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1. INTRODUCTION

Les tumeurs du péritoine regroupent les tumeurs du mésentére, de I'épiploon et de la séreuse péritonéale. Les tumeurs
péritonéales primitives (p. ex. mésothéliomes) et les pseudomyxomes péritonéaux d’origine appendiculaire ou ovarienne sont
rares [1]. Les tumeurs secondaires de la séreuse péritonéale, appelées carcinomatoses péritonéales (CP), sont plus fréquentes et
compliquent I'évolution de la plupart des cancers intra-abdominaux (cancer colorectal, de I'appendice, de I'estomac, du pancréas
ou de l'ovaire). Le pronostic de la pathologie maligne péritonéale est souvent réservé et dépend de I'origine de la tumeur et de son
extension. Le traitement repose en général sur I'administration d’une chimiothérapie systémique ou d’'une thérapie ciblée pouvant
étre associée a une chirurgie palliative. Pour certains patients sélectionnés, des traitements locorégionaux a visée curative ont
également été développés en combinant la réalisation d’'une chirurgie cytoréductive a une chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale (CHIP). La premiére étape chirurgicale consiste en la résection compléte des sites tumoraux visibles présents
dans la cavité péritonéale et peut nécessiter des résections du péritoine pariétal, de certains organes (rate, utérus, vésicule
biliaire) ou de segments digestifs (intestin gréle, cblon, rectum). La CHIP est en général administrée au bloc opératoire, abdomen
ouvert ou fermé apres lintervention chirurgicale, par l'utilisation d’'une pompe et d'un réchauffeur (voir figure en Annexe) [2].
L’hyperthermie (42 ou 43° Celsius) vise a obtenir une pénétration plus efficace et plus profonde des agents
cytotoxiques (oxaliplatine ou mitomycine C le plus souvent) dans les tissus.

Le traitement par CHIP n’est actuellement pas offert au CHU de Québec. Chaque année, plusieurs patients du CHU de Québec
sont référés et traités par chirurgie cytoréductive et CHIP a I'H6pital Maisonneuve-Rosemont (HMR) du Centre intégré universitaire
de santé et de services sociaux (CIUSSS) de I'Est-de-I'lle-de-Montréal. Dans le but d’'améliorer I'accessibilité aux soins appropriés
pour la clientéle du CHU de Québec, I'équipe de chirurgie oncologique du CHU de Québec souhaite implanter prochainement un
programme de chirurgie cytoréductive et de CHIP.

2. METHODOLOGIE

Dans le cadre de I'évaluation de la pertinence d'introduire la chirurgie cytoréductive combinée a la CHIP au CHU de Québec, une
revue sommaire de la littérature médicale portant sur les cing derniéres années a été réalisée. La recherche documentaire (voir
stratégie en Annexe) visait a réviser les principales recommandations et conclusions des sociétés savantes ainsi que les données
concernant l'efficacité et I'innocuité de la CHIP. Les indicateurs d'intérét incluaient la survie, la mortalité, la morbidité, la qualité de
vie et les aspects économiques. Les documents publiés du 1er janvier 2013 au 15 juin 2018, en langue frangaise ou anglaise, ont
été considérés. La sélection des documents a été effectuée selon la hiérarchie des données probantes. Ainsi, a I'exclusion des
études économiques, seuls les guides de pratique et les revues de synthése avec ou sans méta-analyse ont été conservés.
L'identification et la sélection des études ainsi que I'extraction des données ont été réalisées par un évaluateur. La qualité
méthodologique des documents retenus n’a pas été évaluée.
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3. RESULTATS

Douze guides de pratique clinique (GPC) [3-14], huit revues systématiques (RS) de la littérature [15-22] et deux études
économiques [23, 24] ont été identifiés. Les documents portent sur le cancer de I'appendice et le pseudomyxome péritonéal (deux
GPC) [3, 4], le cancer colorectal (huit GPC et deux RS) [3, 5-11, 15, 16], le mésothéliome péritonéal (une RS) [17], le cancer de
I'ovaire (deux GPC et deux RS) [12, 13, 18, 21] et le cancer de I'estomac (un GPC et une RS) [14, 19]. Deux revues
systématiques visant a déterminer I'impact de la CHIP sur la qualité de vie des patients ont également été retenues [20, 22].

3.1 Guides de pratique clinique

Douze GPC produits par 10 organisations différentes ont été recensées [3-14]. La majorité de celles-ci (n = 6) ont émis des
recommandations cliniques pour le traitement de la CP chez les patients atteints d’'un cancer colorectal [3, 5-11]. D’un point de vue
méthodologique, la plupart des organisations décrivent leurs méthodes pour rechercher les preuves et appuyer leurs
recommandations [3, 5-8, 10, 11, 13]. Les principales recommandations sont présentées au Tableau 1. Pour des patients
sélectionnés ayant une CP secondaire a un cancer colorectal ou de 'appendice, la chirurgie cytoréductive combinée a la CHIP
serait une option thérapeutique a considérer dans des centres avec des équipes expérimentées [3, 5-7, 9]. Différents critéres
d’admissibilité a la chirurgie cytoréductive et CHIP sont proposés dans ces GPC. Ceux-ci incluent notamment :

Age <65ans [3], <70 ans [4] ou < 75 ans [8, 12];

Statut de performance de 0 ou 1 selon I'échelle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ' [3, 4, 8, 11];

Indice de masse corporelle < 35 [3];

Adénocarcinome (appendice, colorectal) [3-11] ou mésothéliome de grade | ou Il [3];

Cytoréduction compléte atteinte ou quasi-atteinte (score de degré de complétion de la cytoréduction < 1, tumeur
résiduelle <2,5mm)[3, 5, 6, 8, 9, 11-13];

v Envahissement péritonéal limité [5-11];

4 Absence de signe d'obstruction intestinale [3, 4];

v Absence de maladie extra-abdominale ou extrapéritonéale [3, 4, 8, 10, 11];
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Des contre-indications relatives et absolues concernant I'utilisation de la CHIP pour le traitement de ces cancers ont également été
mentionnées dans ces GPC. Celles-ci incluent, entre autres, un statut de performance ECOG plus grand que 2, des comorbidités
empéchant une chirurgie extensive (p.ex.: insuffisance rénale, maladie cardiaque, maladie pulmonaire obstructive chronique,
broncho-pneumopathie chronique obstructive, hydronéphrose bilatérale), maladie non admissible pour une résection de type
RO (marge de résection sans envahissement) ou R1 (marges de résection contenant des résidus microscopiques de la tumeur),
des métastases hépatiques synchrones, une progression tumorale sous chimiothérapie [4].

Des recommandations moins consensuelles que celles concernant le cancer colorectal ont été émises concernant I'utilisation de la
CHIP pour la CP secondaire a un cancer de l'ovaire [12, 13]. Le Centre fédéral d'expertise de soins de santé de Belgique (KCE)
recommande de ne pas offrir de fagon routiniére une chimiothérapie intrapéritonéale ou une CHIP en premiére intention de
traitement aux femmes atteintes d'un cancer ovarien de stade avancé, mais indique qu’elle pourrait toutefois étre considérée chez
des patientes sélectionnées ayant un risque de toxicité acceptable [13]. Un consensus d’experts de diverses associations
médicales italiennes recommande d'utiliser une CHIP en combinaison avec une chirurgie secondaire pour les patientes ayant une
récidive de cancer de I'ovaire sensible aux platines et n'ayant pas de maladie résiduelle [12]. lls précisent également que cette
thérapie ne devrait pas étre administrée chez les patientes agées de 75 ans et plus, en combinaison avec une chirurgie
cytoréductive de vérification (second-look surgery) ou chez des patientes ayant une maladie résiduelle macroscopiques (score
CC-2 ou CC-3) lors d'une premiére manifestation de cancer ovarien avancé (stades FIGO lI/IV) ou d'une récidive péritonéale [12].

Concernant I'utilisation de la CHIP pour le traitement des CP secondaires & un cancer de I'estomac, le GPC de I'European Society
for Medical Oncology (ESMO) recommande de ne pas utiliser cette approche hors du contexte de recherche clinique [14].

1ECOG 0 : Patient entierement actif, capable d’effectuer les mémes activités pré-morbides sans restriction.
ECOG 1 :. Patient restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoires et capables d’effectuer des activités légéres ou sédentaires (p. ex. : travaux
ménagers légers ou taches administratives




Tableau 1. Synthese des recommandations de pratique clinique concernant I'usage de la chirurgie cytoréductive
combinée a la chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) pour le traitement de la carcinomatose péritonéale

OIEFIIEES [ Année Recommandations R‘efe,rencgs
(provenance) al'appui
Cancer de I'appendice (incluant pseudomyxome péritonéal)
Les centres impliqués dans la CHIP au Canada devraient étre
reconnus et soutenus par les hdpitaux, universités, agences
provinciales et organisations nationales
Canadian HIPEC Collaborative Group Equipe multidisciplinaire composée de chirurgiens oncologues,
(CHIGC) [3] 2015 gnlesthésiologistes,l perfusionnistles (option), pharmaciens, 2533
(Canada) infirmieres, professionnels de soins de support, fellows et [25-33]
*CONSENSUS D'EXPERTS* résidents, pathologistes, intensivistes et professionnels de
recherche
Un centre devrait effectuer environ 20 cas par an
Patients sélectionnés selon des criteres stricts
Implication en recherche : base de données locale ou nationale
Chirurgie cytoréductive avec chimiothérapie intrapéritonéale peut
British Columbia Cancer Agency (BCCA) [4] 5 étre considérée chez des patients sélectionnés dans des centres
(Canada) 013 spécialisés. NR
Evaluation multidisciplinaire recommandée
Respecter les contre-indications de la CHIP
Cancer colorectal
Japanese Society of Medical Oncology
(JSMO), Chinese Society of Clinical Oncology
(CSCO), Korean Assaciation for Clinical
Oncology (KACQ), Malaysian Oncological Chirurgie cytoréductive compléte et CHIP peuvent étre
Society (MOS), S’”Qap"f e Society of ) 2018 considérées pour les patients avec métastases péritonéales [9, 34]
Oncology (SSO), Taiwan Oncology Society limitées dans des centres avec 'expérience en CHIP
(TOS). [7]
(Asie)
**CONSENSUS D'EXPERTS**
Chirurgie cytoréductive compléte et CHIP peuvent étre
National Comprehensive Cancer Network considérées dans des centres avec 'expérience pour les patients
(NCCN) [5, 6] 2018 avec métastases péritonéales limitées et pour lesquels une [35-55]
(Etats-Unis) résection compléte peut étre obtenue.
Besoin d'ECR pour évaluer les risques et bénéfices associés aux
différentes modalités thérapeutiques
. Chirurgie cytoréductive et CHIP constituent une option
European Society of Coloproctology (ESCP) thérapeutique a visée curative pour des patients sélectionnés [27, 32, 37
(8] ) 2016 Equipe multidisciplinaire 44Y 56l60]’
(Royaume-Uni) Besoin ’ECR pour obtenir un consensus international sur les Y
stratégies thérapeutiques
European Society for Medical Oncology Chirurgie cytoréductive compléte et CHIP peuvent étre [56, 57, 61-
(ES,MO) & 2016 considérées pour les patients avec métastases péritonéales Y64]Y
(Suisse) limitées dans des centres avec beaucoup d’expérience en CHIP
Canadian HIPEC Collaborative Group Recommandations identiques que celles émises pour le cancer de
(CHIGC) [3] 2015 1 . [25-33]
appendice
(Canada)




- Chirurgie cytoréductive compléte et CHIP peuvent étre offertes a
des patients hautement sélectionnés, avec métastases limitées a
College of Oncology [10] 2014 la cavité péritonéale NR
(Belgique) - Utilisation uniquement avec mécanisme spécial pour 'obtention du
consentement, gouvernance clinique appropriée, incluant audit ou
contexte de recherche clinique (balance bénéfices-risques)

NHS Commissioning Board Clinical Reference - Chirurgie cytoréductive et CHIP peuvent étre utilisées pour des [37, 40, 44,
Group for Specialised Colorectal Services [11] 2013 patients avec carcinomatose péritonéale 57, 59, 65-

(Royaume-Uni) - Critéres de sélection et d’exclusion des patients 2]

Cancer de I'ovaire

Italian Society Of Clinical Oncology (SICO),
Italian Society Of Obstetrics And Gynecology

(ISOG), Italian Association Of Hospital - Recommandations cliniques concernant I'évaluation des risques et

Obstetricians And Gynecologists (IAHOG), .y - o :

Italian Association Of Medical Oncology 2017 Zgnmﬁzgﬁ)sledsealj gg:{grrr?éen tcytoreductlve et CHIP pour les patientes NR
(IAMO) [12]

(Italie)

**CONSENSUS D'EXPERTS*

- La CHIP ne devraient pas étre offerte de routine

Centre féderal d'expertise de soins de santé - Dans des centres avec expérience, la CHIP peut étre considérée

EgglEi) [J:)] 2016 chez des patientes sélectionnées avec maladie résiduelle < 1 cm [73-76]
9q en fin de chirurgie si risque de toxicité acceptable

Cancer de I'estomac

European Society for Medical Oncology o o i )

(ESMO) [14] 2016 -  Chirurgie cytoréductive et CHIP ne peuvent étre recommandées [77-80]

(Suisse) en dehors d'un contexte de recherche clinique

CHIP: Chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale, GPC : guide de pratique clinique n : non, o: oui, RS : revue systématique

3.2 Résultats des revues systématiques concernant la survie et la morbidité par type de cancers

Huit revues systématiques ont été publiées depuis 2013 [15-22]. Ces dernieres portent sur I'efficacité de la chirurgie cytoréductive
combinée a la CHIP pour la prise en charge des CP d'origine digestive (colorectal, estomac) (n = 3) [15, 16, 19], secondaire a une
tumeur ovarienne (n = 2) [18, 21] ou pour le traitement du mésothéliome péritonéal (n =1 [17]).

Carcinomatose péritonéale d’origine colorectale
Huang et al. (2017)

Dans la revue systématique de Huang et al., 76 études, soit un ECR (87 patients), 14 études prospectives contrdlées non-
randomisées (3092 patients) et 61 séries de cas non contrblées (6857 patients) ont été sélectionnées a la suite d'une recherche
systématique de la littérature [15]. Une méta-analyse a été réalisée a partir des études contrblées (n = 15). Comparativement a la
chirurgie seule combinée & une chimiothérapie systémique ou une chimiothérapie intrapéritonéale postopératoire précoce,
l'utilisation de la CHIP serait significativement associée a une amélioration de la survie globale (Hazard Ratio (HR)= 2,67;
p < 0,00001). Des analyses de sensibilité ont été réalisées par les auteurs dans le but de vérifier I'effet de la taille d'échantillon, de
'année de publication, de la provenance de I'étude, du type de chimiothérapie intrapéritonéale administrée et du degré de
résection tumorale sur I'estimation de la survie globale. Selon les résultats obtenus, aucune de ces variables semble étre associée
a un impact significatif sur I'estimation de survie globale. Par ailleurs, 'analyse des 76 études incluses indique une survie globale
médiane de 29 mois qui serait, selon les auteurs, significativement plus longue que celle observée dans la littérature chez des
patients recevant une chimiothérapie systémique (17,9 mois). Dans les 15 études contrdlées, les taux moyens de mortalité et de
morbidité étaient de 4,3 % et 19,8 % dans le groupe CHIP comparativement a 6,2 % et 20,5 % dans le groupe contrdle,
respectivement. Dans I'ensemble des études (n = 76), les taux moyens de mortalité et de morbidité chez les patients ayant regu
une CHIP étaient de 2,8 % et de 33 %, respectivement. Les auteurs ont conclu que l'utilisation d’une chirurgie cytoréductive
combinée a une CHIP constituait une stratégie thérapeutique associée a des bénéfices de survie, tout en ayant un profil de
sécurité acceptable, pour des patients sélectionnés présentant une CP secondaire a un cancer colorectal. Les différentes

4




techniques concernant les modalités d’administration de la CHIP (ouverte ou fermée, protocole de chimiothérapie, température et
durée) devraient étre analysées dans de futures études.

Mirnezami et al. (2014)

La revue systématique de Mirnezami et al. visait a déterminer I'impact de la cytochirurgie combinée a la CHIP sur le taux de survie
a deux et cing ans chez des patients atteints d’'une CP secondaire a un cancer colorectal, comparativement a la chimiothérapie
systémique seule [16]. Quatre études comparatives incluant un ECR ont été intégrées dans cette revue systématique.
Globalement, des taux de survie plus élevés a deux ans (40 a 80 % pour la CHIP versus 10 a 65% pour la chimiothérapie
systémique; p = 0,001) et a cing ans (19 a 51 % pour la CHIP versus 5 a 13% pour la chimiothérapie systémique; p = 0,001) ont
été observés chez les patients traités par cytochirurgie combinée a la CHIP. Un taux de mortalité variant de 0 & 8 % a été rapporté
dans deux des études incluses. Différentes complications ont été observées chez les patients ayant eu une CHIP. Ces derniéres
incluent des toxicités de grade 3 selon I'échelle de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) (p. ex. : leucopénie, insuffisance
cardiaque, hémorragie, infections sous cathéter) et de grade 4 (p. ex. : fistule intestinale, hémorragie, insuffisance rénale, embolie
pulmonaire massive). Bien que les études incluses soient de petite taille, hétérogénes et de qualité méthodologique variable, les
auteurs de cette revue systématique ont conclu que la chirurgie cytoréductive combinée a la CHIP pouvait avoir un impact positif
sur la survie a moyen ou long terme chez des patients sélectionnés atteints d’'une CP secondaire a un cancer colorectal.

Mésothéliome péritonéal malin
Helm et al. (2015,

La revue systématique d’Helm et al. avait comme objectif d'évaluer I'efficacité de la chirurgie cytoréductive combinée a la CHIP
pour le traitement des patients atteints d'un mésothéliome péritonéal malin [17]. Vingt études, principalement rétrospectives, ont
été incluses. L'analyse des résultats indique que, aprés un suivi médian de 40,5 mois, la survie globale médiane des patients
traités par une chirurgie cytoréductive combinée a une CHIP varie de 19 & 92 mois. Des estimations de survie médiane sans
progression ou sans récidive ont été rapportées dans 10 des études incluses. Elles varient de 11 a 28 mois pour la survie médiane
sans progression (n = 6 études) et de 7,2 a 40 mois pour la survie médiane sans récidive (n = 4 études). Pour 'ensemble des
études incluses, un taux de mortalité globale de 17 % ainsi qu’un taux de survie globale estimé & un an et cing ans de 84 % et
42 %, respectivement, ont été rapportés. Des taux de mortalité pendant la chirurgie et de morbidité variantde 0 & 5 % et de 8,3 &
90 %, respectivement, ont été observés dans les études incluses. Malgré les résultats positifs, les auteurs mentionnent quelques
limites, soit la présence d’hétérogénéité dans les interventions évaluées et les indicateurs de mesure ainsi qu’un haut risque de
biais de publication. Toutefois, considérant I'ensemble de la preuve, les auteurs ont conclu que les données probantes existantes
soutiennent I'utilisation de la chirurgie cytoréductive combinée a la CHIP dans des centres hospitaliers ayant I'expertise pour le
traitement du mésothéliome péritonéal malin. lls recommandent cependant que des études soient réalisées afin de mieux établir
les meilleures pratiques a utiliser.

Carcinomatose péritonéale secondaire a un cancer ovarien
Hotouras et al. (2016)

La revue systématique d’Hotouras et al. visait a évaluer les données probantes disponibles concernant I'utilisation de la chirurgie
cytoréductive combinée a une CHIP pour le traitement des patientes atteintes d'un cancer ovarien récidivant [18]. Seize
études (1168 patients), incluant un ECR, quatre études comparatives non randomisées et 11 études observationnelles ou séries
de cas ont été incluses. Le cisplatine était 'agent néoplasique le plus souvent utilisé (n = 11 études). Cependant, les auteurs ont
observé des variations entre les études concernant les modalités de son utilisation dans le cadre d'une CHIP (technique
d’administration, température, durée des traitements). Dans 'ECR, une survie globale de 26,7 mois a été rapportée chez les
patientes ayant eu une CHIP comparativement a 13,4 mois chez celles ayant eu un traitement conventionnel (valeur
p =0,006) [81]. Les taux de survie a cinq ans rapportés dans certaines études [81-87] variaient de 57 % a 79 % chez les patientes
ayant eu une CHIP comparativement a 17 % a 43 % chez celles ayant eu un traitement standard. Pour 'ensemble des études
incluses, les auteurs ont rapporté des données de survie sans récidive variant de 8,5 mois a 48 mois (n = 5 études). Dans les
études comparatives, la survie sans récidive variaient de 15 a 48 mois avec la CHIP comparativement a six a 24 mois avec un
traitement conventionnel (n = 2 études). Des taux de survie sans récidive a trois ans rapportés dans deux études comparatives
étaient d’environ 45 % avec la CHIP et de 0 % et 23 % sans CHIP. Des taux de morbidité variant de 13,6 % a 100 % ont été
rapportés dans les études. Selon les auteurs, les études incluses suggérent que I'administration d'une CHIP serait associée a une
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amélioration de la survie globale et du taux de survie a cinqg ans tout en ayant un taux de morbi-mortalité acceptable. Les auteurs
mentionnent que leurs conclusions sont limitées par la faible qualité des études incluses et I'hétérogénéité des régimes
thérapeutiques utilisés. lls précisent toutefois que la CHIP devrait étre considérée pour toutes les patientes atteintes d’'un cancer
ovarien récidivant, et ce, malgré les limites des données probantes répertoriées. La réalisation d'études prospectives pour
déterminer l'efficacité réelle de la CHIP et pour identifier le régime thérapeutique optimal est également recommandée par les
auteurs.

Huo et al. (2015

La revue systématique de Huo et al. avait comme objectif d'évaluer I'efficacité et la sécurité de la CHIP pour le traitement du
cancer de l'ovaire [21]. Au total, 37 études, incluant neuf études comparatives et 28 études de cohortes, ont été incluses. Les
résultats de ces études suggérent que, comparativement & une cytochirurgie suivie d'une chimiothérapie adjuvante, I'ajout de la
CHIP serait associé a une amélioration significative de la survie globale aprés un an et jusqu’a huit ans de suivi (un an: RC =
4,24; p <0,001; huit ans : RC = 2,42; p = 0,002). Les résultats suggérent que I'effet de la CHIP sur la survie a long terme pourrait
étre influencé par le stade de la maladie (cancer primaire ou récidivant) et la séquence selon laquelle la CHIP est
administrée (cytochirurgie et CHIP suivies d'une chimiothérapie versus cytochirurgie et chimiothérapie suivies d’'une CHIP) et le
degré de complétion de la chirurgie cytoréductive. A partir de I'ensemble des études répertoriées, des survies médianes de
46,1 mois et de 35,8 mois ont été rapportées pour les patientes atteintes respectivement d’'un cancer ovarien primaire ou
récidivant et traitées a l'aide d’'une CHIP. La survie médiane sans récidive suivant un traitement avec une CHIP a été estimée a
19,2 mois chez les patientes ayant un cancer primaire de I'ovaire et a 17,8 mois chez les patientes ayant un cancer récidivant. Le
taux de mortalité médian & 30 jours post-CHIP a été estimé a 1,8 %. Les données issues des différentes études ont permis
également d’estimer un taux médian de morbidité grave (morbidité de grade IlI-1V) suivant 'administration d’'une CHIP & environ
30 %. Le risque d’étre admis & l'unité de soins intensifs semble également plus élevé chez les patientes qui ont recu une CHIP.
Considérant 'ensemble des résultats, les auteurs de cette méta-analyse concluent que I'addition de la CHIP dans le traitement du
cancer de l'ovaire primaire ou récidivant permet d’améliorer la survie globale des patientes. Toutefois, ils mentionnent que les
résultats de leurs analyses devraient étre interprétés a la lumiére des différentes limites, entre autres la présence d’hétérogénéité
dans les études, la petitesse des tailles d’échantillon, le peu d’information sur la survie sans récidive et la faiblesse de la preuve.
L'importance d’atteindre une cytoréduction compléte a été identifiée comme étant un facteur essentiel a 'amélioration de la survie
globale des patientes, et ce, méme si une CHIP est administrée. Des études sont nécessaires pour clarifier le role de la CHIP
dans le traitement du cancer de I'ovaire avancé ou récidivant.

Carcinomatose péritonéale secondaire a un cancer de I'estomac
Desiderio et al. (2017)

La revue systématique de Desiderio et al. avait comme objectif d'évaluer le réle de la CHIP dans la prise en charge du cancer de
I'estomac et de clarifier son efficacité pour la prévention et le traitement de la CP [19]. Au total, 32 études incluant 11 ECR et
21 études comparatives non-randomisées (ECNR) ont été incluses (2520 patients). Dix-huit études ont porté sur 'utilisation de la
CHIP en prévention d'une CP chez des patients ayant un cancer de I'estomac avancé (neuf ECR et neuf ECNR ; 1810 patients) et
14 études ont porté sur ['utilisation de la CHIP pour le traitement d'une CP (deux ECR et 12 ECNR; 620 patients). Chez les
patients sans CP, les taux de survie globale étaient significativement supérieurs dans le groupe HIPEC comparativement au
groupe contrble a trois ou cing ans (RR = 0,82; p = 0,01). Chez les patients avec CP, il n’y avait pas de différence significative de
la survie globale a trois ans (n = 4 études, RR = 0,99; p = 0,85). Toutefois, une différence de survie médiane de quatre mois a été
observée en faveur de la CHIP (11 mois versus 7 mois). Un risque significativement plus élevé de complications a été rapporté
chez les patients ayant eu une CHIP avec CP (RR =2,15; p < 0,01) et sans CP (RR =2,17; p < 0,01). Les données suggérent que
la CHIP serait associée a un risque plus élevé de développer une insuffisance respiratoire ou une insuffisance rénale. Pour le
traitement de la CP, les auteurs soulignent I'importance d'atteindre une cytoréduction compléte afin d’assurer des bénéfices en
lien avec 'administration d’'une CHIP. lIs rapportent également 'importance de bien évaluer les risques et les bénéfices avant de
proposer cette option thérapeutique car, malgré 'observation d'une amélioration de la survie médiane, un risque plus élevé de
complications serait associé a ce traitement. La sélection des patients pourrait jouer un réle clé pour démontrer les bénéfices
potentiels de la CHIP. Différentes limites sont rapportées par les auteurs dont I'origine majoritairement asiatique des études. Des
essais cliniques européens sont toutefois en cours, les résultats qui seront disponibles au cours des prochaines années devraient
apporter un éclairage supplémentaire. Les auteurs concluent que plus de 30 ans aprés linitiation des traitements de la CP
secondaire a un cancer gastrique par CHIP, ce dernier n'a pas été implanté dans la pratique courante. Dans ce contexte, la
stratégie thérapeutique devrait étre développée dans le cadre d'études de recherche clinique.
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3.3 Résultats des revues systématiques concernant la qualité de vie

Deux revues systématiques visant a évaluer I'impact de la chirurgie cytoréductive et de la CHIP sur la qualité de vie des patients
ont été considérées [20, 22].

Shan et al. (2014)

La revue systématique de Shan et al. avait pour objectif d'évaluer I'effet de la chirurgie cytoréductive combinée a une CHIP sur la
qualité de vie des patients atteints d'une CP primitive ou secondaire [20]. A lissue d’'une recherche systématique de la littérature,
15 études ont été incluses. Les patients ont été suivis sur une période s'échelonnant entre deux mois et 5,8 ans aprés le
traitement. La qualité de vie était évaluée a l'aide de différentes grilles d’évaluation génériques (p. ex. : questionnaires SF-36 ou
CES-D) ou fonctionnelles (p. ex.: questionnaires FACT-C, FACT-G, EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-CR38). Les résultats
suggeérent que le niveau de qualité de vie globale diminuerait durant les quatre premiers mois suivant le traitement pour
s'améliorer par la suite et atteindre un niveau similaire ou meilleur au niveau initial préopératoire. L’analyse des données
provenant des études qui ont évalué la qualité de vie avec les grilles FACT-C ou EORTC indique que, comparativement au niveau
de base, les patients ayant eu une cytochirurgie combinée a une CHIP ont une amélioration statistiquement significative de 28 %
de leur qualité de vie globale a un an post-traitement et de 38 % de leur qualité de vie émotionnelle. Aucune différence significative
n'a été observée pour la qualité de vie physique, sociale ou fonctionnelle. Considérant I'ensemble des résultats, les auteurs de
cette revue systématique ont conclu que la chirurgie cytoréductive combinée a une CHIP permet d'apporter des bénéfices aux
patients atteints de CP en termes d'amélioration de la qualité de vie. Les auteurs soulignent cependant la présence
d’hétérogénéité statistique et méthodologique dans les données probantes qu'ils ont analysées.

Seretis et Youssef (2014)

L’objectif principal de la revue systématique de Seretis et Youssef était d’évaluer I'impact de la chirurgie cytoréductive combinée a
une CHIP sur la qualité de vie des patients ayant une CP. Un total de 20 études incluant entre 10 et 216 patients atteints d’'une CP
d’origine variée et ayant évalué la qualité de vie a I'aide de différentes grilles (grilles de la gamme FACT, SF-36, EORTC-QLQ-
C30) a été inclus. L'analyse des résultats suggére que la qualité de vie des patients diminuerait durant les trois premiers mois
post-traitement. Par la suite, en raison du processus de guérison suivant la chirurgie, les auteurs observent généralement une
amélioration de la qualité de vie des patients pour atteindre 80 & 100 % de leur niveau initial avant traitement (n = 4 études).
Egalement, aprés un suivi de six mois, des bénéfices globaux sur la qualité de vie semblent étre observables dans les études
révisées (n = 14 études). Les résultats indiquent également qu'entre 74 et 94 % des patients traités sont capables de reprendre
leurs activités usuelles un an apres le traitement (n = 3 études). Dans I'ensemble, les auteurs de cette revue systématique
concluent que la chirurgie cytoréductive combinée & une CHIP serait associée a des bénéfices pour le patient en termes de qualité
de vie trois a six mois aprés le traitement. La présence d’hétérogénéité entre les études incluses constitue la principale limite
rapportée par les auteurs. La réalisation d’études cliniques évaluant la qualité de vie est encouragée.

3.3 Résultats des études économiques

Deux études économiques ont été identifiées dans la présente évaluation sommaire de la littérature [23, 24]. Dans la premiére
étude provenant de Singapour et publiée en 2018, le rapport entre les colits et I'efficacité de la chirurgie cytoréductive combinée a
une CHIP a été comparé a celui d'une chimiothérapie palliative pour le traitement de la CP secondaire a un cancer colorectal [23].
Les données de 53 patients ayant eu une CHIP et de 21 ayant eu une chimiothérapie palliative ont été utilisées pour I'analyse. Les
résultats de cette étude indiquent que le colt par patient associé a la CHIP est estimé a 83 630 $S (80 601 $CAD2) pour une
survie médiane de 47 mois tandis que le colt par patient associé a chimiothérapie palliative est estimé a
44 479 $S (42 842 $CAD) pour une survie médiane de neuf mois. Le colt par année de vie (colt par patient / survie médiane en
année) s'éléve respectivement a 21 365 $S (20 579 $CAD) et 59 305 $S (57 123 $CAD) pour la CHIP et la chimiothérapie
palliative. Sur la base de ces résultats, les auteurs de cette analyse ont conclu que la cytochirurgie combinée a la CHIP constituait
une option de traitement codt-efficace pour le traitement de la CP secondaire a un cancer colorectal. Dans la seconde étude
publiée par une équipe australienne, la survie et les colts de soins de santé associés a la chirurgie cytoréductive combinée a la
CHIP pour le traitement de la CP ont été évalués. Les données de 136 procédures de CHIP ont été utilisées a cette fin. Les
résultats de cette étude suggérent que la CHIP serait associée a des colts par année de vie variant de

2 Conversion 1 § CAD = 1,04 $S (Banque du Canada, taux du 3 juillet 2018)




20 521 $AUD (19 934 $CAD?3) a 37 737 $AUD (36 658 $CAD) selon l'origine de la tumeur primaire (appendice, colorectal,
pseudomyxome péritonéal, mésothéliome péritonéal, autre). Pour certains cancers, les colts de traitement ainsi que des données
de survie médiane étaient disponibles pour les traitements standards. En comparant ces données a celles de leurs analyses pour
la CHIP, les auteurs de cette étude ont conclu que la cytochirurgie combinée a CHIP pourrait constituer une stratégie
potentiellement colit-efficace qui peut donner un espoir de guérison ou une survie a long terme pour les patients.

4. Synthése des résultats

Au cours des cing derniéres années, plusieurs guides de pratique [3-14] et revues systématiques [15-22] ont évalué la pertinence
de la chirurgie cytoréductive combinée a la CHIP pour le traitement du mésothéliome péritonéal, du pseudomyxome péritonéal et
de la carcinomatose péritonéale secondaire a une tumeur de I'appendice, du colon-rectum, de l'ovaire et de 'estomac. Dans
I'ensemble, les guides de pratique recommandent que l'utilisation de cette stratégie thérapeutique soit réservée a des patients
hautement sélectionnés notamment en fonction de I'origine de la carcinomatose péritonéale, de I'extension de la maladie, de leur
age et de leur état général de santé. Il est également recommandé que l'intervention soit effectuée dans un centre d’expertise
bénéficiant d’'une équipe multidisciplinaire avec une expérience et un bassin de recrutement suffisants. Il est suggéré que la
pratique soit bien encadrée avec la mise en place d’un suivi prospectif de I'efficacité, de I'innocuité et de la qualité par la réalisation
d’audit ou de recueil de données notamment dans le cadre de projets de recherche clinique.

L’analyse des revues systématiques récentes suggere que la chirurgie cytoréductive combinée a la CHIP permettrait d’accroitre la
durée de vie médiane des patients atteints d’'un mésothéliome péritonéal ou d’'une CP secondaire a un cancer colorectal ou
ovarien. Les résultats sont plus controversés en ce qui concerne le cancer de 'estomac. Les risques de mortalité et de morbidité
associés a l'intervention ne sont pas négligeables et varient selon les études, les indicateurs choisis mais également selon la
localisation de la tumeur primitive et les caractéristiques du patients. Toutefois, les résultats des études suggerent que les risques
liés a la CHIP ne seraient pas significativement supérieurs a ceux des groupes contriles, a I'exception du contexte de CP
secondaire a un cancer gastrique. La qualité de vie est également un autre indicateur d'intérét a considérer. Bien qu'elle ait été
moins évaluée, les résultats de deux revues systématiques semblent indiquer que, aprés une période d'altération de trois a
six mois, la qualité de vie serait par la suite équivalente voire supérieure a la mesure préopératoire. Plusieurs limites pour
l'interprétation des données ont toutefois été soulevées par les auteurs des revues de synthése. En effet, les analyses effectuées
reposent souvent sur des études de faible niveau de preuve, peu d'ECR étant disponibles sur le sujet. De plus, les modalités de
réalisation de l'intervention (technique chirurgicale, agents cytotoxiques, température et durée de la CHIP) sont variables selon les
études. L'hétérogénéité des groupes contrdles utilisés (p.ex. chimiothérapie systémique combinée ou non a la chirurgie, chirurgie
seule) complexifie également I'interprétation et I'évaluation de la valeur ajoutée de la CHIP lorsqu’associée a une cytoréduction
compléte. Au plan économique, les données de deux études suggérent que la cytochirurgie combinée a la CHIP constituerait une
option de traitement colit-efficace pour le traitement de la pathologie maligne péritonéale. Ces résultats sont toutefois a interpréter
avec prudence, ces études ayant été menées dans des pays avec des contextes de soins différents, limitant ainsi leur
généralisation.

La présente recherche documentaire réalisée dans le cadre d’'une revue sommaire de littérature avait pour objectif de réviser les
recommandations et les résultats des revues de synthése publiées au cours des cing derniéres années. Toutefois, on ne peut
ignorer que plusieurs autres organisations reconnues internationalement et au Québec se sont également prononcées sur la place
de la chirurgie cytoréductive combinée a la CHIP pour le traitement de la pathologie maligne péritonéale. En 2006, le Comité
d’évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la Direction de la lutte contre le cancer du Ministere de la santé et des services
sociaux du Québec avait publié une évaluation dont I'objectif était de déterminer la valeur clinique de la cytoréduction chirurgicale
suivie d'une CHIP peropératoire pour le traitement de la carcinomatose péritonéale secondaire aux cancers colorectaux, de
I'appendice, de I'estomac ainsi qu'au pseudomyxome et au mésothéliome du péritoine [2]. Considérant les données probantes
disponibles lors de la réalisation de ce document, le CEPO recommandait que la CHIP soit utilisée en contexte de recherche
clinique seulement, et ce, que dans des centres spécialisés ayant I'expertise et les ressources techniques pour le faire [2]. En
2010, l'organisation National Institute for Health and Care Excellence (NICE) s'était également prononcée sur l'utilisation de la
chirurgie cytoréductive suivie par une CHIP pour le traitement de la carcinose péritonéale [88]. Le NICE mentionnait dans ses
recommandations que les données probantes suggéraient une certaine amélioration de la survie chez des patients sélectionnés
avec métastases colorectales, mais que les preuves étaient limitées pour les autres types de cancer. Il était également précisé
que le risque significatif de mortalité et de morbidité associées a I'intervention devait &tre mis en balance par rapport aux bénéfices
attendus pour chaque patient. En ce sens, la procédure devrait uniquement étre utilisée avec des dispositions spéciales de

3 Conversion 1 § CAD = 1,03$ AUD (Banque du Canada, taux du 3 juillet 2018)




gouvernance clinique, de consentement, d’audit et de recherche. Enfin, on peut également constater que I'évaluation de la CHIP
pour le traitement de CP est un domaine recherche actuellement tres actif, de nouveaux ECR ayant été récemment publiés [89-
91]. De plus, de nombreuses études en cours de réalisation sont enregistrées sur le registre des études cliniques Clinicaltrial.gouv.
Les résultats attendus de ces nouvelles études devraient apporter des éclairages supplémentaires pour préciser les indications,
perfectionner les modalités thérapeutiques et améliorer la prise en charge des patients en considérant 'ensemble des alternatives
thérapeutiques disponibles.




ANNEXE

METHODES D’ADMINISTRATION DE LA CHIP

Approche abdominale ouverte

Approche abdominale fermée

Figures tirées de Wademan et al. (2012) [2]
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SITES CONSULTES POUR LA RECHERCHE DE GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE ET DE RAPPORTS D’EVALUATION :

Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS), Canada, http://www.cadth.ca/fr
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Etats-Unis, http:/www.ahrg.gov

American Society of Clinical Oncology (ASCO), Etats-Unis, http:/www.asco.org

British Association of Surgical Oncology (BASO)- The Association for Cancer Surgery, Royaume-Uni, https:/baso.org.uk/
British Columbia Cancer Agency (BCCA), Canada, http://www.bccancer.bc.ca

Canadian Association of Medical Oncologists (CAMO), Canada, https://camo-acom.ca

Canadian Society of surgical oncology (CSSO), Canada, http://cos.cal/csso/

Cancer Australia, Australie, http://canceraustralia.gov.au

Cancer Care Ontario (CCO), Canada, http://www.cancercare.on.ca

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), Belgique, https://kce.fgov.be/fr’home-fr

Choosing wisely Australia, Australie, www.choosingwisely.org.au/

Choosing wisely Canada, Canada, https://choosingwiselycanada.org/

Choosing wisely USA, Etats-Unis, www.choosingwisely.org/

European Society for Medical Oncology (ESMO), Europe, http://www.esmo.org

European Society of Surgical Oncology (ESSO), Europe, https://www.essoweb.org/

Guidelines International Network, Europe, www.g-i-n.net

Haute Autorité de Santé (HAS), France, http://www.has-sante fr/

Health Quality Ontario (HQO), http://www.hqontario.ca

Institut National d’Excellence en Santé et Services sociaux (INESSS), Canada, http:/www.inesss.qc.ca/
Institut national du cancer, France, http://www.e-cancer.fr

International Network for Agencies for Health Technology Assessment, International, http://www.inahta.org
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Etats-Unis, http://www.nccn.org

National Guidelines Clearinghouse (NGC), Etats-Unis, http:/www.quidelines.gov/

New Zealand Guidelines Group, Nouvelle-Zélande, http://www.health.govt.nz

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Royaume-Uni, http://www.nice.org.uk

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Ecosse, http://www.sign.ac.uk/

Society of Surgical Oncology (SSO), Etats-Unis, http://www.surgonc.org
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STRATEGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE DANS LES BASES DE DONNEES INDEXEES
MEDLINE (Pubmed)

Recherche

Stratégies

("Peritoneal Neoplasms"[Mesh] OR “Peritoneal Surface Malignancy’[tiab] OR “peritoneal carcinomatosis’[tiab] OR

# “psms’[tiab])
4 ("Cytoreduction Surgical Procedures'[Mesh] OR “Cytoreduction Surgical Procedure’[tiab] OR “debulking surgical
procedures’[tiab] OR “debulking”[tiab] OR “cytoreductive surgery’[tiab] OR “cytoreduction’[tiab])
("Hyperthermia,  Induced"[Mesh] OR  “Therapeutic ~ Hyperthermia’[tiab] OR  “Hyperthermic Intraperitoneal
#3 Chemotherapy’[tiab] OR “Intraperitoneal Chemotherapy[tiab] OR” hyperthermic’[tiab] OR “chemohyperthermia’[tiab] OR
“CHIP’[tiab] OR "HIPEC"[tiab])
#4 (#2 AND #3)
#5 (#1 AND #4)
#6 #7 AND (("2013/01/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR French[lang]))
e 801 documents répertoriés, recherche effectuée le 15 juin 2018
EMBASE
Recherche Stratégies
(‘carcinomatous peritonitis'/exp OR ‘carcinomatous peritonitis:ab,ti OR 'peritoneal neoplasm':ab,ti OR 'peritoneal surface
#1 H 1. H 1 H H ol H 1 n H
malignancy':ab,ti OR 'peritoneal carcinomatosis":ab,ti OR 'psms".ab, i)
(‘cytoreductive surgery'/exp OR 'cytoreduction surgical procedure':ab,ti OR 'cytoreductive surgical procedure':ab,ti OR
#2 'debulking procedure:ab,ti OR 'debulking surgery"ab,ti OR 'debulking surgical procedure’:ab,ti OR 'debulking":ab,ti OR
'cytoreduction’:ab,ti)
(‘hyperthermic intraperitoneal chemotherapy'/exp OR ‘hipec’:ab,ti OR ‘intraperitoneal drug administration'/exp OR
#3 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy':ab,ti OR 'intraperitoneal chemotherapy:ab,ti OR 'chemohyperthermia’:ab,ti
OR 'chip":ab,ti)
#4 (#2 AND #3)
#5 (#1 AND #4)
#6 #5 AND (([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([english]/lim OR [french]/lim) AND [embase]/lim AND [2013-2018]/py)

e 335documents répertoriés, recherche effectuée le 15 juin 2018

Librairie Cochrane

Recherche Stratégies

# MeSH descriptor: [Peritoneal Neoplasms] explode all trees

#2 ("peritoneal surface malignancy" OR "peritoneal carcinomatosis" OR "psms")

#3 #1 OR#2

#4 MeSH descriptor: [Cytoreduction Surgical Procedures] explode all trees

45 ("cytoreduc.tion surgical procedure” oR "debulking surgical prodecure” OR "debulking" OR "cytoreductive surgery” OR
"cytoreduction”)

#6 #4 OR#5

#7 MeSH descriptor: [Hyperthermia, Induced] explode all trees

48 ("therapeuti(? hyperthermia" OR "hyperthermic intraperitoneal chemotherapy" OR ‘intraperitoneal chemotherapy" OR
"hyperthermic” OR "chemohyperthermia” OR "HIPEC" OR "CHIP")

#9 #7 OR #8

#10 #6 AND #9

#11 #3 AND #10

Publication Year from 2013 to 2018, in Cochrane Reviews (Reviews only), Other Reviews and Technology Assessments

e 10 documents répertoriés, recherche effectuée le 15 juin 2018




Centre for Review and Dissemination

Recherche Stratégies

#1 MeSH DESCRIPTOR Peritoneal Neoplasms EXPLODE ALL TREES

#2 (("peritoneal surface malignancy" OR "peritoneal carcinomatosis" OR "psms")) FROM 2013 TO 2018

#3 #1 OR #2

#4 MeSH DESCRIPTOR Cytoreduction Surgical Procedures EXPLODE ALL TREES

45 (("cytoredugtion surgical procedure” OR "debulking surgical prodecure” OR "debulking" OR "cytoreductive surgery" OR
"cytoreduction")) FROM 2013 TO 2018

#6 #4 OR#5

#7 MeSH DESCRIPTOR Hyperthermia, Induced EXPLODE ALL TREES

48 (("therapeutip hyperthermia" OR “hyperthermic intraperitoneal chemotherapy” OR ‘intraperitoneal chemotherapy" OR
"hyperthermic” OR "chemohyperthermia” OR "HIPEC" OR "CHIP")) FROM 2013 TO 2018

#9 #7 OR#8

#10 #6 AND #9

#11 #3 AND #10

9 documents répertoriés, recherche effectuée le 15 juin 2018
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