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INTRODUCTION

Les tumeurs épithéliales thymiques (TET) sont des néoplasies rares se développant au

dépend de la glande thymique. Bien qu’il s’agisse des tumeurs les plus fréquentes du

médiastin antérieur, avec une incidence annuelle évaluée à 250 – 350 nouveaux cas/ an, les

TETs appartiennent au groupe des maladies orphelines(1). Sur le plan anatomopathologique,

les TETs sont composées d’une proportion variable de cellules épithéliales thymiques

tumorales (CET) et de lymphocytes normaux, composant ainsi un groupe de tumeurs

hétérogènes(2),(3). Au cours des dernières décennies, plusieurs classifications ont été

proposées afin de délimiter différentes classes pronostics et de fait, proposer un traitement

approprié.

La classification OMS, dont la dernière version date de 2021, a mis en place une stratification

immunohistochimique de ces tumeurs(4,5). Elle les sépare en 2 grands groupes que sont les

thymomes, qui reproduisent l’architecture normal du thymus et les carcinomes thymiques

(CT) plus invasifs. Ce second groupe, reproduisant les caractéristiques des carcinomes

d’autres localisations, est plus agressif avec une destruction de l’architecture de la glande et

un envahissement loco régional marqué. Les CT présentent également un risque majeur de

diffusion hématogène et d’envahissement local, avec au diagnostic, un quart des patients

présentant des métastases ganglionnaires et plus de 10% de métastases à distance,

principalement osseuses et hepatiques(6). A l’opposé, les thymomes, globalement plus

indolents mais très hétérogènes sont classés, entre autres, en fonction de leur proportion de

cellules épithéliale tumorales et lymphocytaires et du degré d’atypie épithéliale(5). Ils sont

regroupés en 6 sous groupes : micronodulaire à stroma lymphoïde, le plus souvent associé à

un contingent tumoral de type A ; A, purement épithélial ; AB, mixte et B1/B2/B3 présentant

une architecture corticale avec une proportion décroissante de cellules lymphocytaires et

une augmentation progressive des atypie cellulaires des TETs. Au travers de ces groupes,

plusieurs études ont pu mettre en évidence des associations particulières, entre histologie

du thymome et de nombreux facteurs tels que l’envahissement local régional au moment du

diagnostic, le risque de récidive et la présence de syndromes paranéoplasiques (myasthénie

auto immune à anticorps anti récepteur de l’acétylcholine (RACH) dans 20 – 30% des cas),

tous significativement associé aux histologies « corticales »(7).
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Sur le plan anatomique, la classification de Masaoka Koga, est celle historiquement utilisée

depuis sa création en 1981 et sa modification en 1994(8,9) et plus récemment, la 8eme

édition de la classification TNM ITMIG a permis un ajustement sur les dernières données

clinico pronostic(10). Elle offre une information sur le degré d’envahissement tumoral local

ainsi que sur la résécabilité du thymome(11).

La découverte d’un thymome est le plus fréquemment fortuite, au décours d’un scanner

thoracique mettant en évidence une tumeur du médiastin antérieur. Environ un tiers de ces

diagnostics sont fait chez des patients présentant une symptomatologie thoracique non

spécifique, telle que toux, dyspnée ou douleurs thoraciques, probablement liée à un effet de

masse local. Des symptômes spécifiques liés à un envahissement ou une compression de la

veine cave supérieure réalisant un syndrome cave supérieur(12). Selon les études, entre 28

et 60% des patients sont cliniquement asymptomatiques lors de la réalisation du scanner.

Un syndrome paranéoplasique présent chez plus d’un tiers des découvertes de thymomes

peut également être à l’origine de ces investigations. En chef de file, la myasthénie

représente plus de 50% des syndromes paranéoplasiques associés(13,14). Dans une moindre

mesure, il est possible de trouver des aplasies érythrocytaires pures, du lichen plan, le

syndrome de Good (déficit immunitaire) ou des encéphalites limbiques auto immunes. A

noter, une étude récente, rapportant une augmentation des diagnostics de thymomes

durant la période CoViD 19 imputée à l’augmentation de prescription des examens

d’imagerie thoracique chez les patients contaminés(15).

L’examen de référence pour le diagnostic et la stadification TNM est le scanner thoracique

injecté. Il permet d’évaluer l’aspect densitométrique, la rupture capsulaire et dans certains

cas le degré d’envahissement des structures adjacentes. Il permet ainsi d’évaluer le

caractère résécable de la tumeur. La tomographie par émissions de positons (TEP scan)

donne une information sur l’activité métabolique de la tumeur mais ne présente pas

d’intérêt diagnostic dans la découverte d’un thymome. Néanmoins, elle peut permettre

d’identifier une diffusion métastatique passée inaperçue, notamment pleurale. Les

thymomes ont un potentiel de diffusion hématogène limité avec taux de métastases au

diagnostic d’environ 1 à 2%, principalement osseux et hépatique(6).
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La chirurgie d’exérèse R0 est la clé de voute de la prise en charge des TET, permettant

d’atteindre une rémission, seule ou associée à une radiothérapie post opératoire dans les

stades localement avancés ou pour certaines histologies connues pour présenter un taux de

récidive plus important (B2/B3 +/ B1)(16). La chimiothérapie trouve sa place principalement

en néoadjuvant des formes localement avancées et dans la prise en charge palliative des

tumeurs non résécables(17–19). Les bénéfices de la chirurgie sont dépendants de plusieurs

facteurs pronostics que sont le stade de Masaoka Koga, le sous type histologique, la taille de

la tumeur et la qualité de la résection(20). Le chirurgien devant dans la mesure du possible

réaliser une exérèse complète comprenant des marges de résection macroscopique et

microscopique saines définit par l’ITMIG par une distance d’au moins 3mm entre le tissu

tumoral et la marge de résection(21).

A l’heure actuelle, une présentation particulière échappe encore aux recommandations de

traitement. En effet, les thymomes de stade IVa (caractérisés par une diffusion métastatique

pleurale et/ou péricardique) ne se rencontrent que dans moins de 10% au moment du

diagnostic initial (IVa de novo : DN) et dans une proportion beaucoup plus rare, à distance

(parfois jusqu’à 10 ans) d’un thymome précédemment réséqué (DR).

Dans le premier cas, découverte « De Novo » (DN), des lésions pleurales peuvent être

identifiées à l’imagerie (CT Scan) associé à un possible hypermétabolisme au 18FDG TEP

Scan. Le diagnostic est confirmé par un examen cytologique ou histologique au cours d’une

ponction d’épanchement pleural ou d’une biopsie pleurale chirurgicale vidéo assistée.

L’invasion pleurale est parfois constatée de manière fortuite au décours de constations per

opératoire et sera confirmée par l’examen anatomopathologique définitif. Dans le second

cas (DR), le diagnostic se fait lors du suivi oncologique, à l’occasion d’un examen d’imagerie

mettant en évidence l’apparition de lésions pleurales ou d’une pleurésie.

Le bénéfice oncologique de la chirurgie d’exérèse dans les stades IVa comparé à une prise en

charge purement médicale n’est pas consensuel malgré un taux de réponse a la

chimiothérapie de 30 50% et un taux de survie à 5 ans évalué à environ 30%(18,22). Avec

une grande hétérogénéité de présentation et la possible complexité des atteintes des

structures adjacentes, il est difficile d’uniformiser la prise en charge chirurgicale. En effet, les

objectifs de résection visant une exérèse R0, sont dans certains cas difficilement atteignables.

Plusieurs options chirurgicales ont été proposées pour tenter d’atteindre une remissions ou
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prolonger l’espérance de vie(23). Elles s’intègrent habituellement au sein d’une prise en

charge multimodale, associées à une chimiothérapie adjuvante à base de sels de platines et

classiquement associée à l’endoxan et la doxorubicine (protocole CAP)(18,24). Concernant la

chirurgie, plusieurs options ont été envisagées.

Les résections dites de debulking visent une réduction du volume tumoral (au moins 90%)

par exérèse de toutes les lésions macroscopiquement visibles ou des zones à doute

d’envahissement. Sa définition est variable entre les différentes études mais dans tous les

cas il est admis qu’elle est pratiquée chez des patients non résécables pour des raisons

anatomiques(25). Le but est la réduction de la masse tumorale pour en limiter la progression.

La rémission complète n’est dans ce cas là pas envisageable et une radiothérapie localisée

est classiquement réalisée après la chirurgie. La méta analyse de Masatsugu et al

comprenant 13 études comparant la chirurgie de debulking avec la réalisation d’une simple

biopsie montrait un bénéfice en faveur de la chirurgie sur la survie globale mais incluait des

stade III et IV. Les études analysant uniquement les patients avec atteinte pleurale, peu

nombreuse et de petits effectifs ne permettent donc pas de conclure au bénéfice du

debulking sur ces tableaux. En somme, cette chirurgie ne pourrait à l’heure actuelle être

recommandée dans la prise en charge des thymomes de stade IVa(26).

La pneumonectomie extra pleurale (EPP), initialement décrite pour la prise en charge des

tuberculoses pulmonaire avancée et mésothéliomes pleuraux malins (MPM) a plus

récemment été évoqué comme traitement curatif des thymomes à dissémination pleurale.

Elle permettrait une exérèse plus radicale mais au prix d’une morbi mortalité non

négligeable(27). Techniquement, elle est réalisée sous anesthésie générale avec intubation

sélective, via une thoracotomie postéro latérale ; le contrôle de la résection de la plèvre

diaphragmatique est fait avec contrôle abdominal de la qualité de la résection ; la plèvre

pariétale est libérée de la paroi thoracique jusqu’au hile pulmonaire avec un contrôle des

gros vaisseaux fait en intra péricardique ; le tout permet une résection dite « en bloc » de la

pièce anatomique(28). Selon plusieurs auteurs, il s’agirait de la seule technique chirurgicale

permettant d’obtenir une exérèse R0 en cas d’atteinte pleuro pulmonaire(29,30). Les

résultats publiés comparant les résultats l’EPP dans le cadre du thymome sont très

hétérogènes. D’une part, plusieurs études rapportent une procédure permettant d’atteindre

une survie sans récidive à 5 ans de 75% (29–31) mais sur des effectifs très faibles témoignant
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d’une population fortement sélectionnée. D’autre part, Fabre et al ont mis en évidence sur

une série de 17 patients, des taux de complications post opératoire avoisinant les 50% ainsi

qu’une mortalité à 30 jours de 17,6%. En somme, l’EPP, malgré un potentiel curatif séduisant,

ne pourrait se positionner en standard de prise en charge des thymomes pleuraux devant la

nécessité d’une forte sélection des patients traités pour limiter au la morbi mortalité

associée à la procédure.

Plus récemment, le concept de chimiothérapie hyperthermique intra cavitaire s’est

développé dans de nombreuses études ayant démontré les effets oncotoxiques synergiques

de l’hyperthermie et de la chimiothérapie(32). Mise en évidence in vitro puis in vivo, une

hyperthermie entre 41 et 43°C induirait une dérégulation de la synthèse protéique, une

altération de la réplication de l’ADN et des altérations cytoplasmiques irréversibles sur des

cellules malignes(33,34). Cet effet, associé à des molécules de chimiothérapie permettrait

d’obtenir une action cytotoxique synergique par induction de l’apoptose cellulaire. Cette

association permettraient une pénétration tissulaire accrue de plusieurs millimètres des

agents de chimiothérapie à des concentrations cytotoxiques(35). L’utilisation clinique de

cette thérapeutique initialement mise en place chez des patients atteins de carcinose

péritonéale, puis dans la prise en charge des MPM généralement associée à une

pneumonectomie extra pleurale ou une pleurectomie décortication(36,37)

Sur le plan chirurgical, La pleurectomie subtotale de cytoréduction (PSR) comprenant la

résection de l’ensemble de la plèvre pariétale et diaphragmatique dans les stades IVa,

critiquée par certains auteurs car ne pouvant théoriquement pas aboutir à une exérèse R0

satisfaisante mais au mieux à une exérèse R1 est une alternative qui a été discutée.

Cependant, l’hypothèse selon laquelle l’association de la PSR de facto R1 à un protocole de

chimiothérapie hyperthermique intra thoracique (HITHOC) a permis la théorisation d’une

prise en charge innovante reproductible et peu limitante. Cette technique est divisée en

deux étapes. Premièrement, via une thoracotomie postéro latérale, une exérèse la plus

complète possible de la plèvre pariétale est réalisée. Une analyse soigneuse permet de

repérer les lésions nécessitant une exérèse extensive du diaphragme, du parenchyme

pulmonaire ou de la paroi thoracique. Dans un second temps, après fermeture de la

thoracotomie, un cycle d’irrigation intra cavitaire de chimiothérapie hyperthermique entre
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41 et 42° à base de sels de platine est mis en place pour une durée de 60 90min(38). Cette

technique dont les premiers cas remontent à la fin du 20eme siècle n’a, à l’heure actuelle,

pas intégré clairement les recommandations de prise en charge. Ceci est dû au petit effectifs

des études publiées sur le sujet et la difficulté de réalisation d’une étude randomisée(39).

Parmi les 15 thymomes de stade IV étudiés par Klotz et al, la survie sans récidive (SSR)

moyenne était de 72,2 mois avec une mortalité péri opératoire nulle. Aprile et al, dans une

étude comprenant 27 patients, a montré une survie globale de 153 mois et une SSR de 88

mois. La survie à 10 ans y était de 70,9 mois et le taux de complication post opératoire de 33%

sans mortalité péri opératoire. Enfin, la dernière publication de la série Lyonnaise

comprenant 40 patients a mis en évidence une SSR de 70 mois et une survie globale de 118

mois pour une survie à 5 ans de 86%. La différence entre les patients DN et DR était

soulignée avec un bénéfice significatif en termes de SSR pour les patients DR.

En France, le réseau RYTHMIC, mis en place en 2011 (INcA : Institut National du

Cancer) coordonne sur le plan national la prise en charge des TET articulé autour de 15

centres experts régionaux dont deux centres experts nationaux (HCL à Lyon et institut

Gustave Roussy à Paris). Les dossiers complexes comprenant les thymomes avec

dissémination pleurale sont discutés à l’occasion d’une RCP nationale. Les indications de

pleurectomie subtotale + HITHOC sont ainsi discutées et programmées au sein de centres

experts. Néanmoins, à l’heure actuelle, et comme souligné par Aprile et al, les pratiques sont

très hétérogènes en fonction et notamment sur l’association ou non de plusieurs

chimiothérapies, la durée d’irrigation ou les doses utilisées(39). Les HCL, centre ressource

chirurgical national au sein du réseau RYTHMIC a développé une procédure standardisée,

sécurisée et reproductible pour la prise en charge de cette pathologie.

Notre objectif principal était donc de faire l’inventaire et l’évaluation des différentes

pratiques sur le plan national dans le but d’une standardisation à la fois par le réseau

RYTHMIC et la société Française de chirurgie thoracique et cardiovasculaire (SFCTCV).

L’objectif secondaire était de comparer la procédure au traitement médical seul par le biais

des bases de données EPITHOR (SFCTCV) et RYTHMIC.
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MATERIELS ET METHODES

Recueil de données

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective, nationale comprenant 6

centres de chirurgie thoracique dont 5 centres hospitalo universitaires (Lyon, Paris/hôpital

Cochin, Toulouse, Marseille, Dijon) et une clinique privée d’intérêt collectif (Paris/institut

Montsouris (IMM)). Ces centres sont tous intégrés dans le réseau national des centres

experts dans la prise en charge des tumeurs thymiques (RYTHMIC). Nous avons recueilli les

données consécutives de juillet 1997 à juillet 2022 de toutes les procédures de pleurectomie

subtotales associées à une chimiothérapie hyperthermique intra thoracique (HITHOC) chez

des patients avec un diagnostic de thymomes. Les patients étaient identifiés via la base de

recueil de données nationale de chirurgie thoracique EpiThor. Les données manquantes ont

été recueillis directement auprès des structures locales aux travers de leurs logiciels de

stockage de dossier médicaux ou directement par sortie des archives papiers pour les

procédures les plus anciennes.

Critères d’inclusion

Les patients inclus devaient avoir plus de 18 ans et au maximum 75 ans au diagnostic initial.

L’évaluation cardiopulmonaire devait être compatible avec la réalisation d’une résection

parenchymateuse pulmonaire type wedge ou lobectomie. Le bilan d’extension devait avoir

confirmé la présence de lésions pleurales sans métastases à distance. Ces lésions devaient

être considérées résécables par l’équipe chirurgicale (absence d’atteinte du myocarde, aorte,

troncs supra aortiques, tronc artériel pulmonaire, trachée et œsophage). Les dossiers de

patients devaient être discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) comme

prévu par le plan Cancer 2009. L’analyse anatomopathologique de la pièce de résection

devait avoir confirmé le diagnostic de thymome selon les critères OMS. Cette étude a été

soumise à l’approbation du Comité d’Ethique de la Recherche Clinique en Chirurgie

Thoracique et Cardio Vasculaire le 31 mai 2022 (IRB00012919 ; CERC SFCTCV 2022 06

09_21214)
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Gestion péri opératoire

Chaque patient, après discussion en RCP et décision de prise en charge chirurgicale

par pleurectomie subtotale associée à une HITHOC, bénéficiait d’une évaluation

préopératoire. Une évaluation pulmonaire par réalisation d’examens fonctionnels

respiratoires était réalisée systématiquement. L’échocardiographie trans thoracique

permettait une évaluation de la fonction ventriculaire et un dépistage d’insuffisance

cardiaque. Cette évaluation était d’autant plus importante chez les patients exposés à une

chimiothérapie néo adjuvante (CAP) et à un protocole d’HITHOC comprenant des

anthracyclines (doxorubicine) en prévention de ses effets cardiotoxiques à long termes. Les

patients ayant bénéficié d’une radiothérapie post thymectomie était également susceptibles

d’avoir développé des dysfonctions ventriculaires, valvulaires et coronariennes.

Un bilan biologique sanguin standard avec une attention particulière sur la fonction rénale

était réalisé. Les propriétés néphrotoxiques des sels de platine utilisés pour l’HITHOC ont

amené à la mise en place de protocoles de néphro protection dans la période péri

opératoire. Deux schémas se distinguent avec d’une part la possibilité d’induction d’une

hyperfiltration glomérulaire par perfusion de sérum salé isotonique plus ou moins associée à

un traitement diurétique (Toulouse, Dijon, Cochin). L’autre possibilité était l’utilisation d’un

protocole comprenant une perfusion intra veineuse de natrium thiosulfate avant le début de

l’irrigation pleurale à la dose de 9mg/m² et une seconde à 6h de la fin de la chirurgie à la

dose de 12mg/m² (40) (Lyon, Marseille, IMM).

Les patients avec un diagnostic prouvé de myasthénie, à risque de décompensation (crise

aigüe myasthénique) au cours de la période péri opératoire faisaient l’objet d’une

surveillance neurologique et respiratoire accrue en unités de soins critiques. Certains centres

prévoyaient l’administration d’immunoglobulines polyvalentes (Tegelin®, LFB

Biomedicaments, France) intra veineuses systématiques avant de débuter la chirurgie

(Lyon)(40). Toutes les procédures étaient réalisées sous anesthésie générale. Un monitorage

continu de la pression artérielle était systématiquement utilisé. La mise en place

systématique d’une voie veineuse centrale permettait également de sécuriser

l’administration des drogues d’anesthésies et d’assurer un contrôle volémique continu et

l’absence de compression lors de l’instillation du liquide circulant au cours de la procédure
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d’HITHOC. Le contrôle de la douleur reposait sur une prise en charge multimodale

comprenant la mise en place d’un cathéter péridural gardé en place pour une durée

maximale de 6 jours.

Technique chirurgicale

Toutes les procédures prévoyaient une chirurgie en deux temps. Le geste débutait

après induction sous anesthésie générale par la mise en décubitus latéral. Réalisation d’une

thoracotomie postéro latérale dans le 5eme ou 6eme espace intercostal sans épargne

musculaire (incision du grand dorsal et du dentelé antérieur). Une deuxième thoracotomie

au sein de la même incision cutanée pouvait être réalisée pour faciliter le geste d’exérèse

(notamment au niveau du diaphragme et des angles costo diaphragmatiques). Ensuite, la

plèvre était soigneusement inspectée pour évaluer le degré d’envahissement et confirmer la

faisabilité de la cytoréduction. L’intégralité de la plèvre pariétale était reséquée avec une

attention particulière sur les zones macroscopiquement envahies. Certains gestes d’exérèse

extensive pouvaient être réalisés parmi lesquels : la résection d’une partie du diaphragme

associée à une reconstruction dont la technique dépendait essentiellement du chirurgien et

de l’étendue de la résection par sutures simples renforcées ou mise en place de prothèse ;

des résections pulmonaires atypiques de type wedge en présence de nodules envahissants la

plèvre viscérale. Dans certains cas la réalisation d’une résection pulmonaire anatomique de

type lobectomie était nécessaire. Enfin, la résection reconstruction pariétale était parfois

nécessaire.

La thymectomie radicale pouvait être réalisée durant la même procédure dans certains cas

de stade IVA de novo dans un unique centre (hôpital Cochin/AP HP). Dans ce cas, la

thymectomie était réalisée via sternotomie en décubitus dorsal dans un premier temps.

Apres fermeture de l’incision antérieure, le patient était maintenu sous anesthésie générale

et installé en décubitus latéral pour la suite de la procédure comme décrite plus haut.
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Protocole HITHOC

Un agent à base de sel de platine (Cisplatine ou Oxaliplatine) était systématiquement

utilisé. Celui ci pouvait être associé une anthracycline (Doxorubicine) ou à un agent anti

mitotique (Mitomycine) Tableau 1. La chimiothérapie était instillée dans la cavité pleurale

soit « à ciel ouvert » (hôpital Cochin/AP HP) ou après fermeture étanche de la thoracotomie

par l’intermédiaire des drains thoraciques laissés en place et via un dispositif médical de

perfusion/réchauffement dédiée. La température cible (T°Ci) était 42 < T°Ci < 43°C. La

chimiothérapie intra thoracique était laissée en place entre 30 et 90 min. Les doses étaient

calculées en amont et adaptées à la surface corporelle Tableau 1. Durant cette étape, le

patient bénéficie d’un contrôle et d’une surveillance rigoureuse de sa volémie via

monitorage de la pression veineuse centrale (objectif inferieur à 12mmHg).

 Chimiothérapie  Durée 

d’irrigation 

Dispositif d’irrigation 

(mg/m²) (min) 

Lyon Cisplatine (50) + Mitomycine (25) puis 

Cisplatine (50) + Doxorubicine (25) 

90 Cavitherm (avant 2018) / 

Sunchip2 (Gamida) 

Toulouse Cisplatine (50) + Doxorubicine (25) 60 Sunchip (Gamida) 

Cochin (AP-HP) Oxaliplatine (100) +/- Cisplatine (50) 30 +/- 30  

Marseille Cisplatine (50) + Mitomycine (25) 90 Sunchip2 (Gamida) 

IMM Cisplatine (100) + Doxorubicine (25) 90 Sunchip2 (Gamida) 

Dijon Cisplatine (50) + Doxorubicine (25) 60 Sunchip2 (Gamida) 

Tableau 1. Protocole d’HITHOC en fonction des centres 

Suivi à long terme

Les patients bénéficiaient d’un suivi oncologique dédié en consultation avec la réalisation

d’un scanner thoracique entre le 3eme et le 6eme mois, puis en consultation à 1 an et

annuellement.
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Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées via le logiciel IBM SSPS Statistics version

26.0 (IBM Corp.). Tous les tests ont été réalisés sur la base d’un seuil de significativité =

0.05. Les moyennes sont présentées avec une déviation standard et leurs bornes inferieure

et supérieures. Les valeurs étaient représentées par des moyennes avec déviation standard

et amplitude des valeurs. Les différences étaient analysées par un t test pour échantillons

indépendants. Les analyses de survie (SG) et survie sans récidive (SSR) allaient de la date de

réalisation de l’HITHOC à la date de dernier suivi ou au décès du patient et date au

diagnostic de récidive respectivement. Des courbes de survie selon la méthode de Kaplan

Meier ont été réalisées pour la survie globale et la survie sans récidive. Un test de Mantel

Cox (log rank) avec un intervalle de confiance à 95% était utilisé pour les variables de survie

analysées.
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RESULTATS

Population étudiée

Durant toute la période d’inclusion, 74 patients ont été identifiés. L’étude était

composée à 41,1% de femmes. L’âge moyen au moment de la thymectomie était de 45,8 ans

(+/ 13,3 ; [12 75]) et de 49,5 ans (+/ 13,1 ; [21 79]) lors de la pleurectomie + HITHOC. Parmi

les 74 patients, 30 (41%) était identifiés comme IVa « de novo » (DN), les 44 (59%) restants

étant classés comme rechute carcinologique (DR). Un diagnostic de myasthénie a été posé

chez 35 patients, 13 (43,3%) DN et 22 (50%) chez les rechutes. 35 (47,3%) patients ont

bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante, pour la majorité chez les patients DN (N=23 ;

76,7%). A l’inverse, 30 patients (40,5%) ont bénéficié d’une radiothérapie de la loge de

thymectomie, dont 52,3% (N=23) des patients DR. Un antécédent de résection pleurale,

totale ou partielle, avant la réalisation de la pleurectomie + HITHOC était retrouvé chez 16

patients. Tableau 2. La répartition des sous types histopathologiques est représentée dans la

Figure 1. Les thymomes de sous type B2, B2/B3 et B3 représentaient la majorité des formes

anatomopathologiques étudiées avec respectivement 35.6, 19.2 et 28.8% des patients.
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 DN DR Total P-value 

(N=30) (N=44) (N=74) 

Homme/Femme 13/17 18/26 31/43 .836 

Age lors de la thymectomie 47,1 [21-65] 44,9 [12-75] 45,8 [12-75] .306 

Age lors de l’HITHOC 47,8 [21-65] 50,7 [21-79] 49,5 [21-79] .619 

Myasthénie 13 (43,3%) 22 (50%) 35 (47,3%) .573 

Chimiothérapie Néoadjuvante 23 (76,7%) 12 (27,3%) 35 (47,3%) <.001* 

Radiothérapie Post-Thymectomie 7 (23,3%) 23 (52,3%) 30 (40,5%) .013* 

Antécédent de pleurectomie 6 (20%) 10 (22,7%) 16 (21,6%) .780 

Présence de 10 nodules pleuraux ou 

plus 

9 (30%) 6 (13,7%) 15 (20,3%) .086 

Centre Lyon 13 27 40  

Toulouse 3 7 10  

Cochin/AP-HP 4 7 11  

Marseille 7 2 9  

IMM 0 1 1  

Dijon 3 0 3  

Tableau 2. Caractéristiques de la population étudiée. Ages exprimés en moyennes avec 

amplitudes de valeurs. Caractéristiques exprimées en valeurs absolues et moyennes. Répartition 

par centre exprimée en valeur absolue * : valeur statistiquement significative. 
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Figure 1. Répartition des stades OMS 
 

 

 

 

 

 DR 

(N=44) 

Masaoka-

Koga 

IB 1 (2.3%) 

IIA 3 (6.8%) 

IIB 10 (22.7%) 

III 17 (38.6%) 

IVA 12 (27.2%) 

IVB 1 (2.3%) 

Tableau 2. Classification Masaoka-Koga initiale des patients DR exprimées en valeurs absolues 

et pourcentages 

2,70% 4,10%
5,50%

4,10%

35,60%

19,20%

28,80%
A

AB

B1

B1/B2

B2

B2/B3

B3
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Caractéristiques chirurgicales

Durant la procédure chirurgicale, 6 patients (8,1%) et 36 patients ont nécessité

respectivement d’un geste de résection anatomique et de résection atypique. Ces gestes

étaient réalisés lorsqu’au cours de la chirurgie, des lésions de la plèvre viscérale avec

envahissement avancé du parenchyme pulmonaire étaient mises en évidence. Une résection

pariétale s’étendant au moins jusqu’au plan costal était notée chez 3 patients (4,1%). La

thymectomie radicale était réalisée durant la même procédure que la pleurectomie +

HITHOC chez 3 patients (4,1%), tous au sein du même centre. Dans 42 procédures (56,8%),

une résection diaphragmatique suivie d’une reconstruction par points simples ou prothèse

était réalisée (Tableau 3.). Une seconde thoracotomie a été nécessaire pour compléter le

geste chez 17 patients (23%), toutes réalisées par la même incision cutanée.

 DN DR Total P-value 

(N=30) (N=44) (N=74) 

Résection anatomique 2 (6,7%) 4 (9,1%) 6 (8,1%) .708 

Résection pariétale 1 (3,3%) 2 (4,5%) 3 (4,1%) .795 

Thymectomie 3 (10%) 0 3 (4,1%) .032* 

Résection atypique 15 (50%) 21 (47,7%) 36 (48,6%) .848 

Résection diaphragmatique 18 (60%) 24 (54,5%) 42 (56,8%) .642 

Tableau 3. Caractéristiques opératoires exprimées en valeurs absolues et pourcentages. * : 

valeur statistiquement significative. 

Les protocoles d’HITHOC comprenaient tous au moins une chimiothérapie à base de sels de

platine. Dans 62% des cas et 2 centres, celle ci était associée à de la Mitomycine. Dans 4

centres comprenant 17 patients (23%), le Cisplatine était associé à une anthracycline :

Doxorubicine. Un centre n’utilisait que des sels de platines en mono ou bithérapie.

Oxaliplatine seul pour 2 patients (3%) et associé à du Cisplatine pour 9 patients (12%). Figure

2.
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Figure 2. Répartition des chimiothérapies dans les protocoles d’HITHOC 

17; 23%

46; 62%

2; 3% 9; 12%

Cisplatine + Doxorubicine

Cisplatine + Mitomycine

Oxaliplatine

Oxaliplatine puis Cisplatine
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Suites opératoires

Tous les patients bénéficiaient d’au moins une nuit de surveillance en service de soins

critiques et avec une moyenne de séjour de 3,1 jours (+/ 3,8 ; [1 26]). Le drainage

thoracique était maintenu en moyenne 5,5 jours (+/ 4,7 ; [2 32]) avec 5 patients qui ont

présenté un bullage prolongé. Parmi les complications opératoires, 4 (14.8%) impliquaient

un saignement sans nécessité de reprise chirurgicale et 10 (35.7%) en rapport avec un

syndrome infectieux. Des complications neurologiques comprenant une lésion du nerf

phrénique ou du nerf récurrent étaient rapportées chez 4 patients. Un patient est décédé

durant l’hospitalisation de défaillance multi viscérale dans les suites de l’intervention. Nous

avons relevé une augmentation de la créatinine post opératoire chez 24 patients mais

seulement 4 présentaient une insuffisance rénale aigue selon les critères KDIGO sans

nécessité d’introduction d’une suppléance rénale extra corporelle (Tableau 4).

 Total DN DR P-value 

(N=74) (N=30) (N=44) 

Durée de drainage  5,5 +/-4,7 ; [2-32] 6.6 4.8 .146 

Durée de séjour en réanimation 3,1 +/- 3,8 ; [1-26] 3.8 2.6 .239 

Durée d’hospitalisation  11 +/-5,9 ; [4-36] 12.1 10.3 .237 

Complication post-opératoire  30 (37,8%) 16 14 .133 

 Bullage prolongé 5    

Saignement 4    

Infection 10    

Insuffisance rénale 4    

Lésion neurologique 

périphérique 

4    

Autre 3    

Tableau 4. Suites opératoires. Durée d’hospitalisation, durée de séjour en réanimation et durée 

de drainage exprimées en jours avec les écarts types et les amplitudes de valeurs. Les 

complications post-opératoires sont exprimées en valeurs absolues et moyenne. 
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Résultats à long terme

La survie sans récidive (SSR) moyenne de l’ensemble des patients était de 59.8 mois

[IC 95% ; 48.2 71.4] (Figure 3.). Les patients DN présentaient une SSR moyenne de 40.5 mois

[IC 95% ; 28.6 52.5] contre 70.7 mois [IC 95% ; 55.4 85.9] avec une différence

statistiquement significative (p=0.017). Pour les patients avec et sans antécédents de

résection pleurale un délai moyen de 47.7 mois [CI 95% ; 23.4 71] et 60.7 mois [CI 95% ;

47.9 73.6] était respectivement retrouvé mais n’atteignait pas le seuil de significativité

(p=0.411). De même pour les patients avec plus et moins de 10 nodules pleuraux (41.8 vs

63.8 mois ; p=0.169).

Figure 3. Survie sans récidive (SSR). a) Courbe de survie sans récidive à 10 ans. b) Comparaison 

SSR chez les patients DN et DR. c) Comparaison SSR en fonction du nombre de nodules 

pleuraux identifiés. d) Comparaison SSR en fonction des antécédents de résection pleurale. 
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Les récidives étaient majoritairement localisées au niveau intrathoracique, sur la zone de

résection pleurale (n=23 ; 62.2%). Cinq impliquaient des ganglions (13.5%) dont 2 (5.4%)

étaient des récidives isolées (médiastin et musculaire pariéto thoracique). Enfin, 5 (13.5%)

patients se sont vu diagnostiquer une métastase à distance (Figure 4).

Figure 4. Répartition des sites de récidives 

La survie globale moyenne était estimée à 107.2 mois [CI 95% ; 81.6 132.9] (Figure 4.) sans

différence significative entre les patients DN et DR (100.5 vs 105.2 mois ; p=0.367). La

présence de plus de 10 nodules pleuraux influençait de manière significative (p=0.01) la SG

avec une moyenne de 114.8 mois [CI 95% ; 88.0 141.7] contre 58.6 mois [CI 95% ; 38.6 78.6].

De manière similaire à la SSR, la différence de SG chez les patients avec et sans antécédent

de chirurgie pleurale n'atteignait pas le seuil de significativité (76.9 vs 111.6 mois ; p=0.439).

Tableau 5.
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2
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Extra-thoracique
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Figure 5. Survie globale (SG). a) Courbe de survie globale à 20 ans. b) Comparaison SG chez les 

patients DN et DR. c) Comparaison SG en fonction du nombre de nodules pleuraux identifiés. d) 

Comparaison SG en fonction des antécédents de résection pleurale.
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Pour l’analyse en fonction du statut anatomopathologique OMS, les patients étaient

regroupés en 2 groupes, les A, AB, B1 et B1/B2 (N=12) et de l’autre, B2 B2/B3 B3 (N=62).

Aucune différence significative n’était mise en évidence sur la SSR et la SG. La courbe de SG

survie globale affiche une tendance en faveur du premier groupe mais au vu du faible

effectif et de la censure précoce, le logiciel n’a pas pu réaliser d’analyse statistique (Figure 5).

 
a)

 
b)

Figure 5. Stratification de survie en fonction du statut anatomopathologique a) Survie sans 
récidive b) Survie globale 

Au cours du suivi, 20 patients sont décédés. Une cause oncologique était retrouvée chez 4

patients (20%) parmi lesquels 2 (10%) directement lié à une progression du thymome et 2 à

une hémopathie maligne pour lesquelles les séances de chimiothérapies n’ont pu être

incriminées à 100%. Les autres causes sont rapportées dans la Figure 6.
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Figure 6. Causes de décès des patients opérés 
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 Survie sans récidive P-value Survie globale P-value 

[IC 95%] [IC 95%] 

Totale  59.8 [48.2-71.4] - 107.2 [81.6-132.9] - 

Statut au diagnostic DN 

DR 

40.5 [28.6-52.5] 

70.7 [55.4-85.9] 

.017* 100.5 [85.1-115] 

105.2 [74.8-135.7] 

.367 

Nombre de nodules 

pleuraux 

10 nodules 

<10 nodules 

41.8 [26.9-56.6] 

63.8 [50.5-77.1] 

.169 58.6 [38.6-78.6] 

114.8 [87-141.7] 

.010* 

Antécédent de 

résection pleurale 

Oui 

Non 

47.7 [23.4-71] 

60.7 [47.9-73.6] 

.411 76.9 [49.9-103.9] 

111.6 [83.3-139] 

.439 

Statut 

anatomopathologique 

A-AB-B1-B1/B2 63 [42.4-83.6] .429  .101 

B2-B2/B3-B3 57.2 [44.2-70.2] 

Tableau 5. Récapitulatif des SSR et SG entre les différents groupes de patients opérés. Valeurs 

moyennes avec écarts types exprimés en mois. * : valeur statistiquement significative. 
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Les survie globale et survie sans récidive stratifiée en fonction du centre sont montrées dans la
Figure 7.

 

 
a)

 
b)

Figure 7. Stratification de survie en fonction des centres a) Survie sans récidive b) Survie globale 
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Discussion

La prise en charge du thymome avec dissémination pleurale ne fait à l’heure actuelle

pas consensus. Les difficultés principales dans la prise en charge de cette manifestation rare

du thymome et de toutes les pathologies orphelines tiennent de la difficulté de mise en

place d’études de grandes puissances d’une part et de la grande diversité de prise en charge

inter centres, s’appuyant sur de longues expériences locales. Néanmoins, la croissante

globalisation des connaissances, la mise en place de centres de références et les avancées

médico chirurgicales permettent une levée progressive de ces zones d’ombres

thérapeutiques. L’évolution des techniques chirurgicales et des thérapeutiques

antinéoplasiques a permis le développement d’une prise en charge innovante alliant ces

bénéfices, la résection pleurale sub totale avec protocole HITHOC. Les volumes de

réalisation de cette technique sont encore très faibles et à l’heure actuelle, en France, seule

l’équipe Lyonnaise avec son expérience de presque 20 ans a pu publier des résultats avec

recul suffisamment pertinent.

La PSR + HITHOC affiche les résultats d’un traitement curatif pour une pathologie

métastatique avec une survie sans récidive moyenne de près de 60 mois. Ces chiffres sont en

adéquations avec les études déjà publiées et notamment la méta analyse de Vandaele et al

montrant une SST de 68.5 mois parmi 171 PSR + HITHOC pour thymome(41). A noter, une

mortalité peri opératoire nulle et un taux de récidive plus important pour nos patients (50%

vs 31%). Ces chiffres, homogènes avec la série lyonnaise déjà publiées et les autres études

vont dans le sens d’une technique aux résultats reproductibles entre les différents

centres(11,40,42). Concernant les patients non opérés, les taux réponses à une

chimiothérapie intra veineuse sont entre 30 et 50% avec une survie sans récidive de moins

d’un an chez les patients répondeurs. L’analyse de la base de données RYTHMIC montrait

une survie globale à 5 ans de 66% des patients non opérés contre 82% dans cette étude

allant dans le sens d’un bénéfice de la prise en charge chirurgicale + HITHOC chez ces

patients.

La pneumonectomie extra pleurale, qui est à l’heure actuelle l’autre option à visée curative

chez ces patients, est associée à une morbi mortalité non négligeable(43). La PSR + HITHOC
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permettrait d’élargir la proportion de thymome IVa pouvant bénéficier d’une exérèse

complète. En effet, bien que les données concernant les suites des EPP soient discordantes,

il apparait clairement dans la littérature, au vu des faibles effectifs publiés, que cette

technique souffre d’une attrition importante de patients(29–31). De plus, l’atteinte d’une

résection R0 reste encore sujet à débat pour l’EPP. Danuzzo et al ont mis en évidence dans

une méta analyse comparant EPP et PSR dans la prise en charge de MPMs, un bénéfice en

termes de mortalité à 30 jours en faveur de la 2eme procédure. De plus, les résections

pleurales présentaient significativement moins d’empyème pleuraux, de fibrillation atriale et

moins de complications hémorragiques(44). Ces différences doivent néanmoins être

pondérées avec les complications attribuables à l’HITHOC non considérées dans cette étude.

Il ne faut cependant pas perdre de vue que la PSR + HITHOC reste une chirurgie invasive avec

des indications à discuter au cas par cas en réunion pluridisciplinaire. Certains critères avec

une influence significative sur le pronostic ont pu être mis en évidence et peuvent être

utilisés dans la prise de décision initiale. La différence entre les patients « de novo » (DN) et

les récidives (DR) parait désormais démontrée avec un bénéfice plus important de la

technique en terme de survie sans récidive pour la deuxième catégorie(40). Ceci est

principalement expliqué par une surveillance rapprochée des patients déjà opérés et une

prise en charge plus précoce de la dissémination pleurale. La quantité de nodules pleuraux

également mise en évidence comme facteur influençant la survie avait déjà soulignée par

d’autres auteurs avec un cut off classiquement positionné à 10 nodules(23). Un antécédent

de résection pleurale n’a pas pu être identifié comme facteur significatif malgré une

tendance négative, possiblement dû à une puissance insuffisante. Malgré tout, il semble

licite d’intégrer ce paramètre dans une discussion chirurgicale au vu des difficultés

techniques que peuvent entrainer ce type d’antécédents pour la réalisation d’une exérèse

complète. Nous ne pouvons retenir de différence significative entre les centres. En effet,

l’hétérogénéité des expériences locales et l’introduction récente de cette pratique dans

certains d’entre eux (<2ans) ne permet pas d’apprécier les résultats avec suffisamment de

recul. Cependant, comme toute technique « rare », celles ci bénéficient d’une centralisation

avec pour objectif un entretien et un perfectionnement des compétences péri et per

procédure, qu’elles soient médicales, chirurgicales ou en lien avec le management de

l’anesthésie réanimation.
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La résection pleurale sub totale est une technique chirurgicale standardisée avec peu de

variations entre les centres, tenant plus du terrain opératoire que d’habitudes propres à

l’équipe chirurgicale. Se discute la réalisation de la thymectomie radicale durant le même

temps opératoires comme observé ici pour 3 patients. Ce cas de figure ne se présente que

pour les patients DN avec diagnostic établi de thymome et une preuve

anatomopathologique de dissémination pleurale (moins de 50% des patients dans ce recueil).

A l’heure actuelle la littérature ne rapporte pas de prise en charge similaire. Ces patients

présentaient des SSR de 37 et 77 mois décédés à 37 et 82 mois. La durée de séjour était

comprise entre 12 et 18 jours (moyenne de l’étude 11 jours) et sans complications post

opératoires rapportées. Il parait donc difficile de se prononcer en faveur ou non de cette

technique. Une diffusion extensive au médiastin de la chimiothérapie hyperthermique est

possible ainsi qu’un passage au sein de la cavité thoracique controlatérale en cas d’effraction

pleurale passée inaperçue.

Avec plus de la moitié des récidives après PSR + HITHOC se situant au niveau de la

zone de résection pleurale, il parait licite de rechercher des pistes d’amélioration de la

qualité de résection. Les techniques d’imagerie per opératoire de repérage des lésions

peuvent en faire partie. Essentiellement étudié dans la prise en charge de la carcinose

péritonéale, ces techniques font appel à un repérage des lésions par fluorescence spontanée

sous vert d’indocyanine ou après immuno marquage avec un traceur fluorescent(45,46).

Nous pourrions envisager une application thoracique de cette technique de repérage pour

améliorer la qualité de la pleurectomie. Une attention particulière serait donnée à des zones

tel que la plèvre médiastinale péricardique, la plèvre diaphragmatique ou l’apex. Elle

pourrait également permettre d’identifier des implantations précoces sur la plèvre viscérale

pouvant bénéficier d’une résection atypique. Pour envisager cette technique, il faudrait

réaliser des études pilotes pour évaluer la fluorescence spontanée des nodules pleuraux de

thymome ou comparer les différents marqueurs immunohistochimiques permettant de

différencier les cellules thymiques des cellules pleurales. En termes de planification

préopératoire, l’IRM de haute sensibilité est un examen à l’étude pour le repérage des

lésions de carcinoses. Néanmoins celle ci est à l’heure actuelle principalement étudiée dans

le cadre des pathologies digestives avec des tentatives de corrélation avec le peritoneal
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carcinomatosis index (PCI) calculé avant chaque cytoréduction péritonéale. Il s’agirait donc

d’une autre voix d’étude extrapolable à la pathologie pleurale.

Avec près de 50% des patients étudiés présentant une myasthénie, la gestion peri

opératoire de cette pathologie requiert une attention particulière et notamment la

prévention de la crise aigüe myasthénique (CAM ; myasthenia gravis)(47). Dans une méta

analyse, Reis et al n’ont pas montré de bénéfice net à la réalisation d’une plasmaphérèse

pré opératoire dans le cadre d’une thymectomie(48). Certains centres étudiés ont mis en

place un protocole d’injection d’immunoglobuline polyvalente mais sans données

analysables étant donné l’absence de CAM rapportée dans la série. Néanmoins, il s’agit d’un

des traitements de références dans la prise en charge des manifestations cliniques de

myasthénie et pourrait à l’avenir faire l’objet d’une étude plus spécifique.

Le choix des molécules cytotoxiques reste encore sujet à débat comme le montre

l’inventaire des différents protocoles d’HITHOC français et comme rapporté par Aprile et

al(39). Les chimiothérapies à base de sel de platine semblent avoir ancré leur place dans la

pratique, reposant de nombreuses études avec un recul maintenant ancien(49–51). Les

posologies intraveineuses, habituellement comprises entre 50 et 100mg/m² ont été

initialement extrapolées à une utilisation intra cavitaire, puis augmentées jusqu’à une dose

de 200mg/m² sans majoration significative des effets secondaires. Rappelons que les

premières études pharmacocinétiques in vivo avaient permis de mettre en évidence des

concentrations locales de chimiothérapies 3 à 5 fois plus élevées qu’à des posologies intra

veineuses équivalentes avec une diffusion systémique limitée(52,53). Le choix d’une autre

molécule en association reste à débattre. On note ici la large utilisation de la Mitomycine,

chimiothérapie historique ayant également fait la preuve de sa capacité de diffusion locale

en environnement hyperthermique. Néanmoins cette molécule n’a été que peu étudiée

dans la prise en charge des TETs et aucun protocole intra veineux ne saurait valider son

efficacité intra pleurale(18). Il parait donc licite de ne pas considérer son utilisation comme

premier choix en vue d’une standardisation des protocoles d’HITHOC. La présence d’une

anthracycline (Doxorubicine et Etoposide) est également fréquemment retrouvée, expliquée

par la validation de cette classe dans les protocoles intra veineux et notamment la large

utilisation de l’association CAP (Cisplatine, Doxorubicine et Ciclophosphamide). Elle semble

 
BUZZI

(CC BY-NC-ND 2.0)



44

tout indiquée en association aux sels de platine mais ne bénéficie pas d’une base d’étude

pharmacocinétique intra pleurale solide.

L’évolution de la PSR + HITHOC en France s’axe donc autour de 2 points. D’une part la

standardisation d’une technique et de son environnement médico technique, pouvant

s’appuyer sur des données de la littérature pour les choix des différents paramètres. Ensuite

autour d’une centralisation diagnostic, décisionnelle et thérapeutique autour de centre

expert, nécessaire dans le cadre de pathologies rares comme les thymomes. Avec la création

du réseau RYTHMIC et la mise en place d’une RCP nationale, les indications de PSR + HITHOC

dans les thymomes de stade IVa tendent à se standardiser. Néanmoins cette étude souligne

la grande disparité des pratiques entre les différents centres experts français. Ces protocoles

sont habituellement hérités d’anciennes pratiques dont l’efficacité n’a jamais été réellement

démontrée.

La force principale de cette étude est son caractère systémique multicentrique et

national. Elle a permis de faire l’inventaire exhaustif de la totalité des PSR + HITHOC réalisées

en France au cours des 30 dernières années pour le traitement des métastases pleurales de

thymome. Elle représente pour l’heure l’unique étude multicentrique à ce sujet et forte

d’un effectif de 74 patients, la plus fournie à l’heure actuelle. De plus, avec une expérience

de plusieurs décennies pour certains centres, elle bénéficie d’un recul important en termes

de suivi.

Les faiblesses comprennent d’une part, l’aspect descriptif et non interventionnel vis à vis

des prises en charge uniquement médicales ou chirurgicale sans protocole HITHOC. La

réalisation d’une étude prospective parait difficilement envisageable pour une pathologie à

présentation très hétérogène et pour laquelle les effectifs de prise en charge sont faibles. En

effet, après exclusion des patients considérés comme non résécables à l’imagerie et ceux ne

pouvant tolérer une prise en charge chirurgicale, une étude randomisée se retrouverait

probablement face à un défaut d’inclusion de patients. La solution pourrait être la

centralisation auprès d’une poignée d’hôpitaux de référence de ces patients complexes.

D’autre part, comme l’avait déjà montré Aprile et al dans leur méta analyse, on retrouve ici

encore une forte disparité des pratiques(39). Particulièrement marquée dans l’application

des protocoles de chimiothérapie hyperthermique avec une absence de consensus sur la

molécule à utiliser et le mode d’application.
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Conclusion

Ce travail a donc permis de colliger sur le plan national, l’ensemble des pratiques de

pleurectomie subtotale de cytoréduction (PSR) associées à une chimiothérapie

hyperthermique intra thoracique (HITHOC) chez les patients atteints de thymomes à

dissémination pleurale. D’autre part, il s’inscrit dans la succession des précédents travaux

sur le sujet avec une analyse montrant une procédure à faible morbi mortalité permettant

d’atteindre une rémission. Avec des survies globales et sans récidives respectivement de 107

et 59 mois, les résultats sont similaires aux autres études monocentriques déjà publiées. De

plus, ce travail est à notre connaissance le premier recueil multicentrique/national sur le

sujet. Nous pouvons donc espérer venir étoffer les connaissances et servir de base à une

standardisation de la prise en charge des thymomes de stade 4A et dans la réalisation de la

procédure de PSR + HITHOC. Ce recueil descriptif servira également de base à la réalisation

d’une étude comparative comprenant les patients traités médicalement et/ou les patients

n’ayant bénéficié que d’une pleurectomie ou pneumonectomie extra pleurale sans HITHOC.
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BUZZI Rémi 

Cytoréduction pleurale et chimiotherapie hyperthermique intra-thoracique 
dans la prise en charge des métastases pleurales de thymomes : état des 
lieux des pratiques nationales, bénéfices potentiels ?   
Thèse de médecine : Lyon 2023 ; n°20 

Les tumeurs épithéliales thymiques sont les néoplasies les plus fréquentes du médiastin 
antérieur. Il s’agit de tumeurs rares qui dans certains cas vont diffuser localement à la 
plèvre. Cette forme appelée thymome de stade Iva ne bénéficie pas à l’heure actuelle de 
recommandations claires pour sa prise en charge. Plusieurs stratégies sont proposées 
incluant chimiothérapie conventionnelle, radiothérapie, chirurgie radicale ou non et protocole 
de chimiothérapie hyperthermique intra-cavitaire. Nous avons fait la synthèse nationale des 
pratiques de cytoréduction pleurale + chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique.  

Ce recueil permis de mettre en évidence la grande hétérogénéité des pratiques et la 
nécessité d’une standardisation de la technique pour une meilleure reproductibilité des 
résultats. Avec une SSR et une SG à 59.8 et 107.2 mois respectivement, ces résultats sont 
en accords avec la littérature existante qu’elle vient renforcer. Plusieurs facteurs pronostics 
ont pu être identifiés tel que le statut au diagnostic et le nombre de nodules pleuraux. Avec 
une mortalité peri-operatoire de 1.3% et une moyenne de durée de séjour à 11 jours, il 
s’agit d’une procédure sure et reproductible entre les patients.  

Nos effectifs sont à l’heure actuelle parmi les plus importants publiés. Ce recueil ouvre la 
voie à des études comparatives pouvant valider la valeur ajoutée de la technique face à une 
prise en charge médicale ou à la pneumonectomie extra-pleurale. 

Mots clés : Thymome ; Carcinose pleurale ; Pleurectomie sub-totale ; 
Chimiothérapie hyperthermique intra-thoracique 
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