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RESUME

Contexte

Les néoplasies des surfaces péritonéales (NSP) forment un groupe hétérogéne de
cancers qui se présentent le plus souvent sous la forme de métastases péritonéales
secondaires a d’autres tumeurs, notamment d’origine colorectale, ovarienne, gastrique et
appendiculaire. Les personnes atteintes d’'une NSP guérissent rarement aprés un
traitement systémique seul. Pour les NSP résécables, une option thérapeutique consiste
a combiner le traitement systémique a une résection chirurgicale radicale des
métastases péritonéales, laquelle peut étre couplée a une chimiothérapie intrapéritonéale
(CIP) per ou postopératoire. L’'emploi préventif de la chimiothérapie intrapéritonéale a
également fait 'objet de certaines études chez des personnes a haut risque de
développer des métastases péritonéales métachrones a la suite de I'exérése chirurgicale
de leur tumeur primaire.

Dans le but de favoriser 'usage judicieux de I'intervention et d’harmoniser la prise en
charge des personnes atteintes, 'INESSS a regu le mandat de se prononcer sur la
pertinence clinique de la chimiothérapie intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les NSP.
Cet avis doit aussi préciser les modalités de la chimiothérapie intrapéritonéale a
préconiser pour les indications thérapeutiques reconnues, le cas échéant. Ces travaux se
déclinent en cinq volets relatifs aux type de NSP les plus communément rencontrées
dans la pratique clinique (mésothéliome péritonéal et métastases péritonéales d’origine
colorectale, ovarienne, gastrique et appendiculaire).

Le présent rapport porte sur la prise en charge des métastases péritonéales secondaires
a un cancer colorectal.

Méthodologie

Une revue exhaustive de la littérature scientifique et de la littérature grise a été réalisée
afin de recenser l'information scientifique relative a la pertinence clinique de la
chimiothérapie intrapéritonéale pour la prise en charge des NSP d’origine colorectale, et
ce, en contexte préventif ou curatif. L’information portant sur les considérations
populationnelles et socioculturelles entourant la pratique de I'intervention a également
été extraite. La littérature retenue inclut des essais cliniques a répartition aléatoire

(7 publications de 5 études) ainsi que des recommandations internationales issues de
rapports d’évaluation des technologies en santé, de guides de pratiques cliniques et de
publications de groupes d’experts (13 publications de 10 organisations).

Des consultations ont également été menées aupres de cliniciens qui détenaient une
expérience concernant cette modalité ainsi qu’avec le Comité de I'évolution des pratiques
en oncologie et le Comité délibératif permanent — Modes d’intervention en santé de
'INESSS.



Constats

L’intégration des données scientifiques, contextuelles et expérientielles a permis de
formuler les constats et incertitudes suivants :

Besoin de santé et pratique de la CHIP au Québec

Les personnes souffrant d’'un cancer colorectal métastatique qui s’est propagé au
péritoine ont un pronostic sombre et une qualité de vie altérée de facon
importante;

Le traitement des NSP d’origine colorectale repose, de fagon générale, sur
'administration d’'une chimiothérapie systémique qui peut étre associée a une
chirurgie palliative si les implants tumoraux péritonéaux entrainent des
symptémes invalidants ou qui compromettent le pronostic vital (obstruction,
malnutrition, etc.). Ces approches conférent toutefois une survie limitée aux
patients;

Un traitement locorégional radical a visée curative peut étre envisagé en
association avec le traitement systémique lorsque les métastases péritonéales
sont jugées complétement résécables. Il consiste en la cytoréduction compléte
des implants tumoraux péritonéaux, couplée ou non a une CHIP. L’objectif de la
CHIP est de mettre les agents cytotoxiques en contact direct avec les surfaces
péritonéales afin de maximiser la dose chimiothérapeutique délivrée aux implants
tumoraux microscopiques résiduels apreés la cytoréduction, tout en réduisant la
toxicité systémique.

Appréciation du niveau de la preuve scientifique

Peu d’'ECRA de phase lll ont évalué I'efficacité clinique et I'innocuité de la CHIP
pour prévenir ou traiter les NSP d’origine colorectale. Les études retenues n’ont
pas évalué la qualité de vie dans ce contexte. Elles ont été jugées de qualité
meéthodologique moyenne;

Les études sont peu comparables entre elles en raison de I'hétérogénéité relevée
a I'égard du profil clinique des populations étudiées, du degré d’exhaustivité de
'information relative aux caractéristiques des groupes de traitement, des
modalités et protocoles chirurgicaux, de la CHIP et de la chimiothérapie adjuvante
(CTA) systémique employés et du moment de leur administration ainsi que des
paramétres d’évaluation primaires;

Les populations étudiées sont jugées suffisamment représentatives de celles
ciblées au Québec. Le contexte de soins entourant 'administration de la CHIP
pour la prévention d’'une NSP est toutefois différent.



Efficacité et innocuité de la CHIP

En contexte préventif chez les personnes traitées pour une tumeur colorectale a haut
risque de métastases péritonéales métachrones :

L’administration d'une CHIP a base de mitomycine C (30 mg/m?, 60 minutes) en
contexte adjuvant peropératoire aprés la résection tumorale primaire augmente le
contréle des récidives locorégionales (touchant le lit tumoral ou les surfaces
péritonéales) comparativement au traitement primaire sans CHIP, sans toutefois
modifier la survie globale ni la survie sans maladie. Cette approche de CHIP
n’affecte pas la fréquence des complications graves (niveau de preuve : faible);

L’administration d'une CHIP a base d’oxaliplatine (460 mg/m?, 30 minutes) en
contexte adjuvant peropératoire ou séquentielle aprés la résection tumorale
primaire ne modifie pas la survie sans récidive péritonéale comparativement au
traitement primaire sans CHIP. L’innocuité de cette approche de CHIP est
incertaine, mais le risque de complications graves ne peut étre écarté (niveau de
preuve : insuffisant a faible);

L’administration d’'une CHIP a base d’oxaliplatine (300-460 mg/m? + irinotécan
200 mg/m?, 30 minutes) en contexte prophylactique lorsqu’une chirurgie de
second regard est réalisée aprés le traitement tumoral primaire ne modifie pas la
survie sans maladie comparativement a la surveillance clinique/radiologique.

La combinaison des gestes opératoires de la chirurgie de second regard et de la
CHIP entraine des effets indésirables graves qui sont évités avec la surveillance
clinique/radiologique (niveau de preuve : faible);

Les organisations internationales :

- n’ont pas formulé de recommandations sur 'administration de la CHIP en
contexte adjuvant ou prophylactique en présence d’'une tumeur colorectale
primaire a haut risque de développer des métastases péritonéales
métachrones, a I'exception d’une organisation qui n’y est pas favorable dans
ce contexte.

- ontidentifié¢ comme priorité de recherche I'étude de I'efficacité de la CHIP en
contexte adjuvant ou prophylactique.

En contexte curatif chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales
résécables d’origine colorectale :

L’administration d’'une CHIP peropératoire a base de mitomycine C (35 mg/m?,
en 3 fractions réparties sur 90 minutes) aprés la cytoréduction des métastases
péritonéale, en association avec une chimiothérapie systémique postopératoire,
augmente la survie sans progression et la survie globale comparativement a la
chimiothérapie systémique seule, mais elle comporte un risque accru d’effets
indésirables graves. L’avantage clinique observé est attribué a la combinaison de
la cytoréduction et de la CHIP a défaut de pouvoir départager la contribution
respective de ces procédures locorégionales (niveau de preuve : faible);



L’administration d’'une CHIP peropératoire a base d’oxaliplatine (360-460 mg/m?,
30 minutes) aprés la cytoréduction compléte des métastases péritonéales, en
association avec une chimiothérapie systémique périopératoire, ne modifie pas la
survie globale par rapport a la cytoréduction compléte sans CHIP en association
avec une chimiothérapie systémique périopératoire, mais elle augmente la
fréquence des complications graves et la durée de I'hospitalisation (niveau de
preuve : faible);

Les résultats des ECRA suggérent que I'absence observée de maladie résiduelle
macroscopique aprés la chirurgie de cytoréduction est déterminante pour prédire
I'efficacité du traitement intrapéritonéal;

Les organisations internationales :

- ont des positions variables en ce qui concerne I'utilité de la CHIP
peropératoire aprés la cytoréduction compléte pour le traitement
locorégional initial des métastases péritonéales résécables (4 organisations
en défaveur, 4 en faveur et 3 recommandant de la considérer seulement
pour des patients sélectionnés; recommandations/consensus de force
variable). Les populations jugées candidates a un traitement locorégional
varient entre les organisations, notamment en ce qui concerne la sévérité de
I'atteinte péritonéale, le risque de récidive péritonéale et les atteintes
extrapéritonéales;

- ne recommandent pas la CHIP a base d’oxaliplatine (approche de
PRODIGE 7) en raison de son profil d’efficacité et d'innocuité jugé
défavorable;

- celles en faveur d’administrer une CHIP peropératoire aprés la cytoréduction
compléte privilégient un protocole de CHIP a base de mitomycine C
(approche de Verwaal et ses collaborateurs ou une variante);

- ontidentifié comme priorités de recherche I'étude de l'efficacité de la
cytoréduction compléete couplée a la CHIP comparativement a la
cytoréduction compléte seule ainsi qu’en fonction des antécédents de
traitements systémiques. Quelques études sont en cours a cet égard.

Perspective en contexte québécois

En contexte préventif chez les personnes traitées pour une tumeur colorectale a haut
risque de métastases péritonéales métachrones :

L’administration d’'une CHIP en contexte adjuvant peropératoire ou séquentielle
aprés la résection tumorale primaire n’est pas utilisée au Québec;

Les cliniciens considérent que les preuves disponibles ne soutiennent pas I'usage
de la CHIP en contexte prophylactique lors de la chirurgie de second regard ni en
contexte adjuvant aprés la résection primaire;



En outre, les approches de CHIP adjuvante seraient difficilement applicables au
contexte de soins québécois pour des raisons organisationnelles (coordination
des centres périphériques et de référence, temps d’attente pour certains soins et
services, etc.).

En contexte curatif chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales
résécables d’origine colorectale :

La CHIP a base d’oxaliplatine (protocole de PRODIGE 7) n’est pas utilisée au
Québec;

L’administration d’'une CHIP peropératoire a base de mitomycine C (variante du
protocole de Verwaal et ses collaborateurs) aprés la cytoréduction compléte de
métastases péritonéales d’origine colorectale, en association avec une
chimiothérapie systémique périopératoire, est utilisée au Québec pour traiter un
petit nombre de patients bien sélectionnés dans quelques centres de référence
spécialisés dans la prise en charge des NSP. Cette approche est pratiquée aprés
discussion en comité du diagnostic et du traitement du cancer (CDTC);

Les cliniciens ont des avis partagés sur I'utilité de la CHIP a base de
mitomycine C en contexte curatif aprés une cytoréduction compléte. Certains
jugent que les preuves disponibles sont incertaines et ne permettent pas de
statuer sur la pertinence clinique de 'ajout de la CHIP a base de mitomycine C
(par rapport a la cytoréduction compléte sans CHIP) lors de la thérapie
intrapéritonéale. D’autres estiment que I'effet de ce traitement intrapéritonéal est
attribuable a la combinaison de la cytoréduction et de la CHIP a base de
mitomycine C;

Les cliniciens considérent que les preuves disponibles ne soutiennent pas
l'utilisation d’un protocole de CHIP a base d’oxaliplatine en contexte curatif apres
une cytoréduction compléte;

Les cliniciens considerent que le protocole de CHIP a base de mitomycine C
employé en contexte curatif au Québec entraine nettement moins d’effets
indésirables graves que le protocole de CHIP a base d’oxaliplatine.



Position et recommandations de 'INESSS

L’INESSS émet les recommandations suivantes :

Chez les personnes traitées pour une tumeur colorectale a haut risque
de développer des métastases péritonéales métachrones :

e ['administration d’'une CHIP a base d’oxaliplatine n’est pas
recommandée :

- en contexte adjuvant peropératoire ou séquentiel aprés la
résection tumorale primaire;

- en contexte prophylactique lorsqu’une chirurgie de second
regard est réalisée (en I'absence de signes cliniques ou
radiologiques de récidive péritonéale);

o ['administration d’'une CHIP adjuvante peropératoire a base de
mitomycine C apres la résection tumorale primaire n’est pas
recommandée. Des données probantes supplémentaires sont
nécessaires.

Chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales
d’origine colorectale pour lesquelles une chirurgie de cytoréduction
compléte est réalisée :

¢ [|'administration d’'une CHIP peropératoire a base d’oxaliplatine
n’est pas recommandeée;

¢ les données sont actuellement insuffisantes pour statuer sur la
pertinence de I'administration systématique d’'une CHIP
peropératoire a base de mitomycine C. Des données probantes
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer I'efficacité
et I'innocuité de cette approche, son impact sur la qualité de vie
et les personnes susceptibles d’en bénéficier.

En appui a cette position, 'INESSS formule certaines recommandations supplémentaires
visant a favoriser une offre de soins optimale :

e Les personnes atteintes d’'une tumeur colorectale a haut risque de développer
des métastases péritonéales métachrones ainsi que celles atteintes de
métastases péritonéales d’origine colorectale (résécables ou non, en présence ou
non de métastases extrapéritonéales) devraient étre orientées le plus t6t possible
vers un centre de référence disposant d’'une équipe soignante multidisciplinaire
spécialisée en néoplasies des surfaces péritonéales :

- la prise en charge globale proposée (stratégies de suivi, options de
traitement) devrait étre discutée en CDTC, et ce, qu’un traitement
locorégional soit envisagé ou non;

\



- une tumeur colorectale doit étre considérée a haut risque de métastases
péritonéales métachrones en présence de métastases péritonéales
synchrones, d’une perforation tumorale ou de métastases ovariennes;

- en présence de métastases péritonéales complétement résécables, une
chirurgie de cytoréduction compléete devrait étre considérée en association
avec un traitement systémique.

o En présence de métastases péritonéales synchrones non détectées lors des
examens cliniques et radiologiques préopératoires, toute chirurgie de
cytoréduction au moment de la résection primaire devrait étre précédée d’'une
consultation auprés d’un chirurgien spécialisé en néoplasies des surfaces
péritonéales d’un centre de référence;

e La décision de recourir a la CIP devrait étre prise de fagon éclairée et partagée
avec la personne concernée sur la base d’une information compléte et équilibrée
concernant les bénéfices attendus, les risques et les effets indésirables
potentiels, les incertitudes associées a la preuve disponible, ainsi que les autres
options thérapeutiques pertinentes. Cette démarche vise a soutenir un choix
cohérent avec les valeurs, les préférences et la situation clinique de la personne;

e La CIP étant une intervention peu pratiquée, pour laquelle les données probantes
relatives a son efficacité et son innocuité sont limitées sur le plan
méthodologique, la collecte et le partage de données cliniques issues des centres
spécialisés offrant le traitement (peu importe I'indication) sont encouragés afin de
soutenir le développement des connaissances et de la preuve en contexte réel de
soins au Québec.

Mise a jour des recommandations

La pertinence de mettre a jour le présent avis sera évaluée et déterminée en fonction de
'apport de nouvelles données en soutien a I'une ou 'autre des dimensions évaluées
dans cet avis, notamment la publication d’études, de revues systématiques, de méta-
analyses, de recommandations d’organisations internationales ou de réglementations
nationales. Diverses études sont en cours, dont I'étude GECOP-MMC qui compare
'administration de la CHIP a base de mitomycine C aprés une cytoréduction compléte a
la cytoréduction compléte sans CHIP pour le traitement locorégional des métastases
péritonéales résécables (date d’achévement primaire attendue : janvier 2027).

Vi



SUMMARY

Relevance of intraperitoneal chemotherapy for preventing or treating neoplasms
of the peritoneal surfaces - Peritoneal metastases secondary to colorectal cancer

Context

Peritoneal surface neoplasms (PSNs) are a diverse group of cancers that most often
show up as peritoneal metastases secondary to other tumours, especially colorectal,
ovarian, gastric, and appendicular ones. People with PSN rarely achieve cure after
systemic treatment alone. For resectable PSNs, one therapeutic option is to combine a
systemic treatment with radical surgical resection of peritoneal metastases, which may be
paired with intraperitoneal (IP) chemotherapy during or after surgery. The preventive use
of intraperitoneal chemotherapy has also been studied in people at high risk of
developing metachronous peritoneal metastases following surgical resection of their
primary tumour.

In order to promote the judicious use of this intervention and harmonize the care of
affected individuals, the Institut national d’excellence en santé et services sociaux
(INESSS) has been mandated to issue an opinion on the clinical relevance of
intraperitoneal chemotherapy for preventing or treating PSNs. This opinion is expected to
specify the modalities of intraperitoneal chemotherapy to be recommended for
recognized therapeutic indications, where applicable. This work is divided into five
sections relating to the most common types of PSN encountered in clinical practice
(peritoneal mesothelioma and peritoneal metastases of colorectal, ovarian, gastric, and
appendicular origin).

This report focuses on the management of peritoneal metastases secondary to colorectal
cancer.

Methodology

VI

A comprehensive review of scientific literature and gray literature was conducted to
identify scientific information on the clinical relevance of intraperitoneal chemotherapy for
the management of colorectal-derived PSNs, both in a preventive and curative context.
Information on population and sociocultural considerations surrounding the practice of the
intervention was also extracted. The literature selected includes randomized clinical trials
(7 publications from 5 studies) as well as international recommendations from health
technology evaluation reports, clinical practice guidelines, and publications from expert
groups (13 publications from 10 organizations).

Consultations were also conducted with clinicians who had experience with this modality,
as well as with the Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) et le Comité
délibératif permanent — Modes d’intervention en santé of INESSS.



Findings

The integration of scientific, contextual, and experiential data has led to the following
findings and uncertainties:

Health needs and HIPEC practice in Quebec

People with metastatic colorectal cancer that has spread to the peritoneum have
a poor prognosis and significantly impaired quality of life;

Treatment of colorectal-derived PSNs generally relies on systemic chemotherapy,
which may be combined with palliative surgery if peritoneal tumour implants
cause disabling or life-threatening symptoms (obstruction, malnutrition, etc.).
However, these approaches offer patients only limited survival;

Radical locoregional treatment with a curative intent may be considered in
combination with systemic treatment when peritoneal metastases are considered
completely resectable. It consists of complete cytoreduction of peritoneal tumour
implants, with or without HIPEC. The aim of HIPEC is to bring cytotoxic agents
into direct contact with the peritoneal surfaces in order to maximize the
chemotherapy dose delivered to residual microscopic tumour implants after
cytoreduction, while reducing systemic toxicity;

Assessment of the level of scientific evidence

Few phase Il RCTs have evaluated the clinical efficacy and safety of HIPEC in
preventing or treating colorectal-derived PSNs. The studies selected did not
evaluate quality of life in this context. They were considered to be of moderate
methodological quality;

The studies are not very comparable to each other due to heterogeneity in the
clinical profile of the study populations, the completeness of information on the
characteristics of the treatment groups, surgical procedures and protocols, the
HIPEC and systemic adjuvant chemotherapy used and the timing of their
administration, and the primary outcome measures;

The populations studied are considered sufficiently representative of those
targeted in Quebec. However, the care setting surrounding the administration of
HIPEC for the prevention of PSN is different.

Efficacy and safety of HIPEC

In a preventive context in individuals treated for colorectal tumours with a high risk of
metachronous peritoneal metastases:

The administration of mitomycin C-based HIPEC (30 mg/m?, 60 minutes) in an
intraoperative adjuvant setting after primary tumour resection increases
locoregional control (absence of relapse in the tumour bed or peritoneal surfaces)
compared to primary treatment without HIPEC, without however altering overall
survival or disease-free survival. This HIPEC approach does not affect the
frequency of serious complications (level of evidence: low);



The administration of oxaliplatin-based HIPEC (460 mg/m?, 30 minutes) in an
adjuvant intraoperative or sequential setting after primary tumour resection does
not alter peritoneal recurrence-free survival compared with primary treatment
without HIPEC. The safety of this HIPEC approach is uncertain, but the risk of
serious complications cannot be ruled out (level of evidence: insufficient to low);

The administration of oxaliplatin-based HIPEC (300-460 mg/m? +

irinotecan 200 mg/m?, 30 minutes) in a prophylactic context when second-look
surgery is performed after primary tumour treatment does not alter disease-free
survival compared to clinical/radiological surveillance. The combination of second-
look surgery and HIPEC leads to serious adverse effects that are avoided with
clinical/radiological surveillance (level of evidence: low);

International organizations:

- did not make any recommendations on the administration of HIPEC in an
adjuvant or prophylactic setting in the presence of a primary colorectal
tumour with a high risk of developing metachronous peritoneal metastases,
with the exception of one organization that is not in favor of its use in this
setting.

- identified as a research priority the study of the efficacy of HIPEC in an
adjuvant or prophylactic setting.

In a curative context in patients treated for resectable peritoneal metastases of colorectal

origin:

The administration of intraoperative mitomycin C-based HIPEC (35 mg/m2, in

3 fractions over 90 minutes) after cytoreduction of peritoneal metastases, in
combination with postoperative systemic chemotherapy, increases progression-
free survival and overall survival compared to systemic chemotherapy alone, but
carries an increased risk of serious adverse effects. The observed clinical benefit
is attributed to the combination of cytoreduction and HIPEC, as it is not possible
to determine the respective contribution of these locoregional procedures (level of
evidence: low);

The administration of intraoperative oxaliplatin-based HIPEC (360-460 mg/m2,

30 minutes) after complete cytoreduction of peritoneal metastases, in combination
with perioperative systemic chemotherapy, does not alter overall survival
compared with complete cytoreduction without HIPEC in combination with
perioperative systemic chemotherapy, but it increases the frequency of serious
complications and the length of hospitalization (level of evidence: low);

RCT results suggest that the absence of macroscopic residual disease after
cytoreductive surgery is a key predictor of the efficacy of intraperitoneal treatment.



International organizations:

- Have varying opinions on the usefulness of intraoperative HIPEC after
complete cytoreduction for the initial locoregional treatment of resectable
peritoneal metastases (4 organizations against, 4 in favor, and
3 recommending it only for selected patients; recommendations/consensus
of varying strength). Populations considered candidates for locoregional
treatment vary between organizations, particularly with regard to the severity
of peritoneal involvement, the risk of peritoneal recurrence, and
extraperitoneal involvement;

- do not recommend oxaliplatin-based HIPEC (PRODIGE 7 approach) due to
its unfavorable efficacy and safety profile;

- Those in favor of administering intraoperative HIPEC after complete
cytoreduction favor a mitomycin C-based HIPEC protocol (Verwaal et al.
approach or a variant thereof);

- have identified as research priorities the study of the efficacy of complete
cytoreduction combined with HIPEC compared to complete cytoreduction
alone, as well as in relation to previous systemic treatments. A few studies
are currently underway in this regard.

Perspective in the Quebec context

In a preventive context in individuals treated for colorectal tumours with a high risk of
metachronous peritoneal metastases:

The administration of HIPEC in an intraoperative adjuvant or sequential setting
after primary tumour resection is not used in Quebec;

Clinicians consider that the available evidence does not support the use of HIPEC
in a prophylactic setting during second-look surgery or in an adjuvant setting after
primary resection;

In addition, adjuvant HIPEC approaches would be difficult to apply in the Quebec
healthcare context for organizational reasons (coordination of peripheral and
referral centers, waiting times for certain care and services, etc.).

In a curative context in people treated for resectable peritoneal metastases of colorectal

origin:

Oxaliplatin-based HIPEC (PRODIGE 7 protocol) is not used in Quebec;

The administration of intraoperative mitomycin C-based HIPEC (a variant of the
protocol developed by Verwaal et al.) after complete cytoreduction of colorectal
peritoneal metastases, in combination with perioperative systemic chemotherapy,
is used in Quebec to treat a small number of carefully selected patients in a few
referral centers specializing in the management of PSNs. This approach is used
after discussion within the comité du diagnostic et du traitement du cancer
(CDTC) (cancer diagnosis and treatment committee);
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Clinicians have mixed opinions on the usefulness of mitomycin C-based HIPEC in
a curative context after complete cytoreduction. Some believe that the available
evidence is uncertain and does not allow for a conclusion to be drawn on the
clinical relevance of adding mitomycin C HIPEC (compared to complete
cytoreduction without HIPEC) during intraperitoneal therapy. Others believe that
the effect of this intraperitoneal treatment is attributable to the combination of
cytoreduction and mitomycin C-based HIPEC;

Clinicians consider that the available evidence does not support the use of an
oxaliplatin-based HIPEC protocol in a curative context after complete
cytoreduction;

Clinicians consider that the mitomycin C-based HIPEC protocol used in a curative
context in Quebec causes far fewer serious adverse effects than the oxaliplatin-
based HIPEC protocol.

INESSS Position and Recommendations
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INESSS issues the following recommendations:

In individuals treated for colorectal cancer with a high risk of
developing metachronous peritoneal metastases:

¢ Administration of oxaliplatin-based HIPEC is not
recommended:

- in an intraoperative or sequential adjuvant setting after
primary tumour resection;

- in a prophylactic setting when a second-look surgery is
performed (in the absence of clinical or radiological signs
of peritoneal recurrence);

e The administration of intraoperative adjuvant mitomycin C-
based HIPEC after primary tumour resection is not
recommended. Additional evidence is needed.

In patients treated for peritoneal metastases of colorectal origin
undergoing complete cytoreductive surgery:

¢ The administration of intraoperative oxaliplatin-based HIPEC is
not recommended,;

o there is currently insufficient data to determine the relevance of
routine administration of intraoperative mitomycin C-based
HIPEC. Additional evidence is needed to determine the efficacy
and safety of this approach, its impact on quality of life, and
who is likely to benefit.



In support of this position, INESSS makes some additional recommendations aimed at
promoting optimal healthcare provision:

¢ Individuals with colorectal tumours at high risk of developing metachronous
peritoneal metastases, as well as those with colorectal peritoneal metastases
(resectable or not, with or without extraperitoneal metastases) should be referred
as soon as possible to a referral center with a multidisciplinary healthcare team
specializing in peritoneal surface neoplasms.

- the proposed overall management plan (follow-up strategies, treatment
options) should be discussed in a CDTC meeting, regardless of whether
locoregional treatment is planned;

- a colorectal tumour should be considered at high risk for metachronous
peritoneal metastases in the presence of synchronous peritoneal
metastases, tumour perforation, or ovarian metastases;

- in the presence of completely resectable peritoneal metastases, complete
cytoreductive surgery should be considered in combination with systemic
treatment.

¢ In the presence of synchronous peritoneal metastases not detected during
preoperative clinical and radiological examinations, any cytoreductive surgery at
the time of primary resection should be preceded by a consultation with a surgeon
specializing in peritoneal surface neoplasms at a referral center;

e Decision to use IP chemotherapy should be made in an informed and shared
manner with the person concerned, based on complete and balanced information
regarding expected benefits, risks and potential adverse effects, uncertainties
associated with the available evidence, and other relevant therapeutic options.
This approach aims to support a choice that is consistent with the person's
values, preferences, and clinical situation.

e Since IP chemotherapy is an intervention that is not widely used, for which
evidence of its efficacy and safety is limited in terms of methodology, the
collection and sharing of clinical data from specialized centers offering the
treatment (regardless of the indication) is encouraged in order to support the
development of knowledge and evidence in the real-world healthcare setting in
Quebec.

Update of Recommendations

The relevance of updating this opinion will be assessed and determined based on the
availability of new data supporting any of the dimensions evaluated in this opinion,
including the publication of studies, systematic reviews, meta-analyses,
recommendations from international organizations, or national regulations. Various
studies are currently underway, including the GECOP-MMC study, which compares the
administration of mitomycin C-based HIPEC after complete cytoreduction with complete
cytoreduction without HIPEC for the locoregional treatment of resectable peritoneal
metastases (estimated primary completion date: January 2027).

XMI
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GLOSSAIRE

Chirurgie de cytoréduction

Chirurgie qui associe des gestes de péritonectomie (pelage du péritoine atteint par la
maladie) et des résections viscérales étendues d’organes quand ceux-ci sont atteints et
que le péritoine qui les recouvre ne peut pas étre enlevé. Le principe de la cytoréduction
chirurgicale est de réséquer ou de détruire tous les implants tumoraux péritonéaux
supramillimétriques.

Métastase métachrone / synchrone

XVI

o Métastase métachrone : métastase qui se développe aprés le diagnostic et le
traitement d’une tumeur primitive;

o Métastase synchrone : métastase présente lors du diagnostic de la tumeur
primitive.



INTRODUCTION

Problématique

Les néoplasies des surfaces péritonéales (NSP) forment un groupe hétérogéne de
cancers relativement différents en termes d’incidence, de propension a I'envahissement
péritonéal, de sensibilité aux thérapies systémiques et de pronostic (Cortes-Guiral et al.,
2021). Les tumeurs qui prennent naissance dans les cellules du péritoine (NSP primaires
ou primitives) sont rares (p. ex. mésothéliome péritonéal). Les NSP se présentent le plus
souvent sous la forme de métastases péritonéales secondaires a d’autres tumeurs,
notamment d’origine colorectale, ovarienne ou gastrique. Il existe aussi une forme plus
rare de meétastases péritonéales mucineuses d’origine appendiculaire, auparavant
appelée pseudomyxome péritonéal. Les métastases péritonéales sont souvent associées
a un pronostic plus sombre (Wach et Dineen, 2025). Les métastases péritonéales dites
synchrones sont présentes au moment du diagnostic de la tumeur primitive, alors que les
métastases péritonéales métachrones se développent aprés le diagnostic et le traitement
de la tumeur primitive.

Le traitement des NSP repose, de fagon générale, sur 'administration d’'une
chimiothérapie (CT) systémique qui peut étre associée a une chirurgie palliative si les
tumeurs péritonéales entrainent des symptdomes invalidants ou qui compromettent le
pronostic vital (obstruction, malnutrition, etc.) (Wach et Dineen, 2025). Ces approches
conférent toutefois un avantage de survie limité aux patients.

La thérapie intrapéritonéale est un traitement locorégional qui consiste a réaliser une
chirurgie de cytoréduction compléete, sinon maximale, des implants tumoraux qui
recouvrent la cavité péritonéale, suivie d’'une chimiothérapie intrapéritonéale (CIP) per ou
postopératoire (Sugarbaker, 1995). L’objectif de la CIP est de mettre les agents
cytotoxiques en contact direct avec les surfaces péritonéales afin de maximiser la dose
chimiothérapeutique délivrée aux implants tumoraux microscopiques résiduels, tout en
réduisant la toxicité systémique (Flessner, 2005; Speyer et al., 1981; Torres et al., 1978;
Yan et al., 2010). La CIP peut étre administrée dans la cavité intrapéritonéale soit par
perfusion quotidienne a 'aide d’'un cathéter durant les jours qui suivent la cytoréduction
(CIPPI : CIP postopératoire immédiate [EPIC : early postoperative intraperitoneal
chemotherapy]), soit en salle d’'opération par CIP hyperthermique (CHIP [HIPEC :
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy]) ou encore par CIP pressurisée par aérosols
(CIPPA [PIPAC : pressurized intraperitoneal aerosolized chemotherapy]) (Cortes-Guiral
et al., 2021). La technique de CHIP consiste a baigner les viscéres dans une solution de
chimiothérapie chauffée a 40—43 °C, ce qui améliorerait I'efficacité et la pénétration des
agents cytotoxiques (de Bree et Tsiftsis, 2007; Elias et al., 2000; Overgaard, 1977).

La CIPPA est une technique par laparoscopie développée plus récemment, qui
permettrait une distribution plus homogene des agents cytotoxiques dans la cavité
péritonéale ainsi qu’un meilleur accés aux métastases comparativement a la CHIP.



La CHIP est 'une des modalités de CIP les plus évaluées depuis les deux derniéres
décennies (Cortes-Guiral et al., 2021). Elle a initialement été développée en association
avec une chirurgie de cytoréduction pour le traitement curatif des NSP (premier cancer
ou récidive). Des études ont aussi évalué I'emploi de la CHIP sans cytoréduction
préalable a titre préventif chez des personnes qui présentaient un risque élevé de
développer des métastases péritonéales métachrones a la suite de I'exérése chirurgicale
de leur tumeur primitive. Malgré l'intérét que cette approche suscite, la CHIP est a ce jour
encore peu intégrée a la pratique clinique courante pour la prise en charge des NSP,
notamment en raison des risques pour le patient (mortalité opératoire, morbidité,
complications chirurgicales) et des indications pertinentes d’utilisation qui ne sont pas
bien circonscrites.

Contexte et amorce des travaux

La Direction de la cancérologie (DC) du ministére de la Santé et des Services sociaux
(MSSS) souhaite préciser les indications cliniques, les modalités d’administration et les
protocoles les plus appropriés de CIP, s’il y a lieu, dans la prise en charge des NSP.

Dans cette perspective, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) a regu le mandat d’évaluer la pertinence clinique de la chimiothérapie
intrapéritonéale, administrée a des fins de prévention ou de traitement des métastases
péritonéales secondaires a un cancer colorectal. Ces travaux visent a soutenir un usage
pertinent et équitable de cette intervention a I'échelle du réseau québécois et a contribuer
a I’harmonisation des pratiques.



1.1

1.2

METHODOLOGIE

Pour répondre au mandat, une revue exhaustive de la littérature scientifique a été
réalisée a partir de publications répertoriées dans des bases de données
bibliographiques et diverses sources, dont la littérature grise.

Question décisionnelle

Quelle est la pertinence clinique de la chimiothérapie intrapéritonéale pour la prise en
charge des métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?

Advenant la reconnaissance de la pertinence clinique de la chimiothérapie
intrapéritonéale, quelles seraient les modalités techniques a préconiser pour chacune
des indications thérapeutiques reconnues (p. ex. protocoles de chimiothérapie a
employer, durée de I'exposition et température, technique chirurgicale abdominale, etc.)?

Questions d’évaluation

Le tableau 1 présente chacune des dimensions et les questions auxquelles I'avis répond.

Tableau1 Questions d’évaluation pour chacune des dimensions abordées

DIMENSION CLINIQUE

Quelle est I'efficacité de la chimiothérapie intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les

Q1 A e . .
métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?
Q2 Quelle est l'innocuité de la chimiothérapie intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les
métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?
Q3 Quelle est la qualité de vie des personnes qui ont regu une chimiothérapie intrapéritonéale
pour prévenir ou traiter les métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?
A partir des meilleures données retenues pour répondre aux questions Q1 & Q3, quelles
Q4 sont les indications thérapeutiques de la chimiothérapie intrapéritonéale pour prévenir ou
traiter les métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?
A partir des données retenues pour répondre aux questions Q1 a Q4, quelles sont les
Q5 modalités thérapeutiques a préconiser lors de 'administration de la chimiothérapie

intrapéritonéale pour les indications thérapeutiques reconnues, notamment en ce qui
concerne les procédures chirurgicales et les protocoles de chimiothérapie?

DIMENSIONS POPULATIONNELLE ET SOCIOCULTURELLE

Q6

Des éléments socioculturels qu’il est important de considérer en lien avec la pratique de la
chimiothérapie intrapéritonéale au Québec ont-ils été identifiés a partir de la revue de la
littérature et des consultations auprés des cliniciens?

DIMENSIONS ORGANISATIONNELLE ET ECONOMIQUE

Dimensions non couvertes dans le cadre des présents travaux.

Abréviation : Q : question d’évaluation.




1.3

1.4

1.5

Stratégie de repérage de I'information scientifique

La stratégie de recherche et le repérage de la littérature ont été réalisés entre avril 2022
et septembre 2022 en collaboration avec un conseiller en information scientifique
(bibliothécaire) afin de répondre aux questions d’évaluation. En juin 2023, une conseillére
en information scientifique a procédé a un nouveau repérage en adaptant ce dernier a
I'évolution du projet. Seul le résultat du second repérage a été retenu. Une vigie portant
sur la littérature a été effectuée jusqu’au moment de la délibération en 2025.

Le repérage de l'information a été fait dans plus d’'une base de données, soit MEDLINE,
Embase et trois bases EBM Reviews (Cochrane Database of Systematic Reviews,
Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database). Les mots clés
sélectionnés et la stratégie de recherche adoptée pour répondre aux questions
d’évaluation sont présentés a 'annexe A. La recherche s’est limitée aux études primaires
publiées depuis I'an 2000, en frangais ou en anglais, ainsi qu’aux guides de pratique
clinique, consensus d’experts et lignes directrices publiés en frangais ou en anglais
depuis 2020.

La liste des références des publications retenues a également été consultée afin de
permettre le repérage des études pertinentes que la stratégie de recherche de la
littérature aurait pu omettre.

Une recherche complémentaire a été menée au moyen du moteur de recherche Google
afin de répertorier les documents non publiés. Les sites Web des sociétés savantes, des
agences d’évaluation des technologies de la santé, des organismes gouvernementaux et
des associations professionnelles de pays dont le réseau de la santé et les pratiques
cliniques ont des similitudes avec ceux du Québec (p. ex. Etats-Unis, Australie, Nouvelle-
Zélande, France, Angleterre, Ecosse) ont été consultés (Annexe B).

Sélection des documents

La sélection des documents repérés par la recherche de la littérature scientifique et de la
littérature grise a été effectuée par deux professionnelles, de fagon indépendante.

Le diagramme de flux des documents sélectionnés selon le modéle PRISMA est
présenté a 'annexe D. Les documents exclus de I'évaluation et les principales raisons de
leur exclusion sont indiqués a I'annexe D.

Criteres de sélection des documents

Les types de publications sélectionnées comprennent les revues systématiques avec
méta-analyse et les essais cliniques a répartition aléatoire (ECRA), les rapports
d’évaluation des technologies en santé (ETS), les guides de pratique clinique ainsi que
les consensus d’experts. Les études sur les animaux, les études de cas unique, de cas
multiples ou de séries de cas et les études observationnelles rétrospectives ou
prospectives n’ont pas été retenues, ni les revues systématiques et les méta-analyses
qui ont inclus des études observationnelles.



1.6

1.7

1.8

Les éditoriaux et les revues narratives ont été consultés pour étoffer les aspects
socioculturels et éthiques. Les résumés de conférence, les affiches, les mémoires et les
théses ont été exclus.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion qui ont été retenus pour la sélection des études
sont présentés a 'annexe C selon les criteres PICOTS.

Extraction des données issues des documents

L’extraction des données a été effectuée par une professionnelle scientifique a l'aide de
tableaux d’extraction préétablis (Annexe E). La vérification des données extraites a été
accomplie par une deuxiéme professionnelle scientifique.

Evaluation de la qualité méthodologique des documents

L’évaluation de la qualité méthodologique des études de cohortes, des ECRA, des
revues systématiques avec ou sans méta-analyse, des guides de pratique clinique, des
documents d’ETS et des consensus d’experts a été réalisée de facon indépendante par
deux professionnelles scientifiques avec les outils d’évaluation suivants : CASP pour
étude de cohorte, CASP pour ECRA, INAHTA et AGREE-II, respectivement (Annexe G).

En complément aux outils d’évaluation de la qualité méthodologique, les forces et les
limites méthodologiques a considérer lors de l'interprétation des résultats (validité interne
et externe) ont été relevées et sont rapportées pour chacune des études évaluées a
l'annexe F.

Méthodes de contextualisation et consultation des parties
prenantes

Trois comités ont été consultés en cours de projet, soit un comité consultatif constitué
d’'un hémato-oncologue, de gynécologues et de chirurgiens généraux / oncologiques
issus de diverses régions du Québec, le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie
(CEPO) et le Comité délibératif permanent (CDP) — Modes d’intervention en santé. La
description de la composition des différents comités est présentée a 'annexe H.

1.9 Appréciation du niveau de preuve scientifique

L’appréciation de la qualité de la preuve scientifique consiste a juger de la confiance
accordée au lien entre une intervention et les résultats de recherche. Cette démarche
s’inspire du systeme d’appréciation de la preuve et de détermination de la force des
recommandations en cours de validation a 'INESSS. Quatre criteres ont été retenus pour
apprécier la qualité de la preuve scientifique, soit la qualité méthodologique, la cohérence
des résultats, 'impact clinique ou organisationnel et la transférabilité. Un niveau de
preuve scientifique global a ensuite été attribué aux énoncés (élevé, modéré, faible ou
insuffisant). Une synthése de cet exercice d’appréciation est présentée a I'annexe |.



1.10 Formulation des constats et des recommandations

Des constats portant sur les dimensions du cadre d’évaluation de 'INESSS abordées
pour répondre au présent mandat ont été formulés en tenant compte de I'efficacité et de
'avantage clinique de la CIP dans les études, des types d’études et de leur nombre ainsi
que des limites méthodologiques ou des biais rapportés dans celles-ci.

Des propositions de recommandations ont été formulées par les membres de I'équipe de
'INESSS a partir des données extraites de la littérature scientifique, des positions et
recommandations des groupes d’experts et organisations professionnelles et des
données contextuelles et expérientielles québécoises disponibles.

L’appréciation de la qualité des données scientifiques et la formulation des constats et
des propositions de recommandations ont été discutées avec les membres du comité
consultatif et du CEPO. Ces propositions ont ensuite fait I'objet de discussions et de
délibérations au sein du Comité délibératif permanent (CDP) — Modes d’intervention en
santé. L’élaboration par 'INESSS de recommandations justes et raisonnables repose sur
une vision harmonisée du processus d’évaluation ainsi que sur un cadre d’appréciation
globale de la valeur des interventions. Ce cadre engage 'INESSS a tenir compte, lorsque
nécessaire, des dimensions clinique, populationnelle, économique, organisationnelle et
socioculturelle d’'un objet d’évaluation, tout en considérant les enjeux éthiques et
environnementaux pertinents, s’il y a lieu. La délibération multidimensionnelle est I'étape
ou le Comité délibératif permanent de 'INESSS apprécie et soupése les arguments en
faveur et en défaveur de l'introduction d’une intervention ou de modifications des
pratiques existantes pour orienter la formulation de recommandations justes,
raisonnables et porteuses de valeur. Afin de soutenir et d’objectiver le processus
délibératif final, une grille multidimensionnelle résumant 'ensemble des données
recueillies dans le cadre des travaux a été mise a la disposition des membres du Comité
(Annexe J).

1.11 Gestion des conflits d’intéréts

La prévention, la déclaration et la gestion des conflits d’intéréts et de rdles dans le
présent dossier ont fait appel a différentes modalités, en accord avec les codes d’éthique
applicables, pour assurer l'intégrité des travaux d’évaluation menés et des
recommandations formulées, et ainsi préserver la confiance du public envers I'INESSS,
ses membres et ses collaborateurs.

Les membres des comités qui ont collaboré aux travaux relatifs a cet avis ont déclaré les
intéréts personnels qui pouvaient les placer dans une situation propice au
développement de conflits d’intéréts, qu’ils soient commerciaux, financiers, relatifs a la
carriére, relationnel ou autres.

Les formulaires de déclaration remplis par les collaborateurs au dossier ont fait I'objet
d’'une évaluation par la Direction de I'évaluation et de la pertinence des modes
d’intervention en santé de 'INESSS. Les critéres pris en considération ont notamment



été la nature du conflit, la personne concernée par celui-ci, le statut temporel, les
conséquences potentielles et la perception de I'évaluateur externe.

Les délibérations des groupes de travail en vue de formuler des recommandations ont
été structurées a 'aide de processus et de critéres clairs, bien définis et transparents qui
ont permis d’objectiver les positions prises par leurs membres.



2.1

2.2

RESULTATS — DONNEES SCIENTIFIQUES

Résultats de la recherche des données scientifiques

La stratégie de recherche de la littérature scientifique (Annexe A) et grise (Annexe B),
ainsi que les recherches manuelles ont permis de repérer 3 562 publications scientifiques
(Annexe D). Sur les 247 publications retenues sur la base du titre et du résumé, 20 ont
été conservées, aprés une analyse du texte intégral, pour répondre aux questions
d’évaluation énonceées au tableau 1 relativement a la prise en charge des métastases
péritonéales d’origine colorectale :

e 5 ECRA de phase lll (7 publications);

¢ 13 publications rapportant les recommandations formulées par 10 organisations
internationales.

La revue de la littérature (section 2.2) est divisée comme suit :

o Prévention des métastases péritonéales métachrones d’origine colorectale
(section 2.2.1);

o Traitement des métastases péritonéales résécables d’origine colorectale
(section 2.2.2);

e Recommandations des organisations internationales (section 2.2.3);

Une liste des études en cours (section 2.3) et un résumé des preuves scientifiques
(section 2.4) complétent la synthése des résultats.

Revue de la littérature (dimension clinique)

2.21 Prévention des métastases péritonéales métachrones d’origine colorectale

Littérature retenue

Trois ECRA de phase Il européennes (4 publications) ont été retenues concernant la
pertinence clinique de la CHIP pour prévenir le développement de métastases
péritonéales métachrones chez les personnes atteintes d’une tumeur colorectale primaire
(HIPECT4, COLOPEC, PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15) (Arjona-Sanchez et al., 2023;
Goere et al., 2020; Klaver et al., 2019; Zwanenburg et al., 2024). Ces études ont été
jugées de qualité méthodologique moyenne (Annexe G; validité interne/externe :

Annexe F).

Le tableau 2 compare les caractéristiques des études. Elles ont toutes recruté des
participants atteints d’'une tumeur colorectale primaire traitée selon I'approche usuelle
(résection tumorale primaire couplée a une chimiothérapie systémique adjuvante).
Néanmoins, les études sont peu comparables entre elles en raison de I'hétérogénéité
relevée a I'égard du profil clinique des populations étudiées, du degré d’exhaustivité de



l'information relative aux caractéristiques des groupes de traitement, des modalités et
protocoles chirurgicaux, de la CHIP et de la chimiothérapie adjuvante (CTA) systémique
employés et du moment de leur administration ainsi que des paramétres d’évaluation
primaires. Les populations étudiées sont semblables a celles ciblées au Québec, mais
les protocoles de CHIP de deux des études ne peuvent pas étre répliqués au Québec
pour des raisons organisationnelles.



Tableau 2 Caractéristiques des études qui ont évalué la CHIP pour prévenir les métastases péritonéales d’origine
colorectale apreés la résection a visée curative d’une tumeur primaire

Caractéristiques

Contexte adjuvant

Contexte prophylactique

HIPECT4
(Arjona-Sanchez et al., 2023)

COLOPEC (Klaver et al., 2019;
Zwanenburg et al., 2024)

PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15
(Goere et al., 2020)

Devis ECRA (1:1) de phase Il sans insu ECRA (1:1) de phase Il sans insu ECRA (1:1) de phase Il sans insu
Pays Espagne Pays-Bas France

n 184 (17 établissements) 202 (9 établissements) 150 (23 établissements)

Période 2015-2021 2015-2017 2010-2015

Suivi médian

36 mois (EIQ 27 - 36)

23/59 mois (EIQ 18 — 26/54,5 - 64,5)

50,8 mois (EIQ 47,0 - 54,8)

Population étudiée

Adénocarcinome du cblon ou du rectum (au-
dessus de la ligne de réflexion péritonéale)
de stade II-lll non traité auparavant, a haut
risque de récidive péritonéale :

= stade cT4N0-2MO (N1-2 résécable)

Adénocarcinome du cdlon de stade II-l1I
pour lequel une résection tumorale primaire
+ CTA systémique sont prévues, a haut
risque de récidive péritonéale :
= stade c/pT4N0-2MO, sauf pT4ANOMO avec
MSI; ou
= stade NO-2MO avec perforation tumorale,
perforation du cblon descendant ou abces
péritumoral

Cancer colorectal sans signes de récidive

aprés une résection de la tumeur primaire

suivie d’'une CTA systémique, a haut risque

de récidive péritonéale :

= métastases péritonéales colorectales
synchrones réséquées;

= métastases ovariennes antérieures ou
synchrones réséquées; et (ou)

= perforation tumorale

Paramétre d’évaluation
primaire

Controle locorégional a 3 ans*

Survie sans métastases péritonéales a
18 mois

Survie sans maladie a 3 ans

Répartition aléatoire

Avant la résection primaire

Avant (n = 30) ou aprés (n = 172) la
résection primaire

Apres la CTA systémique
(6 mois post-résection primaire)

Groupe CHIP

Résection primaire

+ CHIP adjuvante (mitomycine C)
peropératoire + CTA systémique
(n=89)

Résection primaire

+ CHIP adjuvante (oxaliplatine)
peropératoire ou séquentielle

+ CTA systémique (n = 100)

Chirurgie de second regard

+ cytoréduction si indiquée

+ CHIP peropératoire
(oxaliplatine = irinotécan) (n = 75)

Groupe témoin

Résection primaire
+ CTA systémique (n = 95)

Résection primaire
+ CTA systémique (n = 102)

Surveillance (n = 75)

Stratification

Etablissement, sexe

Caractéristique de la tumeur (stade T4 ou
perforation), résection primaire par voie
laparoscopique ou ouverte, age

Etablissement, stade N, facteur de risque de
récidive péritonéale

Traitements

Chirurgie

Résection de la tumeur primaire

Chirurgie cytoréductive étendue et résection
d’organes cibles (voie laparoscopique ou

Résection de la tumeur primaire
Voie laparoscopique ou ouverte

Résection de la tumeur primaire

Non détaillé (réalisé préalablement a la
répartition aléatoire)
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Caractéristiques

Contexte adjuvant

Contexte prophylactique

HIPECT4
(Arjona-Sanchez et al., 2023)

COLOPEC (Klaver et al., 2019;
Zwanenburg et al., 2024)

PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15
(Goere et al., 2020)

ouverte), y compris résection tumorale
compléte, lymphadénectomie étendue,
omentectomie, appendicectomie (et
ovariectomie bilatérale chez les femmes

Chirurgie de second regard

Laparoscopie diagnostique 18 mois
postrésection + CHIP en I'absence d'un
diagnostic radiologique ou pathologique de

Chirurgie de second regard

Laparotomie exploratrice compléte de la
cavité abdominale par incision
xyphopubienne, avec détermination du PCI

FOLFOX ou CAPOX
Commencé < 12 semaines postrésection

Oxaliplatine + capécitabine (cycles de

3 semaines) ou oxaliplatine + 5-FU (cycles
de 2 semaines)

durant 6 mois

Commenceé < 3 semaines post-CHIP/ et

< 12 semaines postrésection (idéalement 6-
8 semaines)

meénopauseées) récidive ou en cas de récidive Toute tumeur péritonéale macroscopique
Chirurgie de second regard extrapéritonéale traitée avec une intention devait étre réséquée (cytoréduction
Sans objet curative compléte) avant 'administration de la CHIP
CHIP Modalités Modalités Modalités
CHIP adjuvante CHIP adjuvante CHIP
= Pendant la résection primaire = Pendant la résection primaire (n = 8) ou = Pendant la chirurgie de second regard
= Technique non précisée 5 & 8 semaines aprés (si stade pT4 * Technique du Colisée (n =53) ou a
Agents thérapeutiques confirmé ou perforation; n = 79) ventre fermé (n = 14)
Mitomycine C 30 mg/m?2 pendant 60 min & = Voie laparoscopique ou ouverte Agents thérapeutiques
42-43°C = Précédée d’'une exploration de la cavité Oxaliplatine 460 mg/m? ou oxaliplatine 300-
abdominale pour la stadification 360 mg/m? + irinotécan 200 mg/m?
péritonéale et d’'une adhésiolyse si durant 30 min a 42-44°C;
indiquée 5-FU 400 mg/m? + leucovorine 20 mg/m? IV
Agents thérapeutiques administrée immédiatement pré-CHIP
Oxaliplatine 460 mg/m? pendant 30 min &
42-43°C;
5-FU 400 mg/m? + leucovorine 20 mg/m? IV
administré immédiatement pré-CHIP
CTA systémique Agents thérapeutiques Agents thérapeutiques Agents thérapeutiques

FOLFOX ou CAPOX durant 6 mois
(administré préalablement a la répartition
aléatoire)

Abréviations : 5-FU : 5-fluorouracil; ASA : American Society of Anesthesiologists; °C : Celcius; CAPOX : capécitabine et oxaliplatine; CHIP : chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale; CT / CTA : chimiothérapie / adjuvante; ECOG : échelle de statut de performance (Eastern Cooperative Oncology Group); ECRA : essai clinique a répartition aléatoire;
EIQ : étendue interquartile; FOLFOX : leucovorine, 5-FU et oxaliplatine; IV : intraveineux; min : minute(s); mg/m? : milligrammes par métre carré; MS| : instabilité microsatellitaire;

n : nombre; OMS : Organisation mondiale de la santé; PCI : indice de carcinose péritonéale; RO : résection macroscopiquement compléte avec marge saine; stade (c/p)T, N et

M : stade (clinique/pathologique) de la tumeur primaire (T) et de I'atteinte ganglionnaire (N) et a distance (M); Ul : unité internationale.
* Contr6le locorégional défini comme I'absence de récidive impliquant les surfaces péritonéales ou le lit tumoral; récidives ganglionnaires et a distance définies séparément.
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Synthése des résultats

Le tableau 3 présente les caractéristiques de base des populations des études et les
résultats cliniques de celles-ci.

Efficacité. Les études HIPECT4, COLOPEC et PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15 ont
évalué l'efficacité de la CHIP a base de mitomycine C ou d’oxaliplatine, chez

150 a 202 personnes traitées entre 2010 et 2021 pour un cancer colorectal a haut risque
de métastases péritonéales métachrones.

En contexte adjuvant, au moment du traitement primaire :

e L’étude HIPECT4 (suivi médian de 36 mois) a montré une amélioration
statistiquement significative du contréle locorégional® a 3 ans aprés la résection
primaire compléte avec CHIP adjuvante peropératoire (mitomycine C)
comparativement a la résection primaire sans CHIP chez les personnes opérées
pour un cancer colorectal non métastatique de stade cT4 (RRI = 0,21 [IC 95 %
0,05 -0,95], p = 0,03) (Arjona-Sanchez et al., 2023). En revanche, la survie sans
maladie et la survie globale a 3 ans n’ont pas différé significativement entre les
deux groupes (p = 0,22 et 0,68). Un suivi plus long est nécessaire pour bien
évaluer ces paramétres.

e L’étude COLOPEC (suivi médian de 23 mois) n’a pas montré de différence
significative de survie sans métastases péritonéales a 18 mois aprés la résection
primaire avec CHIP adjuvante (oxaliplatine) peropératoire ou séquentielle?
comparativement a la résection primaire sans CHIP chez les personnes opérées
pour un cancer colorectal non métastatique de stade ¢/pT4 ou présentant une
perforation tumorale (80,9 % [IC 95 % 73,3 - 88,5] contre 76,2 % [IC 95 % 68,0 -
84,4], p = 0,28) (Klaver et al., 2019). La survie sans métastases péritonéales a
5 ans a également été similaire entre les groupes (p descriptif = 0,907)
(Zwanenburg et al., 2024). L’amorce de la CTA systémique a été plus tardive
dans le groupe expérimental que dans le groupe témoin (médiane :

10 contre 6 semaines postrésection, p < 0,0001). La CHIP a été administrée
pendant la résection primaire a 8 % des participants (n = 8) et séquentiellement a
79 % des participants (n = 79) du groupe expérimental.

En contexte prophylactique, aprés le traitement primaire :

e L’étude PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15 (suivi médian de 51 mois) n’a pas
montré de différence significative de survie sans maladie a 3 ans aprés une
chirurgie de second regard avec CHIP concomitante (oxaliplatine + irinotécan)
comparativement a la surveillance chez les personnes sans signes cliniques ou
radiologiques de récidive qui avaient été opérées 6 mois auparavant pour un
cancer colorectal et avaient complété une CTA systémique (RRI = 0,97 [IC 95 %

' Dans I'étude HIPECT4, le contréle locorégional a été défini comme I'absence de récidive impliquant les surfaces
péritonéales et le lit tumoral; les récidives ganglionnaires et a distance ont été définies séparément.

2 La CHIP séquentielle était administrée 5 & 8 semaines aprés la résection primaire.
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0,61 -1,56], p = 0,82) (Goere et al., 2020). Tous les personnes recrutées dans
I'étude présentaient des métastases péritonéales locales synchrones (réséquées
simultanément), des métastases ovariennes synchrones ou réséquées
antérieurement et (ou) une perforation tumorale. Dans le groupe expérimental, la
CHIP n’était pas strictement a visée prophylactique, puisque 44 % des personnes
avaient subi une cytoréduction compléte au préalable (traitement précoce) en
raison de la présence d’'une maladie péritonéale macroscopique. De plus, 5 %
des participants de ce groupe n’ont pas regu la CHIP en raison de la non-
faisabilité d’une cytoréduction compléte pour traiter la maladie macroscopique.
Par ailleurs, des participants sans maladie péritonéale macroscopique au moment
de la chirurgie de second regard ont été réexposés a la CHIP par la suite durant
le suivi de I'étude afin de traiter une récidive péritonéale. Les résultats de I'étude
PROPHYLOCHIP-PRODIGE ne permettent donc pas de départager I'effet de la
CHIP a visée prophylactique, car ils découlent plutét de 'ensemble des
procédures réalisées pendant ou aprés la chirurgie de second regard.

Innocuité. Les résultats relatifs a I'innocuité de la CHIP (mitomycine C ou

oxaliplatine % irinotécan) sont descriptifs, sauf dans I'étude HIPECT4 ou la fréquence des
effets indésirables a été comparée entre les groupes de traitement a I'aide d’une analyse
en intention de traiter. La classification employée ainsi que la nature et la sévérité des
événements compilés varient selon I'étude (CTCAE de grade =1/ 3 - 4, Clavien-Dindo
de grade Il - [l / 2 1ll). Le nombre restreint de personnes qui ont regu la CHIP per
protocole (n = 64 a 88) dans les études HIPECT4, COLOPEC et PROPHYLOCHIP-
PRODIGE 15 introduit une incertitude quant a la précision de la fréquence estimée des
effets indésirables a la suite de l'intervention.

De 14 % a 41 % des participants des groupes expérimentaux des études ont développé
des effets indésirables (toxicité, complications, morbidité sévere) aprés la CHIP3. Seule
I'étude HIPECT4 a rapporté un décés postopératoire. Le taux de réintervention apres la
CHIP aété de 3 % a 12 %.

Dans I'étude HIPECT4, la fréquence des effets indésirables 30 et 90 jours aprés la
résection primaire couplée ou non a une CHIP adjuvante peropératoire (mitomycine C)
n’a pas différé significativement entre les groupes de traitement (p > 0,05 pour tous les
résultats sur I'innocuité) (Arjona-Sanchez et al., 2023). Compte tenu du petit effectif de
I'étude, 'analyse comparative concernant l'innocuité de l'intervention pourrait
potentiellement manquer de puissance pour détecter une différence statistiquement
significative (cliniquement significative ou non).

Les résultats de I'étude COLOPEC n’étant pas comparatifs (= 1 complication
postopératoire de grade Il - Ill a 30 jours : 14 % dans le groupe expérimental contre non
rapporté dans le groupe témoin), ils ne fournissent pas d’information sur l'innocuité de la
CHIP adjuvante (oxaliplatine) par rapport aux traitements comparateurs.

3 Fréquences issues de I'analyse en ITT (HIPECT4 [n = 89], PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15 [n = 75]) ou per
protocole (COLOPEC [n = 87]).
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Dans I'étude PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15, l'intervention de CHIP

(oxaliplatine + irinotécan) impliquait une chirurgie supplémentaire post-traitement usuel
par rapport au groupe témoin (surveillance). Malgré I'absence de comparaison formelle
de l'innocuité (sans objet dans ce contexte), la fréquence des complications de grade 3-4
rapportées dans le groupe expérimental (41 %) reflete un excés de morbidité par rapport
a la prise en charge usuelle (Goere et al., 2020). Il n’est pas possible de départager dans
quelle mesure I'excés de morbidité est attribuable a la chirurgie supplémentaire (de
second regard + cytoréduction), a la procédure de CHIP, au choix du médicament
perfusé (oxaliplatine) ou au traitement systémique intraopératoire préalable a la CHIP (5-
FU et acide folinique intraveineux).

Qualité de vie. Les auteurs de I'étude COLOPEC indiquent qu’il n’y a pas eu de
différence entre les groupes de traitement (CHIP a base d’oxaliplatine contre sans CHIP)
en ce qui concerne la qualité de vie, quel que soit le domaine évalué, sans rapporter de
résultats quantitatifs a 'appui (données graphiques seulement; suivi médian de 59 mois)
(Zwanenburg et al., 2024). Les autres études n’ont pas rapporté de résultats relatifs a la
qualité de vie.



Tableau 3 Efficacité et innocuité de la CHIP pour prévenir les métastases péritonéales d’origine colorectale apres la
résection a visée curative d’'une tumeur primaire

Etude

Caractéristiques de base

Efficacité*
(CHIP vs non)

Innocuité et qualité de vie
(CHIP vs non)

Contexte adjuvant

HIPECT4

(Arjona-Sanchez et al.,
2023)

Espagne

ECRA, phase lll
Multicentrique (17)
Période : 2015 - 2021
n=184

Suivi médian (EIQ) :
36 mois (27 - 36)

Adénocarcinome du cblon ou du rectum (au-
dessus de la ligne de réflexion péritonéale) de
stade Il - lll non traité auparavant, a haut risque
de récidive péritonéale :

= stade cT4N0-2MO (N1-2 résécable)

Groupes de traitement

= Résection primaire (RO)
+ CHIP adjuvante (mitomycine C) peropératoire
+ CTA systémique (n = 89)

Vs

= Résection primaire (RO)
+ CTA systémique (n = 95)

Protocoles de traitement décrits au tableau 2

Population ITT (CHIP/non)
Age moyen (60 ans/62 ans)
Sexe féminin (37 %/42 %), masculin (63 %/58 %)
Score ASA 2 3 (32 %/30 %)
Siége primaire
c6lon gauche; droit; transverse (19 %/15 %;
39 %137 %; 3 %I5 %)
rectum sigmoide (38 %/43 %)
Stade pT1-3 (29 %/34 %), pT4 (71 %/65 %)
Stade N
NO (51 %/55 %), N1 (26 %/21 %),
N2 (23 %/23 %)
Perforation tumorale (16 %/18 %)
Sous-types histopathologiques
bas grade (66 %/68 %)
adénocarcinome
mucineux (17 %/18 %)
a cellules en bague a chaton (2 %/1 %)

CHIP adjuvante regue (100 %/sans objet)

Analyse ITT

Controle locorégional® a 3 ans
97,6 % vs 87,6 %
RRI stratifié* (IC 95 %) =
0,21 (0,05 - 0,95)
p=0,03

Survie sans maladie a 3 ans
81,2% vs 78,0 %
RRI stratifié* (IC 95 %) =
0,71 (0,41 -1,22)
p=0,22

Survie globale a 3 ans
91,7 % vs 92,9 %
RRI stratifié* (IC 95 %) =
0,79 (0,26 - 2,37)
p =0,68

Analyse per protocole
(CTA systémique recue, n = 63/65)

Controle locorégional a 3 ans
RRI (IC 95 %) = 0,11 (0,01 - 0,87)

Analyse exploratoire post-hoc,
sous population pT4 (n = 62/61)
Controle locorégional a 3 ans
98,3 % vs 82,1 %
RRI (IC 95 %) = 0,09 (0,01 - 0,7)
p =0,02

Analyse ITT (p > 0,05 pour toutes les
comparaisons)
Mortalité postopératoire a 30 jours
1,1% vs 2,1 %
Morbidité sévéere
30 jours : 23,6 % vs 17,9 %
90 jours : 25,8 % vs 17,9 %
Réintervention
12,4 % vs 11,6 %
Toxicité de grade CTCAE 3-4
anémie : 7,9 % vs 5,4 %
neutropénie : 2,2 % vs 0 %
thrombocytopénie : 0 % vs 0 %
Insuffisance rénale, score de RIFLE
risque de dysfonction: 1,1 % vs 1,1 %
lésion : 1,1 % vs 0 %
Complications
iléus paralytique : 10,1 % vs 10,5 %
fistule anastomotique : 6,7 % vs 9,5 %
collection abdominale : 3,4 % vs 4,2 %
infection de plaie : 3,4 % vs 10,5 %
infection urinaire : 3,4 % vs 2,1 %
épanchement pleural : 1,1 % vs 0 %
éviscération : 1,1 % vs 3,2 %
fuite lymphatique : 1,1 % vs 0 %
fuite urinaire abdominale : 1,1 % vs 0 %
cholécystite : 0 % vs 1,1 %
phlébite : 0 % vs 2,1 %
subocclusion intestinale : 0 % vs 1,1 %
thrombose veineuse profonde : 0 % vs 1,1 %
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Efficacité*

Innocuité et qualité de vie

(Klaver et al., 2019;
Zwanenburg et al., 2024)

Pays-Bas

ECRA, phase lll
Multicentrique (9)
Période : 2015 - 2017
n =202

Suivi médian (EIQ) :
analyse a 18 mois :
23 mois (18 - 26)
analyse a5 ans:

59 mois (54,5 - 64,5)

lequel une résection tumorale primaire et une CTA

systémique sont prévues, a haut risque de

récidive péritonéale :

= stade c/pT4N0-2MO [sauf pTANOMO avec
instabilité microsatellitaire]; ou

= stade NO-2MO avec perforation (tumorale, du
cOlon descendant ou abcés péritumoral)

Groupes de traitement
= Résection primaire
+ CHIP adjuvante (oxaliplatine) peropératoire
ou séquentielle (5 a 8 sem postrésection)
+ CTA systémique (n = 100)
Vs
= Résection primaire
+ CTA systémique (n = 102)
Protocoles de traitement décrits au tableau 2

Population ITT (CHIP/non)
Age médian (61 ans/61 ans)
Sexe féminin (47 %/49 %), masculin (53 %/51 %)
Score ASA
1 (33 %/48 %), 2 (63 %/48 %), 3 (4 %l4 %)
Siége primaire nd
Stade T
cT1-3 ou x (59 %/48 %), cT4 (41 %/52 %)
pT2-3 (perforation 10 %/9 %; cT4 3 %/4 %),
pT4 (87 %/87 %)
Stade pN
pNO (24 %/29 %), pN1 (36 %/34 %),
pN2 (40 %/38 %)
Perforation (23 %/18 %)
Sous-types histopathologiques
adénocarcinome
bien différencié (75 %/71 %)
faiblement/non différencié (13 %/12 %)
carcinome

Survie sans métastases péritonéales
a 18 mois, par CEl, % (IC 95 %) :
80,9 (73,3 - 88,5) vs 76,2 (68,0 - 84,4)
p=0,28
a 5 ans (descriptif) :
63,9 % vs 63,2 %
p = 0,907
Survie sans maladie (descriptif)
a 18 mois, % (IC 95 %) :
69,0 (60,0 - 78,0) vs 69,3 (60,3 - 78,3)

p =0,99
ab5ans:557 % vs523 %
p =0,875

Survie globale (descriptif)
a 18 mois, % (IC 95 %) :
93,0 (87,9 - 98,1) vs 94,1 (89,6 - 98,6)

p=0,82
ab5ans:69,6 % vs70,9 %
p = 0,692

Etude Caractéristiques de base (CHIP vs non) (CHIP vs non)
CTA systémique regue (71 %/68 %)
n cycles, moyenne (7,2 cycles/6,9 cycles)
COLOPEC Adénocarcinome du cdlon de stade Il - lll pour Analyses ITT Analyse ITT

Complications postopératoires de la résection

primaire, de grade CD 211l : 10 % vs 3 %

Qualité de vie, EuroQol EQ-5D05L et EORTC

QLQ-C30/CR29:
Aucune différence CHIP vs non
(données graphiques seulement)

Sous-groupe CHIP recue (n = 87)

Durée d’hospitalisation, médiane (EIQ)
CHIP immédiate : 16,5 jours (11 - 29,5)
CHIP séquentielle : 4 jours (2 - 6)

Réintervention a 30 jours : 3 %

= 1 complications postopératoires a 30 jours

de grade CD Il - 1ll : 14 %
CHIP immédiate (n = 8) : 7/8 (88 %)
infection de plaie : 3/8 (38 %)

fistule anastomotique (CD Ill) : 2/8 (25 %)

gastroparésie (CD Il) : 2/8 (25 %)
infection urinaire (CD Il) : 2/8 (25) %
pneumonie (CD II) : 2/8 (25 %)
délirium (CD ) : 1/8 (13 %)

iléus paralytique (CD Il) : 1/8 (13 %)
septicémie (CD I1) : 1/8 (13) %

CHIP séquentielle (n =79) : 5/79 (6 %)
gastroparésie (CD Il) : 2/79 (3 %)
anémie (CD 1) : 1/79 (1 %)
inconfort abdominal (CD 1l) : 1/79 (1 %)
phlébite (CD 11) : 1/79 (1 %)

Complications postopératoires tardives :
sclérose péritonéale encapsulante : 1 %
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Etude

Caractéristiques de base

Efficacité*
(CHIP vs non)

Innocuité et qualité de vie
(CHIP vs non)

mucineux (8 %/9 %)
a cellules en bague a chaton (2 %/8 %)
médullaire (2 %/0 %)
CHIP adjuvante
immédiate (8 %/sans objet)
séquentielle (79 %/sans objet)
non regue (13 %/sans objet)
CTA systémique regue (85 %/88 %)
Délai d’initiation, médiane
(10 semaines/6 semaines, p < 0,0001)
Laparoscopie diagnostique réalisée a 18 mois
(65 %/62 %)

Contexte prophylactique

PROPHYLOCHIP-
PRODIGE 15

(Goere et al., 2020)
France

ECRA, phase lll
Multicentrique (23)
Période : 2010 - 2015
n =150

Suivi médian (EIQ) :
50,8 mois (47,0 - 54,8)

Cancer colorectal sans signes de récidive aprés
une résection de la tumeur primaire suivie d'une
CTA systémique (FOLFOX ou XELOX pour
6 mois), a haut risque de récidive péritonéale :
= métastases péritonéales colorectales
synchrones réséquées;
= métastases ovariennes antérieures ou
synchrones réséquées; et (ou)
= perforation tumorale

Groupes de traitement
Apres la CTA systémique :
= Laparotomie exploratrice (second regard)
+ CHIP (oxaliplatine * irinotécan) peropératoire
(n=75)
Vs
= Surveillance (n = 75)
Protocoles de traitement décrits au tableau 2

Population ITT (CHIP/non)

Age médian (58 ans/57 ans)

Sexe féminin (41 %/47 %), masculin (59 %/53 %)

Score ASA nd

Siége primaire
c6lon gauche; droit (60 %/61 %; 35 %/35 %)
rectum sigmoide (7 %/5 %)

Stades T nd

Analyse ITT
Survie sans maladie

a3dans:

% (|C 95 cyo) .

44 (33 - 56) vs 53 (41 - 64)

RRI (IC 95 %) = 0,97 (0,61 - 1,56),

p=0,82

a 5 ans (exploratoire) :

% (IC 95 %) :

42 (32 - 54) vs 49 (37 - 60), p = 0,82
Survie sans récidive péritonéale a 3 ans
(descriptif)

% (1C 95 %) :

59 (48 - 70) vs 61 (50 - 72), p > 0,05
Survie globale (descriptif)

a3ans, % (IC95 %) :

79 (68 - 87) vs 80 (69 - 88), p > 0,05

ab5ans, % (IC95 %) :

68 (55-79) vs 72 (60 - 82), p > 0,05

Groupe CHIP
Mortalité postopératoire : 0 %

Réintervention : 11 %

Complications postopératoires de
grade CTCAE 3-4:41%
toxicité hématologique : 18 %
hémorragie intra-abdominale : 9 %
pneumonie : 6 %
dénutrition : 3 %
fuite urinaire : 3 %
insuffisance respiratoire : 3 %
abces intra-abdominal : 1 %
iléus paralytique : 0 %
Ajustement au protocole de CIP
Réduction de dose : 0 %
Arrét pour toxicité : 0 %
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Etude

Caractéristiques de base

Efficacité*
(CHIP vs non)

Innocuité et qualité de vie
(CHIP vs non)

Métastases ganglionnaires (77 %/68 %)
Risque de récidive péritonéale
i. métastases péritonéales (39 %/39 %)
ii. métastases ovariennes (7 %/13 %)
iii. perforation tumorale (36 %/35 %)
i +ii (8 %/4 %), i+iii (9 %/8 %), i +iii (1 %/1 %)
Sous-types histopathologiques nd
Laparotomie exploratrice
réalisée (95 %/sans objet)
CHIP peropératoire regue (89 %/sans objet)
sans cytoréduction (45 %/sans objet)
avec cytoréduction (44 %/sans objet)
cytoréduction/CHIP non regue (5 %/sans objet)
délai opératoire, médiane (38 jours/sans objet)
PCI, médiane (EIQ) (4,0 [2,0 - 9,5)/sans objet)
CTA antérieure
FOLFOX ou CAPOX (89 %/87 %)
autre protocole (11 %/13 %)
n cycles, médiane (7 cycles/8 cycles)

Abréviations : 5-FU : 5-fluorouracil; ASA : American Society of Anesthesiologists; CAPOX : capécitabine et oxaliplatine; CD : Clavien-Dindo; CEI : comité d’examen indépendant;
CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; CT / CTA : chimiothérapie / adjuvante; CTCAE : common terminology criteria for adverse events; ECRA : essai controlé a
répartition aléatoire; EIQ : étendue interquartile; FOLFOX : leucovorine, 5-FU et oxaliplatine; IC : intervalle de confiance; ITT : intention de traiter; IV : intraveineux; min : minute(s);
MSI : instabilité microsatellitaire; n : nombre de cas; nd : non disponible; PCI : indice de carcinose péritonéale; RO : résection macroscopiquement compléte avec marge saine;

RC : rapport de cotes (odds ratio); RIFLE : Risk, Injury, Failure, Loss, End-stade kidney disease; RR : rapport des risques relatifs; RRI : rapport de risques instantanés (hazard ratio););

stade (c/p)T, N et M : stade (clinique/pathologique) de la tumeur primaire (T) et de I'atteinte ganglionnaire (N) et a distance (M); Ul :
* Les résultats surlignés en gris désignent le paramétre d’évaluation principal de I’étude. Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.

unité internationale; vs : versus.

1 Contrdle locorégional défini comme I'absence de récidive impliquant les surfaces péritonéales et le lit tumoral; récidives ganglionnaires et a distance définies séparément.
I Stratification des RRI (parametres d’efficacité primaire et secondaires) pour la technique chirurgicale laparoscopique, la CHIP a ventre fermé, ouvert ou semi-ouvert, la présence de
mutations KRAS, le stade pT et pN, le degré de différenciation cellulaire et le sous-type histologique en bague a chatons.
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Littérature retenue

Traitement des métastases péritonéales résécables d’origine colorectale

Deux ECRA de phase Ill européennes (3 publications) ont été retenues en lien avec la
pertinence clinique de la CHIP (précédée d’une chirurgie de cytoréduction) pour le
traitement locorégional des métastases péritonéales d’origine colorectale* (Quenet et al.,
2021; Verwaal et al., 2008; 2003). Ces études ont été jugées de qualité méthodologique
moyenne (Annexe G; validité interne/externe : Annexe F).

Le tableau 4 compare les caractéristiques des études. Elles ont recruté des personnes
atteintes de métastases péritonéales d’origine colorectale ou appendiculaire. Néanmoins,
les études sont peu comparables entre elles en raison de 'hétérogénéité relevée a
I'égard du profil clinique des populations étudiées, du degré d’exhaustivité de
l'information relative aux caractéristiques des groupes de traitement et des modalités
chirurgicales (entre autres la radicalité de la cytoréduction), de la CHIP et de la
chimiothérapie systémique employée. Les populations étudiées sont semblables a celles
ciblées au Québec, mais la prise en charge actuelle de la maladie péritonéale a évolué a
plusieurs égards par rapport a I'étude de Verwaal et ses collaborateurs (2003).

Tableau 4 Caractéristiques des études qui ont évalué la chirurgie de

cytoréduction couplée a la CHIP pour traiter les métastases
péritonéales d’origine colorectale

Caractéristiques

PRODIGE 7 (Quenet et al., 2021)

Verwaal et al. (2008; 2003)

Devis ECRA (1:1) de phase Il sans insu ECRA (1:1) de phase Ill sans insu
Pays France Pays-Bas

n 265 (17 établissements) 105 (1 établissement)

Période 2008-2014 1998-2001

Suivi médian

63,8 mois (EIQ 53,0 - 77,1)

21,6/94 mois (étendue nd/72 - 115)

Population étudiée

Métastases péritonéales d’origine
colorectale, d’extension mineure ou
modérée (PCI < 25 au moment de
I'évaluation préopératoire*), résécable,
sans métastases extrapéritonéales’, pour
lesquelles une cytoréduction
macroscopique compléte, sinon maximale
(= 1 mm maladie résiduelle), des lésions
péritonéales + traitement systémique
périopératoire sont prévues, chez des
personnes agées de < 71 ans naives aux
traitements systémiques ou apres

< 2 traitements systémiques antérieurs

Métastases péritonéales d’origine
colorectale ou appendiculaire, synchrones
ou métachrones, sans signes de
métastases hépatiques ou pulmonaires,
chez des personnes agées de <71 ans

4 A cela s’ajoute I'étude PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15 décrite & la section 2.2.1, dans laquelle 'intervention
expérimentale (chirurgie de second regard + cytoréduction compléte + CHIP a base d’oxaliplatine % irinotécan
apres le traitement de la tumeur primaire) concernait a la fois le contexte prophylactique et le contexte de
traitement curatif précoce (CHIP précédée d’une cytoréduction compléte en raison de lésions péritonéales
macroscopiques non visibles a I'imagerie préopératoire chez 44 % du groupe expérimental) (Goere et al., 2020).
L’intervention expérimentale n’a pas eu d’effet statistiquement significatif sur le paramétre d’évaluation principal
comparativement a la surveillance (survie sans maladie a 3 ans, p = 0,82).
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Caractéristiques

PRODIGE 7 (Quenet et al., 2021)

Verwaal et al. (2008; 2003)

Paramétre
d’évaluation primaire

Survie globale a la fin du suivi

Survie globale (analyse finale : a 5 ans)

cytoréduction + CHIP

+ CHIP peropératoire (oxaliplatine)

+ CT systémique périopératoire seule ou en
association a une thérapie ciblée
anti-VEGF ou anti-EGFR

(n=133)

Répartition . . . . Avant le traitement systémique
aléatoire Avant la chirurgie de cytoréduction
Groupe Chirurgie de cytoréduction (R1 - 2) Chirurgie de cytoréduction (R1 - 2a/b)

+ chirurgie palliative préalable*

+ CHIP peropératoire (mitomycine C)
+ CT systémique postopératoire
(n=54)

Groupe témoin

Chirurgie de cytoréduction (R1 - 2)

+ CT systémique périopératoire seule ou en
association a une thérapie ciblée
anti-VEGF ou anti-EGFR

(n=132)

CT systémique
+ chirurgie palliative préalable*
(n=51)

Stratification

Etablissement, radicalité de la
cytoréduction, nombre de lignes de
traitement systémique antérieures, moment
de 'administration de la CT systémique
prévue au protocole de I'étude

Présentation (synchrone ou métachrone),
siége primaire (appendice, colon ou
rectum)

Traitements

= Technique abdominale ouverte ou
fermée

Agents thérapeutiques

Oxaliplatine 460 mg/m? (technique ouverte)
ou 360 mg/m? (technique fermée) durant
30 min a 43°C;

5-FU 400 mg/m? + acide folinique 20 mg/m?
IV administré 20 min avant la CHIP

Chirurgie Chirurgie de cytoréduction Chirurgie palliative
Résection macroscopiquement compléte Colectomie, colostomie ou résections
(R1) ou maximale (R2) des métastases limitées en cas de symptdmes d’obstruction
péritonéales intestinale*
Score de radicalité de la cytoréduction : Chirurgie de cytoréduction (groupe CHIP)
= R1: absence de maladie résiduelle Exploration compléte de la cavité
macroscopique abdominale par laparotomie (incision
= R2 : maladie résiduelle de < 1 mm xyphopubienne).
Résection macroscopiquement compléte
(R1) ou incompléte (R2a/b) des métastases
péritonéales par pelage du péritoine
pariétal (méthode de Sugarbaker et ses
collaborateurs), avec résection des
visceres infiltrés (lorsque compatible avec
le maintien de la fonction) et du grand
omentum.
Score de radicalité de la cytoréduction :
= R1: absence de maladie résiduelle
macroscopique
= R2a : maladie résiduelle de < 2,5 mm
= R2b : maladie résiduelle de = 2,5 mm
CHIP Modalités Modalités
CHIP CHIP

= Technique du Colisée

Agents thérapeutiques

Mitomycine C 35 mg/m? (dose maximale de
70 mg) durant 90 minutes a 41 - 42°C,
perfusé en 3 fractions consécutives de

30 minutes (une fraction de 17,5 mg/m?
suivie de 2 fractions de 8,8 mg/m?)
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Caractéristiques PRODIGE 7 (Quenet et al., 2021) Verwaal et al. (2008; 2003)

Traitement Agents thérapeutiques Agents thérapeutiques
systémique = CT: FOLFOX, FOLFIRI ou = 5-FU + leucovorine (protocole de
FOLFIRINOX Laufman modifié) ou irinotécan (si
» Thérapie ciblée anti-VEGF exposé au 5-FU au cours des 12 mois
(bévacizumab) ou anti-EGFR précédents)
(cétuximab) Commencé :
Administré avant et (ou) aprés la chirurgie = 6 semaines a 3 mois aprés la chirurgie
de cytoréduction + CHIP. de cytoréduction; non administrée aux

personnes non rétablies au cours des
3 mois suivant la procédure (groupe
CHIP)
ou

= immédiatement aprés la répartition
aléatoire ou aprés le rétablissement de
la chirurgie palliative (groupe témoin)

Abréviations : 5-FU : 5-fluorouracil; °C : Celcius; CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; CT : chimiothérapie;
ECRA : essai controlé a répartition aléatoire; EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique; EIQ : étendue interquartile;
FOLFIRI : leucovorine, 5-FU, irinotécan; FOLFIRINOX : leucovorine, 5-FU, irinotécan, oxaliplatine; FOLFOX : leucovorine, 5-FU et
oxaliplatine; IV : intraveineux; min : minute(s); n : nombre de cas; nd : non disponible; PCI : indice de carcinose péritonéale;

VEGF : facteur de croissance de I'’endothélium vasculaire; vs : versus.

* PCI déterminée par laparotomie avant la répartition aléatoire; aprés la portion préopératoire de la CT systémique, le cas échéant.
1 Métastases ovariennes ou métastases ganglionnaires rétropéritonéales permises.

I Chirurgie palliative souvent déja réalisée au moment de I'assignation aléatoire dans I'étude (nombre de cas concernés par
groupe de traitement non rapporté).

§ 5-FU 400 mg/m? + leucovorine 80 mg/m? intraveineux chaque semaine durant 26 semaines ou irinotécan 350 mg/m? chaque
semaine durant 6 mois.

Synthése des résultats

Le tableau 5 présente les caractéristiques de base des populations des études et les
résultats cliniques de celles-ci.

Efficacité. Les études de Verwaal et ses collaborateurs et PRODIGE 7 ont évalué
I'efficacité de la chirurgie de cytoréduction couplée a la CHIP peropératoire a base de
mitomycine C ou d’oxaliplatine, en association avec un traitement systémique
périopératoire (chimiothérapie + thérapie ciblée), pour prolonger la survie chez

105 a 265 personnes opérées entre 1998 et 2014 pour des métastases péritonéales
d’origine colorectale.

L’analyse primaire de Verwaal et ses collaborateurs (2003) (suivi médian de 22 mois) a
montré une amélioration statistiquement significative de la survie globale a la fin du suivi
apres la chirurgie de cytoréduction® couplée a la CHIP peropératoire (mitomycine C)
suivie d’'une chimiothérapie systémique (5-FU+ leucovorine) comparativement a la
chimiothérapie systémique sans traitement locorégional chez les personnes traitées pour
des métastases péritonéales synchrones ou métachrones isolées

(RRI stratifie = 0,55 [IC 95 % 0,32 - 0,95], p = 0,032). Les résultats de I'analyse finale de
I'étude (suivi médian de 94 mois) ont confirmé 'avantage de survie découlant du
traitement expérimental (p = 0,028), en plus de montrer un avantage de survie sans
progression (12,6 mois contre 7,7 mois, p = 0,020) (Verwaal et al., 2008). L’effet observé

5 Dans le groupe expérimental, la cytoréduction était macroscopiquement compléte dans 37 % des cas (R1;
n = 18), incompléte avec une maladie résiduelle de < 2,5 mm dans 43 % des cas (R2a; n = 21) et incompléte
avec une maladie résiduelle de = 2,5 mm dans 20 % des cas (R2b; n = 10).
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est attribué a la combinaison de la cytoréduction et de la CHIP (mitomycine C), a défaut
de pouvoir départager la contribution respective de ces procédures. Certains auteurs ont
avancé que les participants du groupe témoin auraient obtenu de meilleurs résultats avec
les traitements systémiques actuels et que, par conséquent, la différence de survie
globale aurait pu étre beaucoup moins marqueée entre les groupes de traitement de
I'étude (National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2025a). lls ont également
souligné le risque de biais associé a l'inclusion de personnes atteintes de métastases
péritonéales d’origine appendiculaire. Les métastases péritonéales étaient secondaires a
un cancer du cdlon (71 %, n = 75), du rectum (11 %, n = 12) ou de 'appendice (17 %,
n=18).

L’étude PRODIGE 7 (suivi médian de 64 mois) n’a pas montré de différence significative
de survie globale a la fin du suivi aprés une chirurgie de cytoréduction® couplée a la CHIP
(oxaliplatine) comparativement a la cytoréduction sans CHIP chez les personnes opérées
pour des métastases péritonéales d’origine colorectale dont I'indice de carcinose
péritonéale (PCI) était < 25 au moment de I'évaluation préopératoire

(RRI stratifie = 1,00 [IC 95,37 % 0,63 - 1,58], p = 0,99) (Quenet et al., 2021). D’aprés une
analyse post-hoc exploratoire, I'ajout de la CHIP a la cytoréduction pourrait avoir conféré
un avantage de survie globale par rapport a la cytoréduction seule chez les personnes
avec un indice de carcinose péritonéale (PCl) de 11 a 15 (n = 18 contre 28, RRI non
stratifié = 0,44 [IC 95 % 0,21 - 0,90]). Toutefois, le nombre de cas analysés est tres petit
et 'étude n’était pas stratifiée selon le PCI. Le protocole de CHIP évalué dans I'étude a
été critiqué par des experts des néoplasies des surfaces péritonéales, entre autres parce
que la durée de I'exposition intrapéritonéale a I'oxaliplatine (30 minutes) a été jugée trop
courte pour étre efficace et parce que la réexposition a I'oxaliplatine a soulevé des
craintes concernant le risque de résistance (Cashin et Sugarbaker, 2021; Pereira et al.,
2022). Dans le groupe CHIP, 36 % des participants ont été exposés a I'oxaliplatine en
contexte préopératoire lors de la chimiothérapie systémique et 44 % y avaient été
exposes lors de traitements systémiques antérieurs.

Qualité de la cytoréduction. Certains résultats des études de Verwaal et ses
collaborateurs (2008; 2003) et PRODIGE 7 appuient I'hypothése selon laquelle la
radicalité de la cytoréduction est déterminante pour prédire I'efficacité de ce traitement.
Verwaal et ses collaborateurs ont administré la CHIP méme en présence d’'une maladie
résiduelle aprés la cytoréduction. Or, d’aprés une analyse post-hoc exploratoire, la durée
meédiane de survie globale des participants exposés au traitement locorégional a été
significativement corrélée a 'ampleur de la maladie résiduelle aprés la cytoréduction,
mais le nombre de cas analysés est trés petit (absence de maladie résiduelle contre
maladie résiduelle <2,5mm et 22,5 mm : n = 18 contre 21 et 10, survie médiane :

48 mois contre 20 mois et 5 mois, p < 0,0001). Dans I'étude PRODIGE 7, les auteurs
ainsi que les cliniciens consultés et d’autres experts des NSP ont souligné que la durée
médiane de la survie globale a été nettement meilleure qu’attendu dans le groupe
exposeé a la cytoréduction sans CHIP (médiane : 41,2 mois) (Bhatt et al., 2021; Pereira et

6 La cytoréduction était macroscopiquement compléte dans 91 % des cas (R1; n = 240) et maximale avec une
maladie résiduelle < 1 mm dans 9 % des cas (R2; n = 25).
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al., 2022; Quenet et al., 2021; Strohlein et Heiss, 2021). Selon eux, ce résultat s’explique
par I'absence de maladie résiduelle aprés la cytoréduction chez la majorité des
participants.

Innocuité. Dans 'étude de Verwaal et ses collaborateurs (2008; 2003), 4 personnes

(8 %) sont décédées des suites opératoires; toutes présentaient des implants tumoraux
dans 7 régions péritonéales. Les toxicités et complications de grade OMS 3 - 4
survenues dans le groupe expérimental (tableau 5; fréquence globale non rapportée)
reflétent un excés de morbidité attribuable au traitement locorégional, puisque celui-ci n’a
pas été réalisé dans le groupe témoin. Les auteurs ont précisé que 80 % des effets
indésirables de grade OMS 4 sont survenus chez des personnes dont les implants
tumoraux s’étendaient a 6 - 7 régions péritonéales. La durée médiane de I'hospitalisation
postopératoire a été de 29 jours (étendue : 6 - 166 jours). Le nombre restreint de
participants qui ont regu le traitement locorégional per protocole (n = 48) introduit une
incertitude quant a la précision de la fréquence estimée des effets indésirables a la suite
de lintervention.

Dans I'étude PRODIGE 7, 4 déces attribuables au traitement ont été rapportés au cours
des 60 jours aprés l'intervention dans le groupe cytoréduction avec CHIP contre 3 dans
le groupe cytoréduction sans CHIP. Le taux de réintervention a respectivement été de
23 % contre 12 % (valeur de p non disponible). La fréquence globale des complications
de grade CTCAE = 3 < 30 jours aprés l'intervention n’a pas été statistiquement différente
entre les groupes de traitement (p = 0,083). Toutefois, la toxicité hématologique de
grade = 3 < 30 jours aprés l'intervention et les complications globales de grade =3 a

31 - 60 jours ont été significativement plus fréquentes aprés la cytoréduction avec CHIP
comparativement a la cytoréduction sans CHIP (p = 0,011 a 0,035). La cytoréduction
avec CHIP a aussi prolongé significativement la durée de I'hospitalisation (Tableau 5).

Il est impossible de départager dans quelle mesure I'excés de morbidité est attribuable a
la procédure de CHIP, au choix du médicament perfusé (oxaliplatine) ou au traitement
systémique intraopératoire préalable a la CHIP (5-FU et acide folinique intraveineux).
Compte tenu du petit effectif de I'étude, I'analyse comparative de I'innocuité de
l'intervention pourrait potentiellement manquer de puissance pour détecter une différence
statistiquement significative entre les groupes (cliniquement significatives ou non).

Qualité de vie. Les études n’ont pas rapporté de résultats relatifs a la qualité de vie.
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Tableau 5 Efficacité et innocuité de la CHIP pour traiter les métastases péritonéales d’origine colorectale

Etude

Caractéristiques de base

Efficacité*
(CHIP vs non)

Innocuité et qualité de vie
(CHIP vs non)

Verwaal et al. (2008; 2003)
Pays-Bas

ECRA, phase lll
Monocentrique

Période : 1998 - 2001

n =105

Suivi médian (étendue) :
analyse primaire :

21,6 mois (nd)

analyse finale :

94 mois (72 - 115)

Métastases péritonéales d’origine colorectale,
synchrones ou métachrones, sans signes de
métastases hépatiques ou pulmonaires, chez des
personnes de <71 ans

Groupes de traitement
= Chirurgie de cytoréduction (R1 - 2a/b)
(% chirurgie palliative au préalable)
+ CHIP peropératoire (mitomycine C)
+ CT systémique postopératoire
(n =54)
Vs
= CT systémique postopératoire
(% chirurgie palliative au préalable)
(n=51)
Protocoles de traitement décrits au tableau 4
Population ITT (CHIP/non)
Age médian (53 ans/55 ans)
Sexe féminin (37 %/53 %), masculin (63 %/47 %)
Score ASA nd
Siége primaire
colon (76 %/67 %), rectum (11 %/12 %),
appendice (13 %/22 %)
Stade T (n = 49/48)
T1 (0 %/2 %), T2 (2 %/2 %), T3 (39 %/35 %),
T4 (59 %/60 %)
Stade N nd

Présentation des métastases péritonéales
synchrone (56 %/55 %)
métachrone (44 %/45 %)

Sous-types histopathologiques
grade (n = 53/48)
bien différencié (9 %/6 %)
modérément différencié (62 %/56 %)
faiblement différencié (28 %/38 %)

Analyses ITT
Survie globale,
analyse primaire / finale :
médiane, mois :
22,4vs 12,6/ 22,2 vs 12,6
a 5 ans : non évaluable / 20 % vs nd
RRI stratifié* (IC 95 %) =
0,55 (0,32 - 0,95) / non rapporté
p stratifié = 0,032 / p = 0,028

Survie sans progression
analyse finale :
médiane, mois : 12,6 vs 7,7 mois
p = 0,020
Groupe CHIP, analyse exploratoire post-

hoc, selon I'étendue des implants
tumoraux péritonéaux (n = 33/16)

Survie globale, 0-5 vs 6 - 7 régions :
médiane, mois : > 29 vs 5,4, p < 0,001
Groupe CHIP, analyse exploratoire post-
hoc, selon le score de cytoréduction

(n = 18/21/10)

Survie globale, R1 vs R2a vs R2b
a5ans:45% vsnd vsnd
médiane, mois : 48 vs 20 vs 5
p < 0,001

Groupe cytoréduction + CHIP recue (n = 48)

Mortalité attribuable au traitement, n (%) :
a 30 jours : 2 décés (4 %)
a > 3 mois : 2 déces (4 %)
aprés une cytoréduction R1: 0 décés
7 régions péritonéales atteintes : 4 décés

Durée de I'hospitalisation, médiane (étendue) :
globale : 29 jours (6-166)
0 - 5 régions atteintes : 23 jours (13-90)
6 - 7 régions atteintes : 38 jours (6-166)

Toxicité et complications postopératoires de
grade OMS 3/4, n (%) :
leucopénie : 7 (15 %) / 1 (2 %)
fistule gastrointestinale : 0/ 7 (15 %)
hémorragie : 3 (6 %)/ 4 (8 %)
insuffisance cardiaque : 4 (8 %)/ 2 (4 %)
troubles psychologiques : 3 (6 %)/ 2 (4 %)
anurie (nécrose tubulaire aigtie) : 0/ 3 (6 %)
fievre: 3 (6 %) /0
infection du cathéter : 3 (6 %) /0
embolie pulmonaire a < 3 mois: 0/ 2 (4 %)
neuropathie (parésie) : 2 (4 %)/ 0
obstruction rénale : 2 (4 %) /0
thrombocytopénie : 2 (4 %) /0
arythmie cardiaque : 0/ 1 (2 %)
épanchement pleural : 1 (2 %) /0
pancréatite : 1 (2 %)/ 0
pneumonie : 1 (2 %)/ 0
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Etude

Caractéristiques de base

Efficacité*
(CHIP vs non)

Innocuité et qualité de vie
(CHIP vs non)

Etendue des implants tumoraux péritonéaux selon
I'évaluation peropératoire (n = 49/s. 0.)

0 - 5 régions (67 %/s. 0.),
6 - 7 régions (33 %/s. 0.)
médiane (5 régions/s. 0.)

Radicalité de la cytoréduction (n = 49/s. 0.)
R1, macroscopiquement compléte (37 %/s. 0.)
R2a, maladie résiduelle < 2,5 mm (43 %/s. 0.)
R2b, maladie résiduelle = 2,5 mm (20 %/s. 0.)

CHIP regue (91 %/crossover : 2 %)

CT systémique regue (61 %/86 %)
5-FU + leucovorine (61 %/75 %)
irinotécan (0 %/12 %)

PRODIGE 7

(Quenet et al., 2021)
France

ECRA, phase lll
Multicentrique (17)
Période : 2008 - 2014
n =265

Suivi médian (EIQ) :
63,8 mois (53,0 - 77,1)

Métastases péritonéales d’origine colorectale,
d’extension mineure ou modérée (PCI < 25 au
moment de I'évaluation préopératoire$),
résécables, sans métastases extrapéritonéales,
pour lesquelles une cytoréduction macroscopique
compléte, sinon maximale (£ 1 mm maladie
résiduelle), des lésions péritonéales + traitement
systémique périopératoire sont prévues, chez des
personnes de < 71 ans naives aux traitements
systémiques ou ayant regu < 2 traitements
systémiques antérieurs
Groupes de traitement
= Chirurgie de cytoréduction (R1 - 2f)

+ CHIP peropératoire (oxaliplatine)

+ traitement systémique périopératoire

(CT + thérapie ciblée) (n = 133)

vs
= Chirurgie de cytoréduction (R1 - 2)
+ traitement systémique périopératoire
(CT = thérapie ciblée) (n = 132)
Protocoles de traitement décrits au tableau 4
Population ITT (CHIP/non)
Age médian (60 ans/61 ans)
Sexe féminin (51 %/49 %), masculin (49 %/51 %)
Score ASA nd

Analyse ITT

Survie globale
médiane, mois (IC 95 %) :
41,7 (36,2 - 53,8) vs 41,2 (35,1 - 49,7)
alan, % (IC95 %) :
86,9 (79,7 - 91,6) vs 88,3 (81,4 - 92,8)
a5ans, % (IC 95 %) :
39,4 (30,6 - 48,1) vs 36,7 (28,1 - 45,4)
RRI stratifiéll (IC 95,37 %) =
1,00 (0,63 - 1,58)
p stratifié = 0,99

Survie sans récidive (descriptif)
médiane, mois (IC 95 %) :
13,1 (12,1 -15,7) vs 11,1 (9,0 - 12,7)
alan, % (IC95%):
59,0 (50,0 - 66,9) vs 46,1 (37,3 - 54,5)
ab5ans, % (IC95 %) :
14,8 (9,3-21,6) vs 13,1 (7,8 - 19,8)
RRI stratifi¢!l (IC 95 %) =
0,91 (0,71 -1,15)
p stratifié = 0,43

Survie sans récidive péritonéale

(descriptif)
RRI (IC 95 %) = 0,91 (0,74 - 1,12)
p =0,37

Analyse ITT
Mortalité
<60 jours :3 % vs 2 %, p nd

Réinterventions chirurgicales
23 % vs 12 %, p nd

Durée de I’hospitalisation postopératoire
nombre de jours médian (EIQ) :
18 (14-27) vs 13 (11-20), p = 0,0001

Complications postopératoires a < 30 jours,

de grade CTCAE =3
global : 42 % vs 32 %, p = 0,083
intra-abdominales : 27 % vs 18 %, p = 0,084
extra-abdominales : 27 % vs 22 %, p = 0,33
neutropénie : 17 % vs 8 %, p = 0,025
thrombopénie : 9 % vs 2 %, p = 0,011

Complications postopératoires a 31 - 60 jours,

de grade CTCAE =3
global : 26 % vs 15 %, p = 0,035
intra-abdominales : 6 % vs 3 %, p = 0,38
extra-abdominales : 21 % vs 14 %, p = 0,11
hématologiques : 5 % vs 3 %, p nd

25




Etude

Caractéristiques de base

Efficacité*
(CHIP vs non)

Innocuité et qualité de vie
(CHIP vs non)

Siege primaire
c6lon gauche/droit/transverse (90 %/89 %)
rectum (10 %/11 %)

Stade T/N nd

Présentation des métastases péritonéales
synchrone (41 %/39 %),
métachrone (59 %/61 %)

Sous-types histopathologiques nd

PCI selon I'évaluation préopératoiret
<11 (58 %/57 %, p = 0,094), 11-15 (21 %/14 %),
> 15 (20 %/30 %)
médiane (10/9, p = 0,50)

Radicalité de la cytoréduction
R1, macroscopiquement compléte (89 %/92 %)
R2, maladie résiduelle < 1 mm (11 %/8 %)
p=0,54

Chirurgie antérieure
pour la tumeur primaire (80 %/76 %)
pour des métastases péritonéales (22 %/28 %)

CT systémique antérieure
0 (74 %/67%), 1-2 (26 %/33 %)
pour la tumeur primaire (49 %/48 %)
pour des métastases péritonéales (14 %/15 %)
exposition a 'oxaliplatine (44 %/44 %)
CHIP regue (nd/crossover : 12 %)
CT systémique périopératoire de I'essai
recue (95 %/96 %)
préopératoire seulement (23 %/17 %)
pré- et postopératoire (60 %/66 %)
postopératoire seulement (12 %/14 %)
oxaliplatine regue en préopératoire (36 %/35 %)
CT + anti-EGFR (cétuximab) (19 %/18 %)
CT + anti-VEGF (bévacizumab) (53 %/55 %)
n cycles préopératoires, médiane
(6 cycles/6 cycles)
Délai entre la sortie de I'hépital et le 1°" cycle de
CT postopératoire, médiane
(67 jours/56 jours, p = 0,0036)

Analyse exploratoire post-hoc,
sous-groupe PCI 11-15 (n = 18/28)

Survie globale
RRI (IC 95 %) = 0,44 (0,21 - 0,90)
p = 0,021

Abréviations : 5-FU : 5-fluorouracil; ASA : American Society of Anesthesiologists; CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; CT : chimiothérapie; CTCAE : common
terminology criteria for adverse events; ECRA : essai controlé a répartition aléatoire; EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique; EIQ : étendue interquartile;
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FOLFOX : leucovorine, 5-FU et oxaliplatine; IC : intervalle de confiance; ITT : intention de traiter; n : nombre de cas; nd : non disponible; OMS : Organisation mondiale de la santé;
PCI : indice de carcinose péritonéale; RC : rapport de cotes (odds ratio); RR : rapport des risques relatifs; RRI : rapport de risques instantanés (hazard ratio);
stade (c/p)T, N et/ou M : stade (clinique/pathologique) de la tumeur primaire (T) et de I'atteinte ganglionnaire (N) et a distance (M); VEGF : facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire; vs : versus.
* Les résultats surlignés en gris désignent le paramétre d’évaluation principal de I'étude. Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
1 Scores de cytoréduction définis differemment selon I'étude :
Verwaal et ses collaborateurs : R1 = absence de maladie résiduelle (cytoréduction macroscopiquement compléte); R2a = maladie résiduelle de < 2,5 mm post-cytoréduction;
R2b = maladie résiduelle de = 2,5 mm post-cytoréduction;
PRODIGE 7 : R1 = absence de maladie résiduelle (cytoréduction macroscopiquement compléte); R2 = maladie résiduelle de < 1 mm (cytoréduction maximale).
I Stratification des RRI pour la présentation des métastases péritonéales (synchrone vs métachrone), le siege primaire (célon vs rectum vs appendice), le nombre de régions
péritonéales infiltrées par des implants tumoraux (< 5 vs > 5) et la radicalité de la cytoréduction (R1 vs R2a vs R2b).
§ PCI déterminée par laparotomie avant la répartition aléatoire; apres la portion préopératoire de la CT systémique, le cas échéant.
|| Stratification des RRI par I'ajustement des erreurs types pour tenir compte d’'une éventuelle corrélation intraétablissement (exprimée sous forme d’IC modifiés).
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2.2.3 Recommandations internationales
Littérature retenue

La chimiothérapie intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les métastases péritonéales
d’origine colorectale a fait I'objet de recommandations de la part de dix associations
professionnelles/agences d’évaluation/groupes d’experts (13 publications) (Cervantes et
al., 2023; Cotte E, 2025; Esquivel et al., 2023; Gurusamy et al., 2024; Hubner et al.,
2024; Kennedy et al., 2025; Lecomte T, 2025; Morris et al., 2022; 2025a; NCCN, 2025b;
NICE, 2020a; Phelip JM, 2025; Schultz et al., 2025). Les 6 guides de pratique clinique
(GPC), le rapport d’évaluation des technologies de la santé et les 6 consensus d’experts
retenus ont été jugés de qualité méthodologique trés faible a bonne (Annexe G).

Synthése des résultats

Le tableau 6 résume les recommandations recensées en lien avec les indications
thérapeutiques (10 organisations) et les protocoles de CHIP (6 organisations) ainsi que le
type de preuve scientifique retenue pour soutenir ces recommandations.

Neuf des dix organisations ont réalisé une revue formelle de la littérature. Selon
'organisation, la preuve scientifique a reposé sur les ECRA qui ont évalué la CHIP a
base d’oxaliplatine ou de mitomycine C (décrites aux sections 2.2.1 et 2.2.2), sur des
études observationnelles et (ou) sur des avis d’experts (lorsque les données étaient
jugées conflictuelles ou insuffisantes). Les résultats de I'étude HIPECT4 n’ont pas été
considérés dans ces recommandations, puisque cette étude n’était pas encore publiée
(CHIP adjuvante a base de mitomycine C; décrite a la section 2.2.1).

Indications. A quelques exceptions prés, toutes les recommandations portent sur
une indication thérapeutique de la CHIP, avec des positions mitigées :

¢ la cytoréduction compléte couplée a la CHIP peropératoire comme intervention
locorégionale initiale” pour traiter les métastases péritonéales résécables
(4 organisations en défaveur, 4 en faveur et 3 recommandant de la considérer
seulement pour des patients sélectionnés; recommandations/consensus de force
variable). Les populations jugées candidates a un traitement locorégional varient
entre les organisations, notamment a I'égard de la sévérité de I'atteinte
péritonéale, du risque de récidive péritonéale et des atteintes extrapéritonéales.

Les organisations en défaveur de la CHIP recommandent en contrepartie de réaliser ou
d’envisager une cytoréduction compléte sans CHIP en association avec une thérapie
systémique lorsque les métastases péritonéales sont résécables (2 organisations en
faveur dans la pratique courante et 3 recommandant de la considérer pour des patients
sélectionnés; recommandations de faibles a fortes). Leurs positions sont justifiées par
'absence d’ECRA de phase Il ayant démontré la valeur ajoutée de la CHIP suivant une
cytoréduction. Les organisations favorables a I'utilisation courante ou sélective de la
CHIP s’appuient quant a elles sur la concordance des données observationnelles et de

7 En association a une thérapie systémique.
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phase Ill ainsi que sur I'expérience et les connaissances cliniques accumulées par les
experts. Néanmoins, I'évaluation de la valeur ajoutée de la CHIP a été identifiée en tant
que priorité de recherche, entre autres en ajout a la cytoréduction compléte
comparativement a la cytoréduction compléte seule, en fonction de I'exposition a des
traitements systémiques, ainsi qu’en contexte préventif/prophylactique pour les tumeurs
colorectales primaires a haut risque de développer des métastases péritonéales
métachrones (Cervantes et al., 2023; Gurusamy et al., 2024; Hubner et al., 2024).

Médicaments. Les recommandations portent sur des protocoles de CHIP a base de
deux médicaments :

e ceux a base de mitomycine C (3 organisations en faveur et une recommandant
de la considérer; recommandation de trés faible [avis d’experts] a faible ou
consensus de faible a fort);

e ceux a base d’oxaliplatine, en particulier celui de I'étude PRODIGE 7
(6 organisations en défaveur; recommandations fortes ou consensus forts).

Les organisations ont justifié leurs positions quant au choix du protocole de CHIP par le
profil d’efficacité et d’innocuité défavorable de I'oxaliplatine. La CHIP a base de
mitomycine C est en conséquence favorisée par certaines organisations, avec une
préférence pour le protocole néerlandais (mitomycine C en monothérapie, 35 mg/m?,
90 minutes, 3 fractions, 41°C). Néanmoins, I'étude des médicaments ou des
combinaisons de médicaments, des doses et des durées d’exposition les plus efficaces
et sécuritaires a été identifiée en tant que priorité de recherche (Cervantes et al., 2023;
Gurusamy et al., 2024; Hubner et al., 2024; Morris et al., 2022).

29



Tableau 6 Recommandations des groupes d’experts / organisations professionnelles concernant la chimiothérapie

intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les métastases péritonéales d’origine colorectale

Objet de la
recommandation

Position des organisations* | force de la recommandation

Recommandation favorable

Recommandation défavorable dans
la pratique clinique courante; peut
étre considérée pour des patients

sélectionnés

Recommandation défavorable / reléve
de la recherche clinique

Preuve scientifique en appui
aux recommandations

Indication thérapeutique

CHIP préventive en
présence d’'une tumeur
colorectale a haut risque de

TNCD 2025 | grade B

PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15,

. . COLOPEC
développer des métastases
péritonéales métachrones
ARS 2025 | consensus fort
(cytoréduction + CHIP ou CIPPI peut
étre considérée si atteinte isolée NCCN colon v5.2025 | grade IIA
ERERElE Sl RO TR < 7)) (considérer si atteinte limitée) NCCN small bowel v4.2025 | grade IIAl PRODIGE 7

Cytoréduction complete
+ CHIP primaire en
présence de métastases
péritonéales

PSOGI 2024 | consensus faible

DE-PSM-TF 2023 | consensus fort!
(atteinte isolée PSDSS | - llI;
peut étre considéré si < 3 métastases
hépatiques)

NICE 20207 | avis d’experts®
(atteinte isolée potentiellement
curable avec des traitements locaux)

PSMCG 2025 | consensus faible

TNCD 2025 | accord d’experts®
(a discuter au cas par cas en RCP en
centre expert, p. ex. selon le risque de
récidive péritonéale, si récidive
péritonéale d’un cancer du rectum)

NIHR 2024 | forte'
(atteinte isolée, tout PCI)

ESMO 2023** | grade D'*
ASCO 2022 | ndS$

Verwaal et al. (2008; 2003)
PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15,

études observationnelles et (ou)
avis d’experts

Cytoréduction complete

+ CHIP itérative en
présence d’une récidive
péritonéale isolée aprés
une cytoréduction + CHIP
initiale

PSOGI 2024 | consensus faible
(récidive apres 2 1 an)

PSMCG 2025 | consensus faible

PSOGI 2024 | consensus non atteint
(récidive apres < 1 an)

Etudes observationnelles,
avis d’experts

Protocole de CHIP

CHIP a base de
mitomycine C

TNCD 2025 | accord d’experts®
PSOGI 2024 | consensus faible
DE-PSM-TF 2023 | consensus fort!

PSMCG 2025 | consensus faible

PRODIGE 7,
études observationnelles et (ou)
avis d’experts
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Objet de la
recommandation

Position des organisations* | force de la recommandation

Recommandation favorable

Recommandation défavorable dans
la pratique clinique courante; peut
étre considérée pour des patients

Recommandation défavorable / reléve
de la recherche clinique

Preuve scientifique en appui
aux recommandations

sélectionnés

PSMCG 2025 | consensus fort
TNCD 2025 | grade A
PSOGI 2024 | consensus fort
NIHR 2024 | forte
DE-PSM-TF 2023 | consensus fortf
ASCO 20227 | forte

CHIP a base
d’oxaliplatine / - -
protocole PRODIGE 7

PRODIGE 7, études
observationnelles, avis d’experts

Abréviations : ARS : American Radium Society; ASCO : American Society of Clinical Oncology; CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; CIPPI : chimiothérapie
intrapéritonéale postopératoire immédiate; DE-PSM-TF : Delaware Peritoneal Surface Malignancies Task Force; ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; ESMO : European
Society for Medical Oncology; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; nd : non disponible; NICE : National Institute for Health and Care Excellence; NIHR : National
Institute for Health and Care Research; PCI : indice de carcinose péritonéale; PSDSS : Peritoneal Surface Disease Severity Score; PSMCG : Peritoneal Surface Malignancies
Consortium Group; PSOGI : Peritoneal Surface Oncology Group International; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire; TNCD : Thésaurus national de cancérologie digestive.
* Source : consensus ARS (Etats-Unis) (Kennedy et al., 2025), ASCO metastatic colorectal cancer (Etats-Unis) (Morris et al., 2022), ESMO metastatic colorectal cancer (Europe;
publication de 2023 et actualisation en continu [living guideline] version 1.3) (2023; Cervantes et al., 2025), NCCN small bowel adenocarcinoma v4.2025 (Etats-Unis) (2025b), NCCN
colon v5.2025 (Etats-Unis) (2025a), NICE colorectal cancer (NG151 et [D4] evidence review; Angleterre) (NICE, 2020a, 2020b), NIHR (Royaume-Uni) (Gurusamy et al., 2024),
consensus DE-PSM-TF 2023 (Etats-Unis) (Esquivel et al., 2023), consensus PSMCG (Etats-Unis) (Schultz et al., 2025), consensus PSOGI (international) (Hubner et al., 2024), TNCD
cancer du colon non métastatique (France) (Lecomte T, 2025), TNCD cancer colorectal métastatique (France) (Phelip JM, 2025), TNCD cancer du rectum (France) (Cotte E, 2025).

1 Pas de revue formelle de la littérature. Les membres du groupe d’experts jugent les données insuffisantes pour cesser d'utiliser la CHIP a base de mitomycine C (preuve scientifique
retenue non rapportée) et ils ont indiqué que la CHIP a base d’oxaliplatine n’était pas utilisée dans leurs milieux méme avant la publication de PRODIGE 7.

I Actualisé en décembre 2021; considéré a jour en date d’ao(t 2025.

§ En raison d’'une preuve scientifique jugée insuffisante ou conflictuelle, ou non présentée.

|| Recommandation du NCCN (small bowel adenocarcinoma) relative au traitement intrapéritonéal : en cas de carcinomatose péritonéale résécable, une chirurgie de cytoréduction
peut étre envisagée. Compte tenu du manque de preuve, la CHIP ne peut pas étre recommandée dans cette population a moins que des données plus robustes ne soient disponibles
(grade lIA).

9| Recommandation du NIHR relative au traitement intrapéritonéal : une chirurgie de cytoréduction en association avec une chimiothérapie systémique devrait étre offerte aux
personnes atteintes de métastases péritonéales d’origine colorectale lorsque ces métastases sont confinées au péritoine et que la personne est susceptible de supporter une
intervention chirurgicale majeure dans un centre hospitalier qui posséde de I'expérience dans la réalisation de chirurgies de cytoréduction (recommandation forte).

** Derniére actualisation de 'TESMO en juillet 2025 (living guideline version 1.3).

11 Recommandation de 'TESMO relative au traitement intrapéritonéal : pour le traitement du cancer colorectal métastatique potentiellement résécable, une cytoréduction complete
devrait étre réalisée en cas de métastases péritonéales isolées (niveau de preuve Il, recommandation de grade A),

1t Derniére actualisation de TASCO en février 2025.

§§ Recommandation de ’ASCO relative au traitement intrapéritonéal : une cytoréduction sans CHIP suivie d’'une chimiothérapie systémique peut étre considérée dans des centres
experts pour des cas sélectionnés (recommandation faible).
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2.3 Etudes en cours pouvant répondre aux questions d’évaluation

Le tableau 7 présente les études de phase lll en cours qui pourraient répondre aux
questions d’évaluation du projet en lien avec la prévention ou le traitement des
métastases péritonéales d’origine colorectale.

L’étude GECOP-MMC présente un intérét particulier, puisqu’elle pourrait fournir des
données servant a statuer sur le réle de la CHIP a base de mitomycine C aprés une
cytoréduction compléte (comparativement a la cytoréduction compléte sans CHIP) pour
le traitement locorégional des métastases péritonéales résécables.

Tableau 7 Etudes cliniques a répartition aléatoire de phase Ill en cours sur le

cancer colorectal

Statut du recrutement

Date d’achévement

Etude Traitements Effectif estimé primaire attendue
Cancer colorectal
Efficacy of Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, Single-arm Phase | Study, Followed
EFFIPEC by an Open-label, Randomized, Controlled Registry-based Phase Il Trial.
NOT04861558 CHIP (oxaliplatine) + CIPPI (irinoté t 5 En cours
. oxaliplatine irinotécan et 5- .
Suéde FU) vs CHIP (oxaliplatine) 356 participants Décembre 2029
Perioperative Systemic Therapy and Cytoreductive Surgery With HIPEC Versus Upfront
Cytoreductive Surgery With HIPEC Alone for Isolated Resectable Colorectal Peritoneal
CAIRO06 Metastases: a Multicentre, Open-label, Parallel-group, Phase II-1ll, Randomized Superiority
NCT02758951 Study.
Pays-Bas CT + CCR + CHIP vs CCR + CHIP Complété i 2029
(oxaliplatine ou mitomycine C) 358 participants
A Multicenter Prospective Randomized Controlled Clinical Trial of Hyperthermic Intraperitoneal
HIPEC-06 Chemotherapy After Colectomy in Patients with Colorectal Cancer at High Risk of Peritoneal
NCT04370925 Carcinomatosis.
Chine Colectomie + CT + CHIP adjuvante En cours Avril 2026
(mitomycine C) vs colectomie + CT 688 participants
Prophylactic Surgery Plus Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy Versus Standard
CHECK Surgery in Colorectal Carcinoma at High Risk Peritoneal Carcinomatosis. Short and Long-term
NCT03914820 | Outcomes.
Italie Chirurgie prophylactique + CHIP-CO2 En cours Juin 2025
(mitomycine C) vs chirurgie standard + CTA | 330 participants
Phase IV Multicentric Clinical Trial to Evaluate the Efficacy of Hyperthermic Intraperitoneal
GECOP-MMC Chemotherapy With Mytomicin-C After Complete Surgical Cytoreduction in Patients With
NCT05250648 Colon Cancer Peritoneal Metastases.
Espagne CCR + CHIP (mitomycine C) + CT vs En cours

CCR+CT

216 participants

Janvier 2027

CCR : chirurgie de cytoréduction; CIPPI : chimiothérapie intrapéritonéale postopératoire immédiate; CHIP / CHIP-
CO2 : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale / avec recirculation au CO?; chx : chirurgie; CT / CTA : chimiothérapie /
adjuvante; HIPEC : hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale); vs : versus.
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04861558?term=intraperitoneal+chemotherapy&recrs=abd&cond=Peritoneal+Metastases&phase=2&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02758951?term=NCT02758951&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04370925?term=intraperitoneal+chemotherapy&recrs=abd&cond=Peritoneal+Neoplasms&phase=2&draw=2&rank=3
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03914820?term=intraperitoneal+chemotherapy&recrs=abd&cond=Peritoneal+Neoplasms&phase=2&draw=2&rank=15
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05250648?term=NCT05250648&rank=1

2.4 Résumé des données scientifiques

Prévention des métastases péritonéales métachrones

Etudes cliniques

CHIP a base de mitomycine C (sans cytoréduction) :

Traitement primaire de référence + CHIP adjuvante peropératoire
(mitomycine C 30 mg/m?, 60 minutes) contre traitement primaire de
référence sans CHIP

e Le contrble des récidives locorégionales (impliquant le lit tumoral
ou les surfaces péritonéales) est augmenté.
(niveau de preuve : faible, 1 ECRA)

e La survie sans maladie et la survie globale ne sont pas
statistiquement différentes entre les traitements comparés.
(niveau de preuve : faible, 1 ECRA)

e La fréquence des complications graves n’est pas statistiquement
différente entre les traitements comparés.
(niveau de preuve : faible, 1 ECRA)

CHIP a base d’oxaliplatine (sans cytoréduction ou au besoin) :

Traitement primaire de référence + CHIP adjuvante peropératoire ou
séquentielle (oxaliplatine 460 mg/m?, 30 minutes) contre traitement
primaire de référence sans CHIP

o La survie sans récidives péritonéales n’est pas statistiquement
différente entre les traitements comparés.
(niveau de preuve : faible, 1 ECRA)

¢ L'’innocuité de la CHIP adjuvante peropératoire ou séquentielle
(oxaliplatine) est incertaine. Le risque de complications graves
additionnelles ne peut pas étre écarté.
(niveau de preuve : insuffisant,1 ECRA)

Le schéma séquentiel implique une seconde procédure
chirurgicale quelques semaines aprés la résection primaire.

Chirurgie de second regard * cytoréduction complete + CHIP
(oxaliplatine 300-460 mg/m? + irinotécan 200 mg/m?, 30 minutes)
post-traitement primaire contre surveillance clinique/radiologique

e La survie sans maladie n’est pas statistiquement différente entre
les traitements comparés. (niveau de preuve : modére, 1 ECRA)

e La combinaison des gestes opératoires et de la CHIP (oxaliplatine
t irinotécan) lors de la chirurgie de second regard entraine des

33



34

complications graves qui sont évitées avec la surveillance
clinique/radiologique. (niveau de preuve : faible, 1 ECRA)

Recommandations internationales

Indications thérapeutiques :

Les organisations n’ont pas formulé de recommandations sur
l'utilisation de la CHIP en contexte adjuvant ou prophylactique en
présence d’une tumeur colorectale primaire a haut risque de
développer des métastases péritonéales métachrones, sauf une
organisation qui n’y est pas favorable dans ce contexte.

L’étude de l'efficacité de la CHIP adjuvante/prophylactique a été
identifiée comme priorité de recherche.

Traitement des métastases péritonéales résécables

Etude clinique
Cytoréduction couplée a une CHIP a base de mitomycine C :

Cytoréduction + CHIP peropératoire (mitomycine C 35 mg/m?, en
3 fractions sur 90 minutes) + CT systémique postopératoire contre
CT systémique sans traitement locorégional

La survie globale et la survie sans progression sont augmentées.
(niveau de preuve : faible, 1 ECRA)

Cet effet est attribué a la combinaison de la cytoréduction et de la
CHIP (mitomycine C), a défaut de pouvoir départager la
contribution respective de ces procédures. Les résultats soulévent
I'hypothése que l'efficacité du traitement locorégional est corrélée
a la radicalité de la cytoréduction.

La combinaison chirurgie de cytoréduction + CHIP (mitomycine C)
entraine des complications graves et des déceés liés au traitement.
(niveau de preuve : faible; 1 ECRA)

Cytoréduction couplée a une CHIP a base d’oxaliplatine :

Cytoréduction compléte + CHIP peropératoire (oxaliplatine 360-
460 mg/m?, 30 minutes) + CT systémique périopératoire contre
cytoréduction compléte sans CHIP + CT systémique
périopératoire

La survie globale n’est pas statistiquement différente entre les

traitements comparés. (niveau de preuve : faible, 1 ECRA)

La survie globale a été meilleure qu’attendu pour une telle
population exposée a cette procédure chirurgicale,
indépendamment de la CHIP, ce qui suggére qu’une approche



radicale visant a obtenir une cytoréduction compléte est
déterminante pour prédire I'efficacité du traitement intrapéritonéal.

La fréquence globale des complications graves a < 60 jours est
augmentée. (niveau de preuve : faible, 1 ECRA)

La durée d’hospitalisation postopératoire est prolongée.
(niveau de preuve : faible, 1 ECRA)

Recommandations internationales

Indications thérapeutiques :

Quelques organisations recommandent de ne pas administrer une
CHIP lorsqu’une cytoréduction compléte est réalisée pour traiter
les métastases péritonéales en raison de l'incertitude entourant la
valeur ajoutée de la CHIP dans ce contexte;

Des consensus d’experts en néoplasies des surfaces péritonéales
et quelques autres organisations sont favorables a la cytoréduction
compléte couplée a la CHIP dans la pratique courante ou pour des
patients bien sélectionnés;

- Leurs positions reposent sur la concordance des données
observationnelles et randomisées ainsi que sur I'expérience et
les connaissances cliniques accumulées par les experts;

L’étude de l'efficacité de la cytoréduction compléte couplée a la
CHIP comparativement a la cytoréduction compléte seule ainsi
qu’en fonction des antécédents de traitements systémiques a été
identifiée comme priorité de recherche;

- Quelques études sont en cours.

Protocoles :

La CHIP a base d’oxaliplatine n’est pas recommandée en raison
du profil d’efficacité et d'innocuité jugé défavorable.

Les organisations en faveur de la cytoréduction couplée a la CHIP
privilégient un protocole a base de mitomycine C (en
monothérapie, 35 mg/m?, en 3 fractions sur 90 minutes) comme
option de remplacement de I'oxaliplatine.

Néanmoins, I'étude de I'efficacité et de I'innocuité des protocoles
de CHIP a été identifiée comme priorité de recherche
(médicaments, dose, durée).
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3.1

36

CONSULTATIONS - PERSPECTIVES DES
CLINICIENS

Les données scientifiques, contextuelles et expérientielles ont fait 'objet d’échanges
avec les membres du Comité consultatif et du CEPO. Le présent chapitre décrit les
perspectives et les préoccupations des cliniciens consultés. Celles-ci portent sur divers
éléments populationnels, socioculturels, cliniques et organisationnels relatifs a la pratique
de la CHIP dans le contexte de la prise en charge du cancer colorectal.

Pratique de la CHIP pour prévenir ou traiter les métastases
péritonéales d’origine colorectale en contexte québécois

311 Offre de service et accessibilité (dimension populationnelle)

Selon les cliniciens consultés, 'utilisation de la CHIP au Québec pour traiter le cancer
colorectal remonte au début des années 2000. Initialement marginale, l'utilisation de la
CHIP pour ce site tumoral a connu un essor important entre 2010 et 2020, tant en
contexte préventif que curatif. Toutefois, cette pratique a diminué au tournant des
anneées 2020, entre autres en raison des changements de pratiques qui ont découlé de la
publication des résultats négatifs des ECRA de phase Il sur la CHIP a base
d’oxaliplatine en contexte colorectal (PRODIGE 7, PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15 et
COLOPEC).

Il est impossible de brosser un portrait de cette pratique au Québec a partir de données
clinico-administratives. Selon I'information recueillie, les codes de rémunération de la
RAMQ employés ne sont pas toujours ceux dédiés a la chimiothérapie intrapéritonéale.
Des codes relatifs aux chirurgies complexes non spécifiques sont également employés.
De plus, aucun registre provincial centralisé compilant 'usage de la CHIP dans les
hopitaux québécois n’existe. Les registres locaux des pharmacies d’hdpital ne
documentent pas de maniére uniforme l'usage des médicaments qui sont administrés
dans ces circonstances.

La CHIP, couplée a la cytoréduction, est utilisée pour la prise en charge du cancer
colorectal chez certaines personnes sélectionnées dans quelques centres de référence
spécialisés dans le traitement des NSP au Québec. Ces centres de référence font partie
d’'un réseau provincial des NSP.

Les cliniciens consultés n’anticipent pas d’augmentation du volume de CHIP au cours
des années a venir. Ce volume pourrait méme diminuer si de nouveaux traitements
systémiques capables d’améliorer le pronostic des personnes atteintes de métastases
péritonéales sans recourir a un traitement locorégional devenaient disponibles.



3.2 Prévention des métastases péritonéales métachrones d’origine
colorectale

3.21 Prise en charge actuelle et besoins de santé (dimensions populationnelle /
socioculturelle)

Selon les membres du comité consultatif, trois facteurs pronostiques sont plus fortement
associés au risque de développer des métastases péritonéales métachrones d’origine
colorectale : la présence de métastases péritonéales synchrones, une perforation
tumorale ou des métastases ovariennes. Ces facteurs de risque correspondent a ceux de
'étude PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15. Bien qu’ils reconnaissent qu’un risque de
récidive péritonéale est aussi associé aux tumeurs de stade T4, ils jugent ce facteur de
risque beaucoup plus modéré que les trois premiers. Selon les cliniciens spécialisés en
NSP d’origine colorectale, les populations des études HIPECT4 et COLOPEC ont inclus
surtout des personnes atteintes d’'une tumeur de stade T4, qui représentent donc moins
bien la population considérée au Québec comme étant a haut risque de développer des
métastases péritonéales métachrones. Ces derniers considérent que le risque de
métastases péritonéales associé aux autres caractéristiques tumorales (localisation du
site tumoral primaire, histologie, statut BRAF ou KRAS) est incertain ou plus faible.

Les membres du comité consultatif ont indiqué que, depuis la publication des résultats
négatifs de 'étude PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15, la CHIP a base d’oxaliplatine a
cessé d’étre administrée au Québec en contexte prophylactique lors d’'une chirurgie de
second regard en présence d’un cancer colorectal jugé a haut risque de métastases
péritonéales métachrones. La CHIP a base d’oxaliplatine ou de mitomycine C en
contexte adjuvant aprés la résection primaire d’'une tumeur colorectale a haut risque de
métastases péritonéales métachrones (approches des études COLOPEC et HIPECT4)
n’a quant a elle jamais été implantée dans la pratique québécoise.

La surveillance active est 'approche clinique privilégiée en présence d’'un cancer
colorectal jugé a haut risque de métastases péritonéales métachrones. Les cliniciens
consultés estiment que 'état de ces patients devrait étre discuté en comité
multidisciplinaire, car la fréquence, la durée et l'intensité des suivis cliniques et
radiologiques dépendent des facteurs pronostiques présents. Par ailleurs, ils ont souligné
que linvestigation radiologique des tumeurs péritonéales s’est améliorée au cours des
derniéres années et qu’une laparoscopie exploratrice (chirurgie de second regard, sans
CHIP) peut aussi étre envisagée pour des patients sélectionnés. Selon eux, ces
éléments font en sorte que les métastases péritonéales sont détectées et traitées plus
précocement et plus efficacement que par le passé.

Néanmoins, les cliniciens spécialisés en NSP d’origine colorectale ont déploré qu’encore
trop de personnes a haut risque de métastases péritonéales métachrones ne soient pas
orientées en temps opportun vers un centre specialisé, en particulier celles qui
présentent une perforation tumorale ou des métastases ovariennes. lls ont fait valoir que
deés l'identification de facteurs de risque de métastases métachrones, les personnes
devraient systématiquement étre orientées vers un centre de référence spécialisé en
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NSP afin de déterminer le suivi et les soins les mieux adaptés a leur condition. De plus,
des cliniciens ont souligné qu’un chirurgien spécialisé en NSP d’un centre de référence
devrait étre consulté avant toute chirurgie de cytoréduction de métastases péritonéales
synchrones au moment de la résection primaire. Enfin, ils ont réitéré 'importance
d’orienter rapidement ces personnes vers un centre de référence apres I'opération index,
méme quand I'extension péritonéale synchrone est jugée suffisamment limitée pour que
la cytoréduction soit réalisée en centre périphérique. Les cliniciens spécialisés en NSP
d’origine colorectale ont rapporté que la majorité de leurs patientes et patients atteints de
métastases péritonéales synchrones auront une récidive péritonéale au cours des

2 a 3 ans apres la résection primaire.

3.2.2 Efficacité, innocuité et applicabilité des modalités de CHIP évaluées dans
les études cliniques retenues (dimensions clinique / organisationnelle)

A la lumiére des données disponibles et de leur expérience, les membres du comité
consultatif sont d’avis que la CHIP a base d’oxaliplatine a haute dose ne devrait pas étre
administrée en contexte prophylactique lors d’'une chirurgie de second regard (approche
de I'étude PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15) ni en contexte adjuvant aprés une résection
primaire (approche de I'étude COLOPEC) en présence d’'un cancer colorectal jugé a haut
risque de métastases péritonéales métachrones. En plus d’étre inefficaces, ces
approches comportent un risque d’effets indésirables qu’ils jugent excessif, surtout dans
un contexte préventif. Les cliniciens spécialisés en NSP d’origine colorectale qui ont
administré de la CHIP a base d’oxaliplatine a haute dose a leurs patients et patientes
dans le passé ont souligné qu’elle entraine des désordres hydroélectrolytiques, acido-
basiques, hémostatiques et hémorragiques sévéres. lIs jugent aussi trés inopportun de
réopérer les personnes quelques semaines aprés l'opération index pour leur administrer
la CHIP (approche COLOPEC), a un moment ou elles sont encore fragiles compte tenu
du risque d’effets indésirables additionnels liés a l'intervention.

Les membres du comité consultatif s'accordent pour dire que les données sur I'efficacité
et l'innocuité relatives a la CHIP a base de mitomycine C en contexte adjuvant aprés la
résection primaire d’'une tumeur colorectale de stade T4 (approche de I'étude HIPECT4)
sont insuffisantes pour soutenir son implantation dans la pratique clinique québécoise.
Leur position découle, entre autres, de I'absence d’effet de cette approche sur le risque
de progression et de décés. lIs soulignent toutefois que I'amélioration du contrdle
locorégional est susceptible de réduire I'impact délétére des symptdmes de la maladie
péritonéale sur la qualité de vie des personnes atteintes (p. ex. obstructions intestinales,
urinaires ou autres). lls n’ont pas soulevé de préoccupations particuliéres en ce qui
concerne l'innocuité de la CHIP a base de mitomycine C.

Les cliniciens spécialisés en NSP d’origine colorectale ont soulevé que les modalités de
CHIP adjuvante peropératoire (approche de HIPECT4) ou séquentielle (approche de
COLOPEC) sont difficlement applicables au Québec en raison de certaines limites
organisationnelles. Le nombre de centres de référence spécialisés en NSP ainsi que leur
coordination avec les centres périphériques ne sont pas adaptés a une telle offre de
service. De plus, les temps d’attente pour les soins et services (diagnostic pathologique
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postopératoire, chirurgie) ne permettent pas de planifier une chirurgie pour administrer la
CHIP adjuvante au cours des semaines qui suivent I'opération index.

Traitement des métastases péritonéales résécables d’origine
colorectale

3.31 Prise en charge actuelle et besoins de santé (dimensions populationnelle /
socioculturelle)

Les membres du comité consultatif ont indiqué que, dans la pratique québécoise, les
personnes atteintes de métastases péritonéales résécables d’origine colorectale peuvent
se voir offrir une cytoréduction couplée ou non a une CHIP a base de mitomycine C, en
association avec un traitement systémique périopératoire.

Les cliniciens spécialisés en NSP d’origine colorectale considérent la cytoréduction
compléte des métastases péritonéales comme la pierre angulaire du traitement curatif.
D’aprés leur expérience clinique, ils soutiennent que le traitement locorégional
(cytoréduction, avec ou sans CHIP selon les caractéristiques cliniques) en association
avec un traitement systémique offre une chance de guérison aux personnes atteintes,
surtout si elles sont prises en charge tét dans leur parcours de soins. En revanche, ils ont
souligné que les guérisons sont rares aprés un traitement systémique seul, hormis
possiblement chez des personnes traitées avec de 'immunothérapie pour une maladie
caractérisée par une instabilité microsatellitaire élevée. D’autres cliniciens ont relevé que
méme sans gueérison, la chirurgie de cytoréduction peut potentiellement repousser de
quelques mois ou années 'amorce de traitements systémiques plus intensifs qui
compromettent significativement la qualité de vie. lls mentionnent que les avantages
attendus du traitement locorégional diminuent avec le nhombre de lignes de traitement
systémique antérieur, d’ou I'importance d’orienter les personnes atteintes de métastases
péritonéales vers un centre de référence spécialisé en NSP t6t dans le parcours de
soins. Compte tenu de la complexité des procédures de cytoréduction et de CHIP, ils
sont d’avis que I'opération devrait étre réalisée dans un centre de référence spécialisé en
NSP par un clinicien qui détient une expertise en chirurgie péritonéale.

Les membres du comité consultatif ont aussi précisé que I'administration de la CHIP en
contexte curatif est strictement conditionnelle a I'obtention d’'une cytoréduction
macroscopiquement compléte, ou sinon optimale, a l'instar de 'approche de I'étude
PRODIGE 7. Les cliniciens spécialisés en NSP d’origine colorectale qualifient la
cytoréduction d’optimale lorsque la maladie résiduelle est d’au plus 1 a 2 mm. lls
sélectionnent les candidats a la CHIP aprés la cytoréduction, entre autres, en fonction de
'ampleur de I'extension péritonéale (PCI et répartition des lésions péritonéales), de
'absence de métastases extrapéritonéales (sauf exception), de la localisation de la
tumeur colorectale primaire, de la biologie/histologie de la maladie (p. ex. tumeur
mucineuse, biomarqueurs tumoraux), de la trajectoire de soins (p. ex. nombre de lignes
de traitements antérieurs) et de I'état général des personnes touchées. Les cliniciens
n'ont pas énuméré de critéres précis permettant de cibler une sous-population de
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candidats a la CHIP en raison de la complexité des facteurs a prendre en considération.
Dans tous les cas, la décision d’offrir une CHIP est discutée en comité du diagnostic et
du traitement du cancer (CDTC) provincial. Le cas échéant, les cliniciens administrent un
protocole de CHIP a base de mitomycine C a haute dose similaire a celui de I'étude de
Verwaal et ses collaborateurs. La CHIP a base d’oxaliplatine a haute dose a cessé d’étre
administrée dans ce contexte depuis la publication des résultats négatifs de I'étude
PRODIGE 7.

3.3.2 Efficacité, innocuité et applicabilité des modalités de CHIP évaluées dans
les études cliniques retenues (dimensions clinique / organisationnelle)

Bien qu’elle ne soit pas I'objet de la présente évaluation, la pertinence clinique de la
chirurgie de cytoréduction a été abordée par les cliniciens consultés, puisqu’elle fait
partie intégrante du traitement locorégional des métastases péritonéales résécables
d’origine colorectale. lls ont indiqué qu’aucune ECRA de phase Ill n’a formellement
évalué l'efficacité de la chirurgie de cytoréduction compléte sans CHIP en association
avec un traitement systémique en contexte colorectal. Néanmoins, les membres du
comité consultatif s’accordent tous pour dire que la chirurgie de cytoréduction devrait
minimalement étre considérée en présence d’'une maladie résécable, indépendamment
de la CHIP. Les cliniciens spécialisés en NSP d’origine colorectale estiment que la
pertinence clinique de cette procédure est soutenue, entre autres, par des preuves
indirectes issues des ECRA décrites dans le présent rapport (PRODIGE 7 et Verwaal et
ses collaborateurs; section 2.2.2). Ces derniers estiment par ailleurs qu’il pourrait étre
difficile de recruter des participants pour réaliser une étude consacrée a I'évaluation de la
cytoréduction seule, pour des raisons éthiques et d’acceptabilité sociale. Selon eux, les
personnes atteintes de métastases péritonéales préférent généralement une approche
intégrant la procédure chirurgicale (plutét qu’un traitement systémique seul) lorsqu’elles y
sont candidates.

A Pinstar des organisations internationales, les membres du comité consultatif sont d’avis
que la CHIP a base d’oxaliplatine a haute dose ne devrait pas étre administrée en
contexte curatif aprés une cytoréduction compléte des métastases péritonéales d’origine
colorectale (approche de I'étude PRODIGE 7). Les résultats de I'étude PRODIGE 7 leur
indiquent que s’il n’y a pas de maladie péritonéale résiduelle aprés la chirurgie de
cytoréduction, 'omission de la CHIP a base d’oxaliplatine aprés la chirurgie de
cytoréduction ne compromet pas la survie et elle évite d’exposer inutilement les
personnes traitées aux effets indésirables sévéres additionnels attribuables a
'administration d’oxaliplatine intrapéritonéale. Certains cliniciens notent également le
risque de résistance associé a cet agent. Les cliniciens spécialisés en NSP considérent
d’ailleurs que I'étude PRODIGE 7 confirme indirectement que l'efficacité du traitement
des métastases péritonéales dépend en premier lieu de la radicalité du geste chirurgical
de cytoréduction en raison de la durée médiane de survie globale beaucoup plus longue
observée dans le groupe non exposé a la CHIP aprés la cytoréduction compléte

(41 mois; tableau 5) par rapport aux populations similaires issues d’études antérieures
dans lesquelles une cytoréduction compléte ou optimale n’était pas un prérequis pour



administrer la CHIP. Les cliniciens spécialisés en NSP d’origine colorectale ont indiqué
gu’un centre de référence en Alberta administre un protocole de CHIP a base
d’oxaliplatine a plus faible dose et perfusé durant une plus longue période, avec un profil
d’efficacité et d’innocuité prometteur.

En dépit des résultats négatifs de I'analyse principale de I'étude PRODIGE 7, les
cliniciens ont mentionné I'analyse de sous-groupe post-hoc qui a suggéreé que la CHIP
administrée aprés une cytoréduction compléte a possiblement prolongé la survie globale
parmi les patients et patientes avec un PCl de 11 a 15 comparativement a la
cytoréduction sans CHIP (Tableau 5). Les cliniciens spécialisés en NSP d’origine
colorectale ont souligné que ces résultats exploratoires ont influé sur la conduite clinique
pour circonscrire les personnes susceptibles de bénéficier de I'ajout d'une CHIP (a base
de mitomycine C plutdt que d’oxaliplatine) aprés la cytoréduction. Selon eux, ces
résultats pourraient signifier que la cytoréduction compléte sans CHIP (en association
avec un traitement systémique) serait suffisante en cas de PCI < 10; la CHIP entrainerait
probablement une toxicité excédentaire inutile chez ces personnes. En revanche, la
maladie serait trop avancée pour bénéficier d’un traitement locorégional lorsque le PCI
est = 16. Certaines organisations internationales en faveur d’utiliser la CHIP a base de
mitomycine C apres la chirurgie de cytoréduction s’appuient aussi en partie sur ces
résultats exploratoires pour définir les patients et patientes chez qui elle est indiquée.

Les membres du comité consultatif ont des avis partagés sur I'utilité de la CHIP a base
de mitomycine C a haute dose en contexte curatif aprés une chirurgie de cytoréduction
des métastases péritonéales d’origine colorectale (approche de I'étude de Verwaal et ses
collaborateurs). lls s’accordent cependant tous pour dire que I'ajout du traitement
locorégional avant la chimiothérapie systémique a conféré un avantage de survie globale
cliniquement important dans cette étude. lls jugent aussi que les résultats demeurent
transférables au contexte québécois actuel, méme si les thérapies systémiques ont
évolué depuis. lls n’ont pas soulevé de préoccupations particuliéres en ce qui concerne
les effets indésirables attribuables a la CHIP a base de mitomycine C a haute dose.

Les cliniciens spécialisés en NSP d’origine colorectale qui 'administrent a leurs patients
estiment qu’elle entraine beaucoup moins d’effets indésirables que la CHIP a base
d’oxaliplatine a haute dose.

La conception de I'étude de Verwaal et ses collaborateurs ne permet pas de statuer sur
la contribution respective de la CHIP et de la chirurgie de cytoréduction a 'amélioration
de la survie. Certains cliniciens n’écartent pas la possibilité que I'effet du traitement
locorégional soit attribuable principalement ou uniquement a la chirurgie de
cytoréduction, a l'instar de I'étude PRODIGE 7. lIs estiment qu’'une ECRA de phase llI
destinée a éclaircir le role de la CHIP a base de mitomycine C est nécessaire pour en
reconnaitre formellement la pertinence clinique. D’autres cliniciens jugent que la preuve
disponible soutient I'ajout de la CHIP a base de mitomycine C a la cytoréduction,
puisqu’elle fait partie intégrante de I'approche de Verwaal et ses collaborateurs. lls
estiment que ce protocole de CHIP est susceptible de conférer un avantage
thérapeutique additionnel apres la cytoréduction compléte chez certains patients
sélectionnés, notamment en fonction de I'extension péritonéale. Selon eux, il serait
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erroné et délétere pour les patients de généraliser 'absence d’effet de I'approche de
PRODIGE 7 (cytoréduction + CHIP a base d’oxaliplatine) et d’en conclure que tous les
protocoles de CHIP sont inefficaces. lIs font valoir qu’il est essentiel d’apprécier les
résultats de Verwaal et ses collaborateurs a la lumiére des études observationnelles
antérieures et de ce qu’ils observent dans leur pratique clinique.

3.4 Résumé des consultations aupres des cliniciens
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Pratique de la CHIP en contexte québécois

Offre de service et accessibilité

La cytoréduction couplée a la CHIP est pratiquée dans
quelques centres de référence spécialisés en NSP chez un petit
nombre de patients et patientes sélectionnés;

Le nombre de procédures de CHIP pratiquées au Québec n’est
pas documenté de maniére systématique et uniforme;

Les personnes atteintes de NSP d’origine colorectale ou d’'une
tumeur colorectale a haut risque de métastases péritonéales
métachrones devraient étre orientées vers un centre de référence
spécialisé en NSP.

Prévention des métastases péritonéales métachrones

Prise en charge actuelle et besoins de santé

Dans la pratique actuelle, la CHIP n’est pas administrée dans un
but préventif aux personnes traitées pour une tumeur colorectale a
haut risque de métastases péritonéales métachrones.

Efficacité, innocuité et applicabilité des modalités de CHIP évaluées

dans les ECRA de phase Il

Chez les personnes traitées pour une tumeur colorectale a haut risque
de métastases péritonéales métachrones :

Les cliniciens considérent que les preuves disponibles ne
soutiennent pas I'administration de la CHIP en contexte
prophylactique lors de la chirurgie de second regard ni en contexte
adjuvant aprés la résection primaire;

Les cliniciens spécialisés en NSP d’origine colorectale jugent les
approches de CHIP adjuvante des études COLOPEC et HIPECT4
difficilement applicables au contexte de soins québécois pour des
raisons organisationnelles (coordination des centres périphériques
et de référence, temps d’attente pour recevoir certains soins et
services, etc.).



Traitement des métastases péritonéales résécables

Prise en charge actuelle et besoin de santé

Dans la pratique actuelle, la CHIP a base de mitomycine C
(variante du protocole de Verwaal et ses collaborateurs) est
administrée dans un but curatif aprés une chirurgie de
cytoréduction compléte a des personnes rigoureusement
sélectionnées apres discussion en CDTC. La CHIP a base
d’oxaliplatine (protocole de PRODIGE 7) n’est pas administrée
dans ce contexte;

Les cliniciens spécialisés en NSP estiment que ce protocole de
CHIP a base de mitomycine C entraine nettement moins d’effets
indésirables graves que celui a base d’oxaliplatine a haute dose;

Les cliniciens consultés estiment que les résultats des ECRA
évaluées dans le présent rapport soutiennent indirectement que
I'efficacité du traitement locorégional des métastases péritonéales
dépend en premier lieu de la radicalité de la cytoréduction.

Efficacité, innocuité et applicabilité des modalités de CHIP évaluées

dans les ECRA de phase Il

Chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales
résécables d’origine colorectale :

Les cliniciens considérent que les preuves disponibles ne
soutiennent pas I'administration de la CHIP a base d’oxaliplatine
aprés une chirurgie de cytoréduction compléte;

L’opinion des cliniciens est partagée quant a I'utilité de la CHIP a
base de mitomycine C apreés la chirurgie de cytoréduction :

- Certains cliniciens considérent que les preuves disponibles
sont trop incertaines pour statuer sur sa pertinence pour le
traitement locorégional des métastases péritonéales
résécables.

- Dautres cliniciens jugent que l'effet de ce traitement
intrapéritonéal est attribuable a la combinaison de la
cytoréduction et de la CHIP a base de mitomycine C. Selon
eux, les preuves soutiennent I'ajout de la CHIP a la
cytoréduction chez des personnes bien sélectionnés,
puisqu’elles concordent avec les résultats des études
observationnelles antérieures et avec I'expérience et les
connaissances cliniques accumulées par les cliniciens.
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PRINCIPAUX CONSTATS DE L’EVALUATION
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L’intégration des données scientifiques, contextuelles et expérientielles a permis de
formuler les constats suivants :

Besoin de santé et pratique de la CHIP au Québec

Les personnes souffrant d’'un cancer colorectal métastatique qui s’est propagé au
péritoine ont un pronostic sombre et une qualité de vie altérée de facon
importante;

Le traitement des NSP d’origine colorectale repose, de fagon générale, sur
'administration d’'une chimiothérapie systémique qui peut étre associée a une
chirurgie palliative si les implants tumoraux péritonéaux entrainent des
symptémes invalidants ou qui compromettent le pronostic vital (obstruction,
malnutrition, etc.). Ces approches conférent toutefois une survie limitée aux
patients;

Un traitement locorégional radical a visée curative peut étre envisagé en
association avec le traitement systémique lorsque les métastases péritonéales
sont jugées complétement résécables. Il consiste en la cytoréduction compléte
des implants tumoraux péritonéaux, couplée ou non a une CHIP. L’objectif de la
CHIP est de mettre les agents cytotoxiques en contact direct avec les surfaces
péritonéales afin de maximiser la dose chimiothérapeutique délivrée aux implants
tumoraux microscopiques résiduels aprés la cytoréduction, tout en réduisant la
toxicité systémique.

Appréciation du niveau de la preuve scientifique

Peu d’ECRA de phase lll ont évalué l'efficacité clinique et l'innocuité de la CHIP
pour prévenir ou traiter les NSP d’origine colorectale. Les études retenues n’ont
pas évalué la qualité de vie dans ce contexte. Elles ont été jugées de qualité
méthodologique moyenne;

Les études sont peu comparables entre elles en raison de I'hétérogénéité relevée
a I'égard du profil clinique des populations étudiées, du degré d’exhaustivité de
'information relative aux caractéristiques des groupes de traitement, des
modalités et protocoles chirurgicaux, de la CHIP et de la chimiothérapie adjuvante
(CTA) systémique employés et du moment de leur administration ainsi que des
parameétres d’évaluation primaires;

Les populations étudiées sont jugées suffisamment représentatives de celles
ciblées au Québec. Le contexte de soins entourant 'administration de la CHIP
pour la prévention d’'une NSP est toutefois différent.



Efficacité et innocuité de la CHIP

En contexte préventif chez les personnes traitées pour une tumeur colorectale a haut
risque de métastases péritonéales métachrones :

L’administration d’'une CHIP a base de mitomycine C (30 mg/m?, 60 minutes) en
contexte adjuvant peropératoire aprés la résection tumorale primaire augmente le
contréle des récidives locorégionales (touchant le lit tumoral ou les surfaces
péritonéales) comparativement au traitement primaire sans CHIP, sans toutefois
modifier la survie globale ni la survie sans maladie. Cette approche de CHIP
n’affecte pas la fréquence des complications graves (niveau de preuve : faible);

L’administration d’'une CHIP a base d’oxaliplatine (460 mg/m?, 30 minutes) en
contexte adjuvant peropératoire ou séquentielle aprés la résection tumorale
primaire ne modifie pas la survie sans récidive péritonéale comparativement au
traitement primaire sans CHIP. L’innocuité de cette approche de CHIP est
incertaine, mais le risque de complications graves ne peut étre écarté (niveau de
preuve : insuffisant a faible);

L’administration d’'une CHIP a base d’oxaliplatine (300-460 mg/m? + irinotécan
200 mg/m?, 30 minutes) en contexte prophylactique lorsqu’une chirurgie de
second regard est réalisée aprés le traitement tumoral primaire ne modifie pas la
survie sans maladie comparativement a la surveillance clinique/radiologique.

La combinaison des gestes opératoires de la chirurgie de second regard et de la
CHIP entraine des effets indésirables graves qui sont évités avec la surveillance
clinique/radiologique (niveau de preuve : faible);

Les organisations internationales :

- n’ont pas formulé de recommandations sur 'administration de la CHIP en
contexte adjuvant ou prophylactique en présence d’'une tumeur colorectale
primaire a haut risque de développer des métastases péritonéales
métachrones, a I'exception d’une organisation qui n’y est pas favorable dans
ce contexte.

- ontidentifié¢ comme priorité de recherche I'étude de I'efficacité de la CHIP en
contexte adjuvant ou prophylactique.

En contexte curatif chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales
résécables d’origine colorectale :

L’administration d’'une CHIP peropératoire a base de mitomycine C (35 mg/m?,
en 3 fractions réparties sur 90 minutes) aprés la cytoréduction des métastases
péritonéale, en association avec une chimiothérapie systémique postopératoire,
augmente la survie sans progression et la survie globale comparativement a la
chimiothérapie systémique seule, mais elle comporte un risque accru d’effets
indésirables graves. L’avantage clinique observé est attribué a la combinaison de
la cytoréduction et de la CHIP a défaut de pouvoir départager la contribution
respective de ces procédures locorégionales (niveau de preuve : faible);
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L’administration d’'une CHIP peropératoire a base d’oxaliplatine (360-460 mg/m?,
30 minutes) aprés la cytoréduction compléte des métastases péritonéales, en
association avec une chimiothérapie systémique périopératoire, ne modifie pas la
survie globale par rapport a la cytoréduction compléte sans CHIP en association
avec une chimiothérapie systémique périopératoire, mais elle augmente la
fréquence des complications graves et la durée de I'hospitalisation (niveau de
preuve : faible);

Les résultats des ECRA suggérent que I'absence observée de maladie résiduelle
macroscopique aprés la chirurgie de cytoréduction est déterminante pour prédire
I'efficacité du traitement intrapéritonéal;

Les organisations internationales :

- ontdes positions variables en ce qui concerne I'utilité de la CHIP
peropératoire aprés la cytoréduction compléte pour le traitement
locorégional initial des métastases péritonéales résécables (4 organisations
en défaveur, 4 en faveur et 3 recommandant de la considérer seulement
pour des patients sélectionnés; recommandations/consensus de force
variable). Les populations jugées candidates a un traitement locorégional
varient entre les organisations, notamment en ce qui concerne la sévérité de
I'atteinte péritonéale, le risque de récidive péritonéale et les atteintes
extrapéritonéales;

- ne recommandent pas la CHIP a base d’oxaliplatine (approche de
PRODIGE 7) en raison de son profil d’efficacité et d'innocuité jugé
défavorable;

- celles en faveur d’administrer une CHIP peropératoire aprés la cytoréduction
compléte privilégient un protocole de CHIP a base de mitomycine C
(approche de Verwaal et ses collaborateurs ou une variante);

- ontidentifié comme priorités de recherche I'étude de I'efficacité de la
cytoréduction compléete couplée a la CHIP comparativement a la
cytoréduction compléte seule ainsi qu’en fonction des antécédents de
traitements systémiques. Quelques études sont en cours a cet égard.

Perspective en contexte québécois

En contexte préventif chez les personnes traitées pour une tumeur colorectale a haut
risque de métastases péritonéales métachrones :

L’administration d’'une CHIP en contexte adjuvant peropératoire ou séquentielle
aprés la résection tumorale primaire n’est pas utilisée au Québec;

Les cliniciens considérent que les preuves disponibles ne soutiennent pas I'usage
de la CHIP en contexte prophylactique lors de la chirurgie de second regard ni en
contexte adjuvant aprés la résection primaire;



En outre, les approches de CHIP adjuvante seraient difficilement applicables au
contexte de soins québécois pour des raisons organisationnelles (coordination
des centres périphériques et de référence, temps d’attente pour certains soins et
services, etc.).

En contexte curatif chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales
résécables d’origine colorectale :

La CHIP a base d’oxaliplatine (protocole de PRODIGE 7) n’est pas utilisée au
Québec;

L’administration d’'une CHIP peropératoire a base de mitomycine C (variante du
protocole de Verwaal et ses collaborateurs) aprés la cytoréduction compléte de
métastases péritonéales d’origine colorectale, en association avec une
chimiothérapie systémique périopératoire, est utilisée au Québec pour traiter un
petit nombre de patients bien sélectionnés dans quelques centres de référence
spécialisés dans la prise en charge des NSP. Cette approche est pratiquée aprés
discussion en comité du diagnostic et du traitement du cancer (CDTC);

Les cliniciens ont des avis partagés sur I'utilité de la CHIP a base de
mitomycine C en contexte curatif aprés une cytoréduction compléte. Certains
jugent que les preuves disponibles sont incertaines et ne permettent pas de
statuer sur la pertinence clinique de 'ajout de la CHIP a base de mitomycine C
(par rapport a la cytoréduction compléte sans CHIP) lors de la thérapie
intrapéritonéale. D’autres estiment que I'effet de ce traitement intrapéritonéal est
attribuable a la combinaison de la cytoréduction et de la CHIP a base de
mitomycine C;

Les cliniciens considérent que les preuves disponibles ne soutiennent pas
l'utilisation d’un protocole de CHIP a base d’oxaliplatine en contexte curatif apres
une cytoréduction compléte;

Les cliniciens considerent que le protocole de CHIP a base de mitomycine C
employé en contexte curatif au Québec entraine nettement moins d’effets
indésirables graves que le protocole de CHIP a base d’oxaliplatine.
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Délibération et position du Comité délibératif permanent — Modes
d’intervention en santé

Les données scientifiques, contextuelles et expérientielles retenues pour répondre aux
questions d’évaluation et les constats qui en ont découlé ont fait 'objet d’échanges et de
délibérations au sein du Comité délibératif permanent — Modes d’intervention en santé.
Les membres ont exprimé leur appui aux constats formulés a l'issue du processus
d’évaluation.

lls ont reconnu a 'unanimité que les données disponibles ne permettent pas de
recommander I'administration de la CHIP a base d’oxaliplatine, tant en contexte préventif
(adjuvant, prophylactique) qu’en contexte curatif, en raison de I'équilibre défavorable
entre le risque élevé d’effets indésirables graves et l'inefficacité de ce protocole.

De plus, ils ont convenu que la CHIP a base de mitomycine C ne confére pas un
avantage suffisant pour recommander son administration en contexte adjuvant.

En contexte curatif, ils ont estimé que I'apport de la CHIP a base de mitomycine C lors du
traitement locorégional est trop incertain pour qu’elle soit administrée systématiquement
aprés une cytoréduction compléte, bien qu’ils n’écartent pas un avantage de survie avec
cette approche chez certaines personnes. lls ont cependant invité a la prudence en
raison du manque de critéres précis pour repérer les personnes candidates a la CHIP
dans ce contexte. lls ont aussi relevé le risque d’effets indésirables graves associé a
'administration de la CHIP a base de mitomycine C, méme s’il est moindre que celui
observé lors de I'utilisation de la CHIP a base d’oxaliplatine.

Compte tenu de ces éléments, ils ont souligné I'importance de la prise de décision
partagée avec les personnes candidates a la CHIP a visée curative afin de bien souligner
les avantages et les inconvénients de cette procédure.

Les membres du comité ont également soulevé les préoccupations additionnelles
suivantes :

e [|'absence d’options thérapeutiques pour prévenir ou guérir les métastases
péritonéales d’origine colorectale, hormis la thérapie intrapéritonéale
(cytoréduction + CHIP) en association avec une thérapie systémique;

¢ les enjeux liés au manque de ressources et a I'éloignement, lesquels pourraient
nuire a I'accés équitable a une prise en charge spécialisée pour les patients et
patientes de toutes les régions du Québec, considérant que les quelques centres
de référence spécialisés en néoplasie des surfaces péritonéales sont situés dans
les grands centres urbains;



I'acceptabilité sur le plan éthique de proposer une procédure dont I'efficacité
clinique et 'impact sur la qualité de vie ne sont pas prouvés, en plus d’étre
associée a un risque substantiel d’effets indésirables graves;

l'incapacité a brosser un portrait québécois de la pratique de la CHIP (et de la
chirurgie de cytoréduction), puisque le nombre de procédures réalisées n’est pas
documenté de maniére systématique et uniforme. Des données supplémentaires,
notamment en contexte réel de soins, sont jugées nécessaires pour apprécier la
valeur ajoutée de la CHIP apres une cytoréduction compléte pour le traitement
locorégional des métastases péritonéales d’origine colorectale.
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Position et recommandations de 'INESSS

A la lumiére de 'ensemble des données scientifiques, contextuelles et expérientielles
colligées, des constats présentés et du processus de délibération effectué, 'INESSS
émet les recommandations suivantes :

Chez les personnes traitées pour une tumeur colorectale a haut risque
de développer des métastases péritonéales métachrones :

'administration d’'une CHIP a base d’oxaliplatine n’est pas
recommandée :

- en contexte adjuvant peropératoire ou sequentiel aprés la
résection tumorale primaire;

- en contexte prophylactique lorsqu’une chirurgie de second
regard est réalisée (en I'absence de signes cliniques ou
radiologiques de récidive péritonéale);

'administration d’'une CHIP adjuvante peropératoire a base de
mitomycine C apres la résection tumorale primaire n’est pas
recommandée. Des données probantes supplémentaires sont
nécessaires.

Chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales
d’origine colorectale pour lesquelles une chirurgie de cytoréduction
compléte est réalisée :

I'administration d’'une CHIP peropératoire a base d’oxaliplatine
n’est pas recommandeée;

les données sont actuellement insuffisantes pour statuer sur la
pertinence de I'administration systématique d’'une CHIP
peropératoire a base de mitomycine C. Des données probantes
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer I'efficacité
et I'innocuité de cette approche, son impact sur la qualité de vie
et les personnes susceptibles d’en bénéficier.

En appui a cette position, 'INESSS formule certaines recommandations supplémentaires
visant a favoriser une offre de soins optimale :

Les personnes atteintes d’'une tumeur colorectale a haut risque de développer
des métastases péritonéales métachrones ainsi que celles atteintes de
métastases péritonéales d’origine colorectale (résécables ou non, en présence ou
non de métastases extrapéritonéales) devraient étre orientées le plus t6t possible



vers un centre de référence disposant d’'une équipe soignante multidisciplinaire
spécialisée en néoplasies des surfaces péritonéales :

- la prise en charge globale proposée (stratégies de suivi, options de
traitement) devrait étre discutée en CDTC, et ce, qu’un traitement
locorégional soit envisagé ou non;

- une tumeur colorectale doit étre considérée a haut risque de métastases
péritonéales métachrones en présence de métastases péritonéales
synchrones, d’une perforation tumorale ou de métastases ovariennes;

- en présence de métastases péritonéales complétement résécables, une
chirurgie de cytoréduction compléete devrait étre considérée en association
avec un traitement systémique.

o En présence de métastases péritonéales synchrones non détectées lors des
examens cliniques et radiologiques préopératoires, toute chirurgie de
cytoréduction au moment de la résection primaire devrait étre précédée d’'une
consultation auprés d’un chirurgien spécialisé en néoplasies des surfaces
péritonéales d’un centre de référence;

e La décision de recourir a la CIP devrait étre prise de fagon éclairée et partagée
avec la personne concernée sur la base d’une information compléte et équilibrée
concernant les bénéfices attendus, les risques et les effets indésirables
potentiels, les incertitudes associées a la preuve disponible, ainsi que les autres
options thérapeutiques pertinentes. Cette démarche vise a soutenir un choix
cohérent avec les valeurs, les préférences et la situation clinique de la personne;

¢ La CIP étant une intervention peu pratiquée, pour laquelle les données probantes
relatives a son efficacité et son innocuité sont limitées sur le plan
méthodologique, la collecte et le partage de données cliniques issues des centres
spécialisés offrant le traitement (peu importe l'indication) sont encouragés afin de
soutenir le développement des connaissances et de la preuve en contexte réel de
soins au Québec.

Mise a jour des recommandations

La pertinence de mettre a jour le présent avis sera évaluée et déterminée en fonction de
'apport de nouvelles données en soutien a I'une ou 'autre des dimensions évaluées
dans cet avis, notamment la publication d’études, de revues systématiques, de méta-
analyses, de recommandations d’organisations internationales ou de réglementations
nationales. Diverses études sont en cours, dont I'étude GECOP-MMC qui compare
'administration de la CHIP a base de mitomycine C aprés une cytoréduction compléte a
la cytoréduction compléte sans CHIP pour le traitement locorégional des métastases
péritonéales résécables (date d’achévement primaire attendue : janvier 2027).
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ANNEXE A

Stratégie de repérage de I'information scientifique

Tableau A-1 Bases de données bibliographiques

MEDLINE (Ovid)
Segment : ALL 1946 to June 14, 2023
Date de la recherche : 15 juin 2023
Limites : francais ou anglais; 2000-2023
# Requétes
1 Desmoplastic Small Round Cell Tumor/ OR Peritoneal Neoplasms/
(((Douglas* OR rectouterin* OR recto-uterin*) ADJ2 (cul-de-sac OR pouch* OR sac$1)) OR mesenter* OR
2 mesocolon* OR meso-colon* OR mesosigmoid* OR meso-sigmoid* OR oment* OR peritone* OR
retroperitone* OR retro-peritone*).ti,bt,ab,kf.
(adenocarcinom* OR adeno-carcinom* OR cancer* OR carcino* OR cocarcino* OR co-carcino* OR
3 malignan* OR melanom* OR mesot?eli* OR metasta* OR micrometasta® OR micro-metasta* OR neoplas*®
OR oncolog* OR sarcom* OR tumo?r*).ti,bt,ab,kf.
4 2 ADJ3 3
5 (DSRCT OR ((desmoplastic OR desmo-plastic) ADJ (small round cell* OR small-cell*) ADJ2
tumo?r*)).ti,bt,ab,kf.
6 10R40R5
7 exp Mesothelioma/ AND exp Peritoneum/
8 ((parametrium* OR peritone*) ADJ4 mesot?eli*).ti,bt,ab,kf.
9 OR/7-8
10 Pseudomyxoma Peritonei/
11 ((gelatinous ADJ2 ascit#ts) OR ((pseudomyxom* OR pseudo-myxom*) ADJ2 peritone*)).ti,bt,ab,kf.
12 | OR/10-11
13 | Fallopian Tube Neoplasms/ OR exp Ovarian Neoplasms/
(Brenner* OR corpora lutea OR corpus luteum* OR endometri* OR ((granulosa OR Leydig* OR luteal OR
14 | Sertoli-Leydig* OR Sertoli* OR theca) ADJ2 cell*) OR fallop* OR ovarian OR ovaries OR ovary OR
oviduct* OR ovi-duct* OR uterine tube*).i,bt,ab,kf.
15 | 14 ADJ3 3
16 (luteoma* OR thecoma*).ti,bt,ab,kf.
17 | 130R150R 16
18 | exp Intestinal Neoplasms/
(anal* OR anus* OR appendix* OR appendice* OR cecal* OR cecum* OR colon$1 OR colonic OR
19 | colorect* OR colo-rect* OR duoden* OR esophag* OR ileal OR ileum* OR intestin* OR jejun* OR
oesophag* OR rectal* OR rectum* OR sigmoid*).ti,bt,ab,kf.
20 | 19 ADJ3 3
21 18 OR 20
22 | Stomach Neoplasms/
23 | (gastral* OR gastric* OR gastrointestin* OR gastro-intestin®* OR stomach*).ti,bt,ab,kf.
24 | 23 ADJ33
25 | 220R 24
26 | 6OR170R210R25
27 | 90R 12
28 | Hyperthermia, Induced/ OR Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy/
(((abdomen* OR abdominal OR intraperitone* OR intra-peritone*) ADJ4 (chemo OR chemotherap* OR
29 | chemo-therap*)) OR HIPEC OR ((hot OR peritone*) ADJ (chemo OR chemotherap* OR chemo-therap*))
OR PIPAC*).ti,bt,ab,kf.
(((fever OR heat* OR hyperthermi* OR hyper-thermi*) ADJ (therap* OR treatment*)) OR ((artificial* OR
30 | chemo OR chemotherap* OR chemo-therap* OR induced OR local* OR therapeutic*) ADJ1 (hyperthermi*
OR hyper-thermi*)) OR thermotherap* OR thermo-therap*).ti,bt,ab,kf.
31 OR/28-30
Activities of Daily Living/ OR APACHE/ OR Clinical Deterioration/ OR Disease-Free Survival/ OR Disease
32 | Progression/ OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"/ OR Health Status Indicators/ OR
Karnofsky Performance Status/ OR Morbidity/ OR Outcome Assessment, Health Care/ OR Patient Safety/
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OR Progression-Free Survival/ OR Prognosis/ OR Psychological Well-Being/ OR Remission,
Spontaneous/ OR Quality of Life/ OR Rehabilitation/ OR Safety/ OR Severity of lliness Index/ OR Sickness
Impact Profile/ OR Survival Analysis/ OR Survival Rate/ OR Time Factors/ OR Treatment Outcome/

33

(ae OR mo OR rh OR to).fs.

34

(APACHE OR ((cancer* OR clinical OR disease* OR health OR illness* OR medical OR metasta* OR
neoplas* OR tumo?r*) ADJ3 (assess* OR apprais* OR burden* OR clearance* OR course* OR duration*
OR evaluat* OR exacerb* OR free OR growth* OR hazard* OR history OR infiltrat* OR inhibit* OR
model$1 OR monitor* OR progress* OR regenerat* OR regress* OR sever* OR sporadic* OR status OR
suppress* OR symptom* OR threat* OR trajector*)) OR cancer-free* OR ((chemo* OR drug* OR interven*
OR medication* OR therap* OR treatment*) ADJ2 response*) OR convalescen* OR daily living activit* OR
DFS OR disease-free* OR (functional ADJ status) OR GRADE OR heal* OR HRQL OR HRQoL OR
((cancer OR disease OR illness OR Karnofsky* OR tumo?r) ADJ2 (index OR scale OR score OR status))
OR invasive* OR "limitation of activities" OR morbidit* OR mortalit* OR PFS OR prognos* OR progression-
free OR recurren* OR reoccur® OR re-occur® OR resistan* OR QALY OR (quality ADJ1 life) OR QL OR
QoL OR recidive* OR RECIST OR rehabilit* OR relaps* OR remission* OR (response ADJ2 (duration OR
rate*)) OR safe* OR surviv* OR suspect* OR suspicious* OR terminal* OR timeout OR time-out OR
wellbeing OR well-being OR wellness).ti,bt,ab,kf.

35

(adequate* OR ((adverse OR side) ADJ (effect* OR event* OR incident* OR reaction*)) OR benefi* OR
best OR better OR complicat* OR contribut* OR deteriorat* OR effective* OR efficien* OR efficac* OR
enhanc* OR fail* OR harm* OR impact* OR improv* OR irrelevan* OR negative* OR "no significant” OR
nonsignificant* OR non-significant* OR "not significant*" OR outcome* OR out-come* OR performance OR
positive* OR reduc* OR relevan® OR risk* OR satisfaction* OR significant* OR success* OR worse* OR
worst).ti,bt,ab, kf.

36

OR/32-35

37

Guideline Adherence/ OR Guidelines as Topic/ OR Health Planning Guidelines/ OR Practice Guidelines as
Topic/

38

(Guideline OR Practice Guideline).pt.

39

Evidence-Based Emergency Medicine/ OR Evidence-Based Medicine/ OR Evidence-Based Practice/

40

Codes of Ethics/ OR Consensus/ OR Consensus Development Conferences as Topic/ OR Critical
Pathways/ OR exp Professional Staff Committees/ OR Reference Standards/ OR Societies, Medical/ OR
Standard of Care/

41

(Consensus Development Conference OR Consensus Development Conference, NIH).pt.

42

(algorithm* OR (best ADJ2 practice*) OR ((care OR practice OR reference) ADJ2 standard$1) OR ((clinical
OR committee* OR evidence* OR expert$1 OR government* OR medical OR national* OR practitioner$1
OR professional) ADJ3 (direction$1 OR guide$1 OR opinion$1 OR panel$1 OR policy OR policies OR
position$1 OR principle$1 OR protocol$1 OR reference OR requirement$1 OR standard$1 OR
statement*)) OR consensus OR CPG OR CPGs OR ((care OR clinical OR critical OR healthcare OR
health-care OR practice) ADJ1 (map$1 OR path* OR protocol$1)) OR evidence-based* OR (evidence
ADJ2 (base* OR report* OR synthes* OR research OR practice* OR best)) OR (gold ADJ2 standard*) OR
good clinical practice$1 OR guidance* OR guideline* OR guide-line* OR ((policy OR position) ADJ
statement*) OR (position ADJ paper*) OR practic* guide* OR practice parameter* OR
recommendat®).ti,bt,ab,kf.

43

OR/37-42

44

Meta-Analysis/ OR Meta-Analysis as Topic/ OR exp Review/ OR exp Review Literature as Topic/ OR
Systematic Review/

45

(((integrativ* OR methodologic* OR narrative OR quantitative OR scoping OR state-of-the-art OR
systematic OR umbrella) ADJ (assessment* OR overview*1 OR review*1 OR synthes*)) OR metanaly* OR
metaanaly* OR meta-analy* OR metaregressi* OR meta-regressi* OR metareview* OR meta-review* OR
metasynthe* OR meta-synthe* OR "overview* of reviews" OR "review* of reviews" OR ((systematic OR
evidence) ADJ1 assess*) OR (systematic* ADJ2 (review* OR overview* OR literature OR search* OR
research*))).tw.

46

(review OR synthest#s).ti.

47

(review and ((medline OR pubmed) and (cinahl OR cochrane OR embase OR psycinfo))).ti,bt,ab,kf.

48

(HTA OR HTAs OR (technolog* ADJ1 (apprais* OR assess* OR overview* OR reassess* OR re-
assess*))).ti,bt,ab, kf.

49

OR/44-48

50

Adaptive Clinical Trials as Topic/ OR Clinical Trials, Phase | as Topic/ OR Clinical Trials, Phase Il as

Topic/ OR Clinical Trials, Phase Il as Topic/ OR Clinical Trials, Phase IV as Topic/ OR Controlled Clinical
Trials as Topic/ OR Double-Blind Method/ OR Equivalence Trials as Topic/ OR Intention to Treat Analysis/
OR Non-Randomized Controlled Trials as Topic/ OR Placebos/ OR Pragmatic Clinical Trials as Topic/ OR
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Random Allocation/ OR Randomized Controlled Trials as Topic/ OR Single-Blind Method/ OR Single-Case
Studies as Topic/
(Adaptive Clinical Trial OR Clinical Trial OR Clinical Trial, Phase | OR Clinical Trial, Phase Il OR Clinical

51 Trial, Phase Il OR Clinical Trial, Phase IV OR Controlled Clinical Trial OR Equivalence Trial OR
Multicenter Study OR Pragmatic Clinical Trial OR Randomized Controlled Trial).pt.
(((clinical OR clinical drug OR controlled OR equivalence) ADJ trial$1) OR ((comparison OR intervention
OR multicenter OR multi-center OR multicentre OR multi-centre OR single-case) ADJ stud*) OR

52 | ((comparat* OR control* OR experiment*) ADJ2 group*) OR placebo* OR random* OR rct OR rcts OR
"rct's" OR sham OR ((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) ADJ3 (mask* OR blind* OR
dumm®))).ti,bt,ab kf.

53 | OR/50-52
Cohort Studies/ OR Follow-Up Studies/ OR Longitudinal Studies/ OR National Longitudinal Study of

54 | Adolescent Health/ OR Observational Studies as Topic/ OR Prospective Studies/ OR Retrospective
Studies/

55 | (Case Reports OR Observational Study).pt.

56 (((cohort OR concurrent OR incidence) ADJ1 (analys#s OR stud*)) OR (retrospective ADJ2 (design$1 OR
stud*))).ti,bt,ab,kf.

57 (((case OR single-case OR single-subject) ADJ (histories OR report$1 OR stud* OR trial*)) OR
series).ti,bt,ab,kf.

58 | ((nonexperimental OR non-experimental OR observation*) ADJ1 stud*).ti,bt,ab,kf.

59 | OR/54-58

60 | 430R490RS53

61 | 430R490R53 0R59

62 | 6 AND 31 AND 36 AND 60

63 | ..I/ 62 yr=2000-2023

64 | ..I/ 63 Ig=english OR Ig=french

65 | 64 NOT (9OR 120R 17 OR 21 OR 25)

66 | 9 AND 31 AND 36 AND 61

67 | ..I/ 66 yr=2000-2023

68 | ..I/ 67 Ig=english OR Ig=french

69 | 12 AND 31 AND 36 AND 61

70 | ..I/ 69 yr=2000-2023

71 .1/ 70 Ig=english OR Ig=french

72 | 17 AND 31 AND 36 AND 60

73 | ..I/ 72 yr=2000-2023

74 | ..I/ 73 Ig=english OR Ig=french

75 | 21 AND 31 AND 36 AND 60

76 | ..I/ 75 yr=2000-2023

77 | ..I/ 76 Ig=english OR Ig=french

78 | 77 NOT (9OR12)

79 | 25 AND 31 AND 36 AND 60

80 | ..I/ 79 yr=2000-2023

81 ..I/ 80 Ig=english OR Ig=french

82 | 650R680R710R740R780R 81

Embase (Ovid)

Segment : 1974 to 2023 June 14
Date de la recherche : 15 juin 2023
Limites : francais ou anglais; 2000-2023

#

Requétes

1

Carcinomatous Peritonitis/ OR Desmoplastic Small Round Cell Tumor/ OR Leiomyomatosis Peritonealis
Disseminata/ OR exp Mesentery Tumor/ OR Peritoneum Cancer/ OR Peritoneum Metastasis/ OR
Peritoneum Tumor/ OR Primary Peritoneal Carcinoma/ OR exp Retroperitoneal Tumor/

2

1 NOT benign.hw.

(((Douglas* OR rectouterin* OR recto-uterin*) ADJ2 (cul-de-sac OR pouch* OR sac$1)) OR mesenter* OR
mesocolon* OR meso-colon* OR mesosigmoid* OR meso-sigmoid* OR oment* OR peritone* OR
retroperitone* OR retro-peritone*).ti,bt,ab,kf.
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(adenocarcinom* OR adeno-carcinom* OR cancer* OR carcino* OR cocarcino* OR co-carcino* OR

4 malignan* OR melanom* OR mesot?eli* OR metasta* OR micrometasta* OR micro-metasta® OR neoplas*
OR oncolog* OR sarcom* OR tumo?r*).ti,bt,ab,kf.

5 3 ADJ3 4

6 (DSRCT OR ((desmoplastic OR desmo-plastic) ADJ (small round cell* OR small-cell*) ADJ2
tumo?r*)).ti,bt,ab,kf.

7 20R50R6

8 Malignant Peritoneal Mesothelioma/ OR Multicystic Mesothelioma/ OR Peritoneum Mesothelioma/

9 ((parametrium* OR peritone*) ADJ4 mesot?eli*).ti,bt,ab,kf.

10 | OR/8-9

11 Peritoneum Pseudomyxoma/

12 | ((gelatinous ADJ2 ascit#s) OR ((pseudomyxom* OR pseudo-myxom*) ADJ2 peritone*)).ti,bt,ab,kf.

13 | OR/11-12
Brenner Tumor/ OR Borderline Ovarian Tumor/ OR exp Granulosa Cell Tumor/ OR Hereditary Ovarian
Cancer/ OR Malignant Brenner Tumor/ OR exp Malignant Sex Cord Stromal Tumor Of Ovary/ OR exp

14 Non-Epithelial Ovarian Cancer/ OR exp Ovarian Germ Cell Cancer/ OR Ovarian Germ Cell Tumor/ OR exp
Ovarian Sarcoma/ OR Ovarian Sex Cord Stromal Tumor/ OR Ovary Cancer/ OR exp Ovary Carcinoma/
OR exp Ovary Metastasis/ OR Ovary Tumor/ OR Sertoli Cell Tumor/ OR Sex Cord Tumor With Annular
Tubules/ OR Thecoma/ OR Uterine Tube Carcinoma/ OR exp Virilizing Ovarian Tumor/

15 | 14 NOT benign.hw.
(Brenner* OR corpora lutea OR corpus luteum* OR endometri* OR ((granulosa OR Leydig* OR luteal OR

16 | Sertoli-Leydig* OR Sertoli* OR theca) ADJ2 cell*) OR fallop* OR ovarian OR ovaries OR ovary OR
oviduct* OR ovi-duct* OR uterine tube*).i,bt,ab,kf.

17 | 16 ADJ3 4

18 (luteoma* OR thecoma*).ti,bt,ab,kf.

19 | 150R170R 18
Ampullary Carcinoid/ OR exp Appendiceal Neuroendocrine Tumor/ OR Carcinoid Of The Appendix/ OR
Colon Carcinoid/ OR exp Colorectal Neuroendocrine Tumor/ OR Duodenal Carcinoid/ OR exp Esophagus
Cancer/ OR exp Esophagus Carcinoma/ OR Esophagus Metastasis/ OR Esophageal Sarcoma/ OR exp

20 | Esophagus Tumor/ OR lleal Carcinoid/ OR exp Intestinal Adenocarcinoma/ OR Intestinal Malt Lymphoma/
OR exp Intestinal Metastasis/ OR exp Intestinal Sarcoma/ OR exp Intestine Cancer/ OR exp Intestine
Carcinoma/ OR exp Intestine Lymphoma/ OR exp Intestine Tumor/ OR Rectal Carcinoid/ OR exp Small
Intestinal Neuroendocrine Tumor/

21 20 NOT benign.hw.
(anal* OR anus* OR appendix* OR appendice* OR cecal* OR cecum* OR colon$1 OR colonic OR

22 | colorect* OR colo-rect* OR duoden* OR esophag* OR ileal OR ileum* OR intestin* OR jejun* OR
oesophag* OR rectal* OR rectum* OR sigmoid*).ti,bt,ab,kf.

23 | 22 ADJ3 4

24 | 210R23
Gastric Malt Lymphoma/ OR Gastric Melanoma/ OR Gastric Metastasis/ OR exp Gastric Neuroendocrine
Tumor/ OR Gastrointestinal Adenocarcinoma/ OR Gastrointestinal Cancer/ OR Gastrointestinal Carcinoid/
OR Gastrointestinal Carcinoma/ OR Gastrointestinal Lymphoma/ OR Gastrointestinal Malt Lymphoma/ OR

25 | Gastrointestinal Melanoma/ OR Gastrointestinal Metastasis/ OR Gastrointestinal Neuroendocrine Tumor/
OR Gastrointestinal Sarcoma/ OR exp Gastrointestinal Stromal Tumor/ OR Gastrointestinal Tumor/ OR
exp Stomach Adenocarcinoma/ OR exp Stomach Cancer/ OR Stomach Carcinoid/ OR exp Stomach
Carcinoma/ OR exp Stomach Lymphoma/ OR Stomach Sarcoma/ OR exp Stomach Tumor/

26 | 25 NOT benign.hw.

27 | (gastral* OR gastric* OR gastrointestin®* OR gastro-intestin®* OR stomach*).ti,bt,ab,kf.

28 | 27 ADJ3 4

29 | 26 OR 28

30 | 7TOR190R 24 OR29

31 10 OR 13

32 | Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy/ OR Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy/
(((abdomen* OR abdominal OR intraperitone* OR intra-peritone*) ADJ4 (chemo OR chemotherap* OR

33 | chemo-therap*)) OR HIPEC OR ((hot OR peritone*) ADJ (chemo OR chemotherap* OR chemo-therap*))
OR PIPAC*).ti,bt,ab kf.
(((fever OR heat* OR hyperthermi* OR hyper-thermi*) ADJ (therap* OR treatment*)) OR ((artificial* OR

34 | chemo OR chemotherap* OR chemo-therap* OR induced OR local* OR therapeutic*) ADJ1 (hyperthermi*
OR hyper-thermi*)) OR thermotherap* OR thermo-therap*).ti,bt,ab,kf.

35 | OR/32-34
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36

exp Adverse Event/ OR APACHE/ OR Cancer Rehabilitation/ OR exp Comorbidity Assessment/ OR Daily
Life Activity/ OR Digestive System Disease Assessment/ OR Disease Assessment/ OR Disease Burden/
OR Disease Risk Assessment/ OR Disease Severity Assessment/ OR Emotional Well-Being/ OR
Gastrointestinal Symptom Rating Scale/ OR exp General Aspects of Disease/ OR exp General Health
Status Assessment/ OR Global Severity Index/ OR exp Health Status IndicatOR/ OR Intention to Treat
Analysis/ OR International Staging System/ OR Mortality Risk Score/ OR exp Outcome Assessment/ OR
Pain Assessment/ OR Pain Severity Score/ OR exp Patient Safety/ OR Physical Well-Being/ OR exp
Prognostic Assessment/ OR Psychological Well-Being/ OR exp Quality of Life/ OR Rehabilitation Care/ OR
Rehabilitation/ OR Risk Benefit Analysis/ OR Severity of lliness Index/ OR Survival Analysis/ OR
Telerehabilitation/ OR Time FactOR/ OR exp Treatment Outcome/ OR Wellbeing/

37

(ae OR am OR rh OR to).fs.

38

(APACHE OR ((cancer* OR clinical OR disease* OR health OR illness* OR medical OR metasta* OR
neoplas* OR tumo?r*) ADJ3 (assess* OR apprais* OR burden* OR clearance* OR course* OR duration*
OR evaluat* OR exacerb* OR free OR growth* OR hazard* OR history OR infiltrat* OR inhibit* OR
model$1 OR monitor* OR progress* OR regenerat* OR regress* OR sever* OR sporadic* OR status OR
suppress* OR symptom* OR threat* OR trajector*)) OR cancer-free* OR ((chemo* OR drug* OR interven*
OR medication* OR therap* OR treatment*) ADJ2 response*) OR convalescen* OR daily living activit* OR
DFS OR disease-free* OR (functional ADJ status) OR GRADE OR heal* OR HRQL OR HRQoL OR
((cancer OR disease OR illness OR Karnofsky* OR tumo?r) ADJ2 (index OR scale OR score OR status))
OR invasive* OR "limitation of activities" OR morbidit* OR mortalit* OR PFS OR prognos* OR progression-
free OR recurren* OR reoccur® OR re-occur® OR resistan* OR QALY OR (quality ADJ1 life) OR QL OR
QoL OR recidive* OR RECIST OR rehabilit* OR relaps* OR remission* OR (response ADJ2 (duration OR
rate*)) OR safe* OR surviv* OR suspect* OR suspicious* OR terminal* OR timeout OR time-out OR
wellbeing OR well-being OR wellness).ti,bt,ab,kf.

39

(adequate* OR ((adverse OR side) ADJ (effect* OR event* OR incident* OR reaction*)) OR benefi* OR
best OR better OR complicat* OR contribut* OR deteriorat* OR effective* OR efficien* OR efficac* OR
enhanc* OR fail* OR harm* OR impact* OR improv* OR irrelevan* OR negative* OR "no significant" OR
nonsignificant* OR non-significant* OR "not significant*" OR outcome* OR out-come* OR performance OR
positive* OR reduc* OR relevan® OR risk* OR satisfaction* OR significant* OR success* OR worse* OR
worst).ti,bt,ab, kf.

40

OR/36-39

41

Clinical Handover/ OR Clinical Pathway/ OR Clinical Protocol/ OR Consensus Development/ OR Good
Clinical Practice/ OR Nursing Care Plan/ OR Nursing Protocol/ OR Practice Guideline/ OR Prescribing
Guideline/ OR Protocol Compliance/ OR Standing Order/ OR "Time Out (Healthcare)"/

42

Advisory Committee/ OR Consensus/ OR Consensus Development/ OR Health Care Quality/ OR Medical
Ethics/ OR Medical Society/ OR Professional Standard/ OR Professional Standards Review Organization/
OR Standard/

43

(algorithm* OR (best ADJ2 practice*) OR ((care OR practice OR reference) ADJ2 standard$1) OR ((clinical
OR committee* OR evidence* OR expert$1 OR government* OR medical OR national* OR practitioner$1
OR professional) ADJ3 (direction$1 OR guide$1 OR opinion$1 OR panel$1 OR policy OR policies OR
position$1 OR principle$1 OR protocol$1 OR reference OR requirement$1 OR standard$1 OR
statement*)) OR consensus OR CPG OR CPGs OR ((care OR clinical OR critical OR healthcare OR
health-care OR practice) ADJ1 (map$1 OR path* OR protocol$1)) OR evidence-based* OR (evidence
ADJ2 (base* OR report* OR synthes* OR research OR practice* OR best)) OR (gold ADJ2 standard*) OR
good clinical practice$1 OR guidance* OR guideline* OR guide-line* OR ((policy OR position) ADJ
statement*) OR (position ADJ paper*) OR practic* guide* OR practice parameter* OR
recommendat®).ti,bt,ab,kf.

44

OR/41-43

45

Meta Analysis/ OR "Meta Analysis (Topic)"/ OR Network Meta-Analysis/ OR Systematic Review/ OR
"Systematic Review (topic)"/

46

(((integrativ* OR methodologic* OR narrative OR quantitative OR scoping OR state-of-the-art OR
systematic OR umbrella) ADJ (assessment* OR overview*1 OR review*1 OR synthes*)) OR metanaly* OR
metaanaly* OR meta-analy* OR metaregressi* OR meta-regressi* OR metareview* OR meta-review* OR
metasynthe* OR meta-synthe* OR "overview* of reviews" OR "review* of reviews" OR ((systematic OR
evidence) ADJ1 assess*) OR (systematic* ADJ2 (review* OR overview* OR literature OR search* OR
research*))).tw.

47

(review OR synthest##s).ti.

48

(review AND ((medline OR pubmed) AND (cinahl OR cochrane OR embase OR psycinfo))).ti,bt,ab,kf.

49

(HTA OR HTAs OR (technolog* ADJ1 (apprais* OR assess* OR overview* OR reassess* OR re-
assess®))).ti,bt,ab, kf.

50

OR/45-49
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Adaptive Clinical Trial/ OR "Adaptive Clinical Trial (Topic)"/ OR Clinical Trial/ OR "Clinical Trial (Topic)"/
OR Controlled Clinical Trial/ OR "Controlled Clinical Trial (Topic)"/ OR Double Blind Procedure/ OR
Equivalence Trial/ OR "Equivalence Trial (Topic)"/ OR Multicenter Study/ OR "Multicenter Study (Topic)"/
OR Non-Inferiority Trial/ OR Phase 1 Clinical Trial/ OR "Phase 1 Clinical Trial (Topic)"/ OR Phase 2

oL Clinical Trial/ OR "Phase 2 Clinical Trial (Topic)"/ OR Phase 3 Clinical Trial/ OR "Phase 3 Clinical Trial
(Topic)"/ OR Phase 4 Clinical Trial/ OR "Phase 4 Clinical Trial (Topic)"/ OR Placebo/ OR Pragmatic Trial/
OR Randomization/ OR Randomized Controlled Trial/ OR "Randomized Controlled Trial (Topic)"/ OR
Single Blind Procedure/ OR Superiority Trial/ OR Triple Blind Procedure/
(((clinical OR clinical drug OR controlled OR equivalence) ADJ trial$1) OR ((comparison OR intervention
OR multicenter OR multi-center OR multicentre OR multi-centre OR single-case) ADJ stud*) OR

52 | ((comparat* OR control* OR experiment*) ADJ2 group*) OR placebo* OR random* OR rct OR rcts OR
"rct's" OR sham OR ((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) ADJ3 (mask* OR blind* OR
dumm®))).ti,bt,ab,kf.

53 | OR/51-52

54 | Case Report/ OR Case Study/ OR Cohort Analysis/ OR Observational Study/ OR Single-Case Study/

55 (((cohort OR concurrent OR incidence) ADJ1 (analys#s OR stud*)) OR (retrospective ADJ2 (design$1 OR
stud*))).ti,bt,ab,kf.

56 (((case OR single-case OR single-subject) ADJ (histories OR report$1 OR stud* OR trial*)) OR
series).ti,bt,ab,kf.

57 | ((nonexperimental OR non-experimental OR observation*) ADJ1 stud*).ti,bt,ab,kf.

58 | OR/54-57

59 | 44 OR500R53

60 | 44 OR500OR53 OR 58

61 7 AND 35 AND 40 AND 59

62 | ..I/ 61 yr=2000-2023

63 | ..I/ 62Ig=english OR Ig=french

64 | 63 NOT (10 OR 13 0OR 19 OR 24 OR 29)

65 | 10 AND 35 AND 40 AND 60

66 | ..I/ 65 yr=2000-2023

67 | ..I/ 66 Ig=english OR Ig=french

68 | 13 AND 35 AND 40 AND 60

69 | ..I/ 68 yr=2000-2023

70 | ..I/ 69 Ig=english OR Ig=french

71 19 AND 35 AND 40 AND 59

72 | ..I/ 71 yr=2000-2023

73 | ..I/ 72 1g=english OR Ig=french

74 | 24 AND 35 AND 40 AND 59

75 | ..I/ 74 yr=2000-2023

76 | ..I/ 751g=english OR Ig=french

77 | 76 NOT (10 OR 13)

78 | 29 AND 35 AND 40 AND 59

79 | ..I/ 78 yr=2000-2023

80 | ..I/ 79 Ig=english OR Ig=french

81 (conference OR editorial OR letter OR note).pt.

82 (comment* OR conference OR congress OR editor* OR interview OR letter* OR meeting abstract OR reply
OR replies).ti.

83 | OR/81-82

84 | 64 NOT 83

85 | 67 NOT 83

86 | 70 NOT 83

87 | 73 NOT 83

88 | 77 NOT 83

89 | 80 NOT 83

90 | OR/84-89
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EBM Reviews — Cochrane Database of Systematic Reviews (Ovid)
Segment : 2005 to June 14, 2023

EBM Reviews — Health Technology Assessment (Ovid)
Segment : 4" Quarter 2016

EBM Reviews — NHS Economic Evaluation Database (Ovid)
Segment : 15t Quarter 2016
Date de la recherche : 15 juin 2023
Limites : francais ou anglais; 2000-2023

# Requétes

1 Desmoplastic Small Round Cell Tumor/ OR Peritoneal Neoplasms/
(((Douglas* OR rectouterin* OR recto-uterin*) ADJ2 (cul-de-sac OR pouch* OR sac$1)) OR mesenter* OR

2 mesocolon* OR meso-colon* OR mesosigmoid* OR meso-sigmoid* OR oment* OR peritone* OR
retroperitone* OR retro-peritone*).tw.
(adenocarcinom* OR adeno-carcinom* OR cancer* OR carcino* OR cocarcino* OR co-carcino* OR

3 malignan* OR melanom* OR mesot?eli* OR metasta* OR micrometasta® OR micro-metasta* OR neoplas*®
OR oncolog* OR sarcom* OR tumo?r*).tw.

4 2 ADJ3 3

5 (DSRCT OR ((desmoplastic OR desmo-plastic) ADJ (small round cell* OR small-cell*) ADJ2 tumo?r)).tw.

6 10R40R5

7 exp Mesothelioma/ and exp Peritoneum/

8 ((parametrium* OR peritone*) ADJ4 mesot?eli*).tw.

9 OR/7-8

10 Pseudomyxoma Peritonei/

11 ((gelatinous ADJ2 ascit#s) OR ((pseudomyxom* OR pseudo-myxom*) ADJ2 peritone*)).tw.

12 | OR/10-11

13 | Fallopian Tube Neoplasms/ OR exp Ovarian Neoplasms/
(Brenner* OR corpora lutea OR corpus luteum* OR endometri* OR ((granulosa OR Leydig* OR luteal OR

14 | Sertoli-Leydig* OR Sertoli* OR theca) ADJ2 cell*) OR fallop* OR ovarian OR ovaries OR ovary OR
oviduct* OR ovi-duct* OR uterine tube*).tw.

15 | 14 ADJ3 3

16 | (luteoma* OR thecoma*).tw.

17 | 130R150R 16

18 | exp Intestinal Neoplasms/
(anal* OR anus* OR appendix* OR appendice* OR cecal* OR cecum* OR colon$1 OR colonic OR

19 | colorect* OR colo-rect* OR duoden* OR esophag* OR ileal OR ileum* OR intestin* OR jejun* OR
oesophag* OR rectal* OR rectum* OR sigmoid*).tw.

20 | 19 ADJ3 3

21 18 OR 20

22 | Stomach Neoplasms/

23 | (gastral* OR gastric* OR gastrointestin* OR gastro-intestin®* OR stomach®).tw.

24 | 23 ADJ33

25 | 220R 24

26 | 6OR90R120R170R210R25

27 | Hyperthermia, Induced/ OR Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy/
(((abdomen* OR abdominal OR intraperitone* OR intra-peritone*) ADJ4 (chemo OR chemotherap* OR

28 | chemo-therap*)) OR HIPEC* OR ((hot OR peritone*) ADJ (chemo OR chemotherap* OR chemo-therap*))
OR PIPAC*).ti,ab.
(((fever OR heat* OR hyperthermi* OR hyper-thermi*) ADJ (therap* OR treatment*)) OR ((artificial* OR

29 | chemo OR chemotherap* OR chemo-therap* OR induced OR local* OR therapeutic*) ADJ1 (hyperthermi*
OR hyper-thermi*)) OR thermotherap* OR thermo-therap*).ti,ab.

30 | OR/27-29

31 | 6 AND 30

32 | ..I/ 31 yr=2000-2023

33 | 32 AND (english OR french).lg.

34 | 33NOT (90OR120R 17 OR 21 OR 25)

35 | 9AND 30

36 | ..I/ 35 yr=2000-2023

37 | 36 AND (english OR french).lg.

38 | 12 AND 30

39 | ..I/ 38 yr=2000-2023
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40 | 39 AND (english OR french).Ig.
41 17 AND 30

42 | ..I/ 41 yr=2000-2023

43 | 42 AND (english OR french).Ig.
44 | 21 AND 30

45 | ..I/ 44 yr=2000-2023

46 | 45 AND (english OR french).lg.
47 | 46 NOT (9 OR 12)

48 | 25 AND 30

49 | ../ 48 yr=2000-2023

50 | 49 AND (english OR french).lg.
51 | 34 OR37OR400OR43 0OR470R50
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ANNEXE B

Autres sources de repérage de la littérature

Tableau B-1  Autres sources consultés

Sites Web d’organisations ETMISSS

Agence des médicaments et des technologies de la santé au Canada (ACMTS/CADTH)

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

Alberta Health Services (AHS)

Australian Clinical Practice Guidelines (NHMRC)

BCGuidelines.ca

Canadian Association of Provincial Cancer Agencies (CAPCA)

Cancer Australia

Cancer Care Alberta

Cancer Care Ontario (CCO)

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE)

Guidelines International Network (GIN)

Haute Autorité de Santé (HAS)

Health Quality Ontario (HQO)

Institute of Health Economics (IHE)

Institut national du cancer (INCa)

International Network for Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)

Organisation mondiale de la santé (OMS/WHO)

National Guideline Clearinghouse (NGC)

New Zealand Guidelines Group (NZGG)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Saskatchewan Cancer Agency

Scottish Government

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

The Campbell Collaboration Library of Systematic Reviews

Registres d’essais cliniques

ClinicalTrials.gov

International Clinical Trials Registry Platform (WHO)
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https://www.cadth.ca/fr
https://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-reports/search.html
https://www.albertahealthservices.ca/
https://www.nhmrc.gov.au/
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines
http://www.capca.ca/
https://www.canceraustralia.gov.au/
https://www.cancercarealberta.ca/
http://www.cancercareontario.ca/
https://kce.fgov.be/
https://guidelines.ebmportal.com/
https://www.has-sante.fr/
https://www.hqontario.ca/
http://www.ihe.ca/
https://www.cancer.fr/
https://www.inahta.org/
http://www.who.int/fr/
http://guideline.gov/
http://www.health.govt.nz/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://saskcancer.ca/
file://TCN00QUBC02434/Inesss/GRP/A/9/A/DEP/3_Projets%20scientifiques/Canc%C3%A9ro/Chimioth%C3%A9rapie%20intrap%C3%A9riton%C3%A9ale%20(CHIP)%20830086/10%20Rapport/Versions%20pr%C3%A9liminaires/https%20:/www.gov.scot/
http://www.sign.ac.uk/
https://www.campbellcollaboration.org/evidence/
https://clinicaltrials.gov/
https://trialsearch.who.int/

Moteurs de recherche

Google

Google Scholar

Associations et sociétés

American Cancer Society (ACS)

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Canadian Association of General Surgeons

Canadian Association of Medical Oncologists

Royal College of Surgeons (RCS)

American College of Surgeons (ACS)

Society of Surgical Oncology (SSO)

65


https://www.google.com/
https://scholar.google.com/
http://www.cancer.org/
http://www.asco.org/
http://www.esmo.org/
http://www.nccn.org/
http://cags-accg.ca/
https://camo-acom.ca/
http://www.rcseng.ac.uk/
https://www.facs.org/
https://surgonc.org/

ANNEXE C

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Tableau C-1  Eléments PICOTS pour la sélection des études*

(type et taille)

cancer colorectal avec un risque de développer des métastases péritonéales
métachrones.

S NELS CRITERES D’INCLUSION CRITERES D’EXCLUSION
PICOTS
Pour les indications a visée curative chez les personnes présentant une e Personnes non atteintes
néoplasie des surfaces péritonéales secondaire a un cancer primitif colorectal. d’'une néoplasie des
. Pour les indications a visée préventive chez les personnes opérées pour un surfaces peritonéales
Population e P P secondaire & un cancer

primitif colorectal;

Indications de traitement
a visée palliative

Intervention

Chimiothérapie intrapéritonéale associée a une chirurgie de cytoréduction
(indication a visée curative comme traitement initial ou d’une récidive) ou non
(indication a visée préventive).

La chimiothérapie intrapéritonéale peut étre administrée en contexte
peropératoire (technique abdominale ouverte ou fermée; pressurisée par
aérosols) ou postopératoire immédiate (par 'usage d’'un cathéter).

Les modalités de l'intervention (Q3; description des principales étapes —
anesthésie, chimiothérapie intrapéritonéale, acte chirurgical et cytoréduction
[protocole de chimiothérapie, durée et température d’exposition, technique
abdominale ouverte ou fermée, usage de cathéter péritonéal]) seront définies a
partir des études sélectionnées.

e Chirurgie de

cytoréduction seule
(CCR);

e Usage de médicaments

non commercialisés au
Canada.

Principal : chirurgie de cytoréduction associée a une chimiothérapie
systémique;

e Absence de comparateur;
e Comparateur non

Comparateur Secondaire : Chimiothérapie systémique seule; chirurgie de cytoréduction pertinent ne permettant
seule. pas de discerner 'effet de
la CIP a celui de la CCR.
Volet efficacité (Q1) : Parametre d’évaluation principal : survie globale; survie e Pour le volet efficacité :
sans récidive, survie sans maladie, survie sans métastases péritonéales, les études cliniques pour
contréle locorégional. lesquelles le paramétre
Volet innocuité (Q4): Taux de mortalité peropératoire, taux de morbidité d'évaluation pr|nC|p‘aIe
postopératoire, effets indésirables peropératoires (perforation, hémorragies), n'est pas un parametre
effets indésirables liés a I'acte (fistules digestives, abcés, occlusions de survie ou de contréle
intestinales), effets indésirables liés a la chimiothérapie (neurotoxicité, locorégional
néphrotoxicité), réadmissions. e Pour les études cliniques
Volet qualité de vie (Q5) : Qualité de vie évaluée par des échelles validées. a répartition aléatoire
R?su’lt?ts Indications cliniques (Q2) : recommandation, directive, consensus, (ECRA.).' al_)sence
d’intérét P y ) d’identification du
positionnement, déclaration. R Ve .
(Outcomes) . . . . L . parametre d evall,!a’tu?n
Dimensions populationnelle, socioculturelle et organisationnelle (Q6) : principal (incapacité a
éléments importants identifiés dans la littérature et lors des consultations, s'il y statuer sur I'efficacité du
alieu. traitement en absence de
critére d’évaluation) et
études dont le
recrutement n'a pas été
complété (taille
d’échantillon initialement
prévu au plan statique
non atteinte).
Moment Suivi des patients : un an et plus; )
L i L Sans objet
(Timing) Années de publication : 2000 et plus®
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ELEMENTS

CRITERES D’INCLUSION

CRITERES D’EXCLUSION

PICOTS
Pour les volets efficacité, innocuité, qualité de vie : e Etudes sur les animaux;
o ECRA de phase lll; revues systématiques avec méta-analyses ayant o Etudes de cas (unique,
sélectionné ce type d’études; multiple ou série de
o Adéfaut, études observationnelles ou rétrospectives (ou revues cas);
systématiques avec méta-analyses ayant sélectionné ce type d’études), e Revues systématiques
Contexte potentiellement pour les cancers rares. sans méta-analyse;
d’intervention o . ) . . . .
L Pour les indications cliniques : guides de pratiques, rapports d’évaluation des e FEtudes et documents
(Setting); technologies en santé et consensus d’experts publiés ayant des

devis d’étude

recommandations ou un positionnement clair quant a I'objet d’évaluation’

sans résultats originaux
ou dont les résultats ne
répondent pas aux
questions d’évaluations,
tels que les états des
pratiques et les
éditoriaux.

Abréviations : CCR : chirurgie de cytoréduction; CIP : chimiothérapie intrapéritonéale; ECRA : étude clinique a répartition aléatoire;
Q1 - Q6 : référe aux questions d’évaluation 1 a 6 présentées au tableau 1.

* Les criteres PICOTS sont utilisés pour formuler les questions de recherche portant sur I'efficacité d’'une intervention. P : population,
| - intervention, C : comparateurs, O : outcomes (résultats), T : timing (temporalité), S : setting (milieu d’intervention).

1 Pour le cancer colorectal, exclusion des guides de pratique clinique, des rapports d’évaluation des technologies en santé et des
consensus d’experts publiés avant les études PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15 (2020) et PRODIGE 7 (2021).
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ANNEXE D

Sélection des études

Figure D-1 Diagramme de flux

INESS

LE SAVOIR PREND FORME

A, Documents repérés I. Documents repérés
MEDLINE 3336 Sites Web d'organisations ETMISSS 15
Embase 3303 PubMed 16
- EBMR - CDSR 5 | L
an EBMR - HTA 14 | ___ B. Doublons suppnmes
L avant |a sélection .. ... 0
'§_ EBMR - NHSEED 0
=
Total : G658 Total: 3
C. Documents a trier & partir | 3330 ) Documents dont |e texte intégral
- des titres et des résumés . A-5 - 3510 D. Documents exclus n'a pas &té obtenu i
At
= {
% E. Documents retenus paur F. Documents dont le texte K. Documents sélectionnés L. Documents exclus (critéres)
E en obtenir le texte intégral ) b---  intégral n'a pas été obtenu pour évaluation --- Devis détude 5
5 ... C=D 180 . o R P - | Pogulation 1
] — L ; Hors propos 14
e G. Documents sélectionnés | H. Documents exclus (critéres)
-% pour évaluation .. ... E-| 180 Arrét prématuré, paramétre 12
@
E Cﬂn?parlatem 51 Hors propos
Davis d'stude 43 Total: 20
Malécule G
J Fopulation 13
M. Documents retenus Hors propos ou autre 41
(G=H)= 8 Total @ 171
(KL} 1"
N 0
Total 20 * Si un premier repérage documentaire st suivi d'une mise 3 jour avant la punlication, sjouter simplement les nouveaux
T nambres dans le méme diagramime de flax (3 mentianner dans la méthodaologie). Siune publication fait Pobjet d'une mise &

T e Jour, remplir |a boite N Mise @ jour dun produit de connaissances - Documents retenws lors dun précédent repérage c-cortre,
; N. Mise & Jour d'un praduit de connaissances - ! Traduit et inspiré de Page M|, McKenzie |E, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISAMA 2020 state—
Documients retenus lors d'un précédent : ment: a1 updated guideline for reporting systematic reviews. BM) 2021,372:n71. doi: 10.1136/bm|n7 1. Pour plus dinforma-
repéri 0 ; tlen, consulter bitp-tiwwi prismasstatement orgl
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Tableau D-1

Documents exclus et justification de I’exclusion

TITRE ET REFERENCE

TYPE DE
DOCUMENT

PRINCIPALES RAISONS
D'EXCLUSIONS

Acs M, Gerken M, Gajic I, Mayr M, Zustin J et Piso P. Ten-
year single-center experience with treatment of primary
diffuse malignant peritoneal mesothelioma by cytoreductive
surgery (CRS) and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC). Langenbecks Arch Surg
2022;407(7):3057-3067.

Etude primaire

Ne porte pas sur les NSP d’origine
colorectales.

Sans comparateur pertinent, I'effet de
la CCR (chirurgie de cytoréduction) ne
peut pas étre départagé de celui de la
CIP (chimiothérapie intrapéritonéale).

Baratti D, Kusamura S, Cabras AD, Bertulli R, Hutanu | et
Deraco M. Diffuse malignant peritoneal mesothelioma:

Ne porte pas sur les NSP d’origine
colorectales.

2 long-term survival with complete cytoreductive surgery Etude primaire Sans comparateur pertinent, I'effet de
followed by hyperthermic intraperitoneal chemotherapy la CCR ne peut pas étre départagé de
(HIPEC). Eur J Cancer 2013;49(15):3140-8. celui de la CIP.

Bijelic L, Stuart OA et Sugarbaker P. Adjuvant bidirectional Ne porte pas sur les NSP d'origine
e . : colorectales.
chemotherapy with intraperitoneal pemetrexed combined - — . ,

3 s ) . . . . Etude primaire Sans comparateur pertinent, I'effet de
with intravenous cisplatin for diffuse malignant peritoneal la CCR ne peut pas tre départagé de
mesothelioma. Gastroenterol Res Pract 2012;890450. ) p p p 9

celui de la CIP.
Ne porte pas sur les NSP d’origine
Cao C, Yan TD, Deraco M, Elias D, Glehen O, Levine EA, ] colorectales.
4 et al. Importance of gender in diffuse malignant peritoneal Etude primaire Sans comparateur pertinent, I'effet de
mesothelioma. Ann Oncol 2012;23(6):1494-8. la CCR ne peut pas étre départagé de
celui de la CIP.
Chatterjee A, Kusamura S, Baratti D, Guaglio M, Battaglia Ne porte pas sur les NSP d'origine
. . } colorectales.
L et Deraco M. Impact of Perioperative Systemic . Hors propos (évaluation de Ia

5 Chemotherapy on Survival for Patients Who have Diffuse Etude primaire sé uef)ncg d'emploi de la
Malignant Peritoneal Mesothelioma Treated with CRS- chi?niothérapie gystémique en
HIPEC. Ann Surg Oncol 2024;31(1):556-566. combinaison avec la CIP).

Choudry HA, Bednar F, Shuai Y, Jones HL, Pai RK,
Pingpank JE’ etal Repeat Cytoreductive Surggry- . Sans comparateur pertinent, I'effet de

6 Hyperthermic Intraperitoneal Chemoperfusion is Feasible Etude primaire la CCR ne peut pas tre départagé de
and Offers Survival Benefit in Select Patients with P celui de Ia (PJIP P partag
Peritoneal Metastases. Ann Surg Oncol 2019;26(5):1445- '

1453.
Deban M, Taqi K, Knapp GC, Soucisse M, Curry M, Sideris Ne porte pas sur les NSP d’origine
L, et al. Cytoreductive surgery (CRS) and heated ] colorectales.

7 intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for peritoneal Etude primaire Sans comparateur pertinent, I'effet de
mesothelioma: Canadian practices and outcomes. J Surg la CCR ne peut pas étre départagé de
Oncol 2023;128(4):595-603. celui de la CIP.
de Boer NL, van Kooten JP, Damhuis RAM, Aerts JGJV, Ne porte pas sur les NSP d’origine
Verhoef C et Madsen EVE. Malignant Peritoneal ] colorectales.

8 Mesothelioma: Patterns of Care and Survival in the Etude primaire Hors propos (les résultats de I'étude ne
Netherlands: A Population-Based Study. Ann Surg Oncol peuvent pas répondre aux questions
2019;26(13):4222-4228. d’évaluation)

Gilani SNS, Mehta A, Garcia-Fadrique A, Rowaiye B, Jenei Ne porte pas sur les NSP d’origine
V, Dayal S, et al. Outcomes of cytoreductive surgery with ] colorectales.

9 hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal Etude primaire Sans comparateur pertinent, I'effet de
mesothelioma and predictors of survival. Int J la CCR ne peut pas étre départagé de
Hyperthermia 2018;34(5):578-584. celui de la CIP.

Kaya H, Sezgi C, Tanrikulu AC, Taylan M, Abakay O, Sen Ne porte pas sur les NSP d'origine
. . ) S colorectales
HS, et al. Prognostic factors influencing survival in 35 - — . ,

10 : . . ) . Etude primaire Sans comparateur pertinent, I'effet de

patients with malignant peritoneal mesothelioma. )N . .
A . la CCR ne peut pas étre départagé de
Neoplasma 2014;61(4):433-8. )
celui de la CIP.
Kepenekian V, Elias D, Passot G, Mery E, Goere D, B
Delroeux D, et al. Diffuse malignant peritoneal Ne porte pas sur les NSP d'origine
. ] . ; . colorectales.
mesothelioma: Evaluation of systemic chemotherapy with - N . ,

11 . . Etude primaire Sans comparateur pertinent, I'effet de

comprehensive treatment through the RENAPE Database: )N . .
; i . la CCR ne peut pas étre départagé de
Multi-Institutional Retrospective Study. Eur J Cancer celui de la CIP
2016;65:69-79 )
Kyang LS, Dewhurst SL, See VA, Alzahrani NA et Morris
DL. Outcomes and prognostic factors of cytoreductive ] Sans comparateur pertinent, I'effet de
12 surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy in Etude primaire la CCR ne peut pas étre départagé de

high-volume peritoneal carcinomatosis. Int J Hyperthermia
2022;39(1):1106-1114.

celui de la CIP.
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TITRE ET REFERENCE

TYPE DE
DOCUMENT

PRINCIPALES RAISONS
D'EXCLUSIONS

Kyziridis D, Hristakis C, Kalakonas A, Vaikos D, Pallas N,

Ne porte pas sur les NSP d’origine
colorectales.

13 Karamveri C, et al. Ten-year experience with peritoneal Etude primaire Sans comparateur pertinent, I'effet de
mesothelioma. J BUON 2019;24(1):391-396. la CCR ne peut pas étre départagé de
celui de la CIP.
de Pangher Manzini V, Recchia L, Cafferata M, Porta C, Ne porte pas sur les NSP d'origine
: . . . colorectales.
Siena S, Giannetta, et al. Malignant peritoneal - N . Ve

14 . . . Etude primaire Hors propos (les résultats de I'étude ne
mesothelioma: a multicenter study on 81 cases. Ann Oncol cuvent pas répondre aux questions
2010;21(2):348-353. pel pas rep q

d’évaluation)
Schaub NP, Alimchandani M, Quezado M, Kalina P, Ne borte pas sur les NSP dlorigine
Eberhardt JS, Hughes MS, et al. A novel nomogram for - N : . ,

15 : ) . . Etude primaire Sans comparateur pertinent, I'effet de

peritoneal mesothelioma predicts survival. Ann Surg Oncol )N . .
. . la CCR ne peut pas étre départagé de
2013;20(2):555-61. )
celui de la CIP.
Shamavonian R, Cheng E, Karpes JB, Barat S, Ahmadi N Ne porte pas sur les NSP d’origine
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Abréviations : CCR : chirurgie de cytoréduction; CIP : chimiothérapie intrapéritonéale; CRS : cytoreductive surgery; EPIC : early
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ANNEXE E

Extraction des données scientifiques

Les données extraites comprennent :

Etudes primaires

Caractéristiques de I'étude : auteurs, année de publication, plan d’étude, objectifs,
pays, nhombre d’hépitaux, nombre de chirurgiens, durée de suivi, méthode de
sélection des patients, critéres d’'inclusion et d’exclusion, nombre de participants,
parameétres d’évaluation principal et secondaire (définition et mesure des
résultats), plan statistique (types d’analyses statistiques, variables d’ajustement
[sociodémographiques, clinique, professionnelles, organisationnelles,
géographiques, etc.]);

Caractéristiques des patients : source des données (s'il y a lieu), période
d’inclusion ou de recrutement, profil sociodémographique (age, sexe, groupe
ethnique, etc.), caractéristiques cliniques et tumorales (site tumoral, stade
tumoral, grade, catégorie de risque, indice fonctionnel, comorbidités, index de
carcinose péritonéale), traitements oncologiques antérieurs et subséquents);

Caractéristiques de l'intervention et du comparateur : intention de traitement
(préventif, primaire, secondaire), étendue de la chirurgie (XXXXX), technique
chirurgicale (ouverte, fermée; avec ou sans chirurgie de cytoréduction; agents de
chimiothérapie employés pour la CIP (régime, température, durée d’exposition) et
ceux concomitants (intraveineux, postopératoires); autres contraventions, s’ily a
lieu;

Résultats d’intérét retenus (Annexe C);

Conclusion des auteurs, déclaration des conflits d’intérét et de réle de ceux-ci.

Revues systématiques et méta-analyses
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En plus de celles mentionnées pour les études primaires, les données suivantes ont été
extraites :

Méthodologie de la revue systématique : bases de données consultées, période
couverte par la recherche de la littérature, critéres d’inclusion et d’exclusion des
études primaires, outil d’évaluation de la qualité des études primaires;

Sélection des études primaires : études incluses, études exclues aprés évaluation
du texte intégral, qualité des études incluses;

Méthodes d’analyse : type de synthése (qualitative, méta-analyse), modeéle utilisé
pour combiner les résultats (effets fixes ou aléatoires), analyses de sensibilité,
variables d’ajustement, évaluation et gestion de I’hétérogénéité, de la redondance



entre les cohortes, du partitionnement des résultats (clustering) et des biais de
publication;

e Conclusions et recommandations des auteurs.

Lignes directrices cliniques, consensus d’experts et rapports d’évaluation des
technologies en santé

e Caractéristiques du guide ou du document : auteurs, année de publication,
organisation, pays / province / état, objectifs, méthode d’acquisition des données
probantes en appui aux recommandations, comité d’experts, rencontres de
consensus, sources de soutien, déclaration des conflits d’intérét et de role, s’ily a
lieu;

e Caractéristiques des recommandations : énoncés des recommandations avec, s'il
y a lieu, les méthodes de délibération et de gradation du niveau de preuve et de
la force des recommandations.
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ANNEXE F

Caractéristiques méthodologiques des études retenues

En appui a I'évaluation de la qualité méthodologique des documents retenus (Annexe G),
le tableau F 1 présente les forces et les limites relatives a la validité interne et externe

des études cliniques a répartition aléatoire retenues.

Métastases péritonéales d’origine colorectale — forces et limites des études

Tableau F-1  Critéres relatifs a la validité interne et externe des études cliniques
a répartition aléatoires sur la chimiothérapie intrapéritonéale pour
prévenir ou traiter les métastases péritonéales d’origine colorectale

Caractéristique de I'étude

Prévention des métastases
péritonéales métachrones

Traitement des
métastases
péritonéales

Légende 0 o &
u : caractéristique présente / rencontrée =~ S é’ S
m : caractéristique absente / non rencontrée N g ] ~
S = =
b S g ]
[5] N o —
e o —~ ‘o o~ =
5] a2 © = S
N =9 S ~ «
19} I ]
5 o o - <
2 0O = = [} ~8
© a2 (SINDS = R
<+ 0 >3 w gy o -
= I 0. S Q3
o g o oo 3 oc
w o o9 - == ]
e €3 | 098 S €35
I al OX% = al
Devis et conception de I’étude
Essai enregistré [ [ [ ] [ ] [ ]
Essai de phase lll [ [ [ ] [ ] [ ]
Essai multicentrique [ [ [ ] [ ] [ ]
Méthode d’allocation aléatoire appropriée [ [ [ ] [ ] [ ]
Allocation aléatoire dissimulée aux évaluateurs/investigateurs n n n n ]
Traitement administré a I'insu des évaluateurs/investigateurs/patients n n n n ]
Population étudiée et groupes de traitement
Criteres d’admissibilité des participants détaillés et pertinents [ [ [ ] [ ] ]
Population ciblée clairement définie et pertinente a I'objet d'évaluation [ [ [ ] [ ] [ ]
Stratification des participants selon des variables pertinentes [ [ [ ] [ ] [ ]
Description des déviations au protocole (diagramme de CONSORT) [ [ [ ] [ ] [ ]
Statistiques descriptives pertinentes et exhaustives [ [ [ [ ] [ ]
Caractéristiques de base similaires entre les groupes de traitement [ [ [ [ ] [ ]
Hormis la CHIP, soins communs a tous les groupes de traitement [ [ [ ] [ ]
Comparateur conforme aux référentiels de bonne pratique clinique [ [ [ ] [ ]
Protocole de CHIP détaillé et reproductible [ [ [ ] [ ] [ ]
Cytoréduction complete (visée préventive : résection primaire complete) [ [ [ ] [ ] [ ]
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Caractéristique de I'étude

Prévention des métastases
péritonéales métachrones

Traitement des
métastases
péritonéales

Légende ) o =
u : caractéristique présente / rencontrée =~ S é’ S
m : caractéristique absente / non rencontrée N g ] ~
S = =
b S g ]
[5] N o —
B o —~ s N =
5 | df = : S
o T o o = N
5 o o - <
2 O = = [} ~8
5] o ® (S - W e
< » >3 wgy ]
= T oo ] O3
o g o oo 3 oc
w o o9 S o9
e €3 | 098 S €5
< al 0X%B = al
Analyse statistique
Parameétre(s) d’évaluation principal(aux) prédéfini(s) et pertinent(s) [ [ [ ] [ ] ]
Marge thérapeutique jugée cliniquement significative [ [ [ ] [ ] [
Taille d’échantillon et puissance suffisantes a priori et a posteriori [ [ [ ] [ ] [ ]
Test(s) d’hypothése et conditions d’application appropriés [ [ [ ] [ ] [ ]
Méthodes de collecte et de mesure des données appropriées [ [ [ ] [ ] [ ]
Evaluation centralisée par un comité d’examen indépendant [ [ [ [ ] [ ]
Identification et correction pour les facteurs de confusion [ [ [ [ [
Mesure des résultats et interprétation statistique
Analyse et présentation des résultats conformes au plan d'étude [ [ [ ] [ ]
Atteinte du nombre d’événements requis pour I'analyse [ [ [ ] [ ] [ ]
Durée de suivi des participants suffisante [ [ [ ] [ ] [ ]
Résultats de I'analyse primaire calculés selon I'intention de traiter [ [ [ ] [ ] [ ]
Effet estimé de l'intervention précis (ampleur de I'effet et de l'incertitude) [ [ [ [ ] [ ]
Effet estimé de l'intervention crédible (risque de biais) [ [ [ [ ] [ ]
Capacité a départager I'effet de la CHIP et des co-interventions [ [ [ ] [
Transférabilité des résultats et applicabilité de I'intervention a la population
e ] ] ] ] ]
et au contexte québécois
Déclaration des sources de financement et des conflits d'intérét [ [ [ ] [ ] [ ]

Abréviations : CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; nd : non disponible.
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ANNEXE G

Qualité méthodologique des documents retenues

Métastases péritonéales d’origine colorectale — évaluation de la qualité méthodologique

des documents retenus

Tableau G-1  Appréciation de la qualité méthodologique des études cliniques a

répartition aléatoire de phase lll sur la chimiothérapie
intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les métastases
péritonéales d’origine colorectale (grille CASP pour les ECRA)

Questions

Préventive des métastases
péritonéales métachrones

Traitement des
métastases
péritonéales

n D
= 3 g
@ w 2 S
s o [} (3]
Q = -
« =] ®©
= (o) s 2]
- x o
[ N o =
B o ~ O N o
) a2 [} -~ g
N =9 S ~ «
Q I ~ ~ 1] -
© Q . - ~— R:
~ = ~ o N~
G 9= 0y = R
< » > wgy by -
= ('“ I o) [\ NN © 9 [
O c o 2 O0J . 2 oc
w o o9 - = - ]
[ x 2 o8 ™©® O &5
I al OX% 2 al
Section A. La conception de base de I'étude est-elle
valable pour un essai contrélé randomisé?
L'étude a-t-elle répondu a une question de recherche . . . . .
. o oui oui oui oui oui
clairement ciblée?
L’affectation des patients aux traitements a-t-elle été faite . . . . .
o R o oui oui oui oui oui
de maniére aléatoire (randomisation)?
Les patients admis a I'essai ont-ils tous été pris en . . . . .
e e , . oui oui oui oui oui
considération a la fin de 'essai?
Section B. L'étude était-elle solide sur le plan
méthodologique?
Les participants étaient-ils « aveugles » a l'intervention
- ) non non non non non
qu'ils recevaient?
Les investigateurs étaient-ils « aveugles » a l'intervention
s RO . non non non non non
qu'ils administraient aux participants?
Les personnes chargées d'évaluer/analyser les résultats
e non non non non non
étaient-elles « en aveugle »?
Au début de I'essai, les groupes étaient-ils similaires? oui oui oui oui oui
Mis a part I'intervention a I'étude, les groupes ont-ils été
traités de la méme fagon (ont-ils regu le méme niveau de oui oui oui oui oui
soins)?
Section C. Quels sont les résultats
Les effets de l'intervention ont-ils été rapportés de maniere . . .
. oui oui non non oui
exhaustive?
La précision de I'estimation de l'intervention ou de I'effet du . . . . .
. " - oui oui oui oui oui
traitement a-t-elle été rapportée?
Les avantages de l'intervention expérimentale sont-ils ne peut .
- . . N . non non oui non
supérieurs aux inconvénients et aux co(ts? répondre

90




Section D. Les résultats seront-ils utiles au niveau
local?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a votre population

- non oui non oui oui
locale/a votre contexte?
L'intervention expérimentale apporterait-elle une plus
grande valeur ajoutée aux personnes dont vous vous ne peut non non ne peut non
occupez que n'importe laquelle des interventions répondre répondre
existantes?
Qualité méthodologique Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne

Abréviations : CASP : Critical Appraisal Skills Programme; ECRA : essai clinique a répartition aléatoire.
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Tableau G-2

Appréciation de la qualité méthodologique des guides de pratique clinique et des consensus d’experts
sur la chimiothérapie intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les métastases péritonéales d’origine
colorectale (grille AGREE Il)

Score par domaine (%) Qualité
méthodologique
o Champ Participation Rigueur du Clarté et Indépendance Score Bonne : > 75 %
Organisation d’application des groupes processus résentation Applicabilité & dri)toriale total Moyenne : 50 % 4 75 %
et objectifs concernés d’élaboration | Presentat (pondération) e (%) o 9 O & 40 0
dérati dérati dérati (pondération) (pondération) Faible : 25 % a 49 %
(pondération) (pondération) (pondération) Trés faible : < 25 %

NCCN small bowel
adenocarcinoma v4.2025
. . 81 67 50 81 8 95 58 Modéré
Etats-Unis
(NCCN, 2025b)
NCCN colon v5.2025
Etats-Unis 81 66 52 78 8 95 58 Modéré
(NCCN, 2025a)
ARS 2025
Etats-Unis 68 33 49 75 0 22 42 Faible
(Kennedy et al., 2025)
PSMCG 2025
Etats-Unis 89 67 41 86 20 10 50 Modéré
(Schultz et al., 2025)
TNCD CCRnm 2025
France 70 28 32 93 0 11 33 Faible
(Lecomte T, 2025)
TNCD CCRm 2024
France 80 33 25 93 3 11 42 Faible
(Phelip JM, 2025)
TNCD cancer du rectum 2025
France 70 28 17 81 0 11 25 Faible
(Cotte E, 2025)
PSOGI 2024
International 96 36 62 82 7 18 50 Modéré
(Hubner et al., 2024)
DE-PSM-TF 2023
Etats-Unis (Delaware) 74 11 2 82 0 0 17 Tres faible
(Esquivel et al., 2023)
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Score par domaine (%)

Qualité
méthodologique

(Morris et al., 2022)

o Champ Participation Rigueur du ; ; Score Bonne - > 75 %
Organisation d’application | des groupes processus Clarté et Applicabilite | 'mdépendance | total S E0 9 5 75 0
t objectif " délaborati présentation derati éditoriale (%) Moyenne : 50 % a 75 %
eto !eC.I S conc’ern_es ela 9ra_|on ondération (pondération) ondération Faible : 25 % a 49 %
(pondération) (pondération) (pondération) P ) P ) Trés faible : < 25 %

ESMO 2023/ living guideline v1.3

Europe 73 34 32 98 7 72 42 Faible

(2023; Cervantes et al., 2025)

ASCO 2022

Etats-Unis 97 100 83 79 42 79 83 Bonne

Abréviations : ARS : American Radium Society; ASCO : American Society of Clinical Oncology; CCRm/nm : cancer colorectal métastatique/non métastatique; DE-PSM-TF : Delaware
Peritoneal Surface Malignancies Task Force; ESMO : European Society for Medical Oncology; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; PSMCG : Peritoneal Surface
Malignancies Consortium Group; PSOGI : Peritoneal Surface Oncology Group International; TNCD : Thésaurus national de cancérologie digestive.
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Tableau G-3

Appréciation de la qualité méthodologique des rapports d’évaluation des technologies en santé sur la
chimiothérapie intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les métastases péritonéales d’origine
colorectale (grille INAHTA)

NIHR 2024 NICE 2020
Section et theme ltem Eléments devant figurer dans I’étude Royaume-Uni Angleterre
(Gurusamy et al., 2024) (NICE, 2020)
Questions préliminaires 1 A-t-on’ les cogrdonnées des personnes a contacter pour obtenir des informations oul oul
supplémentaires ?
Les noms des auteurs sont-ils indiqués ? Oul Oul
Y a-t-il une déclaration sur les conflits d’intéréts ? Ooul Ooul
Y a-t-il une note précisant si I'évaluation a fait I'objet d’'une révision par des lecteurs
externes ? oul NON
5 Y a-t-il un bref résumé rédigé en langage courant ? Oul NON
Pourquoi 6 La question décisionnelle est-elle précisée ? Oul Oul
7 La question d’évaluation est-elle précisée ? Oul Oul
8 La portée de I'évaluation est-elle précisée ? Oul Oul
9 La technologie de la santé évaluée est-elle décrite ? Oul Oul
Comment 10 Donne-t-on des détails sur les sources d'information et les stratégies de recherche utilisées ?
a) Stratégie de recherche Ooul Oul
b) Bases de données consultées Oul Oul
c) Horizon temporel de la recherche Oul Oul
d) Restrictions de langue NON NON
e) Données primaires Oul Oul
f) Autres sources d’information Oul NON
g) Liste compléte des références des études incluses Oul Oul
h) Liste des études exclues Oul Oul
i) Criteres d’inclusion Ooul Ooul
j) Criteres d’exclusion Oul Oul
11 Donne-t-on des détails sur les méthodes d’évaluation et d’interprétation des données
retenues ?
a) Méthode d’extraction des données Ooul Oul
b) Méthode d’évaluation critique de la qualité des études retenues Oul Oul
c) Méthode de synthése des données Oul Oul
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NIHR 2024 NICE 2020
Section et theme ltem Eléments devant figurer dans I’étude Royaume-Uni Angleterre
(Gurusamy et al., 2024) (NICE, 2020)
d) Présentation des résultats de I'évaluation (les résultats sont-ils présentés clairement, a
l'aide de tableaux de synthese, par exemple) oul oul
Contexte 12 Donne-t-on des informations sur le contexte ? (ne s’applique pas a tous les rapports)
a) Implications médico-légales NON NON
b) Analyse économique Oul Oul
c) Implications éthiques Oul Oul
d) Implications sociales Oul Oul
Implications 13 Les données de I'évaluation sont-elles analysées ? Oul Oul
14 Les conclusions de I'évaluation sont-elles clairement énoncées ? Ooul oul
15 Propose-t-on des actions ultérieures ? Oul NON
Qualité méthodologique Bonne Bonne

Abréviations : NICE : National Institute for Health and Care Excellence; NIHR : National Institute for Health and Care Research.
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ANNEXE H

96

Composition et contribution des comités

Comité consultatif

Un comité consultatif a accompagné 'INESSS dans la réalisation de I'avis avec
recommandations afin d’assurer la crédibilité scientifique de ses travaux, la pertinence
clinique et de pratique ainsi que I'acceptabilité professionnelle et sociale du produit livré,
et ce, en fournissant des informations, de I'expertise, des opinions ou des perspectives
essentielles a la réalisation des travaux.

A cette fin, le comité a été invité a :
e prendre connaissance des résultats de la revue de littérature;
e fournir de I'information contextuelle et expérientielle;

e contribuer a la détermination des défis d’'implantation des recommandations et
des messages clés pour 'ensemble des acteurs concernes;

e contribuer a la formulation des recommandations finales.

Les membres du comité consultatif ont été invités a participer a des rencontres afin de
partager dans un premier temps leur vision des besoins cliniques et, par la suite, a
comparer et a débattre des informations et des recommandations sélectionnées lors de
I'extraction des données scientifiques. Ces échanges ont permis de recueillir les données
expérientielles et contextuelles nécessaires a I'élaboration des recommandations et de
mettre en perspective les aspects scientifiques, cliniques, sociaux et organisationnels.

Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO)

Ce comité, constitué d’hémato-oncologues, de radio-oncologues, de chirurgiens
oncologues et généraux, de pharmaciens, d’infirmiéres et de gestionnaires, a contribué
aux travaux en émettant des commentaires et en soulevant des enjeux cliniques,
éthiques et organisationnels en plus de contribuer comme lecteurs externes. Les
membres se sont prononceés sur la synthése des données recueillies par 'INESSS et ont
partagé leurs connaissances et expertises. La formulation des recommandations a été
faite en tenant compte de I'applicabilité dans les contextes réels d’'implantation.

Comité délibératif permanent (CDP) — Modes d’intervention en santé

Le CDP — Modes d’intervention en santé est un comité permanent de 'INESSS composé
de professionnels de la santé et des services sociaux, de gestionnaires, de chercheurs,
d’'une éthicienne et d’'un économiste de la santé. Il a contribué aux travaux en émettant
des commentaires et en déterminant des enjeux cliniques et organisationnels. Ce comité
a pour mandat d’assurer la rigueur scientifique des travaux de 'INESSS, la justesse des
recommandations formulées ainsi que I'acceptabilité professionnelle et sociale de ses
productions.



ANNEXE |

Appréciation du niveau de preuve associé aux résultats issus des données scientifiques

Echelle d’appréciation du niveau de preuve scientifique

Tableau I-1 Définition des échelles d’appréciation de chacun des critéres d’appréciation de la preuve scientifique

Type de document

Echelle d’appréciation

Limites méthodologiques des
études :

= La quantité d’études incluses dans la
synthése de données;

= Le plan d’étude optimal pour
répondre a la question d’évaluation;

= Le risque de biais/respect des criteres
méthodologiques;

= La précision (taille de I'’échantillon
optimale et puissance statistique).

Limites tres faibles
= Au moins une étude ou une synthése d’études dont les plans sont appropriés pour répondre a la question d’évaluation
ou de pratique, de bonne qualité méthodologique avec un faible risque de bais.
ou
= Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont suffisamment appropriés pour répondre a la question
d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité méthodologique avec un faible risque de bais.
Limites faibles
= Une ou deux études dont les plans sont suffisamment appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou de
pratique, de bonne qualité méthodologique avec un faible risque de biais.
ou
= Une synthése d’études dont les plans sont peu appropriés pour la question d’évaluation ou clinique, de bonne qualité
méthodologique avec un faible risque de biais.
Limites modérées
= Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de
moyenne qualité méthodologique avec un risque modéré de biais.
ou
= Une ou deux études dont les plans sont peu appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité
méthodologique avec un risque modéré de biais.
Limites élevées
= Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de
faible qualité méthodologique avec un risque majeur de biais.
ou
= Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont suffisamment appropriés a la question d’évaluation ou
de pratique, de faible qualité méthodologique avec un risque majeur de biais.
ou
= Au moins une étude ou synthése d’études dont les plans sont peu appropriés a la question d’évaluation ou de pratique,
de faible qualité méthodologique avec un risque majeur de biais.
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Type de document

Echelle d’appréciation

Cohérence / fiabilité (dependability) :

= |a cohérence dans l'effet de
I'intervention, en considérant la
comparabilité des populations, des
méthodes et des outils de mesure;

= La complémentarité et la diversité des
méthodes et des mesures.

Cohérence trés élevée

Toutes les études sont cohérentes.
Cohérence élevée

La plupart des études sont cohérentes et I'incohérence peut étre expliquée.
Cohérence modérée

L’incohérence refléte une véritable incertitude autour de la question clinique.
Cohérence faible

Les études sont incohérentes.
Non applicable

1 seule étude

Impact clinique ou organisationnel :

= L’importance
clinique/organisationnelle/sociale de
I'effet;

= |’atteinte des objectifs d’intervention.

Impact trés élevé
L'impact clinique des résultats est trés grand.
Impact élevé
L'impact clinique des résultats est substantiel ou important.
Impact modéré
L'impact clinique des résultats est modéré.
Impact faible
L'impact clinique des résultats est limité ou insuffisant.

Généralisabilité / transférabilité :

= La similarité entre les populations et
les contextes a I'étude et ceux ciblés;

= La possibilité d’adaptation de
l'intervention.

Généralisabilité / transférabilité tres élevée
La population étudiée et le contexte de I'étude sont les mémes que la population et le contexte ciblés. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature sont généralisables a la population et au contexte cibles.

Généralisabilité / transférabilité élevée
La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a la population et au contexte ciblés. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature sont généralisables a la population et au contexte cible avec quelques mises en
garde.

Généralisabilité / transférabilité modérée
La population étudiée et le contexte de I'étude difféerent de la population et du contexte ciblés. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature ne sont pas directement généralisables a la population et au contexte cibles, mais
pourraient étre appliqués de fagon judicieuse a la population et au contexte ciblés.

Généralisabilité / transférabilité faible
La population étudiée et le contexte de I'étude different de la population et du contexte ciblés. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature ne sont pas directement généralisables a la population et au contexte cibles; il est
difficile de juger s’il est judicieux de les appliquer a la population ciblée.

98




Tableau I-2 Définition du niveau de preuve scientifique global

Niveau de preuve Définition

Elevé Tous les critéres ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un haut niveau de confiance que l'effet estimé est comparable aux objectifs de I'intervention. Il est peu
probable que la conclusion tirée des données scientifiques soit fortement remise en cause par les résultats d’études futures.

Modéré La plupart des critéres ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un niveau de confiance modéré que I'effet estimé est comparable aux objectifs de l'intervention. Il est assez
probable que la conclusion tirée de ces données soit remise en cause par les résultats d’études futures.

Faible Tous ou la plupart des critéres ont obtenu une appréciation négative.

Les évaluateurs ont un faible niveau de confiance que I'effet estimé est comparable aux objectifs de I'intervention. Il est trés
probable que la conclusion tirée de ces données soit fortement remise en cause par les résultats d’études futures.

Insuffisant Aucune donnée scientifique n’est disponible, ou les données sont insuffisantes.

Les évaluateurs n’ont aucune confiance quant au lien entre 'effet estimé et les objectifs de 'intervention, ou ne peuvent pas tirer
de conclusion a partir des données présentées.
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Métastases péritonéales d’origine colorectale — évaluation du niveau de preuve scientifique global

Tableau I-3 Evaluation du niveau de preuve scientifique global des résultats relatifs a la chimiothérapie
intrapéritonéale pour prévenir les métastases péritonéales d’origine colorectale

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Enoncé de preuve scientifique

Critére

Gradation

Justification

Niveau de
preuve global

Question d’évaluation 1 : Quelle est I’efficacité d

e la CIP pour prévenir les métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?

Résultat d’intérét 1 : controle locorégional / survie sans métastases péritonéales

ENONCE 1.1

La CHIP adjuvante peropératoire a base de
mitomycine C réduit le risque de récidives
locorégionales (impliguant le lit tumoral et les
surfaces péritonéales) chez les personnes
atteintes de tumeurs colorectales primaires de
stade Il - 11l (T4 NO - 2 MO) résécables traitées
selon I'approche usuelle (résection primaire et
CTA systémique).

(comparaison : traitement primaire de référence
+ CHIP contre traitement primaire de référence
sans CHIP)

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’études approprié

1 ECRA, parameétre d’évaluation principal (HIPECT4)
Qualité méthodologique moyenne

Selon I'appréciation CASP
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales : petite taille d’échantillon (n = 184), durée de
suivi courte (médiane 36 mois), nombre d’événements survenus
a la fin du suivi tres inférieur au nombre projeté pour le calcul
d’effectif / puissance (12 survenus / 50 projetés), faible
sensibilité / fiabilité des méthodes de détection des récidives
péritonéales pendant les suivis (imagerie et marqueurs
tumoraux), absence d’évaluation centralisée des données par un
comité d’examen indépendant, incertitude concernant les
données manquantes.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Impact de l'intervention

Bénéfice clinique modeste démontré

Enjeux d’'implantation importants
Eléments considérés :
Un effet bénéfique statistiquement significatif de I'intervention
avec la CHIP contre sans CHIP a été rapporté pour ce
paramétre d’évaluation, a savoir moins de récidives
locorégionales, mais une incertitude entoure 'ampleur de I'effet
estimé (1C95% large).
L’avantage de l'intervention avec la CHIP est toutefois
insuffisant pour soutenir son utilisation dans la pratique clinique
au regard des implications organisationnelles.

Faible
(0/4 criteres
positifs)
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Critére

Gradation

Justification

L’impact clinique de ce résultat est incertain :

- 'étude ne rapporte pas d’effet sur les autres parameétres
d’efficacité évalués susceptibles de découler de celui-ci (survie
sans maladie, survie globale);

- son impact sur la suite du parcours de soins n’a pas été évalué
(p. ex. les soins pour la prise en charge éventuelle de la maladie
péritonéale ou de ses symptémes).

L’implantation de l'intervention implique que les résections
primaires de tumeurs de stade cT4 soient réalisées
systématiquement dans un centre de référence spécialisé en
NSP plutét que dans les centres périphériques.

Généralisabilité /
transférabilité

Modérée

Population similaire a celle ciblée au Québec, mais les modalités
d’intervention de I'étude HIPECT4 ne sont pas directement
applicables au contexte québécois pour des raisons
organisationnelles.

Niveau de
preuve global

ENONCE 1.2

La CHIP adjuvante (peropératoire ou séquentielle)
a base d’oxaliplatine ne modifie pas le risque de
récidives péritonéales chez les personnes
atteintes de tumeurs colorectale primaires
résécables traitées selon I'approche usuelle
(résection primaire et CTA systémique).

(comparaison : traitement primaire de référence
+ CHIP contre traitement primaire de référence
sans CHIP)

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’étude approprié

1 ECRA, parametre d’évaluation principal (COLOPEC)

Qualité méthodologique moyenne

Selon I'appréciation CASP
Risque de biais modéré/ précision faible
Limites principales : petite taille d’échantillon (n = 150-202),
durée de suivi possiblement insuffisante (médiane 23 mois,
faible sensibilité / fiabilité des méthodes de détection des
récidives péritonéales pendant les suivis (imagerie et marqueurs
tumoraux) et faible observance de la confirmation par
laparoscopie diagnostique a la fin de I'étude (COLOPEC),
absence d’évaluation centralisée des données par un comité
d’examen indépendant, facteurs de confusion non ou
partiellement considérés, effet relatif de la CHIP non rapporté,
incertitude concernant les données manquantes.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Impact de l'intervention
Bénéfice clinique non démontré (HO non rejeté)
Enjeux d’implantation importants

Eléments considérés :

Faible
(0/4 criteres
positifs)
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Critére

Gradation

Justification

Aucun effet statistiquement significatif de I'intervention avec la
CHIP contre sans CHIP rapporté pour ce paramétre
d’évaluation.

L’absence d’avantages de l'intervention avec la CHIP
(inefficace) ne soutient pas son utilisation dans la pratique
clinique, notamment au regard des implications
organisationnelles.

L’implantation de l'intervention implique 2 interventions
chirurgicales a 2 semaines d’intervalles et exige que le rapport
de pathologie de la premiére intervention soit disponible avant la
seconde intervention.

Généralisabilité /
transférabilité

Modérée

Population similaire a celle ciblée au Québec, mais les modalités
d’intervention de I'étude COLOPEC ne sont pas directement
applicables dans le contexte québécois pour des raisons
organisationnelles.

Niveau de
preuve global

Résultat d’intérét 2 : survie sans maladie

ENONCE 1.3

La CHIP adjuvante peropératoire a base de
mitomycine C ne modifie pas le risque de
maladie chez les personnes atteintes de tumeurs
colorectale primaires de stade Il - 11l

(T4 NO - 2 MO) résécables traitées selon
I'approche usuelle (résection primaire et CTA
systémique).

(comparaison : traitement primaire de référence
+ CHIP contre traitement primaire de référence
sans CHIP)

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’études approprié

1 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (HIPECT4)
Qualité méthodologique moyenne

Selon I'appréciation CASP
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales : petite taille d’échantillon (n = 184), durée de
suivi possiblement insuffisante (médiane 36 mois), faible
sensibilité / fiabilité des méthodes de détection des récidives
péritonéales pendant les suivis (imagerie et marqueurs
tumoraux), absence d’évaluation centralisée des données par un
comité d’examen indépendant, incertitude concernant les
données manquantes.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Impact de l'intervention
Bénéfice clinique non démontré (HO non rejeté)
Enjeux d’'implantation importants

Eléments considérés :

Faible
(0/4 criteres
positifs)
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Critére

Gradation

Justification

Aucun effet statistiquement significatif de I'intervention avec la
CHIP contre sans CHIP rapporté pour ce paramétre
d’évaluation.

L’absence d’avantages de l'intervention avec la CHIP
(inefficace) ne soutient pas leur utilisation dans la pratique
clinique, d’autant plus au regard des implications
organisationnelles.

L’implantation de l'intervention implique que les résections
primaires de tumeurs de stade cT4 soient réalisées
systématiquement dans un centre de référence spécialisé en
NSP plutét que dans les centres périphériques.

Généralisabilité /
transférabilité

Modérée

Population similaire a celle ciblée au Québec, mais les modalités
d’intervention de I'étude HIPECT4 ne sont pas directement
applicables dans le contexte québécois pour des raisons
organisationnelles.

Niveau de
preuve global

ENONCE 1.4

La chirurgie de second regard combinée a la
CHIP a base d’oxaliplatine (avec cytoréduction
au besoin) ne modifie pas le risque de récidive /
progression chez les personnes atteintes de
tumeurs colorectale primaires résécables traitées
selon I'approche usuelle (résection primaire et
CTA systémique).

(comparaison : chirurgie de second regard + CHIP
post-traitement primaire de référence contre
surveillance post-traitement primaire de référence)

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’étude approprié
1 ECRA, parametre d’évaluation principal (PROPHYLOCHIP-
PRODIGE 15)

Qualité méthodologique moyenne

Selon I'appréciation CASP
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales : petite taille d’échantillon (n = 150), absence
d’évaluation centralisée des données par un comité d’examen
indépendant, facteurs de confusion partiellement considérés,
incertitude concernant les données manquantes, incapacité a
départager l'effet de la CHIP vs les co-interventions du groupe
expérimental.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Modéré

Impact de l'intervention

Bénéfice clinique non démontré (HO non rejeté)

Pas d’enjeux d’'implantation/retrait relevés
Eléments considérés :
Aucun effet statistiquement significatif de I'intervention avec la
CHIP contre surveillance rapporté pour ce paramétre
d’évaluation.

Modéré
(1/4 criteres
positifs)
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

Critére Gradation Justification preuve global
L’absence d’avantages des interventions avec la CHIP
(inefficace) ne soutient pas son utilisation dans la pratique
clinique. La balance défavorable entre les bénéfice et les risque
de lintervention a mené a abandonner cette approche dans la
pratique clinique québécoise.
Généralisabilité / Trés élevée Population et contexte de soins similaires a ceux ciblés au
transférabilité Québec.
Résultat d’intérét 3 : survie globale
ENONCE 1.5 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Faible
La CHIP adjuvante peropératoire a base de méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire (HIPECT4) (0/4 criteres
mitomycine C ne modifie pas le risque de décés | des études Qualité méthodologique moyenne positifs)

de toute cause chez les personnes atteintes de
tumeurs colorectale primaires de stade Il - llI
(T4 NO - 2 MO) résécables traitées selon
I'approche usuelle (résection primaire et CTA
systémique).

(comparaison : traitement primaire de référence
+ CHIP contre traitement primaire de référence
sans CHIP)

Selon I'appréciation CASP
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales : petite taille d’échantillon (n = 184), durée de
suivi possiblement insuffisante (médiane 36 mois), faible
sensibilité / fiabilité des méthodes de détection des récidives
péritonéales pendant les suivis (imagerie et marqueurs
tumoraux), absence d’évaluation centralisée des données par un
comité d’examen indépendant, incertitude concernant les
données manquantes.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Impact de l'intervention

Bénéfice clinique non démontré (HO non rejeté)

Enjeux d’'implantation importants
Eléments considérés :
Aucun effet statistiquement significatif de I'intervention avec la
CHIP contre sans CHIP rapporté pour ce paramétre
d’évaluation.
L’absence d’avantages de l'intervention avec la CHIP
(inefficace) ne soutient pas leur utilisation dans la pratique
clinique, d’autant plus au regard des implications
organisationnelles.
L’implantation de l'intervention implique que les résections
primaires de tumeurs de stade cT4 soient réalisées
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Critere Gradation Justification
systématiquement dans un centre de référence spécialisé en
NSP plutét que dans les centres périphériques.
Généralisabilité / Modérée Population similaires a celle ciblée au Québec, mais les

transférabilité

modalités d’intervention de I'étude HIPECT4 ne sont pas
directement applicables au contexte québécois pour des raisons
organisationnelles.

Niveau de
preuve global

Question 2 : Quelle est I'innocuité de la CIP pour prévenir les métastases péritonéale

s secondaires a un cancer colorectal?

Résultat d’intérét : effets indésirables

ENONCE 2.1

La CHIP adjuvante peropératoire a base de
mitomycine C ne modifie pas la fréquence des
effets indésirables graves (toxicité, complications)
chez les personnes atteintes de tumeurs
colorectale primaires de stade II-lll (T4 NO - 2 MO)
résécables traitées selon I'approche usuelle
(résection primaire et CTA systémique).

(comparaison : traitement primaire de référence
+ CHIP contre traitement primaire de référence
sans CHIP)

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’études approprié

1 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (HIPECT4)
Qualité méthodologique moyenne

Selon I'appréciation CASP
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales : taille d’échantillon (n = 184) et nombre de
participants du groupe expérimental qui ont regu l'intervention
per protocole (n = 64 sur 89 [72 %]) possiblement insuffisants
pour évaluer I'innocuité avec justesse, absence d’évaluation
centralisée des données par un comité d’examen indépendant,
incertitude concernant les données manquantes.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Impact de l'intervention
Profil d’'innocuité comparable au traitement de référence
Enjeux d’'implantation important

Eléments considérés :

Aucun effet statistiquement significatif de I'intervention avec la
CHIP contre sans CHIP rapporté pour ce paramétre
d’évaluation.

Les avantages de l'intervention avec la CHIP dépassent peut-
étre les inconvénient (plus efficace que l'intervention sans CHIP,
avec un profil d’'innocuité semblable) et pourraient contribuer a
soutenir son utilisation dans la pratique clinique s’il n’y avait pas
d’enjeux d'implantation.

Une incertitude entoure la justesse des résultats d’'innocuité. Le
nombre de participants de I'étude (n = 184) et le nombre de

participants du groupe expérimental qui ont regu l'intervention

Faible
(0/4 criteres
positifs)
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Critére

Gradation

Justification

per protocole (n = 64 sur 89 [72 %]) sont possiblement
insuffisants pour capter 'ampleur réelle des effets indésirables
susceptibles de survenir dans la population cible, notamment
lorsque ceux-ci sont plus rares.

L’implantation de l'intervention implique que les résections
primaires de tumeurs de stade cT4 soient réalisées
systématiquement dans un centre de référence spécialisé en
NSP plutét que dans les centres périphériques.

Généralisabilité /
transférabilité

Faible

Population similaire a celle ciblée au Québec, mais les modalités
d’intervention de I'étude HIPECT4 ne sont pas directement
applicables au contexte québécois pour des raisons
organisationnelles.

Le nombre de participants de I'étude est possiblement
insuffisants pour refléter avec justesse l'innocuité dans la
population cible.

Niveau de
preuve global

ENONCE 2.2

La chirurgie de second regard combinée a la
CHIP a base d’oxaliplatine (avec cytoréduction
au besoin) entraine des effets indésirables graves
additionnels chez les personnes atteintes de
tumeurs colorectale primaires résécables traitées
selon I'approche usuelle (résection primaire et
CTA systémique).

(comparaison : chirurgie de second regard + CHIP
post-traitement primaire de référence contre
surveillance post-traitement primaire de référence)

Limites
méthodologiques
des études

Elevées

Quantité / plan d’étude iinapproprié
1 ECRA avec des résultats d’innocuité descriptifs et non
comparatifs (PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15)

Qualité méthodologique moyenne

Selon I'appréciation CASP
Risque de biais majeur / précision faible
Limites principales : aucune comparaison statistique formelle de
l'innocuité (résultats du groupe expérimental seulement),
absence d’évaluation centralisée des données par un comité
d’examen indépendant, incertitude concernant les données
manquantes, incapacité a départager I'effet de la CHIP vs les
co-interventions du groupe expérimental.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Elevé

Impact de l'intervention
Profil d’'innocuité probablement plus défavorable que le
traitement de référence
Pas d’enjeux d’'implantation/retrait relevés
Eléments considérés :
Les résultats descriptifs refletent un excés d’effets indésirables
graves attribuables a l'intervention (toxicité et complications

Faible
(1/4 criteres
positifs)
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Critére

Gradation

Justification

postopératoires : 41 %) puisqu’elle impligue notamment une
chirurgie additionnelle post-résection primaire par rapport a
I'approche usuelle (surveillance post-résection primaire et CTA
systémique). Une comparaison formelle de l'innocuité n’était pas
faisable parce que la mesure des effets indésirables ne
s’appliquait pas au groupe contréle (surveillance).

Les inconvénients des intervention avec la CHIP dépassent les
avantages (inefficace et plus morbide que la surveillance). La
balance défavorable entre les bénéfices et les risques de
l'intervention a mené a abandonner cette approche dans la
pratique clinique québécoise.

Une incertitude entoure la justesse des résultats d’innocuité. Le
nombre de participants du groupe expérimental qui ont regu
l'intervention per protocole (n = 67 sur 75 [89 %]) est
possiblement insuffisant pour capter 'ampleur réelle des effets
indésirables de la CHIP susceptibles de survenir dans les
populations cibles, notamment lorsque ceux-ci sont plus rares.

Généralisabilité /
transférabilité

Modéré

Population et contexte de soins similaires a ceux ciblés au
Québec.

Le nombre de participants de I'étude est possiblement
insuffisants pour refléter avec justesse l'innocuité dans la
population cible.

Niveau de
preuve global

ENONCE 2.3

Les données sont insuffisantes pour statuer sur
l'innocuité de la CHIP adjuvante (peropératoire ou
séquentielle) a base d’oxaliplatine chez les
personnes atteintes de tumeurs colorectale
primaires de stade Il - Il résécables traitées selon
I'approche usuelle (résection primaire et CTA
systémique).

(comparaison : traitement primaire de référence
+ CHIP contre traitement primaire de référence
sans CHIP)

Limites
méthodologiques
des études

Elevées

Quantité / plan d’étude inapproprié
1 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire, résultats
d’innocuité descriptifs et non comparatifs (COLOPEC)

Qualité méthodologique moyenne

Selon I'appréciation CASP
Risque de biais majeur / précision faible
Limites principales : aucune comparaison statistique formelle de
l'innocuité (résultats du groupe expérimental seulement),
absence d’évaluation centralisée des données par un comité
d’examen indépendant, incertitude concernant les données
manquantes.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Insuffisant
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Critére

Gradation

Justification

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Impact de l'intervention
Profil d’'innocuité indéterminé comparativement au traitement
de référence, mais il ne peut pas étre écarté qu'il soit plus
défavorable
Enjeux d’'implantation importants

Eléments considérés :

Les résultats descriptifs suggérent un risque substantiel d’effets
indésirables graves attribuables a la CHIP adjuvante a base
d’oxaliplatine (toxicité et complications postopératoires : 14 %).
Ces résultats ne sont pas suffisants pour statuer sur 'impact de
l'intervention, mais il n’est pas exclu que les inconvénients de la
CHIP dépassent les avantages (inefficaces et possiblement plus
morbides que l'intervention sans CHIP / observation), d’autant
plus au regard des implications organisationnelles.

L’absence de comparaison des effets indésirables entre les
groupes expérimental et contrdle de I'étude ne permet pas
d’évaluer formellement dans quelle mesure I'ajout de la CHIP au
traitement usuel (ainsi que son administration séquentielle
impliquant une chirurgie additionnelle post-résection primaire;
majorité des participants du groupe expérimental) affecte le
risque de morbidité par rapport au traitement usuel sans CIP.
Une incertitude entoure la justesse des résultats d’innocuité. Le
nombre de participants des groupes expérimentaux qui ont regu
l'intervention per protocole (n = 67 sur 75/ 87 sur 100 [89 % /
87 %]) sont possiblement insuffisants pour capter 'ampleur
réelle des effets indésirables de la CHIP susceptibles de
survenir dans les populations cibles, notamment lorsque ceux-ci
sont plus rares.

L’implantation de l'intervention implique 2 interventions
chirurgicales a 2 semaines d’intervalles et exige que le rapport
de pathologie de la premiére intervention soit disponible avant la
seconde intervention.

Généralisabilité /
transférabilité

Faible

Populations similaire a celle ciblée au Québec, mais les
modalités d’intervention de I'étude COLOPEC ne sont pas
directement applicables dans le contexte québécois pour des
raisons organisationnelles.

Le nombre de participants des études est possiblement
insuffisants pour refléter avec justesse l'innocuité dans la
population cible.

Niveau de
preuve global
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Appréciation de la qualité de la preuve scientifique Niveau de
Critére Gradation Justification preuve global

Enoncé de preuve scientifique

Question 3 : Quelle est la qualité de vie des patients qui ont regu de la CIP pour prévenir les métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?

Non évaluable. Aucune données scientifiques pour répondre a la question 3.

Question 4 : A partir des meilleures données retenues pour répondre aux questions Q1-Q4, quelles sont les indications thérapeutiques de la CIP pour prévenir les
métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?

Non applicable. Aucune indication thérapeutique de la CHIP n’est soutenue par la preuve scientifique retenue pour répondre aux questions 1 a 3.

Question 5 : A partir des meilleures données retenues pour répondre aux questions Q1-Q4, quelles sont les modalités technique et pharmacologique (incluant
notamment les procédures chirurgicales et les protocoles de chimiothérapie) a préconiser concernant I’administration de la CIP pour les indications
thérapeutiques reconnues pour prévenir les métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal ?

Non applicable. Aucune modalité de CHIP n’est soutenue par la preuve scientifique retenue pour répondre aux questions 1 a 4.

Abréviations : 5-FU : 5-fluorouracil; CASP : Critical Appraisal Skills Programme; CIP / CHIP : chimiothérapie intrapéritonéale / hyperthermique; CT / CTA : chimiothérapie / adjuvante;
CTCAE : common terminology criteria for adverse events; ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; vs : versus.
* Résultats de la comparaison et valeur de p descriptifs, car hypothése nulle non rejetée pour le paramétre d’évaluation principal de I'étude.
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Tableau 14

Evaluation du niveau de preuve scientifique global des résultats relatifs a la chimiothérapie

intrapéritonéale pour traiter les métastases péritonéales d’origine colorectale

Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de
preuve global

Critére

Gradation

Justification

Question d’évaluation 1 : Quelle est I’efficacité de la CIP pour traiter les métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?

Résultat d'intérét 1 : survie globale

ENONCE 1.1

La chirurgie de cytoréduction couplée a une CHIP
peropératoire a base de mitomycine C réduit le
risque de décés de toute cause chez les
personnes traitées avec une CT systémique pour
des métastases péritonéales d’origine colorectale
ou appendiculaire sans signe de métastases
hépatiques ou pulmonaires.

(comparaison : cytoréduction + CHIP + CT
systémique postopératoire contre CT systémique
sans traitement locorégional)

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’étude approprié
1 ECRA, parametre d’évaluation principal (Verwaal et ses
collaborateurs)

Qualité méthodologique moyenne

Selon l'appréciation CASP
Risque de biais modéré/ précision faible
Limites principales : petite taille d’échantillon (n = 105), faible
sensibilité / fiabilité des méthodes de détection des récidives
péritonéales pendant les suivis (imagerie et marqueurs
tumoraux), absence d’évaluation centralisée des données par un
comité d’examen indépendant, effet relatif de I'intervention
expérimentale non rapporté pour I'analyse finale, incertitude
concernant les projections retenues pour les tests d’hypothéses
et les calculs d’effectif/puissance, incapacité a départager I'effet
de la CHIP vs les co-interventions du groupe expérimental.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Modéré

Impact de l'intervention

Bénéfice clinique important démontré (HO rejeté)

Pas d’enjeux d’'implantation relevés
Eléments considérés :
Un effet bénéfique statistiquement significatif de I'intervention
avec un traitement locorégional (cytoréduction + CHIP) contre le
comparateur sans traitement locorégional a été rapporté pour ce
paramétre d’évaluation, a savoir moins de décés de toute cause,
mais une incertitude entoure 'ampleur de l'effet estimé (1C95%
large).
L’avantage de l'intervention soutient I'utilisation du traitement
locorégional dans la pratique clinique, mais les données sont

Faible
(0/4 criteres
positifs)
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de
preuve global

Critére

Gradation

Justification

insuffisantes pour soutenir I'inclusion de la CHIP dans le cadre
de ce traitement.

Une incertitude persiste autour de la question clinique :

- le réle de la composante CHIP du traitement locorégional est
indéterminé; on ne peut écarter qu’une cytoréduction sans CHIP
aurait conféré un avantage de survie similaire.

Généralisabilité /
transférabilité

Modérée

Population similaire a celle ciblée au Québec, mais contexte de
soins différents en raison de I'évolution des pratiques cliniques
entourant le diagnostic radiologique des Iésions péritonéales, la
sélection des patients candidats a un traitement locorégional, la
radicalité de la résection chirurgicale pour étre admissible la
CHIP et les thérapies systémiques.

ENONCE 1.2

Linclusion d’'une CHIP peropératoire a base de
d’oxaliplatine aprés une chirurgie de
cytoréduction compléte ne modifie pas le risque
de décés de toute cause chez les personnes
opérées pour des métastases exclusivement
péritonéales d’origine colorectale dont I'indice de
carcinose péritonéale (PCI) est < 25 au moment
de I'évaluation préopératoire.

(comparaison : cytoréduction compléte + CHIP
+ CT systémique périopératoire contre
cytoréduction compléte sans CHIP + CT
systémique périopératoire)

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’étude approprié

1 ECRA, parametre d’évaluation principal (PRODIGE 7)
Qualité méthodologique moyenne

Selon I'appréciation CASP
Risque de biais modéré/ précision faible
Limites principales : petite taille d’échantillon (n = 265),
crossover d’'une partie des participants du groupe contrdle lors
de la détection de récidives péritonéales (12%), incertitude
entourant la puissance a posteriori de 'analyse en raison durée
de survie médiane du groupe contrdle trés supérieure a celle
projetée pour le calcul d’effectif / puissance (41 mois rapporté /
30 mois projeté), incertitude entourant la pertinence de la marge
thérapeutique retenue pour le calcul d’effectif / puissance
(+ 18 mois de survie globale médiane) par rapport a la marge
thérapeutique minimale considérée cliniquement pertinente dans
ce contexte, facteurs de confusion partiellement considérés,
incertitude concernant les données manquantes.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Faible
(1/4 criteres
positifs)

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Modéré

Impact de l'intervention
Bénéfice clinique non démontré (HO non rejeté)
Pas d’enjeux d’'implantation/retrait relevés

Eléments considérés :
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de
preuve global

Critére

Gradation

Justification

Aucun effet statistiquement significatif de l'intervention avec la
CHIP contre sans CHIP rapporté pour ce paramétre
d’évaluation.

L’absence d’avantages de l'intervention avec la CHIP a base
d’oxaliplatine (inefficace) ne soutient pas son utilisation dans la
pratique clinique. La balance défavorable entre les bénéfice et
les risque de l'intervention a mené a abandonner 'administration
de la CHIP a base d’oxaliplatine lors d’un traitement locorégional
dans la pratique clinique québécoise.

Une incertitude persiste autour de la question clinique :

- le protocole évalué dans I'étude est considéré inefficace /
inadéquat par des experts de la communauté médicale
internationale;

- en mettant en doute le rdle de la CHIP offerte lors de la
chirurgie de cytoréduction, le résultat soutient un possible
changements de pratique (abandon de la CHIP au profit de la
cytoréduction seule).

Généralisabilité /
transférabilité

Trés élevée

Population et contexte de soins similaires a ceux ciblés au
Québec.

Résultat d’intérét : survie sans progression

ENONCE 1.3

La chirurgie de cytoréduction couplée a une CHIP
peropératoire a base de mitomycine C réduit le
risque de progression chez les personnes traitées
avec une CT systémique pour des métastases
péritonéales d’origine colorectale ou
appendiculaire sans signe de métastases
hépatiques ou pulmonaires.

(comparaison : cytoréduction + CHIP + CT
systémique postopératoire contre CT systémique
sans traitement locorégional)

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’étude approprié

1 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (Verwaal et ses

collaborateurs)
Qualité méthodologique moyenne

Selon l'appréciation CASP
Risque de biais modéré/ précision faible
Limites principales : petite taille d’échantillon (n = 105), faible
sensibilité / fiabilité des méthodes de détection des récidives
péritonéales pendant les suivis (imagerie et marqueurs
tumoraux), absence d’évaluation centralisée des données par un
comité d’examen indépendant, effet relatif de I'intervention
expérimentale non rapporté, incertitude concernant les
projections retenues pour les tests d’hypothéses et les calculs
d’effectif/puissance, incapacité a départager I'effet de la CHIP vs
les co-interventions du groupe expérimental.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Faible
(0/4 criteres
positifs)
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de
preuve global

Critére

Gradation

Justification

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou Modéré Impact de l'intervention

organisationnel de Bénéfice clinique important démontré (HO rejeté)

l'intervention Pas d’enjeux d’'implantation relevés
Eléments considérés :
Un effet bénéfique statistiquement significatif de I'intervention
avec un traitement locorégional (cytoréduction + CHIP) contre le
comparateur sans traitement locorégional a été rapporté pour ce
parameétre d’évaluation secondaire, a savoir moins de
progression, mais une incertitude entoure 'ampleur de l'effet
estimé (effet relatif non rapporté).
L’avantage de lintervention soutient I'utilisation du traitement
locorégional dans la pratique clinique, mais les données sont
insuffisantes pour soutenir I'inclusion de la CHIP dans le cadre
de ce traitement.
Une incertitude persiste autour de la question clinique :
- le réle de la composante CHIP du traitement locorégional est
indéterminé; on ne peut écarter qu'une cytoréduction sans CHIP
aurait conféré un avantage de survie similaire.

Généralisabilité / Modérée Population similaire a celle ciblée au Québec, mais contexte de

transférabilité

soins différent en raison de I'évolution des pratiques cliniques
entourant le diagnostic radiologique des Iésions péritonéales, la
sélection des patients candidats a un traitement locorégional, la
radicalité de la résection chirurgicale pour étre admissible la
CHIP et les thérapies systémiques.

Question 2 : Quelle est I'innocuité de la CIP pour traiter les métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?

Résultat d’intérét : effets indésirables

ENONCE 2.1

La chirurgie de cytoréduction couplée a une CHIP
peropératoire a base de mitomycine C entraine
et des effets indésirables graves additionnels et
des déces liés au traitement chez les personnes
traitées avec une CT systémique pour des
métastases péritonéales d’origine colorectale ou
appendiculaire sans signe de métastases
hépatiques ou pulmonaires.

Limites
méthodologiques
des études

Elevées

Quantité / plan d’étude inapproprié
1 ECRA avec des résultats d’innocuité descriptifs et non
comparatifs (Verwaal et ses collaborateurs)
Qualité méthodologique moyenne
Selon l'appréciation CASP
Risque de biais majeur / précision faible
Limites principales : taille d’échantillon (n = 105) et nombre de
participants du groupe expérimental qui ont regu le traitement
locorégional (n = 48) possiblement insuffisants pour évaluer

Faible
(0/4 criteres
positifs)
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de
preuve global

Critére

Gradation

Justification

(comparaison : cytoréduction + CHIP + CT
systémique postopératoire contre CT systémique
sans traitement locorégional)

l'innocuité avec justesse, aucune comparaison statistique
formelle de l'innocuité (résultats du groupe expérimental
seulement), fréquence globale des effets indésirables non
rapportée, absence d’évaluation centralisée des données par un
comité d’examen indépendant, incertitude concernant les
données manquantes, incapacité a départager I'effet de la CHIP
vs les co-interventions du groupe expérimental.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Modéré

Impact de l'intervention
Profil d’'innocuité probablement plus défavorable que le
traitement de référence
Pas d’enjeux d’'implantation relevés

Eléments considérés :

Les résultats descriptifs refletent un excés d’effets indésirables
graves et de déces attribuables a l'intervention (fréquence
globale des toxicités et complications postopératoires non
rapportée; 8 % de déces attribuables au traitement
locorégional).

Une comparaison formelle de l'innocuité n’était pas faisable
parce que la mesure des effets indésirables du traitement
locorégional ne s’appliquait pas au groupe contréle (CT
systémique sans traitement locorégional). Les avantages de
l'intervention dépassent les inconvénients (plus efficace que
l'intervention sans traitement locorégional, malgré le risque de
complications et de déceés liés au traitement) et pourraient
contribuer a soutenir I'utilisation du traitement locorégional dans
la pratique clinique, mais les données sont insuffisantes pour
soutenir l'inclusion de la CHIP dans le cadre de ce traitement.

Une incertitude entoure la justesse des résultats d’innocuité. Le
nombre de participants du groupe expérimental qui ont regu le
traitement locorégional (n = 48) est possiblement insuffisant pour
capter 'ampleur réelle des effets indésirables de la CHIP
susceptibles de survenir dans les populations cibles, notamment
lorsque ceux-ci sont plus rares.
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de
preuve global

ENONCE 2.2

Linclusion d’'une CHIP peropératoire a base
d’oxaliplatine aprés une chirurgie de
cytoréduction compléte augmente la fréquence
des complications graves dans les 60 jours aprés
lintervention chez les personnes opérées pour
des métastases exclusivement péritonéales
d’origine colorectale dont l'indice de carcinose
péritonéale (PCI) est < 25 au moment de
I'évaluation préopératoire.

(comparaison : cytoréduction compléte + CHIP
+ CT systémique périopératoire contre
cytoréduction compléte sans CHIP + CT
systémique périopératoire)

Critere Gradation Justification
Généralisabilité / Faible Population similaire a celle ciblée au Québec, mais contexte de
transférabilité soins différent en raison de I'évolution des pratiques cliniques
entourant le diagnostic radiologique des lésions péritonéales, la
sélection des patients candidats a un traitement locorégional, la
radicalité de la résection chirurgicale pour étre admissible la
CHIP et les thérapies systémiques.
Le nombre de participants de I'étude est possiblement
insuffisants pour refléter avec justesse l'innocuité dans la
population cible.
Limites Modérées Quantité / plan d’étude approprié Faible
méthodologiques 1 ECRA avec l'innocuité comme parameétre d’évaluation (2/4 critéres
des études secondaire (PRODIGE 7) positifs)

Qualité méthodologique moyenne

Selon l'appréciation CASP
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales : taille d’échantillon (n = 265) et nombre de
participants de chaque groupe de traitement possiblement
insuffisants pour évaluer l'innocuité avec justesse, absence
d’évaluation centralisée des données par un comité d’examen
indépendant, incertitude concernant les données manquantes.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Elevé

Impact de l'intervention
Profil d’'innocuité défavorable comparativement au traitement
de référence
Pas d’enjeux d’'implantation/retrait relevés
Eléments considérés :
Un effet délétére statistiquement significatif de I'intervention
avec la CHIP contre sans CHIP a été rapporté pour ce
parameétre d’évaluation, a savoir davantage de neutropénies /
thrombopénies de grade CTCAE = 3 < 30 jours aprées
l'intervention et davantage de complications tardives de
grade CTCAE = 3 (31-60 jours apres l'intervention.
Les inconvénients de l'intervention avec la CHIP dépassent les
avantages (inefficace et plus morbide que l'intervention sans
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de
preuve global

Critére

Gradation

Justification

CHIP) et ne soutiennent pas son utilisation dans la pratique
clinique.

Une incertitude entoure la justesse des résultats d’'innocuité. Le
nombre de participants de chaque groupe de traitement est
possiblement insuffisants pour capter 'ampleur réelle des effets
indésirables susceptibles de survenir dans les populations
cibles, notamment lorsque ceux-ci sont plus rares.

Une incertitude entoure la contribution du protocole de CHIP a la
morbidité rapportée. Il n’est pas possible de départager dans
quel mesure I'excés de morbidité est attribuable a la procédure
de CHIP, au choix du médicament perfusé (oxaliplatine) ou au
traitement systémique intraopératoire préalable a la CHIP (5-FU
et acide folinique intraveineux).

Généralisabilité /
transférabilité

Elevée

Population et contexte de soins similaires a ceux ciblés au
Québec.

Le nombre de participants de I'étude est possiblement
insuffisants pour refléter avec justesse l'innocuité dans la
population cible.

Résultat d’intérét : durée d’hospitalisation postopératoire

ENONCE 2.3

L’inclusion d’'une CHIP peropératoire a base
d’oxaliplatine aprés une chirurgie de
cytoréduction compléte prolonge la durée
d’hospitalisation postopératoire des personnes
opérées pour des métastases exclusivement
péritonéales d’origine colorectale dont I'indice de
carcinose péritonéale (PCI) est < 25 au moment
de 'évaluation préopératoire.

(comparaison : cytoréduction compléte + CHIP
+ CT systémique périopératoire contre
cytoréduction compléte sans CHIP + CT
systémique périopératoire)

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’étude approprié
1 ECRA avec l'innocuité comme paramétre d’évaluation
secondaire (PRODIGE 7)
Qualité méthodologique moyenne
Selon I'appréciation CASP
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales : taille d’échantillon (n = 265) et nombre de
participants de chaque groupe de traitement possiblement
insuffisants pour évaluer l'innocuité avec justesse, absence
d’évaluation centralisée des données par un comité d’examen
indépendant, incertitude concernant les données manquantes.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques est
présentée aux tableaux F 1 et G 1.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Elevé

Impact de l'intervention
Profil d'innocuité défavorable comparativement au traitement

Faible
(2/4 criteres
positifs)
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Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de
preuve global

Enoncé de preuve scientifique
Critere

Gradation

Justification

de référence
Pas d’enjeux d’implantation/retrait relevés

Eléments considérés :

Un effet délétére statistiquement significatif de I'intervention
avec la CHIP contre sans CHIP a été rapporté pour ce
paramétre d’évaluation, a savoir une hospitalisation
postopératoire plus longue.

Les inconvénients de l'intervention avec la CHIP dépassent les
avantages (inefficace et récupération postopératoire plus lente
que l'intervention sans CHIP) et ne soutient pas son utilisation
dans la pratique clinique.

Une incertitude entoure la justesse des résultats d’innocuité. Le
nombre de participants de chaque groupe de traitement est
possiblement insuffisants pour capter 'ampleur réelle des effets
indésirables susceptibles de survenir dans les populations cibles
et leur impact sur le temps de récupération postopératoire,
notamment lorsque ceux-ci sont plus rares.

Une incertitude entoure la contribution du protocole de CHIP a la
morbidité rapportée. Il n’est pas possible de départager dans
quel mesure la prolongation de la période de récupération est
attribuable a la procédure de CHIP, au choix du médicament
perfusé (oxaliplatine) ou au traitement systémique
intraopératoire préalable a la CHIP (5-FU et acide folinique
intraveineux).

Généralisabilité /
transférabilité

Elevée

Population et contexte de soins similaires a ceux ciblés au
Québec.

Le nombre de participants de I'étude est possiblement
insuffisants pour refléter avec justesse les événements
indésirables susceptibles d’influencer la durée d’hospitalisation
dans la population cible.

Question 3 : Quelle est la qualité de vie des patients qui ont recu de la CIP pour traiter les métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?

Non évaluable. Aucune donnée scientifique pour répondre a la question 3.

Question 4 : A partir des meilleures données retenues pour répondre aux questions Q1-Q3, quelles sont les indications thérapeutiques de la CIP pour prévenir les

métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal?

Non applicable. Aucune indication thérapeutique de la CHIP n’est soutenue par la preuve scientifique retenue pour répondre aux questions 1 a 3.
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; ) L Appréciation de la qualité de la preuve scientifique
Enoncé de preuve scientifique

Niveau de
preuve global

Critere ‘ Gradation ‘ Justification

notamment les procédures chirurgicales et les protocoles de chimiothérapie) a préconiser concernant I’administration de la CIP pour les indications
thérapeutiques reconnues pour prévenir les métastases péritonéales secondaires a un cancer colorectal ?

Question 5 : A partir des meilleures données retenues pour répondre aux questions Q1-Q4, quelles sont les modalités technique et pharmacologique (incluant

Non applicable. Aucune modalité de CHIP n’est soutenue par la preuve scientifique retenue pour répondre aux questions 1 a 4.

Abréviations : CIP / CHIP : chimiothérapie intrapéritonéale / hyperthermique; CT : chimiothérapiee; ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; PCI : indice de carcinose péritonéale.

* Résultats de la comparaison et valeur de p descriptifs, car hypothése nulle non rejetée pour le paramétre d’évaluation principal de I'étude.
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ANNEXE J

Grille réflexive multidimensionnelle

Cette grille inclut les libellés de 'Enoncé de principes et fondements éthiques du cadre d’appréciation de la valeur des

interventions en santé et services sociaux pour chaque dimension. Elle inclut également différents aspects a considérer qui en

découlent. La perspective des cliniciens consultés est rédigée en bleu italique.

Questions

Synthése des données
et des enjeux

Appréciation, arguments,
incertitudes et
commentaires du comité

Dimension SOCIOCULTURELLE

Est-ce que l'intervention s’insére dans le contexte de la société québécoise d’une fagon qui favorise son évolution vers le bien
commun ?

c. a d., elle contribue a une évolution socioculturelle axée sur le bien-commun et visant la promotion des valeurs de la société
québécoise.

Aspects a considérer :

e aspects historiques, culturels et sociaux ?

e positions, pressions ou barriéres des parties prenantes ?
e enjeux éthiques ou autres ?

Dimension POPULATIONNELLE

Est-ce que l'intervention contribue a un meilleur état de santé et de bien-étre pour I’ensemble de la population dans un souci
d’équité ?

c. a d., elle cible des besoins de santé et de bien-étre importants de la population et est accessible a tous ceux qui en ont besoin.
Aspects a considérer :

o taille de la population ciblée ?

e gravité de la condition / situation ?

e ampleur des besoins non comblés ?

e accessibilité (p.ex. a travers les différentes régions et couches sociales) ?

e autres caractéristiques pertinentes pour I'équité en santé ?

e enjeux éthiques ou autres ?
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Questions

Synthése des données
et des enjeux

Appréciation, arguments,
incertitudes et
commentaires du comité

Dimension CLINIQUE

Est-ce que l'intervention améliore la santé et le bien-étre des usagers ?

c. a d., elle produit des résultats recherchés de santé et de bien-étre en termes d’efficacité, d’innocuité, de qualité de vie et d’expérience
de soins et de services pour les usagers et leurs proches, tout en respectant leurs contextes individuels et leurs valeurs.

Aspects a considérer, le cas échéant, par rapport a d’autres options (p.ex., absence d’intervention, la pratique actuelle, un autre
comparateur) :

o efficacité clinique ?

¢ innocuité (effets indésirables cliniques) ?

e impact sur la qualité de vie et santé pergue par 'usager/patient/ proche aidant ?

e impact sur I'expérience de soins et services des patients (p.ex., I'acceptabilité, la facilité d’appropriation, etc.)
o type de bénéfice clinique préventif ou thérapeutique ?

e enjeux éthiques ou autres ?

Dimension ORGANISATIONNELLE

Est-ce que l'intervention s’insére dans le contexte organisationnel des soins et services d’une fagon qui contribue a renforcer le
systéme de santé et de services sociaux ?

c. a d., elle contribue a renforcer la qualité des soins et services et a optimiser les parcours de soins ainsi que I'organisation et la
gouvernance du systeme.

Aspects a considérer, le cas échéant, par rapport a d’autres options (p.ex., absence d’intervention, la pratique actuelle) :
e Accord de l'intervention avec le mandat du SSSS et les lois applicables ?
e Exigences ou impacts de l'intervention en ce qui concerne :
- les procédés et structures administratives (gouvernance), les installations, les équipements, les exigences législatives ?
- les compétences professionnelles ?
- l'organisation des ressources hospitalieres, médicales ou professionnelles (p.ex., temps des professionnels, flux de travail) ?

- les protocoles cliniques, les modalités de collaboration, les modalités de suivi des patients (surveillance), les processus de la prise
de décision partagée, les procédés d’assurer la protection des patients ?

- le temps d’attente pour les soins et services, la continuité au sein du parcours de soins ?
- la qualité technique des soins ?

e enjeux éthiques ou autres ?

120




Questions

Synthése des données
et des enjeux

Appréciation, arguments,
incertitudes et
commentaires du comité

Dimension ECONOMIQUE

Est-ce que l’intervention optimise I'utilisation des ressources pour leur gestion responsable et durable ?

c. a d., elle contribue a utiliser le plein potentiel des ressources financieres en atténuant les codts, dans a la fois les perspectives a court
et a long terme. Cela inclut également la préservation des ressources environnementales.

Aspects a considérer, le cas échéant, par rapport a d’autres options (p.ex., absence d'’intervention, la pratique actuelle) :
e co(t de I'intervention (co(t unitaire et codt total) pour le SSSS en termes de :

- acquisition et maintenance d’équipements et de produits nécessaires a sa réalisation (appareils, dispositifs, médicaments, tests
diagnostiques, logiciels ou d’autre)?

- frais professionnels (pour la procédure, la visite, d’autres) ?

o effet de l'intervention sur I'utilisation d’autres services, procédures ou produits en aval (p.ex., 'hospitalisation) et les colts associés
pour le SSSS ?

e colts estimés de l'intervention pour les patients, la société plus large et I'environnement (p.ex., codts de déplacement, perte de temps
de travail) ?

o cout-efficacité (le cas échéant) ?
e impact budgétaire (le cas échéant) ?
e enjeux éthiques ou autres ?
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