  

Lorsqu’elle est envisageable, la chirurgie reste la pierre angulaire du traitement des 
TET car la résection complète est le principal facteur conditionnant la survie à long 
terme (13). Chez les patients présentant une récidive de leur TET (tous stades 
confondus), il a été constaté que la survie était supérieure lorsqu’ils bénéficiaient d’un 
traitement chirurgical par rapport à un traitement médical seul (13-16).   

Dans cette étude, les TET étudiées sont de stade Masaoka IVa et sont classées en 2 
groupes:  

- métastases pleurales synchrones au diagnostic de la TET: lorsque le diagnostic 
de TET est établi, des implants pleuraux sont objectivés à l’imagerie. Le 
traitement vise alors la TET et les implants pleuraux dans le même temps 
opératoire. 

- Récidives pleurales de la TET à distance du traitement initial de la TET. Il existe 
alors un délais entre le traitement de la TET et la survenue de métastases 
pleurales découvertes au cours de la surveillance. Le traitement ne cible alors 
plus que les implants pleuraux.  

Les TET de stade Masaoka IVa représentent seulement 10% de l’ensemble TET (17). 
La survie globale à 10 ans des TET de stade Masaoka IVa est de 42% (1), la survie 
sans récidive à 10 ans est de 35% (18).      
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Le but de notre étude est d’analyser la faisabilité et l’efficacité d’un traitement 
chirurgical des métastases pleurales des TET Masaoka IVa consistant en une 
cytoréduction associée à une chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 15	

MATERIEL ET METHODE 

 

1. Schéma de l’étude et population  
 
 

Notre étude est multicentrique. Les patients ont été recrutés dans trois centres 
hospitalo-universitaires français : Toulouse, Nice et Strasbourg. Le recueil des 
données a été réalisé de manière rétrospective puis prospective.                                                                           
De février 2009 à août 2017 nous avons inclus des patients présentant une TET de 
stade IVa selon la classification de Masaoka (avec des métastases pleurales 
synchrones ou récidivantes) ayant bénéficié d’une cytoréduction associée à un 
chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique. 

Les dossiers de ces patients ont tous été discutés en réunion pluridisciplinaire 
nationale. L’indication chirurgicale, validée de façon collégiale, était à visée curative.     

Pour être éligibles à l’intervention, le diagnostic de TET devait avoir été confirmé à au 
moins une reprise au cours de l’histoire de la tumeur. Le stade Masaoka IVa devait 
être établi en fonction des constatations préopératoires et l’état général des patients 
devait autoriser l’intervention. 

Lorsqu’il s’agissait de métastases pleurales synchrones au diagnostic de la TET, le 
diagnostic était obtenu par une biopsie de la masse médiastinale et le stade Masaoka 
IVa était déterminé par extrapolation selon les données d’imagerie : implants pleuraux 
mis en évidence au scanner thoracique et au TEP-scanner.  

Lorsqu’il s’agissait de récidives pleurales à distance du traitement initial d’une TET 
dont le diagnostic histologique avait été établi sur une biopsie ou sur la pièce 
opératoire, le diagnostic de récidive pleurale était guidé par le contexte clinique, 
l’histoire naturelle de la maladie (connue pour sa propension à récidiver) ainsi que les 
examens d’imagerie. Il n’était cependant pas réalisé de biopsies des implants 
pleuraux.  

L’étude était donc limitée aux TET présentant des implants pleuraux, les patients 
présentant des TET de stade Masaoka IVb (métastases ganglionnaires locales ou à 
distance et diffusion hématogène) étaient exclus. 

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan préopératoire comprenant un interrogatoire, 
un examen clinique, une radiographie thoracique, un TDM thoraco-abdomino-pelvien 
avec injection de produit de   contraste, un TEP-scanner, un bilan sanguin de routine 
(NFS, ionogramme sanguin, bilan d’hémostase), une exploration de la fonction 
respiratoire (spirométrie) et une évaluation cardiologique comportant un 
électrocardiogramme, une consultation avec un cardiologue et une échographie 
cardiaque ou une scintimyographie myocardique lorsque ce dernier les jugeait 
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nécéssaires. Ces examens permettaient d’établir un bilan de résécabilité et 
d’opérabilité exhaustif afin de s’assurer qu’une chirurgie, dont l’objectif était la 
résection macroscopiquement complète, pouvait être pratiquée chez ces patients et 
qu’ils pouvaient tolérer l’intervention. 

Tous les patients ont reçu une information claire, loyale et appropriée concernant leur 
pathologie, les détails de l’intervention chirurgicale et les complications éventuelles.  

L’analyse anatomopathologique des pièces opératoires était réalisée par des 
anatomopathologistes expérimentés et spécialisés en oncologie thoracique.  

 

2. Détails de l’intervention chirurgicale 

 

Tous les patients ont bénéficié d’une anesthésie générale avec une intubation 
sélective, d’un accès veineux central d’un monitorage hémodynamique et de la 
diurèse.  

La prise en charge chirurgicale avait pour objectif d’être curative avec une résection 
macroscopiquement complète de la tumeur primitive et des implants tumoraux 
pleuraux. L’exérèse de la tumeur primitive se devait d’être large et en bloc. L’exérèse 
des métastases pleurales intéressait la plèvre pariétale en réalisant une pleurectomie 
partielle ou complète, la plèvre viscérale en réalisant des exérèses atypiques de 
parenchyme pulmonaire ou de simples électrocoagulations pour les localisations 
inférieures à 3 mm, le diaphragme, le péricarde, les espaces intercostaux, ou 
l’adventice de l’aorte. Les défects péricardiques ou diaphragmatiques étaient 
remplacés par du treillis résorbable type Vicryl ou des plaques de Goretex. Le curage 
ganglionnaire médiastinal n’était pas réalisé de façon systématique car les patients 
présentant des TET de stade Masaoka IVb étaient exclus de l’étude. Cependant, si 
lors des constatations per-opératoires des adénomégalies passées inaperçues à 
l’imagerie semblaient macroscopiquement suspectes, le curage ganglionnaire était 
alors orienté et réalisé au cas par cas. 

Une fois l’exérèse macroscopiquement complète, 2 drains thoraciques étaient mis en 
place et fixés afin de faire circuler la chimiothérapie : un drain postérieur positionné 
dans la gouttière costo-diaphragmatique et un drain antérieur à l’apex. Le thorax était 
ensuite fermé temporairement par un surjet sur la peau de part et d’autre d’une jauge 
de pression (nous avons utilisé une seringue à embout conique) servant de soupape 
pour prévenir la tamponnade. 

 Les deux drains étaient alors connectés à un système de perfusion de chimiothérapie 
dédié constitué d’une pompe et d’un échangeur thermique permettant la circulation et 
la régulation en température de la chimiothérapie dans la cavité thoracique en circuit 
fermé (Sunchip de Gamidatech). 
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Figure 1 : Vue opératoire : connection des drains pleuraux au système de perfusion 
de chimiothérapie en circuit fermé et fermeture temporaire du thorax sur une jauge 
de pression. 

 

Pendant une heure, la cavité thoracique était irriguée par un perfusat de 4L de sérum 
physiologique additionné d’une association de Cisplatine (50mg/m2) et de 
Doxorubicine (15mg/m2) à 41°C sous surveillance hémodynamique. (Figure 1) 

Le liquide était ensuite récupéré dans le réservoir et le thorax rouvert. Après un lavage 
abondant de la cavité pleurale, deux drains pleuraux étaient repositionnés et le thorax 
était fermé de façon conventionnelle. 

 

3. Suivi post-opératoire  

 

En post-opératoire immédiat, les patients ont bénéficié d’une surveillance 
clinique, de radiographies thoraciques et analyses sanguines régulières. Le suivi après 
l’hospitalisation a ensuite été assuré par des rendez-vous de consultations réguliers et 
sur une durée prolongée : le premier à un mois de l’intervention, puis à 3 mois, puis 
tous les 6 mois avec la réalisation d’au moins un TDM thoracique par an. Des 
explorations complémentaires étaient réalisées au cas par cas. 
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4. Analyses statistiques  

 

L’analyse de la survie globale et de la survie sans récidive a été effectuée selon 
la méthode Kaplan-Meier et a été calculée à partir de la date de la cytoréduction 
associée à la chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique grâce au logiciel PRISM 
graphpad 7. Le test de Wilcoxon-Mann-Whitney a également été employé pour établir 
des comparaisons au sein de l’effectif. 
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RESULTATS 

 
De février 2009 à août 2017 nous avons réalisé une chirurgie de cytoréduction 

pleurale associée à une chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique selon le 
protocole précédemment décrit chez ces 14 patients présentant des métastases 
pleurales de TET récidivantes ou synchrones. Il s’agissait de 9 femmes et de 5 
hommes dont l’âge moyen était de 48 ans (18 à 70 ans).                                                                                                                                      

Toutes ces tumeurs étaient classées de stade IVa selon la classification de Masaoka. 
On dénombrait 12 thymomes (1 thymome B1, 3 thymomes B2, 4 thymomes B2 
prédominant B3, 4 thymomes B3, pas de thymome A ou mixte) et 2 carcinomes 
thymiques selon la classification de l’OMS.          

 

1. Données pré-opératoires    

                                                                                                                                                
Sur les 14 patients étudiés : 

- 8 patients présentaient une récidive pleurale à distance de la prise en charge 
chirurgicale initiale de leur TET : 1 thymome B1, 1 thymome B2, 3 thymomes B2 
prédominant B3, 2 thymomes B3, 1 carcinome thymique.                                                                                             

Cette prise en charge chirurgicale initiale avait consisté en une thymectomie (n=7) par 
sternotomie (n=6) ou par manubriotomie (n=1). Chez 2 des patients une exérèse 
élargie avait été réalisée. Elle concernait la veine cave supérieure (n=1), le tronc 
veineux innominé (n=2), le parenchyme pulmonaire (n=2) ou la plèvre médiastinale 
(n=2). Sur les 7 thymectomies, un seul patient présentait une résection de type R1, les 
6 autres étaient R0. 5 patients sur les 7 avaient bénéficié de radiothérapie adjuvante. 
2 patients présentaient une paralysie phrénique gauche séquellaire de la résection de 
cette TET. Une patiente traitée initialement par chimiothérapie exclusive a pu être 
éligible au traitement chirurgical des récidives pleurales car elle avait présenté une 
bonne réponse à la chimiothérapie. 

- 6 patients présentaient des métastases pleurales synchrones de leur TET : 2 
thymomes B2, 1 thymome B2 prédominant B3, 2 thymomes B3, 1 carcinome thymique.  

 

8 patients ont reçu une chimiothérapie d’induction selon le protocole CAP à base de 
cisplatine, cyclophosphamide et doxorubicine (3 à 5 cycles) avant la cytoréduction 
associée à la CHIT.  

Tous les patients présentant des TET avec métastases pleurales synchrones au 
diagnostic ont bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante (n=6). 2 patients 
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présentant des récidives pleurales en ont également bénéficié car il existait 
initialement un doute sur la résécabilité de ces implants pleuraux. 

 

4 patients présentaient un syndrome paranéoplasique associé sous la forme d’une 
myasthénie.                                                                                           

Lorsqu’il s’agissait d’une récidive, l’intervalle entre la prise en charge chirurgicale 
initiale et le diagnostic de la récidive était de 61,7 mois en moyenne (entre 24 et 120 
mois). L’intervalle entre le diagnostic de la récidive et la prise en charge chirurgicale 
était de 2.7 mois (entre 1 mois et 4 mois).  

 

      

POPULATION (n=14) 

 

 

Sexe 

    Homme 

    Femme 

Age 

  

 

5 

9 

48 

 

 

35,7% 

64,3% 

(18-70) 

Métastases synchrones  6 42,9% 

Récidive pleurale  8 57,1% 

Myasthénie   4 28,5% 

Classification OMS 

    Thymome B1 

    Thymome B2 

    Thymome B2/B3 

    Thymome B3 

    Carcinome thymique 

 

 

 

1 

3 

4 

4 

2 

 

7,1% 

21,4% 

28,5% 

28,5% 

14,2% 

Chimiothérapie d’induction  8 57,1% 

    

Tableau 1: Caractéristiques des patients 
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2. Geste chirurgical 

 
La cytoréduction a été réalisée majoritairement par thoracotomie gauche (n=12) 

mais aussi par thoracotomie droite (n=1) ou sternotomie (n=1). 

Le geste chirurgical a consisté en une exérèse macroscopiquement complète de la 
tumeur, des adénopathies médiastinales suspectes et des implants métastatiques sur 
la plèvre viscérale, sur la plèvre pariétale et sur les structures environnantes lorsque 
leur implantation était profonde : parenchyme pulmonaire, diaphragme, péricarde, 
adventice aortique, espace intercostal, cartilage.   

Une pleurectomie pariétale subtotale a été réalisée chez la totalité des patients (n=14).  

Lorsque les implants tumoraux s’étendaient au-delà de la plèvre pariétale, les gestes 
suivants ont été réalisés : 

- des résections diaphragmatiques profondes (n=9) avec fermeture par suture 
directe (n=8) ou par une prothèse de GoreTex pour une phrénectomie complète 
(n=1), 

- des résections de l’adventice aortique (n=2), 

- des résections pariétales (n=2) avec 1 exérèse d’un cartilage costal antérieur 
et 2 exérèses de muscle intercostal, 

- des résections péricardiques (n=2). 

Une pleurectomie viscérale partielle (n=6) à l’électrocoagulation, l’ultracision, la pince 
bipolaire ou au ligasure a permis de réséquer les nodules de petites tailles. Des 
exérèses pulmonaires atypiques (n=5) étaient réalisées pour des nodules plus 
volumineux en privilégiant l’épargne parenchymateuse lorsque cela était possible. On 
compte cependant une pleuro-pneumonectomie monobloc. 

Un curage ganglionnaire médiastinal était réalisé lorsqu’il existait des adénopathies 
suspectes (n=3). 

 Enfin, la thymectomie (n=6) était pratiquée lorsqu’il s’agissait d’un stade Masaoka IVa 
avec des métastases synchrones. Une patiente n’a pas eu de thymectomie car la 
lesion, non résécable, a été considérée en réponse complete à la radio-chimiothérapie 
première. Un patient présentant des metastases synchrones a bénéficié d’une 
chirurgie en deux temps: une thymectomie élargie puis la cytoréduction associée à la 
chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique deux mois après. 
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PATIENTS 
(n=14) 

 

VOIE D’ABORD 

 

CYTOREDUCTION 

1  

Thoracotomie G 

Thymectomie 
Pleurectomie pariétale 
Résection diaphragmatique, suture directe 
Résection péricardique 
Wedge 
 

2 Thoracotomie G Thymectomie 
Pleurectomie pariétale 
 

3 Thoracotomie G Thymectomie 
Pleurectomie pariétale 
 

4 Sternotomie Thymectomie 
Pleurectomie pariétale 
 

5 Thoracotomie D Thymectomie 
Pleurectomie pariétale 
Résection diaphragmatique, suture directe 
Wedge 
 

6 Thoracotomie G Pleurectomie pariétale 

7 Thoracotomie G Pleurectomie pariétale 
Pleurectomie viscérale 
Résection diaphragmatique, suture directe 
Wedge 
Curage ganglionnaire  
 

8 Thoracotomie G Pleurectomie pariétale 
Pleurectomie viscérale 
Résection diaphragmatique, suture directe 
Résection pariétale: cartilage costal antérieur et espace inter-
costal 

9 Thoracotomie G Pleuropneumonectomie en bloc 
Phrénectomie complète, remplacement par plaque de 
GoreTex 
Résection péricardique 
Curage ganglionnaire 
 

10 Thoracotomie G Pleurectomie pariétale 
Pleurectomie viscérale 
Résection diaphragmatique, suture directe 
 

11 Thoracotomie G Pleurectomie pariétale 
Curage ganglionnaire  
 

12 Thoracotomie G Pleurectomie pariétale 
Pleurectomie viscérale 
Résection diaphragmatique, suture directe 
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Wedge 
Résection adventice aortique 
 

13 Thoracotomie G Pleurectomie pariétale 
Pleurectomie viscérale 
Résection diaphragmatique, suture directe 
Wedge 
Résection adventice aortique 
Résection pariétale: 8ème espace inter-costal 
 

14 Thoracotomie G Pleurectomie pariétale 
Pleurectomie viscérale 
Résection diaphragmatique, suture directe 
 

 

Tableau 2: Caractéristiques des cytoréductions par patient (n=14) 

 

Bien que le nombre de nodules pleuraux soit difficilement quantifiable lorsqu’ils sont 
abondants, nous avons séparé les patients en deux groupes : moins de 5 implants 
(n=4) et plus de 5 implants (n=10). 

La perfusion de chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique a été réalisée 
chez les 14 patients sans problème technique, sans trouble hémodynamique ou 
thermique et sans signe de toxicité immédiate aux produits utilisés. 

 

3. Anatomopathologie   

 

Bien que l’exérèse soit considérée macroscopiquement complète en per-
opératoire, on ne peut pas affirmer le caractère R0 de la résection car il s’agit dans la 
plupart des cas d’un équivalent de carcinose pleurale.  

Chez tous les patients opérés, les résultats anatomopathologiques définitifs 
confirmaient la présence de métastases de TET dont l’histologie était identique à celle 
du diagnostic préopératoire. 

Pour les patients présentant des récidives pleurales à distance de la prise en charge 
initiale de leur TET (n=8), les résultats définitifs mettaient en évidence des métastases 
pleurales, diaphragmatiques et cartilagineuses d’un thymome B1 chez un patient, des 
métastases pleurales, péricardiques et pulmonaires d’un thymome B2 chez autre un 
patient, des métastases pleurales de thymomes B2 prédominant B3 chez 3 patients 
(dont une récidive sur la loge thymique), des métastases pleurales, diaphragmatiques 
et pulmonaires de thymomes B3 chez 2 patients, enfin des métastases pleurales et 
ganglionnaires de carcinome thymique chez un patient. 



	 24	

Pour les patients présentant des métastases synchrones de leur TET (n=6), les 
résultats définitifs mettaient en évidence des implants pleuraux de thymomes B2 chez 
2 patients, des implants pleuraux de thymome B2 prédominant B3 chez un patient, 
des implants pleuraux de thymomes B3 chez 2 patients et des implants pleuraux de 
carcinome thymique chez un patient. 

 

4. Traitement adjuvant 

 

2 patients ont bénéficié d’un traitement adjuvant relevant d’une radiothérapie 
médiastinale. 

Le premier patient avait été traité d’un carcinome thymique avec des métastases 
pleurales synchrones et le résultat anatomopathologique définitif révélait une résection 
incomplète sur la loge thymique. 

Le deuxième patient avait été traité de métastases à distance d’une thymectomie pour 
un carcinome thymique et le résultat anatomopathologique définitif retrouvait des 
métastases ganglionnaires à type de carcinome épidermoide en résection incomplète. 

 

 

5. Morbidité  

 

La morbidité globale spécifique précoce est de 28,5%.  

1 patient a présenté une complication per-opératoire et 3 patients ont présenté des 
complications postopératoires précoces. 

 

Complications peropératoires (n=1) 

Une complication est survenue en peropératoire chez un patient porteur de 
pontages coronariens et présentant des métastases pleurales 2 ans après la prise en 
charge initiale de son carcinome thymique. Dans ce contexte de deuxième reprise 
chirurgicale, le pontage de l’artère thoracique interne gauche anastomosée sur l’artère 
interventriculaire antérieure a été sectionné accidentellement sans revascularisation. 
Le patient a présenté un infarctus septal et apical avec pour séquelle une zone 
d’akinésie septale et apicale au contact de laquelle s’est développé un thrombus de 
12mm dans le ventricule gauche. L’évolution a été favorable : le thrombus a disparu 
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sous traitement anticoagulant et la fraction d’éjection ventriculaire a récupéré (évaluée 
à 48% à 3 mois de la chirurgie). 

 

Complications post-opératoires précoces - J0 à J7- (n=3) 

Un patient a présenté une rupture diaphragmatique sur une désunion de suture 
à 5 jours de l’intervention. La cytoréduction avait consisté en une thymectomie, une 
pleurectomie pariétale, une résection péricardique, une exérèse pulmonaire atypique 
et une résection diaphragmatique gauche avec fermeture par suture directe. 

Le patient a ainsi été réopéré en urgence et une nouvelle suture au fil non résorbable 
a été réalisée. Les suites ont été simples. 

Un patient a présenté une insuffisance rénale aigue par cytotoxicité du cisplatine sur 
une insuffisance rénale chronique connue dans les suites immédiates de l’intervention 
malgré une hyperhydratation à visée néphroprotectrice. Il s’agissait d’une patiente 
ayant bénéficié d’une transplantation rénale dix ans auparavant avec une insuffisance 
rénale chronique au décours (créatininémie de base à 141µmol/L). Cette patiente a 
été prise en charge dans le service de néphrologie-transplantation d’organe 5 jours 
après l’intervention. Elle n’a pas nécessité de dialyse en urgence, la biopsie rénale 
faisait état d’une nécrose tubulaire aigue sans signe de rejet du greffon et sa fonction 
rénale s’est par la suite normalisée (dernière créatininémie à 114µmol/L). 

Un patient a présenté un caillotage pleurale à J5 de l’intervention dans le cadre d’un 
surdosage en traitement anti-coagulant. Il a ainsi bénéficié d’une reprise chirurgicale 
en urgence pour décaillotage pleural par thoracotomie dont les suites ont été simples. 

 

Complications post-opératoires tardives  

2 patients ont présenté une décompensation de leur myasthénie dans les 
semaines suivant la chirurgie. Ils ont alors bénéficié d’un renforcement de leur 
traitement. 

Aucune paralysie phrénique n’a été recensée au décours de l’intervention. 
 
 

6. Durée d’hospitalisation 

 
 La durée moyenne d’hospitalisation était de 10,3 jours (7-19 jours). La durée 
moyenne de séjour en unité de soins intensifs était de 5,3 jours (2-13 jours). 
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7. Mortalité et résultats à long terme 

 

La mortalité peropératoire est de 0%. La mortalité postopératoire à 1 mois, 3 mois 
et 1 an est respectivement de 0%, 0% et 7,1%. 

11 patients (78,7%) sont à ce jour vivants. 

Un patient est décédé de l’évolution de sa maladie 11 mois après l’intervention. Il 
présentait un carcinome thymique avec des métastases pleurales synchrones. Il avait 
récidivé sous la forme de métastases pleurales traitées par chimiothérapie.  Il est 
décédé 1 an après le début du traitement. Il s’agit du seul décès imputable à l’évolution 
de la tumeur épithéliale thymique. Le carcinome thymique est connu pour être la 
tumeur épithéliale thymique de pronostic le plus défavorable. 

Un autre patient est décédé d’une pathologie cardiaque sans lien avec sa TET 5 ans 
après l’intervention. Il n’était pas en récidive. 

Un patient a été perdu de vue après 12 mois de suivi. 

 

Concernant la survie globale : la médiane de survie est de 59 mois (1-102).                                                               

Concernant la survie sans récidive : la médiane est de 35 mois (1-102).                                                           

La durée de suivi moyenne était de 33,8 mois et la durée médiane de suivi était de 
26,5 mois (1-102 mois). (figures 2 et 3) 

 

 

Figure 2 : Survie globale et survie sans récidive après cytoréduction associée à une 
chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique (n=14). 
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Figure 3 : Swimmer plot modélisant pour chaque patient (n=14) la survie globale et la 
survie sans récidive après cytoréduction associée à une chimiothérapie 
hyperthermique intra-thoracique (les patients 2, 8, 11 et 12 ont présenté une récidive). 

 

4 patients (28,5%) ont présenté une récidive de leur TET.  

Sur ces 4 patients ayant récidivé, 3 patients (21,4%) sont à ce jour vivants en réponse 
thérapeutique : 

- le premier a présenté une récidive pleurale et hépatique d’un thymome B3 à 28 
mois de l’intervention. Il a bénéficié de chimiothérapie et est à ce jour stabilisée 
en abstention thérapeutique.                                                                                                                                                         

- le second a présenté une récidive pleurale d’un thymome B3 à 35 mois de 
l’intervention, il a bénéficié de radiothérapie (60 Gy en fractionné) et est stabilisé 
depuis 1 an.                                                                                                                      

- le troisième a présenté une récidive ganglionnaire médiastinale, axillaire et 
lombo-aortique d’un carcinome thymique à 13 mois de l’intervention avec une 
bonne réponse thérapeutique à la chimiothérapie. Il est actuellement en pause 
thérapeutique. 

Le quatrième patient est décédé des suites de l’évolution de son carcinome thymique, 
la récidive étant survenue à 11 mois de la procédure. 
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La figure 4 permet de comparer, à l’aide du test de Wilcoxon-Mann-Whitney, la 
distribution des diagnostics anatomopathologiques des tumeurs épithéliales 
thymiques du groupe nommé « récidive pleurale » (n=8) et du groupe nommé 
« métastases pleurales synchrones au diagnostic » (n=6). Il n’existe pas de différence 
significative entre ces 2 groupes (p=0,65).  

                 

                                                                                                                      

 

Figure 4 : Comparaison des diagnostics anatomopathologiques dans le groupe 
« récidives pleurales » (n=8) et le groupe « métastases pleurales synchrones au 
diagnostic » (n=6). 
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La médiane de survie globale est de 80,5 mois dans le groupe « récidive pleurale » et 
non définie dans le groupe « métastases pleurales synchrones au diagnostic » 
(p=0,12, chi=2,327, IC 95% (0,02-2,65)). (figure 5) 

La médiane de survie sans récidive ne peut être définie dans le groupe “récidives 
pleurales” et elle est de 28 mois dans le groupe « métastases pleurales synchrones 
au diagnostic » (p=0,09, chi=2,726, IC 95% (0,03-1,06)). (figure 6) 
 

 

Figure 5 : Survie globale dans le groupe « récidives pleurales » et le groupe 
« métastases pleurales synchrones au diagnostic » (n=14) 

 

 

Figure 6 : Survie sans récidive dans le groupe « récidives pleurales » et le groupe 
« métastases pleurales synchrones au diagnostic » (n=14). 
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DISCUSSION 
 

Nos résultats ont montré que la cytoréduction associée à une chimiothérapie 
hyperthermique pour traiter les TET de stade Masaoka IVa était faisable car la 
mortalité peropératoire est nulle, aucun souci technique n’a été relevé, notre protocole 
est reproductible et nous n’avons dénombré qu’une complication per-opératoire. Cette 
dernière était plus la conséquence d’un contexte opératoire difficile (patient opéré du 
thorax pour la troisième fois avec des pontages coronariens exposés à un risque de 
lésions) qu’en lien direct avec le protocole opératoire établi. 

Nos résultats nous permettent également d’affirmer que ce protocole est sûr car nous 
n’avons dénombré que 4 complications précoces et aucune d’entre elles n’a pu mettre 
en péril la vie de nos patients ni engendré de séjour en réanimation. Ils n’ont à ce jour 
aucune séquelle. La mortalité à 90 jours est nulle. 

Concernant la médiane de survie et la médiane de survie sans récidive qui sont 
respectivement de 59 mois et 35 mois avec une médiane de suivi de 26,5 mois et un 
suivi moyen à 33,8 mois, les résultats semblent être corrélés à ceux décrits dans la 
littérature. En effet, la plus récente série publiée par Ambrogi et al.(19) se compose de 
13 patients et rapporte une médiane de survie de 64 mois pour une médiane de suivi 
à 78 mois. La plus grosse série mondiale décrite par Yellin et al.(20) (35 patients) 
retrouve une médiane de survie plus élevée à 157 mois pour une médiane de suivi à 
62 mois pour les thymomes (les carcinomes thymiques étant de moins bon pronostic, 
les résultats étaient calculés séparément) et une mortalité à 90 jours de 2,5%. Les 
résultats semblent superposables même si notre étude présente un suivi plus court et 
que les thymomes et les carcinomes thymiques n’ont pas pu être étudiés séparément 
du fait de la taille de l’effectif. De plus, dans notre série, la mortalité à 90 jours est nulle. 

Il a été décrit que les récidives tiennent une place prépondérante dans l’histoire 
naturelle des TET. Le risque est d’autant plus élevé que le stade Masaoka est avancé 
et le taux de récidive atteint 46% pour le stade Masaoka IVa(18) tous traitements 
confondus. Il se dégage d’une récente revue de la littérature (21) des taux de récidive 
très variables selon les séries (10% à 50%) chez des patients traités par 
chimiothérapie d’induction puis résection chirurgicale. Dans notre série, 4 patients 
(28,5%) ont présenté une récidive. 1 patient est décédé dans les suites de l’évolution 
de sa maladie et les 3 autres sont considérés stabilisés après le traitement de la 
récidive.  

Concernant le traitement des récidives (tous stades confondus), deux récentes méta-
analyses (14, 16) concluent que le traitement chirurgical des récidives est plus efficace 
qu’un traitement médical seul avec des taux de survie globale à 5 et 10 ans 
(respectivement 70,9 +/- 16,2% et 49,6% +/- 27,4%) supérieur à ceux du traitement 
médical seul (respectivement 29,6% +/- 21,9% et 18,4% +/-26,0%) et avec un taux de 
morbimortalité acceptable. Une récente revue de la littérature démontre que les taux 
de survie globale à 5 et 10 ans sont respectivement de 70.9-82.7% et de 49.6-68.2% 
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après traitement chirurgical des récidives contre 29.6-43.5% et 18.4-25.4% après 
traitement médical seul (15). Dans cette étude, les analyses comparatives menées entre 
le groupe « récidives pleurales » et le groupe « métastases synchrones au 
diagnostic » ne sont pas statistiquement significatives mais soulignent cependant qu’il 
existe un bénéfice à réaliser un traitement chirurgical associé à une chimiothérapie 
hyperthermique intra-thoracique pour le traitement des récidives pleurales, données 
corrélées aux résultats retrouvés dans la littérature. 

 

Cette étude a l’avantage d’être la première série multicentrique traitant de ce sujet. 
Grâce à une collaboration étroite entre les chirurgiens des CHU de Toulouse, Nice et 
Strasbourg le protocole a pu être reproduit rigoureusement.  

Cette série comporte cependant les biais imputables aux études consacrées aux 
maladies rares. C’est effectivement une étude descriptive dont le recueil des données 
a été réalisé de manière rétrospective puis prospective. L’effectif constitué de 14 
patients est faible mais comparable à la majorité des données de la littérature. Les 
TET sont rares et les stades Masaoka IVa (synchrones ou en récidive) ne représente 
que 10% des TET ce qui correspond à environ 25 nouveaux cas par an en France. 
Sur cet échantillon il faut ensuite sélectionner les patients dont l’état général autorise 
une chirurgie accompagnée d’une chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique, ce 
qui réduit d’autant plus notre échantillon de patients. Cependant, cette prise en charge 
thérapeutique n’est actuellement pas standardisée à l’échelle nationale et n’est 
pratiquée que par un faible nombre de chirurgiens, ce qui explique pourquoi ce 
traitement n’est pas systématiquement proposé à des patients qui pourraient y être 
éligibles.  

Un autre biais concerne le manque de recul et de suivi à long terme dans cette étude 
pour évaluer le taux de survie globale et sans récidive car la médiane de suivi est de 
26,5 mois et la moyenne de suivi est de 33,8 mois. En effet, le taux de récidive pour 
les TET de stade Masaoka IVa est très variable selon les études, environ 46% (0 à 
80%) (18). Un suivi prolongé est alors nécessaire.  

 

Il est largement décrit que la pierre angulaire du traitement des TET est la chirurgie en 
résection complète car elle conditionne la survie à long terme. Pour les TET de stades 
précoces la question de la résécabilité ne se pose pas, cependant pour les stades 
avancés dont les Masaoka IVa, la résection complète peut parfois s’avérer difficile à 
envisager. Il est difficile voire illusoire d’aspirer à réaliser une résection R0 lorsqu’il 
s’agit d’une carcinose diffuse où seuls les implants visibles sont réséqués. C’est alors 
que la chimiothérapie hyperthermique intra thoracique prend toute sa place, à l’image 
de la chimiothérapie intra-péritonéale largement pratiquée dans le traitement des 
carcinoses péritonéales des cancers digestifs (22).   
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Associer la cytoréduction et la chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique dans le 
cadre d’une prise en charge multimodale permettrait alors d’éliminer la maladie 
résiduelle microscopique non accessible à la résection chirurgicale.                                                                                                                         
De nombreux travaux ont démontré les avantages pharmacologiques de la 
chimiothérapie intra-thoracique. La chimiothérapie pénètre dans les cellules pleurales 
cancéreuses par simple diffusion. La clairance de la chimiothérapie est plus faible dans 
le thorax que dans le plasma. Par conséquent, lorsque la tumeur résiduelle est 
exposée à la chimiothérapie, la concentration de cette dernière est localement plus 
élevée que dans le sang et sa durée d’action locale est prolongée. Ce procédé permet 
ainsi d’augmenter les effets locaux de la chimiothérapie tout en diminuant les effets 
cytotoxiques généraux car les concentrations plasmatiques sont alors bien plus 
basses que les concentrations pleurales (23-25). Il est également primordial d’ajouter 
que, plus le résidu de cellules cancéreuses post cytoréduction est minime, plus la 
chimiothérapie diffuse dans les cellules cancéreuses. Cela encourage alors à réaliser 
une résection chirurgicale la plus exhaustive possible. Cela appuie également l’intérêt 
d’associer ces deux traitements complémentaires. 

Concernant le protocole de chimiothérapie, notre choix d’associer du cisplatine à de la 
doxorubicine s’appuie sur les travaux de Sugarbaker et al., de Yellin et al., et de De 
Bree et al. (20, 23, 24) De plus les TET sont sensibles au protocole CAP (cisplatine + 
cyclophosphamide + doxorubicine) utilisé en première intention lorsqu’un traitement 
médical est envisagé. 

Le cisplatine est la chimiothérapie la plus utilisée pour les chimiothérapies intra-
thoraciques dans la littérature (19, 20,24-26). C’est un agent alkylant de l’ADN qui est 
cependant à risque de toxicité rénale. 

L’utilisation de la doxorubicine est également décrite (19, 20, 23, 24) et étudiée pour ses 
effets pharmacodynamiques dans le traitement du mésothéliome. C’est un agent 
intercalant de l’ADN et un inhibiteur de la topoisomérase II, elle appartient à la famille 
des anthracyclines dont l’efficacité est à ce jour largement démontrée sur les TET. A 
forte dose, elle peut présenter une toxicité cardiaque.  

Concernant les bénéfices de l’hyperthermie à 41°C, il a été prouvé qu’elle augmentait 
l’effet cytotoxique de la chimiothérapie intra-thoracique (25, 26), qu’elle majorait la 
perméabilité membranaire des cellules cancéreuses à la chimiothérapie (19), qu’elle 
inhibait la synthèse d’ADN et qu’elle provoquait également l’apoptose. Par ailleurs, les 
cellules tumorales sont plus sensibles à l’hyperthermie que les cellules saines : elles 
entrent en apoptose entre 41 et 43°C tandis que des cellules saines survivent à ces 
températures (27). 

Une méta-analyse récente s’est intéressée aux chimiothérapie hyperthermiques intra-
thoraciques dans les traitements des carcinoses pleurales d’origines variées (TET, 
poumons, mésothéliomes, ovaires et seins). Les auteurs ont étudié 5 articles dont les 
effectifs sont faibles. Ils concluent que, pour ces indications, la chimiothérapie 
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hyperthermique intra-thoracique est sûre et améliore la survie des patients mais qu’il 
faudrait mener des études à plus grande échelle (28).  

 

Les perspectives seraient de comparer à grande échelle et de façon randomisée le 
traitement chirurgical associé à la chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique 
avec le traitement médical seul pour évaluer la supériorité de ce traitement multimodal. 
De plus, maintenant qu’il a été prouvé que cette procédure est faisable, sure et qu’elle 
présente des taux de survie globale et de survie sans récidive satisfaisants, il serait 
envisageable de standardiser la prise en charge des TET Masaoka IVa et d’appliquer 
ce protocole à l’échelle nationale afin de le proposer au plus grand nombre de patients. 

Les résultats de cette étude montrent aussi que le traitement chirurgical associé à la 
chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique semble plus efficace pour la prise en 
charge des récidives que pour celle des métastases synchrones au diagnostic qui sont 
de moins bon pronostic. Une autre perspective serait alors de comparer, chez les 
patients porteurs de TET Masaoka IVa en récidive pleurale, le traitement chirurgical 
associé à la chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique avec le traitement 
chirurgical seul. Cela permettrait d’établir qu’il existe un réel bénéfice de la 
chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique et de la standardiser à grande échelle. 
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CONCLUSION 
 
La cytoréduction associée à une chimiothérapie hyperthermique intra 

thoracique pour le traitement des TET de stade Masaoka IVa est faisable et sûre. 
 

Les complications post-opératoires relevées n’ont pas altéré le pronostic des patients 
qui n’ont à ce jour aucune séquelle. On peut ainsi conclure à une morbidité tout à fait 
acceptable. La mortalité à 90 jours est nulle, ce qui nous permet également d’affirmer 
que cette intervention est sûre.                                                                                                                 
Le protocole employé est reproductible et élaboré en accord avec les données 
actuelles de la littérature. 
 
La chirurgie en résection complète des tumeurs épithéliales thymiques conditionne la 
survie à long terme. Puisqu’il est illusoire d’espérer réaliser une résection complète 
lorsque l’on opère une carcinose diffuse, la chimiothérapie hyperthermique intra-
thoracique tient une place importante. Une seule complication a été imputée à la 
chimiothérapie intra-thoracique dans cette étude ce qui corrobore le fait qu’elle 
engendre une toxicité moindre comparée à une chimiothérapie systémique. 
 
Les résultats concernant la survie globale et la survie sans récidive sont 
encourageants. Un suivi prolongé serait nécessaire afin d’évaluer les résultats à plus 
long terme.  
 
Les récidives font partie de l’histoire naturelle de ces tumeurs, d’autant plus lorsque le 
stade est avancé. Leur traitement permet de stabiliser l’évolution de la maladie. Bien 
qu’il puisse paraître élevé, le taux de récidive après traitement chirurgical reste 
cependant inférieur à celui après un traitement par radio-chimiothérapie exclusive. 
 
Cette étude a l’avantage de présenter la première série multicentrique sur le sujet. 
Avec un total de 14 patients, elle se place en deuxième position en terme d’effectif 
après celle de Yellin et al. 
 
Les perspectives pourraient être de comparer à l’échelle nationale et de façon 
randomisée la cytoréduction associée à la chimiothérapie hyperthermique intra-
thoracique avec le traitement médical seul afin de démontrer la supériorité de ce 
traitement multimodal; projet somme toute ambitieux dans le cadre de tumeurs 
orphelines. 
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ANNEXE : CLASSIFICATION DE MASAOKA 
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Cytoréduction et chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique pour le 
traitement des tumeurs épithéliales thymiques de stade Masaoka IVa 
 
 
 
RESUME : 
 
Objectif: Notre objectif est de montrer qu’un traitement chirurgical de cytoréduction associé à 
une chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique (CHIT) pour des patients présentant une 
tumeur épithéliale thymique (TET) avec métastases pleurales (stade Masaoka IVa) est 
faisable et sûr. Méthode: Notre étude multicentrique rétrospective avec recueil prospectif des 
données s’est intéressée, de février 2009 à août 2017, à des patients présentant des 
métastases pleurales synchrones ou métachrones de TET ayant bénéficié d’une cytoréduction 
(résection macroscopiquement totale de tous les implants pleuraux et de la TET) associée à 
une CHIT (cisplatine (50mg/m2) et doxorubicine (15mg/m2) administrés à 41°C pendant une 
heure). Le suivi était réalisé à 1, 3 et 6 mois puis tous les 6 mois et comportait au moins un 
scanner thoracique annuel. Résultats: 14 patients (âge moyen : 48 ans, 5 hommes, 9 
femmes, 6 métastases pleurales synchrones et 8 récidives, 1 thymome B1, 3 thymomes B2, 
4 thymomes B2 prédominant B3, 4 thymomes B3, 2 carcinomes thymiques) ont bénéficié 
d’une cytoréduction associée à une CHIT. La cytoréduction a consisté en une pleurectomie 
pariétale associée à diverses resections en fonction de la localisation des métastases. 
L’intervention a été pratiquée chez tous les patients sans difficulté technique. On relève une 
complication per-opératoire (section d’un pontage coronarien) et 3 complications 
postopératoires (1 lâchage de suture diaphragmatique, 1 insuffisance rénale aigue et 1 
caillotage pleural) sans conséquence. La médiane de survie globale globale est de 59 mois, 
la médiane de survie sans récidive est de 35 mois pour une durée médiane de suivi à 26,5 
mois (moyenne à 33,8 mois). Conclusion: L’association d’une cytoréduction à une CHIT pour 
traiter les TET métastatiques à la plèvre est faisable et sûre.  
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