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RESUME

Contexte

Les néoplasies des surfaces péritonéales (NSP) regroupent des cancers hétérogenes
caractérisés par une atteinte de la cavité abdominale. lls sont le plus souvent
secondaires a la dissémination intrapéritonéale de tumeurs d’origine colorectale,
ovarienne, gastrique ou appendiculaire. Les métastases péritonéales sont associées a
un pronostic défavorable, notamment en raison de I'efficacité limitée de la chimiothérapie
systémique a cet égard.

La majorité des cas de cancer de I'ovaire sont diagnostiqués a un stade avanceé, et la
dissémination péritonéale est fréquente dés le diagnostic et lors des récidives. Malgré les
progrés des traitements systémiques, la survie des patientes demeure limitée, ce qui a
suscité un intérét croissant pour des approches locorégionales complémentaires.

La chimiothérapie intrapéritonéale (CIP), combinée a une chirurgie de cytoréduction, vise
a administrer directement des agents cytotoxiques dans la cavité péritonéale afin de
traiter les microrésidus tumoraux. Parmi les modalités possibles d’administration de la
CIP, la chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique (CHIP) et la CIP postopératoire
immédiate (CIPPI) ont été les plus étudiées dans les cas de cancer de 'ovaire avancé ou
récidivant. Toutefois, la CIP demeure peu intégrée a la pratique clinique en raison des
risques opératoires et de l'incertitude entourant ses indications optimales.

Dans ce contexte, la Direction de la cancérologie du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) a confié a I'lnstitut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) le mandat d’évaluer la pertinence clinique de la
chimiothérapie intrapéritonéale pour la prévention ou le traitement des métastases
péritonéales secondaires au cancer de l'ovaire, et de formuler des recommandations, le
cas échéant, afin de soutenir une utilisation judicieuse, équitable et harmonisée de ce
traitement a I'échelle du réseau québécois.

Méthodologie

Une revue systématique de la littérature a été réalisée afin d’évaluer la pertinence
clinique de la chimiothérapie intrapéritonéale pour la prise en charge des métastases
péritonéales secondaires a un cancer de I'ovaire. La littérature considérée incluait les
essais cliniques a répartition aléatoire (ECRA) de phase Ill. Par ailleurs, une revue
narrative de la littérature économique portant spécifiquement sur les indications
cliniguement reconnues a été effectuée. Des consultations auprés de cliniciens ont
également été menées. Un comité délibératif permanent a soutenu I'élaboration des
constats et des recommandations a l'issue des travaux.



Constats

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

Besoin de santé

En 2023, 633 nouveaux cas de cancer de I'ovaire ont été diagnostiqués au
Québec, dont environ les deux tiers a un stade avancé. Cette maladie a causé
463 décés en 2021, se classant comme le cinquiéme cancer le plus mortel chez
les femmes.

La dissémination péritonéale est fréquente (> 70 % au diagnostic) et constitue le
principal site de récidive.

Le traitement des NSP d’origine ovarienne repose, de fagon générale, sur une
une stratégie combinant une chirurgie de cytoréduction compléte ou optimale,
une chimiothérapie a base de platine et des traitements d’entretien personnalisés
selon le profil moléculaire de la patiente. Cette approche est toutefois associée a
une survie limitée des patientes.

Le développement de stratégies locorégionales, telles que la CIP, suscite un
intérét pour améliorer le contrdle de la maladie.

Pratique actuelle au Québec

Il est impossible de brosser un portrait de la pratique de la CHIP au Québec a
partir des données médico-administratives ou des registres locaux des hdpitaux.
Aucun registre provincial centralisé n’existe.

Sur la base des consultations effectuées aupres des différentes parties
prenantes, la CHIP est pratiquée au Québec dans un nombre restreint de centres
spécialisés — soit cinq établissements — chacun prenant en charge un volume
annuel estimé entre 30 et 60 patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire a un stade
avanceé.

Les patientes traitées par CHIP au Québec font l'objet d’une sélection rigoureuse,
qui repose notamment sur des criteres cliniques, fonctionnels et chirurgicaux ainsi
que sur I'évaluation par des équipes spécialisées, ce qui limite l'intervention a des
situations susceptibles d’en tirer un avantage.

Appréciation du niveau de la preuve scientifique

Huit ECRA ont été retenus pour évaluer l'efficacité, I'innocuité et la qualité de vie
associées a la CIP dans le traitement des métastases péritonéales secondaires a
un cancer de I'ovaire. Aucune étude n’a évalué I'administration de la CIP a des
fins préventives.

Parmi les modalités évaluées, la CHIP est celle qui a fait I'objet du plus grand
nombre d’études, alors que la CIPPI n’a été examinée que dans deux études.



Les études retenues sont peu comparables entres elles et présentent certaines
limites méthodologiques (transférabilité restreinte, hétérogénéité du suivi,
présence de facteurs de confusion, puissance statistique insuffisante pour
certains parameétres) qui doivent étre prises en considération dans l'interprétation
des résultats.

Efficacité, innocuité et qualité de vie

En contexte de cytoréduction primaire chez les personnes traitées pour des métastases
péritonéales résécables d’origine ovarienne nouvellement diagnostiquées :

L’administration de la CIPPI ne semble pas compromettre la survie globale et la
survie sans progression des patientes (niveau de preuve : faible). Cette
intervention augmente les événements indésirables de grade = 3 (sans accroitre
le nombre de déces) et entraine une dégradation de la qualité de vie
comparativement a une chimiothérapie systémique (niveau de preuve : modéré et
éleve).

Les données probantes demeurent limitées et insuffisantes pour conclure quant a
I'efficacité, a I'innocuité et aux impacts sur la qualité de vie associés a I'utilisation
de la CHIP dans ce contexte (niveau de preuve insuffisant).

Les organisations internationales ne recommandent généralement pas cette
pratique clinique, ou elles en limitent I'utilisation a des contextes de recherche
clinique.

Les cliniciens consultés estiment que les données probantes actuelles ne
montrent pas d’avantage clinique associé a 'administration de la CIP dans le cas
d’une cytoréduction primaire.

Au Québec, la CHIP n’est pas administrée en contexte de cytoréduction primaire.
Advenant le cas, son intégration serait freinée par plusieurs enjeux
organisationnels, diagnostiques et cliniques, notamment I'absence fréquente de
confirmation histologique préalable a la cytoréduction primaire ainsi que les délais
d’acces a 'imagerie et au bloc opératoire.

En contexte de cytoréduction d’intervalle aprés une chimiothérapie néoadjuvante chez
les personnes traitées pour des métastases péritonéales résécables d’origine ovarienne
nouvellement diagnostiquées :

L’administration de la CHIP améliore la survie sans progression, la survie sans
maladie et la survie globale, elle n’a pas d'impact sur le nombre d’événements
indésirables, tous grades confondus ou de grade = 3 (y compris la mortalité) et
n’entraine aucune détérioration de la qualité de vie des patientes en comparaison
avec la méme intervention sans CHIP (niveau de preuve : modéré a élevé).



Les organisations internationales sont majoritairement en faveur de
'administration de la CHIP lors d’'une cytoréduction d’intervalle compléte ou
optimale a la suite d’'une chimiothérapie néoadjuvante (6 en faveur, 1 en défaveur
et 5 recommandant de la considérer seulement pour des patientes sélectionnées;
recommandations/consensus de force variable).

Les populations jugées candidates a un traitement locorégional varient entre les
organisations, notamment a I'égard du type de cancer de l'ovaire, de la
complétude de la chirurgie de cytoréduction, des atteintes extrapéritonéales et du
délai entre la derniére dose de chimiothérapie néoadjuvante et la CHIP.

Le schéma thérapeutique employé dans I'étude OVHIPEC (cisplatine 100 mg/m?
administré durant 90 minutes a 42-43 °C) bénéficie du plus grand consensus

(4 associations professionnelles, agences d’évaluation ou groupes d’experts)
dans un contexte de cytoréduction d’intervalle.

Les analyses codt-efficacité répertoriées dans la littérature appuient I'utilisation de
la CHIP en contexte de cytoréduction d’intervalle. L’ampleur des avantages et le
niveau d’incertitude restent toutefois variables selon les hypothéses et la
perspective adoptées.

Les cliniciens consultés estiment que les données probantes soutenant
'administration de la CHIP en contexte de cytoréduction d’intervalle sont de
bonne qualité et facilement applicables au contexte québécois.

Au Québec, la CHIP est réalisée quasi exclusivement dans un contexte de
cytoréduction d’intervalle. Dans la pratique, les centres québécois appliquent le
protocole de I'étude OVHIPEC-01, une CHIP a base de cisplatine associée a du
thiosulfate pour réduire la toxicité rénale.

En contexte de cytoréduction secondaire a la suite d’'une récidive suivant un traitement
systémique chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales résécables
d’origine ovarienne :

L’interprétation des données probantes en contexte de cytoréduction secondaire
est complexe, car il est difficile de distinguer une véritable récidive d’'une
progression continue de la maladie aprés une cytoréduction initiale suboptimale,
un enjeu soulevé par les cliniciens consultés.

Les données disponibles suggerent que I'administration de la CHIP améliore la
survie globale, n'augmente pas les événements indésirables de grade = 3 (y
compris la mortalité) en comparaison avec la méme intervention sans CHIP
(niveau de preuve : élevé). Toutefois, les données relatives a la qualité de vie
demeurent limitées (niveau de preuve : insuffisant).

Les organisations internationales ne recommandent généralement pas
'administration de la CHIP en pratique courante; son usage est proposé
uniquement chez certaines personnes sélectionnées sensibles au platine ou il est
limité aux contextes de recherche clinique.



e Malgré la présence de résultats statistiquement significatifs dans certaines
études, les cliniciens consultés jugent que les avantages observés demeurent
modestes et d’'une pertinence clinique limitée. De plus, la transférabilité des
résultats des études retenues a la pratique québécoise est jugée restreinte,
notamment en raison de stratégies thérapeutiques qui ne sont pas employées au
Queébec, telles que la chimiothérapie néoadjuvante précédant une cytoréduction
secondaire.

e Sur la base de cette information et considérant I'innocuité qui semble préservée,
les cliniciens consultés sont d’avis que la CHIP pourrait étre envisagée au cas par
cas, mais ils soulignent que les données disponibles restent insuffisantes pour
établir cette approche au Québec.

Considérations environnementales

e Les données disponibles sur les impacts environnementaux de la CHIP
demeurent trés limitées. A ce jour, aucune analyse de cycle de vie de la CHIP
dans un contexte hospitalier comparable a celui du Québec n’a été repérée. Bien
que la durée prolongée de la chirurgie et I'utilisation de gaz anesthésiques
constituent les principales sources d’émissions de GES associées a la CHIP,
l'impact environnemental spécifique de celle-ci demeure relativement marginal
compte tenu du faible volume de personnes traitées et du nombre limité de
centres pratiquant cette intervention.

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 des métastases péritonéales d’origine
ovarienne pour lesquelles une chirurgie de cytoréduction primaire compléte
ou optimale est réalisée :

¢ [|'administration d’'une CIPPI a base de cisplatine ou de carboplatine
n’'est pas recommandée.

¢ les données sont actuellement insuffisantes pour statuer sur la
pertinence de I'administration systématique d’'une CHIP. Des données
probantes supplémentaires sont nécessaires.

Chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales d’origine
ovarienne pour lesquelles une chirurgie de cytoréduction d’intervalle
compléte ou optimale est réalisée a la suite d’un traitement néoadjuvant :

e l'administration d’'une CHIP a base de cisplatine devrait étre envisagée.




\

lorsqu’elle est envisagée, le protocole a privilégier consiste en
'administration de 100 mg/m? de cisplatine chauffé a 42-43 °C distribué
a raison de 50 mg/m? en début de procédure, 25 mg/m? a 30 minutes et
25 mg/m? a 60 minutes, pour une durée totale de 90 minutes.

Chez les personnes traitées contre des métastases péritonéales d’origine
ovarienne pour lesquelles une chirurgie de cytoréduction secondaire
compléte ou optimale est réalisée a la suite d’une récidive :

I'administration d’'une CHIP a base de cisplatine pourrait étre
envisagée.

lorsqu’elle est envisagée, le protocole de CHIP a privilégier consiste en
'administration de cisplatine (100 mg/m?) chauffé a 40 °C pour une
durée totale de 90 minutes.

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

Les personnes atteintes de métastases péritonéales d’origine ovarienne
(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 comité du diagnostic et du traitement du
cancer (CDTC), et ce, qu’un traitement locorégional soit envisagé ou non;

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 avantages 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;

Puisque la CIP est une intervention trés peu pratiquée et que les données
probantes relatives a son efficacité et son innocuité sont peu abondantes, la
collecte et le partage de données cliniques issues des centres spécialisés offrant
le traitement (peu importe I'indication) devraient étre 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 OVHIPEC-2 et CHIPPI-1808, qui évaluent I'ajout
d’'une CHIP a base de cisplatine a la cytoréduction primaire (date d’achévement primaire
attendue : avril 2026 et ao(t 2028), ainsi que I'essai KOV-HIPEC-02 qui compare une
CHIP a base de doxorubicine et de mitomycine C a une chimiothérapie systémique
(selon le jugement du médecin) aprés une cytoréduction secondaire dans un contexte de
récidive (date d’achévement primaire attendue : décembre 2029).

Vi



SUMMARY

The relevance of intraperitoneal chemotherapy in preventing or treating
neoplasms of the peritoneal surfaces - Peritoneal metastases secondary to
ovarian cancer

Context

Peritoneal surface neoplasms (PSNs) comprise a heterogeneous group of cancers
characterized by involvement of the abdominal cavity. They are most often secondary to
intraperitoneal spread of tumours originating in the colorectum, ovaries, stomach, or
appendix. Peritoneal metastases are associated with a poor prognosis, particularly due to
the limited efficacy of systemic chemotherapy in this context.

The maijority of ovarian cancer cases are diagnosed at an advanced stage, and
peritoneal dissemination is common at diagnosis and during recurrence. Despite
advances in systemic treatments, patient survival remains limited, which has sparked
growing interest in complementary locoregional approaches.

Intraperitoneal (IP) chemotherapy, combined with cytoreductive surgery, aims to deliver
cytotoxic agents directly into the peritoneal cavity to treat residual tumour microdeposits.
Among the possible methods of IP chemotherapy administration, hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) and early postoperative intraperitoneal
chemotherapy (EPIC) have been the most studied in cases of advanced or recurrent
ovarian cancer. However, IP chemotherapy remains rarely integrated into clinical practice
due to surgical risks and uncertainty surrounding its optimal indications.

In this context, the Direction de la cancérologie of the ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) has mandated the Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) to evaluate the clinical relevance of IP chemotherapy for the
prevention or treatment of peritoneal metastases secondary to ovarian cancer, and to
formulate recommendations, where appropriate, to support its optimal, equitable, and
harmonized use across the Quebec healthcare network.

Methodology

VI

A systematic review of the literature was conducted to assess the clinical relevance of IP
chemotherapy for the management of peritoneal metastases secondary to ovarian
cancer. The literature reviewed included phase Il randomized controlled trials (RCTs). In
addition, a narrative review of the economic literature specifically focusing on clinically
recognized indications was conducted. Consultations with clinicians were also carried
out. A permanent deliberative committee supported the development of findings and
recommendations following the completion of the work.



Findings

By integrating scientific, contextual, and experiential data, the following findings were
identified:

Health needs

In 2023, 633 new cases of ovarian cancer were diagnosed in Quebec, about two-
thirds of which were at an advanced stage. This disease caused 463 deaths in
2021, ranking as the fifth deadliest cancer among women.

Peritoneal dissemination is common (>70% at diagnosis) and is the main site of
recurrence.

Treatment for ovarian-origin PSN generally relies on a strategy combining
complete or optimal cytoreductive surgery, platinum-based chemotherapy, and
personalized maintenance therapies based on the patient’'s molecular profile.
However, this approach is associated with limited patient survival.

The development of locoregional strategies, such as IP chemotherapy, is
generating interest as a means to improve disease control.

Current practice in Québec

No comprehensive administrative or registry data allow characterization of HIPEC
use in Québec.

Based on consultations with various stakeholders, HIPEC is performed in Quebec
at a limited number of specialized centers—five institutions—each treating an
estimated annual volume of between 30 and 60 patients with advanced-stage
ovarian cancer.

Patients treated with HIPEC in Quebec undergo a rigorous selection process,
based primarily on clinical, functional, and surgical criteria as well as evaluation
by specialized teams, which limits the procedure to cases likely to benefit from it.

Assessment of the level of scientific evidence

Eight RCTs were selected to evaluate the efficacy, safety, and quality of life
associated with IP chemotherapy in the treatment of peritoneal metastases
secondary to ovarian cancer. No study evaluated the use of IP chemotherapy for
preventive purposes.

Among the modalities evaluated, HIPEC has been the subject of the largest
number of studies, whereas EPIC has been examined in only two studies.

The selected studies are not readily comparable with one another and have
certain methodological limitations (limited transferability, heterogeneity in follow-
up, presence of confounding factors, insufficient statistical power for certain
parameters) that must be taken into account when interpreting the results.



Efficacy, safety and quality of life

In the context of primary cytoreduction in patients treated for newly diagnosed resectable
peritoneal metastases of ovarian origin:

The administration of EPIC does not appear to compromise overall survival and
progression-free survival in patients (level of evidence: low). This intervention
increases grade = 3 adverse events (without increasing the number of deaths)
and leads to a decline in quality of life compared to systemic chemotherapy (level
of evidence: moderate and high).

The evidence remains limited and insufficient to draw conclusions regarding the
efficacy, safety, and impacts on quality of life associated with the use of HIPEC in
this context (insufficient level of evidence).

International organizations generally do not recommend this clinical practice, or
they limit its use to clinical research settings.

The consulted clinicians believe that current evidence does not demonstrate any
clinical benefit associated with the administration of IP chemotherapy in the
context of primary cytoreduction.

In Quebec, HIPEC is not administered in the context of primary cytoreduction. If it
were to be used, its implementation would be hindered by several organizational,
diagnostic, and clinical challenges, notably the frequent lack of histological
confirmation prior to primary cytoreduction, as well as delays in accessing
imaging and the operating room.

In the context of interval cytoreduction following neoadjuvant chemotherapy in patients
treated for newly diagnosed resectable peritoneal metastases of ovarian origin:

Administration of HIPEC improves progression-free survival, disease-free
survival, and overall survival; it has no impact on the number of adverse events,
regardless of grade, or grade = 3 events (including mortality), and does not result
in any deterioration in patients’ quality of life compared with the same procedure
without HIPEC (level of evidence: moderate to high).

Most international organizations support the administration of HIPEC during
complete or optimal interval cytoreduction following neoadjuvant chemotherapy (6
in favor, 1 against, and 5 recommending it only for selected patients;
recommendations/consensus of varying strength)

The patient populations considered candidates for locoregional therapy vary
among organizations, particularly with regard to the type of ovarian cancer, the
extent of cytoreductive surgery, extraperitoneal involvement, and the interval
between the last dose of neoadjuvant chemotherapy and HIPEC.



The treatment regimen used in the OVHIPEC study (cisplatin 100 mg/m?
administered over 90 minutes at 42—43 °C) has the broadest consensus

(4 professional associations, regulatory agencies, or expert groups) in the context
of interval cytoreduction.

Cost-efficacy analyses reported in the literature support the use of HIPEC in the
context of interval cytoreduction. However, the magnitude of the benefits and the
level of uncertainty vary depending on the assumptions and perspective adopted.

The clinicians consulted believe that the evidence supporting the use of HIPEC in
the context of interval cytoreduction is of high quality and readily applicable to the
Quebec context.

In Quebec, HIPEC is performed almost exclusively in the context of interval
cytoreduction. In practice, Quebec centers follow the OVHIPEC-01 study protocol,
which involves cisplatin-based HIPEC combined with thiosulfate to reduce renal
toxicity.

In the context of secondary cytoreduction following recurrence after systemic treatment in
patients treated for resectable peritoneal metastases of ovarian origin:

Interpreting the evidence in the context of secondary cytoreduction is complex, as
it is difficult to distinguish true recurrence from continued disease progression
following suboptimal initial cytoreduction—an issue raised by the clinicians
consulted.

Available data suggest that the administration of HIPEC improves overall survival
and does not increase grade = 3 adverse events (including mortality) compared
with the same intervention without HIPEC (level of evidence: high). However, data
on quality of life remain limited (level of evidence: insufficient).

International organizations generally do not recommend the administration of
HIPEC in routine practice; its use is proposed only for certain selected platinum-
sensitive patients or is limited to clinical research settings.

Despite statistically significant results in some studies, the clinicians consulted

believe that the observed benefits remain modest and of limited clinical relevance.
Furthermore, the transferability of the results from the selected studies to Quebec
practice is considered limited, particularly due to therapeutic strategies not used in
Quebec, such as neoadjuvant chemotherapy preceding secondary cytoreduction.

Based on this information and considering that safety appears to be maintained,
the clinicians consulted believe that HIPEC could be considered on a case-by-
case basis, but they emphasize that the available data remain insufficient to
establish this approach in Quebec.
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Environmental considerations

e The available data on the environmental impacts of HIPEC remain very limited.
To date, no life cycle assessment of HIPEC in a hospital setting comparable to
that of Quebec has been identified. Although the prolonged duration of surgery
and the use of anesthetic gases are the main sources of GHG emissions
associated with HIPEC, its specific environmental impact remains relatively
marginal given the low volume of patients treated and the limited number of
centers performing this procedure.

INESSS position and recommendations

Xl

In light of all the scientific, contextual, and experiential data collected, the findings
presented, and the deliberation process conducted, INESSS issues the following
recommendations:

In patients treated for peritoneal metastases of ovarian origin who undergo
complete or optimal primary cytoreductive surgery:

o the administration of cisplatin- or carboplatin-based EPIC is not
recommended.

o there is currently insufficient data to determine the appropriateness of
routine administration of an HIPEC. Additional evidence is needed.

In patients treated for peritoneal metastases of ovarian origin who undergo
complete or optimal interval cytoreductive surgery following neoadjuvant
therapy:

¢ administration of cisplatin-based HIPEC should be considered.

e when considered, the preferred treatment consists of administering
100 mg/m? of cisplatin heated to 42—43 °C, delivered as 50 mg/m? at
the start of the procedure, 25 mg/m? at 30 minutes, and 25 mg/m? at
60 minutes, for a total duration of 90 minutes.

In patients being treated for peritoneal metastases of ovarian origin who
undergo complete or optimal secondary cytoreductive surgery following a
recurrence:

e administration of cisplatin-based HIPEC may be considered.

e when considered, the preferred HIPEC protocol consists of
administering cisplatin (100 mg/m?) heated to 40 °C for a total duration
of 90 minutes.



In support of these positions, INESSS has issued the following additional
recommendations aimed at promoting optimal healthcare provision:

e Patients with peritoneal metastases of ovarian origin (whether resectable or not,
and regardless of the presence or absence of extraperitoneal metastases) should
be referred as soon as possible to a referral center with a multidisciplinary care
team specializing in neoplasms of the peritoneal surfaces. The proposed
comprehensive management plan (follow-up strategies, treatment options) should
be discussed in a comité du diagnostic et du traitement du cancer (CDTC),
regardless of whether locoregional treatment is being considered.

e The decision to resort to IP chemotherapy should be made in an informed manner
and shared with the patient based on comprehensive and balanced information
regarding the expected benefits, risks, and potential adverse effects, the
uncertainties associated with the available evidence, as well as other relevant
therapeutic options. This approach aims to support a choice consistent with the
patient’s values, preferences, and clinical situation.

e Since IP chemotherapy is a very little practiced intervention and evidence
regarding its efficacy and safety is scarce, the collection and sharing of clinical
data from specialized centers offering the treatment (regardless of the indication)
should be encouraged to support the development of knowledge and evidence in
actual healthcare settings in Quebec.

Recommendations update

The relevance of updating this opinion will be assessed and determined based on the
availability of new data supporting any of the aspects evaluated in this statement,
including the publication of studies, systematic reviews, meta-analyses,
recommendations from international organizations, or national regulations.

Various studies are currently underway, including OVHIPEC-2 and CHIPPI-1808, which
evaluate the addition of a cisplatin-based HIPEC to primary cytoreduction (expected
primary completion date: April 2026 and August 2028), as well as the KOV-HIPEC-02
trial, which compares a doxorubicin- and mitomycin C-based HIPEC to systemic
chemotherapy (at the physician’s discretion) following secondary cytoreduction in the
setting of recurrence (expected primary completion date: December 2029).
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GLOSSAIRE

Chimiothérapie intrapéritonéale (CIP)

Administration de médicaments anticancéreux directement dans la cavité péritonéale afin
d’exposer de fagon ciblée les tissus et organes abdominopelviens a des concentrations
élevées de chimiothérapie, tout en limitant 'exposition systémique (inspirée de Elias et
al., 2014; Rietveld et al., 2025).

Différents types de CIP peuvent étre administrés, soit la chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale (CHIP), la chimiothérapie intrapéritonéale postopératoire immédiate
(CIPPI), la chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée par aérosol (CIPPA).

Chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP)

Technique de chimiothérapie intrapéritonéale réalisée peropératoirement, dans un
circuit fermé ou ouvert, ou la solution contenant le médicament est chauffée
(généralement entre 41 °C et 43 °C). La chaleur vise a augmenter la pénétration
tissulaire et I'efficacité cytotoxique (inspirée de Rietveld et al., 2025).

Chimiothérapie intrapéritonéale postopératoire immédiate (CIPPI)

Administration de chimiothérapie intrapéritonéale au cours des jours suivant la
chirurgie, via un drain ou un dispositif temporaire. L’objectif est de traiter de maniéere
précoce les cellules résiduelles avant la formation d’adhérences (inspirée de Rietveld et
al., 2025).

Chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée par aérosol (CIPPA)

Technique de chimiothérapie intrapéritonéale réalisée par laparoscopie, ou le
médicament est administré sous forme d’aérosol sous pression contrélée dans la cavité
péritonéale. La pressurisation et la forme vaporisée visent a améliorer la distribution,
’homogénéité et la pénétration tissulaire du médicament, tout en administrant des
doses plus faibles qu’avec les approches classiques (inspirée de Rietveld et al., 2025).

Chirurgie de cytoréduction

Chirurgie qui associe des gestes de péritonectomies (pelage du péritoine atteint par la
maladie) et de 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 (inspirée de Elias et al., 2014; Rietveld et al., 2025).

Cytoréduction primaire

La cytoréduction primaire correspond a la premiére intervention chirurgicale visant a
enlever le maximum de masse tumorale avant toute chimiothérapie. Elle est pratiquée au
moment du diagnostic initial, lorsque I'on estime que la chirurgie est réalisable et qu'une
résection optimale est possible. L'objectif de cette intervention est de réduire la charge
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tumorale visible afin d’améliorer I'efficacité des traitements complémentaires (inspirée de
McCreath et Chi, 2004).

Cytoréduction d’intervalle

La cytoréduction d’intervalle est une chirurgie réalisée aprés plusieurs cycles de
chimiothérapie néoadjuvante (habituellement 3 a 4 cycles) chez des patientes dont la
maladie était initialement difficile a réséquer complétement. Elle est planifiée lorsque la
chimiothérapie a réduit la charge tumorale et/ou amélioré le statut clinique, ce qui facilite
une cytoréduction plus optimale. L’objectif de cette intervention est de permettre une
meilleure résection chirurgicale aprés une réduction tumorale chimique initiale (inspirée
de Tangjitgamol et al., 2016).

Cytoréduction secondaire

La cytoréduction secondaire désigne une chirurgie effectuée lors d’une récidive de la
maladie, aprés le traitement initial (cytoréduction primaire + chimiothérapie). Elle est
proposée a des patientes sélectionnées — par exemple celles qui présentent une
récidive limitée, un intervalle libre prolongé et des lésions jugées résécables — afin de
retarder la progression et d’optimiser la survie (inspirée de Coleman et al., 2019).

Métastase métachrone / synchrone
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e Métastase métachrone : métastase qui se développe apres le diagnostic et le
traitement d’une tumeur primitive;

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



INTRODUCTION

Problématique

Les néoplasies des surfaces péritonéales regroupent un ensemble hétérogene de
cancers caractérisés par leur localisation sur les surfaces séreuses de la cavité
abdominale. Ces néoplasies difféerent considérablement quant a leur incidence, leur
propension a I'envahissement péritonéal, leur sensibilité aux thérapies systémiques et
leur pronostic (Cortes-Guiral et al., 2021).

Les tumeurs primitives du péritoine, telles que le mésothéliome péritonéal, demeurent
rares. A I'inverse, la majorité des NSP sont secondaires a la dissémination
intrapéritonéale de tumeurs d’origine extrapéritonéale, le plus souvent colorectales,
ovariennes ou gastriques. Une forme particuliére, les métastases péritonéales
mucineuses d’origine appendiculaire, est aussi décrite sous I'appellation de
pseudomyxome péritonéal. Les métastases péritonéales sont généralement associées a
un pronostic défavorable, notamment en raison de la difficulté d’atteindre des
concentrations cytotoxiques efficaces dans la cavité péritonéale a I'aide de la
chimiothérapie systémique seule (Halkia et al., 2012).

Les métastases péritonéales peuvent étre synchrones — lorsqu’elles sont présentes dés
le diagnostic de la tumeur primitive — ou métachrones lorsqu’elles apparaissent apres le
traitement initial. Dans les deux cas, le traitement repose habituellement sur la
chimiothérapie systémique, parfois associée a une chirurgie palliative visant a soulager
les symptdmes tels que I'obstruction intestinale ou la malnutrition (Halkia et al., 2012).
Ces approches offrent toutefois des avantages limités concernant la survie globale et la
qualité de vie.

La chimiothérapie intrapéritonéale et son application au cancer de I’ovaire

Selon le Registre québécois du cancer, 633 nouveaux cas de cancer de I'ovaire ont été
diagnostiqués au Québec en 2023, dont les deux tiers a un stade avancé au moment du
diagnostic (MSSS, 2025; Siegel et al., 2022). En 2021, cette maladie a été responsable
de 463 déces parmi les patientes québécoises (MSSS, 2025), ce qui en fait le 5° cancer
le plus mortel chez les femmes (Brenner et al., 2024). Malgré les progrés des traitements
systémiques a base de sels de platine et de thérapies ciblées, la survie globale a

cing ans est estimée a 44 % pour 'ensemble des stades (MSSS, 2025), diminuant entre
30 et 40 % chez les patientes atteintes d’'un cancer de 'ovaire de stade lll et a 15 a 20 %
chez celles qui présentent une maladie de stade IV (Lheureux et al., 2019; Siegel et al.,
2022).

La dissémination péritonéale constitue un mode d’évolution du cancer épithélial de
I'ovaire. Plus de 70 % des patientes présentent une atteinte péritonéale au moment du
diagnostic, et les récidives surviennent le plus souvent dans la cavité péritonéale
(Ledermann et al., 2024; Lengyel, 2010; Torre et al., 2018; Vergote et al., 2010). Cette
dissémination s’explique par la localisation anatomique des ovaires et par la dynamique



des fluides péritonéaux qui favorisent la migration et I'implantation des cellules tumorales
sur les surfaces séreuses.

Cette caractéristique biologique et clinique a suscité un intérét croissant pour des
approches thérapeutiques locorégionales visant a améliorer le contréle de la maladie
dans la cavité abdominale, en complément ou en solution alternative a la chimiothérapie
systémique. Parmi celles-ci, la chimiothérapie intrapéritonéale constitue une stratégie
combinant une chirurgie de cytoréduction compléte ou optimale et 'administration
d’agents cytotoxiques directement dans la cavité péritonéale (Sugarbaker, 1995).
L’objectif est d’exposer les surfaces péritonéales a de fortes concentrations locales de
chimiothérapie afin de détruire les microrésidus tumoraux, tout en limitant la toxicité
systémique (Flessner, 2005; Speyer et al., 1981; Torres et al., 1978; Yan et al., 2010).

Parmi les modalités possibles d’administration de la CIP, la chimiothérapie
intrapéritonéale postopératoire immédiate et la chimiothérapie intrapéritonéale
hyperthermique sont celles qui ont été le plus étudiées pour la prise en charge du cancer
de l'ovaire avancé ou récidivant (Antonio et al., 2022; Armstrong et al., 2006; Aronson et
al., 2023; Classe et al., 2024; Fagotti et al., 2025; Lim et al., 2022; Spiliotis et al., 2015;
van Driel et al., 2018; Walker et al., 2019).

Malgré l'intérét que cette approche suscite, la CIP 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 la personne traitée (mortalité opératoire, morbidité, complications
chirurgicales) et des indications pertinentes d’utilisation qui ne sont pas bien
circonscrites.



MISE EN CONTEXTE ET MANDAT

La Direction de la cancérologie (DC) du ministére de la Santé et des Services sociaux
souhaite pouvoir prendre position sur I'organisation des soins pour les NSP, notamment
celles d’origine ovarienne.

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 de l'ovaire et, le cas échéant, de préciser les
indications cliniques, les modalités d’administration et les protocoles les plus appropriés.
Ces travaux visent a soutenir une utilisation judicieuse et équitable de cette intervention a
I'échelle du réseau québécois et a contribuer a ’harmonisation des pratiques.



1.1

1.2

METHODOLOGIE

Pour répondre au mandat, des méthodes qui respectent les normes de qualité de
'INESSS ont été appliquées. Elles incluent 'appréciation des données scientifiques, de
l'information et des recommandations issues de la littérature, des données et des
éléments contextuels de méme que la perspective des parties prenantes consultées
durant les travaux.

Question décisionnelle

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

Advenant une 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 ci-dessous présente, pour chacune des dimensions abordées, les questions
auxquelles l'avis répond.

Tableau 1 Questions d’évaluation pour chacune des dimensions abordées

DIMENSION CLINIQUE

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

Q métastases péritonéales secondaires a un cancer de I'ovaire?
Q2 Quelle est l'innocuité de la chimiothérapie intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les
métastases péritonéales secondaires a un cancer de I'ovaire?
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 de I'ovaire?
A partir des meilleures données retenues pour répondre aux questions Q1-Q3, quelles sont les
Q4 | indications thérapeutiques de la chimiothérapie intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les
métastases péritonéales secondaires a un cancer de I'ovaire?
A partir des meilleures données retenues pour répondre aux questions Q1-Q4, quelles sont les
Q5 modalités thérapeutiques a préconiser lors de I'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, ECONOMIQUE ET ENVIRONNEMENTALE

Certaines informations relatives a ces dimensions ont été explorées et intégrées a I'analyse des
dimensions clinique, populationnelle et socioculturelle.




1.3

1.4

Stratégie de repérage de I'information scientifique

Le repérage de la littérature a été mené par une conseillére en information scientifique
(bibliothécaire) en collaboration avec I'équipe de projet. Les bases de données
bibliographiques MEDLINE et Embase ont été interrogées en septembre 2025 en tenant
compte des concepts suivants : « cancer de I'ovaire » et « chimiothérapie
intrapéritonéale ».

La stratégie ciblait les guides de pratique clinique, consensus, lignes directrices ainsi que
les revues systématiques ou méta-analyses en frangais ou en anglais publiés a partir de
2021. Elle ciblait aussi les essais contrblés a répartition aléatoire en frangais ou en
anglais parus a partir de 2000. Elaborée d’abord dans MEDLINE, la stratégie a fait I'objet
d’une révision par une autre conseillére en information scientifique et elle a été par la
suite adaptée pour Embase. Les études ou publications suivantes ont été exclus : études
de cas, commentaires, resumés de congreés, lettres, éditoriaux, réponses.

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 effectuée au moyen du moteur de recherche
Google afin de répertorier des 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.

La stratégie élaborée pour chacune des bases de données bibliographiques ainsi que la
liste des autres sources consultées se trouvent a 'annexe A.

Critéeres de sélection des documents

Les types de publications sélectionnés comprennent les essais cliniques a répartition
aléatoire de phase lll. Les rapports d’évaluation de technologies, les guides et les lignes
directrices publiés qui ont basé leur évaluation et leurs recommandations sur au moins
un ECRA ont été retenus. Les études observationnelles prospectives et rétrospectives,
les séries de cas, les études de cas, les revues narratives, les résumés de conférence,
les éditoriaux et les affiches ont été exclus. La sélection des études pour chaque
question a été effectuée selon les criteres PICOTS présentés a 'annexe B.



1.5

1.6

1.7

1.8

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 et la liste
des documents exclus de I'évaluation, accompagnée des principales raisons de leur
exclusion, sont présentés a I'annexe C.

Extraction des données issues des documents

L’extraction des données a été effectuée par une professionnelle scientifique a I'aide du
formulaire d’extraction préétabli (Annexe D).

La vérification des données extraites a été accomplie par une deuxiéme professionnelle
scientifique. Les désaccords ont été réglés par consensus et, si nécessaire, avec l'aide
du coordonnateur scientifique.

Evaluation de la qualité méthodologique des documents

L’évaluation de la qualité méthodologique des ECRA, des guides de pratique clinique,
lignes directrices, consensus d’experts et rapports d’évaluation des technologies en
santé a été réalisée de facon indépendante par deux professionnelles scientifiques avec
les outils d’évaluation CASP (Critical Appraisal Skills Programme), AGREE-Il (Appraisal
of Guidelines for Research & Evaluation Il) et INAHTA (International non-profit
Association of Health Technology Assessment Agencies) (Annexe E).

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 rapportées a méme ce document pour chacune des études évaluées.

Méthodes de contextualisation et consultation des parties
prenantes

Les comités suivants ont accompagné I'INESSS dans la réalisation des présents travaux
d’évaluation :

e Comité consultatif;
e Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO);
e Comité délibératif permanent (CDP) — Modes d’intervention en santé.

La composition et la contribution de chacun des comités sont présentées a I'annexe F.



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
effectuer I'appréciation de la qualité de la preuve scientifique, soit la qualité
méthodologique, la cohérence des résultats, I'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 'annexe H.

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.

La proposition des constats et celle des recommandations ont fait 'objet de discussions
et de délibérations au sein du Comité délibératif permanent — Modes d’intervention en
santé. Une grille multidimensionnelle résumant 'ensemble des données recueillies dans
le cadre des travaux a été mise a la disposition des membres du Comité afin de soutenir
et d’objectiver le processus délibératif final.

1.11 Considérations économiques

Les données économiques recensées dans la littérature, portant sur I'efficience et
limpact budgétaire, ont été extraites et rapportées par une professionnelle scientifique.
L’analyse de ces données a été realisée uniquement pour les indications pour lesquelles
la pertinence s’est dégagée a la suite de I'évaluation clinique.

Aucune analyse associée au contexte économique québécois ni modélisation
complémentaire n’ont été réalisées par 'INESSS dans le cadre du présent avis.



1.12 Considérations environnementales

Conformément au Plan stratégique 2024-2028 de 'INESSS, dans lequel I'Institut vise a
soutenir la durabilité environnementale du réseau de la santé et des services sociaux, un
apercu des considérations environnementales pouvant étre associées a la
chimiothérapie intrapéritonéale est présenté a des fins de sensibilisation.

Pour ce faire, une revue narrative de la littérature a été conduite afin de décrire les
impacts potentiels de I'administration de la CHIP sur 'environnement, en se basant sur
l'information disponible dans les publications scientifiques et grises. En complément de la
stratégie de recherche initiale, une recherche par suivi des citations des articles repérés
a éteé effectuée, ainsi qu’une exploration via le moteur de recherche Google pour
recenser des documents non publiés afin de garantir une couverture la plus compléte
possible de I'information disponible.

1.13 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, relationnels 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 ce dernier, 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 l'aide de processus et de critéres clairs, bien définis et transparents
permettant d’objectiver les positions prises par leurs membres.


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/plan_strategique_inesss_2024-2028.pdf

2 RESULTATS —- DONNEES SCIENTIFIQUES

2.1 Résultats de la recherche des données scientifiques (dimension
clinique)

La stratégie de recherche de la littérature scientifique et grise ainsi que les recherches
manuelles ont permis de repérer 616 publications scientifiques (Annexe C). Sur

103 publications évaluées, 39 ont été retenues pour répondre aux questions d’évaluation
énoncées au tableau 1 en lien avec la prise en charge des métastases péritonéales
d’origine ovarienne :

o 8 ECRA de phase Il (14 publications);

¢ 15 publications rapportant des recommandations formulées par des organisations
internationales;

e 6 études de phase lll a répartition aléatoire en cours de réalisation;
e 4 évaluations économiques.

La revue de la littérature, les recommandations des organismes internationaux et les
études en cours sont structurées selon les trois principales indications de traitement des
métastases péritonéales d’origine ovarienne recensées dans la littérature, soit :

e La cytoréduction primaire compléte ou optimale associée a une CIP (CIPPI ou
CHIP) pour le traitement des métastases péritonéales secondaires a un cancer
de 'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué (section 2.2);

e La chimiothérapie néoadjuvante suivie d’'une cytoréduction d’intervalle compléte
ou optimale combinée a la CHIP peropératoire pour le traitement d’'un cancer de
'ovaire nouvellement diagnostiqué (section 2.3);

e La cytoréduction secondaire associée a une CHIP pour le traitement des
métastases secondaires a un cancer de I'ovaire récidivant (section 2.4).

Aucun des documents retenus n’a abordé spécifiquement la prévention des métastases
péritonéales d’origine ovarienne.



2.2 La cytoréduction primaire compléte ou optimale associée a une
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CIP (CIPPI ou CHIP) pour le traitement des métastases
péritonéales secondaires a un cancer de I’ovaire avancé
nouvellement diagnostiqué

221 Littérature primaire retenue

Trois ECRA de phase lll (5 publications) ont été retenus pour I'évaluation de la
pertinence clinique de la cytoréduction primaire compléte ou optimale associée a une
CIP pour le traitement des métastases péritonéales secondaires a un cancer de l'ovaire
nouvellement diagnostiqué (GOG-172, GOG-252, KOV-HIPEC-01) (Armstrong et al.,
2006; Lesnock et al., 2013b; Lim et al., 2022; Walker et al., 2019; Wenzel et al., 2007a).
Parmi ces études, deux ont évalué la technique CIPPI (Armstrong et al., 2006; Lesnock
et al., 2013b; Walker et al., 2019; Wenzel et al., 2007a) et une I'approche par CHIP (Lim
et al., 2022). Ces études ont été jugées de qualité méthodologique modérée (Annexe E).
Le tableau 2 compare les caractéristiques des études.

2.2.1.1 Limites des études

L’interprétation des résultats de ces trois essais est limitée par plusieurs facteurs
méthodologiques et contextuels (Armstrong et al., 2006; Lesnock et al., 2013b; Lim et al.,
2022; Walker et al., 2019; Wenzel et al., 2007a). Les études différent par leur contexte
thérapeutique et la période de réalisation : I'étude GOG-172, conduite entre 1998 et
2001, s’inscrit dans une pratique clinique aujourd’hui dépassée, antérieure a
I'optimisation des protocoles de chimiothérapie intrapéritonéale, aux techniques
modernes de cytoréduction et a l'introduction d’agents ciblés tels que le bévacizumab et
les inhibiteurs de poly-ADP-ribose-polymérase (PARP) ainsi que des stratégies de
chimiothérapie néoadjuvante et de maintenance. Ces évolutions ont amélioré la
tolérance et I'efficacité des traitements actuels, limitant la transférabilité des résultats de
GOG-172 a la pratique clinique contemporaine.

Pour I'essai KOV-HIPEC-01, la transférabilité des résultats est restreinte par le caractére
homogéne de la population étudiée : 'ensemble des 184 patientes venait de la Corée du
Sud, ce qui peut limiter 'applicabilité des conclusions a la population québécoise en
raison de différences possibles dans les caractéristiques des patientes, 'organisation des
soins et les standards de prise en charge oncologique. Aucune limitation majeure de
transférabilité n’a été relevée pour I'étude GOG-252, réalisée plus récemment aux Etats-
Unis et intégrant des protocoles contemporains comprenant le bévacizumab.

Le suivi des patientes dans I'essai GOG-172 constitue une autre limite. Bien que les
études aient assuré un suivi entre 4 et 6 ans, celui-ci demeure relativement limité pour
I'évaluation de la survie globale (SG) et de la survie sans progression (SSP) (Armstrong
et al., 2006). En comparaison, les données actuelles de SG pour les cancers épithéliaux
de l'ovaire de stade Il sont estimées entre 40 et 50 mois (Hurry et al., 2021). Cette durée
de suivi pourrait restreindre I'évaluation compléte des avantages a long terme ainsi que
des effets indésirables tardifs associés aux approches de CIP.



Des facteurs de confusion et la variabilité de I'exposition aux traitements intrapéritonéaux
compliquent également I'interprétation des résultats. Dans les études évaluant la CIPPI
(GOG-172 et GOG-252), les doses étaient ajustées selon la tolérance, avec des
réductions, des substitutions par chimiothérapie intraveineuse ou le remplacement du
cisplatine par le carboplatine en cas de toxicité, de douleur ou de complications liees au
cathéter. Dans I'étude KOV-HIPEC-01, les participantes n’ont pas toutes regu une prise
en charge identique, puisque les 21 derniéres patientes ont bénéficié d’un traitement
additionnel par sodium thiosulfate a visée de protection rénale, susceptible d’influer sur la
tolérance au cisplatine.

Pour 'ensemble des trois essais, la description de I'organisation des soins demeure
incompléete. L'information relative au nombre d’équipes chirurgicales concernées, a leur
volume d’activité et a leur niveau d’expertise spécifique avec la CIP, qu’elle soit
administrée en postopératoire (CIPPI) ou en peropératoire (CHIP), est insuffisante ou
absente. Cette information aurait été intéressante, compte tenu du caractére complexe et
fortement opérateur-dépendant de ces interventions, afin d’apprécier la reproductibilité
des résultats et leur applicabilité dans d’autres contextes de soins, notamment au
Québec.

Enfin, si certaines études ont été planifiées pour atteindre une puissance statistique
prédéterminée, les résultats cliniques retenus de I'essai KOV-HIPEC-01 pour I'évaluation
de la présente indication reposent principalement sur des analyses de sous-groupes dont
la puissance est moindre. lIs doivent donc étre interprétés avec prudence.
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Tableau 2

Caractéristiques des études qui ont évalué la CIP pour traiter les métastases péritonéales d’origine
ovarienne aprés une cytoréduction primaire

Caractéristiques

GOG-172

(Armstrong et al., 2006; Lesnock et al.,
2013b; Wenzel et al., 2007a)

GOG-252
(Walker et al., 2019)

KOV-HIPEC-01
(Lim et al., 2022)

ECRA (1:1) de phase lll sans insu

ECRA (1:1:1) de phase Ill sans insu

ECRA (1:1) de phase Il a simple insu

Devis (participants)

Pays Etats-Unis Etats-Unis Corée du Sud

n 429 (multicentrique) 1560 (s. 0.) 184 (2 établissements)
Période 1998-2001 2009-2011 2010-2016

Suivi médian Armstrong (2006) = 48,2 mois (groupe 84,8 mois 69,4 mois (EIQ 54,4-86,3)

témoin) et 52,6 mois (groupe CIP)

Population étudiée

Patientes présentant un carcinome épithélial
de I'ovaire ou du péritoine de stade Il qui ont
subi une cytoréduction optimale (CC < 1 cm)

Patientes nouvellement diagnostiquées d’'un
cancer épithélial de 'ovaire, des trompes de
Fallope ou du péritoine primitif de stade Il a
IV, qui ont subi une chirurgie de stadification
et de cytoréduction optimale (CC <1 cm) au
cours des 12 semaines précédant leur
inscription a I'étude.

Femmes agées de 75 ans ou moins,
nouvellement diagnostiquées d’un cancer
épithélial de l'ovaire, du péritoine primitif ou
des trompes de Fallope de stade avancé
(stade Ill ou IV selon la classification FIGO).

Paramétre d’évaluation
primaire

Survie sans progression (SSP)

Survie sans progression (SSP)

Survie sans progression (SSP)

Répartition aléatoire

Moment

Aprés la chirurgie de cytoréduction primaire

Aprés la chirurgie de cytoréduction primaire

Durant la chirurgie de cytoréduction primaire

Groupe CIP

CIPPI (n = 214)

= CIPPI carboplatine (n = 518)
= CIPPI cisplatine (n = 521)

Résection primaire ou d’intervalle + CHIP
peropératoire (cisplatine) + CTA systémique
1+ CTNA systémique (n = 92)

Groupe témoin

CT systémique (n = 215)

CT carboplatine systémique (n = 521)

Résection primaire ou d'intervalle + CTA
systémique £+ CTNA systémique (n = 92)

Stratification

Selon la maladie résiduelle

Aucune stratification (analyse de sous-
groupe seulement)

Aucune stratification (analyse de sous-
groupe seulement)

Traitements

CTNA systémique s. 0. s. 0. Carboplatine (AUC 5 mg/mL/min) + paclitaxel
(175 mg/m?) pendant 3 cycles*
Chirurgie s. 0. s. 0. Résection optimale de la tumeur (< 1 cm) par

voie ouverte
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Caractéristiques

GOG-172

(Armstrong et al., 2006; Lesnock et al.,
2013b; Wenzel et al., 2007a)

GOG-252
(Walker et al., 2019)

KOV-HIPEC-01
(Lim et al., 2022)

Intervention (CIP) et

Intervention (CIPPI)

Intervention (CIPPI carboplatine)

Intervention (CHIP)

méthodologique

comparateur Paclitaxel (135 mg/m?) i.v. durant 24 h au Paclitaxel (80 mg/m?) i.v. aux jours 1, 8 et 15 | Cisplatine (75 mg/m?) durant 90 min a
jour 1, suivi de cisplatine (100 mg/m?) i.p. au + carboplatine (AUC 6) i.p. (intrapéritonéal) 41,5 °C.
jour 2 et de paclitaxel (60 mg/m?)i.p. au au jour 1, tous les 21 jours pour les cycles 1 a
jour 8, toutes les 3 semaines durant 6 cycles. g1+_ bévacizumab (15 mg/kg) i.v., tous les Comparateur

jours pour les cycles 2 a 22. Absence de CHIP.

Comparateur

Paclitaxel (135 mg/m2) i.v. durant 24 h au Intervention (CIPPI cisplatine)

jour 1, suivi de cisplatine (75 mg/m?) i.v. au Paclitaxel (135 mg/m?) i.v. au jour 1 +

jour 2, toutes les 3 semaines durant 6 cycles. | cisplatine (75 mg/m?)i.p. au jour 2 +
paclitaxel (60 mg/m?) au jour 8, tous les
21 jours pour les cycles 1 & 6 + bévacizumab
(15 mg/kg) i.v., tous les 21 jours pour les
cycles 2 a 22.
Comparateur
Paclitaxel (80 mg/m?) i.v. aux jours 1, 8 et 15
+ carboplatine (AUC 6) i.v. au jour 1, tous les
21 jours pour les cycles 1 & 6 + bévacizumab
(15 mg/kg) i.v., tous les 21 jours pour les
cycles 2 a 22.

CTA systémique Chirurgie de second regard S. 0. Carboplatine (AUC 5 mg/mL/min) + paclitaxel
Réalisée dans les 8 semaines suivant le (175 mg/m?) durant 6 cycles.”
dernier cycle de chimiothérapie et au plus
tard 29 semaines apreés I'entrée dans I'étude.

gl Modérée Modérée Modérée

Abréviations : AUC : area under the curve; °C : degré Celsius; CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; CIP : chimiothérapie intrapéritonéale; CIPPI : CIP postopératoire
immeédiate; cm : centimetre(s); CT/ CTA / CTNA : chimiothérapie / adjuvante / néoadjuvante; ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; EIQ : étendue interquartile; FIGO : Fédération
internationale de gynécologie et d’obstétrique; g : gramme(s); h : heure(s); i.p. : intrapéritonéale; i.v. : intraveineux; kg : kilogramme(s); m?: meétre(s) carré; mg : milligramme(s); min : minute(s)
n : nombre de participants; RR : risque relatif; s. 0. : sans objet; SSP : survie sans progression.

* Les patientes qui ont regu une CTNA représentaient 41,8 % de I'’ensemble des participantes a I'étude KOV-HIPEC-01 (Lim et al., 2022).
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2.2.1.2 Efficacité de la CIP

Les études GOG-172, GOG-252 et KOV-HIPEC-01 ont évalué I'efficacité de la CIP
(CIPPI et CHIP) dans le contexte d’une cytoréduction primaire compléte ou optimale pour
le traitement des métastases péritonéales secondaires a un cancer de I'ovaire
nouvellement diagnostiqué. Un sommaire des principaux résultats sur I'efficacité de la
CIP rapportés par ces études est présenté au tableau 3.

22121 CIPPI

Les auteurs de I'étude GOG-172 (Armstrong et al., 2006) ont rapporté que la CIPPI a
base de cisplatine et de paclitaxel améliorait significativement la survie sans progression
(SSP) médiane, passant de 18,3 mois a 23,8 mois comparativement au traitement
systémique (RR = 0,80 [IC 95 % 0,64-1,00]; p = 0,05). Au contraire, I'étude GOG-252 n’a
montré aucune augmentation significative de la SSP, que ce soit avec la CIPPI a base de
cisplatine ou a base de carboplatine par rapport a la chimiothérapie systémique (Walker
etal., 2019).

Dans I'étude GOG-172, une amélioration significative de la survie globale (SG) médiane
a été observée chez les patientes traitées par CIPPI de cisplatine et de paclitaxel
comparativement a celles du groupe traité par voie intraveineuse (i.v.; 65,6 mois contre
49,7 mois; RR = 0,75 [IC 95 % 0,58-0,97]; p = 0,03) (Armstrong et al., 2006).

En revanche, aucune différence significative relative a la SG n’a été rapportée dans
'étude GOG-252 (Walker et al., 2019).

Une sous-analyse de 393 patientes de I'étude GOG-172 suggére que l'effet de la
chimiothérapie intrapéritonéale pourrait varier selon le statut d’expression de BRCAA1.
Aucun avantage de SG ou de SSP n’a été observé chez les patientes présentant une
expression normale (> 10 % des cellules tumorales) de BRCA1 alors qu’'une amélioration
de la SG (p = 0,0002) a été observée chez celles qui avaient une expression anormale
(<10 % des cellules tumorales) de BRCA1 comparativement a la chimiothérapie
systémique. Ces observations doivent toutefois étre interprétées avec prudence compte
tenu du caractére exploratoire de la sous-analyse.

22122 CHIP

L’étude KOV-HIPEC-01 n’a pas mis en évidence d’avantage significatif de SSP et de SG
associé a I'ajout d’'une CHIP peropératoire au cisplatine comparativement a la
chimiothérapie systémique. Dans le sous-groupe de patientes qui ont eu une
cytoréduction primaire — sous-groupe d’intérét pour la présente section — la CHIP n’a
entrainé aucune amélioration de la SSP ni de la SG par rapport au traitement systémique
(Lim et al., 2022).



2.2.1.3 Innocuité de la CIP

22131 CIPPI

Les auteurs des études GOG-172 et GOG-252 ont évalué 'innocuité de la CIPPI comme
traitement des métastases péritonéales d’origine ovarienne aprés une cytoréduction
primaire.

Dans I'étude GOG-172, un nombre significativement plus élevé de patientes du groupe
CIPPI cisplatine + paclitaxel a présenté des événements indésirables de grade = 3
comparativement au groupe qui avait regu le traitement intraveineux (718 contre 472;

p <0,001), y compris la fatigue, la douleur et la toxicité hématologique, gastro-intestinale,
métabolique ou neurologique (Armstrong et al., 2006). Dans I'étude GOG-252, d’autres
événements indésirables de grade = 3 ont été rapportés, survenant plus fréquemment
chez les patientes traitées par CIPPI cisplatine que dans les groupes carboplatine
intraveineux ou CIPPI carboplatine. Les événements significativement plus fréquents
étaient les infections (17,2 % contre 11,5 % et 17,7 %; p = 0,008), les nausées et
vomissements (11,0 % contre 5,1 % et 4,7 %; p < 0,005) et I'hypertension (20,5 % contre
11,9 % et 14,3 %; p < 0,005) (Walker et al., 2019).

Concernant la mortalité liée au traitement, I'étude GOG-172 a rapporté neuf déces :
quatre (1,9 %) dans le groupe intraveineux et cinq (2,5 %) dans le groupe CIPPI
cisplatine + paclitaxel, tous associés a une infection, dont trois partiellement attribuables
a la tumeur (Armstrong et al., 2006). Dans I'étude GOG-252, vingt-cinq décés ont été
attribués, entre autres, a la toxicité du traitement. lls sont répartis comme suit : huit

(1,5 %) dans le groupe carboplatine intraveineux, sept (1,4 %) dans le groupe CIPPI
carboplatine et dix (1,9 %) dans le groupe CIPPI cisplatine (Walker et al., 2019).

22132 CHIP

Les auteurs de I'étude KOV-HIPEC-01 ont évalué 'innocuité de la CHIP dans I'ensemble
de la population a I'étude (Lim et al., 2022). L’interprétation des résultats doit donc étre
effectuée avec prudence, puisque ceux-ci ne sont pas spécifiques a la population
d’intérét dans la présente section, soit les femmes qui ont bénéficié d’une cytoréduction
primaire combinée a une CHIP. L’analyse inclut notamment des patientes qui avaient
recu un traitement systémique néoadjuvant suivi d’'une cytoréduction d’intervalle
combinée a une CHIP.

Les événements indésirables les plus fréquemment rapportés dans les deux groupes
etaient 'anémie, les troubles électrolytiques et la douleur abdominale. Dans le groupe de
patientes qui avait regu la CHIP, un temps de prothrombine prolongé (81,5 % contre
65,2 %; p = 0,01) et une insuffisance rénale aigte (20,7 % contre 6,5 %; p = 0,005) ont
été observés significativement plus souvent comparativement au groupe témoin.

Aucun événement indésirable peropératoire n’a entrainé l'interruption de la procédure, et
aucun déces attribuable a la CHIP n’a été rapporté.
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Des événements indésirables de grade 3 ou 4 ont été rapportés chez 93,5 % des
patientes du groupe CHIP et chez 87,0 % de celles du groupe témoin. Parmi ces
événements, les troubles électrolytiques de grade 3 ou 4 étaient significativement plus
fréquents dans le groupe CHIP (80,4 % contre 44,6 %; p < 0,001) (Lim et al., 2022).

2.2.1.4 Qualité de vie

22141 CIPPI

Les études GOG-172 (Wenzel et al., 2007a) et GOG-252 (Walker et al., 2019) ont évalué
l'impact de la CIPPI sur la qualité de vie des patientes atteintes d’'un cancer épithélial de
I'ovaire avancé a l'aide du questionnaire Functional Assessment of Cancer Therapy—
Ovarian Trial Outcome Index (FACT-O TOI). Dans ces deux essais, la majorité des
participantes ont complété au moins une évaluation de la qualité de vie (96 % et 92 %),
et plus de la moitié ont réalisé 'ensemble des évaluations prévues.

Les résultats des deux études convergent pour démontrer qu’au cours du traitement les
patientes recevant la CIPPI a base de cisplatine (+ paclitaxel) rapportaient une qualité de
vie significativement inférieure a celles traitées par voie intraveineuse, tant pour les
scores globaux (FACT-G), les sous-scores spécifiques au cancer de I'ovaire (FACT-O) et
le sous-score pour la sensation d’'inconfort abdominal. Dans I'étude GOG-172, ces écarts
étaient particulierement marqués avant le quatriéme cycle de traitement, avec des
différences moyennes de - 6,6 (SE = 1,4; p < 0,001) pour le FACT-G, - 2,9 (SE = 0,6;

p <0,001) pour le FACT-O et + 1,2 (SE = 0,3; p < 0,001) pour la sensation d’'inconfort
abdominal. De maniere concordante, I'essai GOG-252 a également mis en évidence des
différences significatives entre les groupes CIPPI (carboplatine et cisplatine) et le groupe
carboplatine intraveineux pour les scores FACT-G (p = 0,002), FACT-O (p = 0,001) et les
symptémes abdominaux (p = 0,006). Les impacts négatifs étaient plus prononcés avec le
cisplatine intrapéritonéal, qui s’accompagnait de scores FACT-O TOI significativement
plus faibles que ceux observés avec le carboplatine intrapéritonéal (différence = - 1,2

[IC 99 % - 2,0—-0,4]; p <0,05). Ces difféerences, maximales avant le quatrieme cycle,
diminuaient peu aprées la fin du traitement et s’estompaient graduellement au cours du
suivi pour disparaitre douze mois aprés la chimiothérapie dans les deux études (Walker
et al., 2019; Wenzel et al., 2007a).

La neurotoxicité, évaluée a I'aide du sous-score Ntx, s’est aggravée dans I'ensemble des
groupes, mais de maniére plus marquée avec la CIPPI au cisplatine (+ paclitaxel). Elle
demeurait significativement plus élevée six mois apres le traitement dans I'étude GOG-
252 (différence = +1,9 [IC 99 % 1,1 - 2,6]; p < 0,001) (Walker et al., 2019) et jusqu’a un
an dans I'essai GOG-172 (p = 0,003) (Wenzel et al., 2007a). La CIPPI au cisplatine
entrafnait également une neurotoxicité plus importante que la CIPPI au carboplatine
(différence =+ 1,2 [IC 99 % 0,4 a 2,0]; p = 0,005) (Walker et al., 2019).

Dans I'ensemble, les patientes traitées par CIPPI présentaient davantage de symptomes
physiques et fonctionnels durant la phase active du traitement, mais leur qualité de vie
s’améliorait progressivement apres la fin du traitement [Wenzel et al., 2007a].



2.2.14.2 CHIP
L’évaluation de la qualité de vie des patientes qui recevaient de la CHIP comme

traitement des métastases péritonéales d’origine ovarienne aprés cytoréduction primaire
n’a pas été réalisée.
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Tableau 3 Efficacité de la CIP pour le traitement des métastases péritonéales d’origine ovarienne aprés une
cytoréduction primaire
SSP SG
Etude, auteur, année, suivi Population étudiée CIP Comparateur Effet CIP Comparateur Effet
(n/N) (n/N) [IC 95 %] (n/N) (n/N) [IC 95 %]
CIPPI
Population ITTm 23,8 mois 18,3 mois [Fg%;f’gé’] 65,6 mois 49,7 mois [FSF;;_ g’gf]
GOG-172 (N =415) (149/205) (165/210) p =005 (101/205) (127/210) =003
(Armstrong et al., 2006; Lesnock et ;
al., 2013b) g%%ﬁt:%r;m. 20,1 mois 17,7 mois s o 58,1 mois 50,4 mois p=08
Suivi médian de 48,2 mois (ITTm (N = 204) (76/97) (83/107) o (62/97) (68/107) ’
comparateur), 52,6 mois (ITTm
CIPPI) et 86 mois (BRCAT) Hopuation 34,7 mois 18,7 mois o 84,1 mois 47,7 mois 5= 00002
(N = 189) (71/96) (81/93) (51/96) (74/93)
Population ITT
CIPPI carboplatine 27,4 mois 24,9 mois RR = 0,93 78,9 mois 75,5 mois RR = 0,95
vs comparateur (371/518) (386/521) [0,80-1,07] (256/518) (266/521) [0,80-1,13]
GOG-252 _
(N =1 039)
(Walker et al., 2019) X
Suivi médian de 84,8 mois Population ITT _ _ _ _
CIPPI cisplatine vs 26,2 mois 24,9 mois RR = 0,98 72,9 mois 75,5 mois RR = 1,05
comparateur (382/521) (386/521) [0,85-1,13] (272/521) (266/521) [0,88-1,24]
(N=1042)
CHIP
Population ITT . .
. 19,8 mois . _ 69,5 mois . _
KOV-HIPEC-01 ((’_')C primaire et (E|Q 13,7- 18,8 mois (E|Q RRI =0,88 (E|Q 45.6- 61,3 mois (E|Q RRI =0,87
) d’intervalle ; N = 55,4) 13,0-43,2) [0,63-1,21] n. d.) 34,3-n.d.) [0,58-1,32]
(Lim et al., 2022) 184) ’ e
Suivi médian de 69,4 mois (EIQ s 23.9 moi 713 moi
54,4-86,3) ous-groupe ,2 MOIS 29,7 mois (EIQ | RRI=1,16 3 MOIS RRI = 1,38
CC primaire (N = (ElQ 12,3- 17 9. Py (EIQ 45,6- s. 0. Py
107) 71.5) 17,2-90,1) [0,74-1,83] n d) [0,75-2,54]

Abréviations : an. : anormale; CHIP: chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale peropératoire; CIP: chimiothérapie intrapéritonéale; CIPPI : CIP postopératoire immédiate;

EIQ : étendue interquartile; GOG : Gynecologic Oncology Group ; IC : intervalle de confiance; ITT : intention to treat; n : nombre d’événements; N : nombre de participants; n. d. : non
disponible; norm : normal; RR : risque relatif; RRI : risque relatif instantanée ; s. 0. : sans objet; vs : versus.

Vert : Résultats statistiquement significatifs en faveur de la CIP.
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2.2.2 Recommandations internationales

2.2.2.1 Publications retenues

Neuf organisations ont publié des recommandations portant sur 'administration de la CIP
a la suite de la cytoréduction primaire compléte ou optimale pour le traitement des
métastases péritonéales secondaires a un cancer de I'ovaire nouvellement diagnostiqué
(PSOGI, 2023; ARS, 2025; ESMO, 2023; HAS, 2021; CCO, 2022; INDEPSO-ISPSM,
2025; NCCN, 2025; NICE, 2011 (updated in 2023); BSSO, 2025). Les documents
retenus comprennent quatre guides de pratique clinique (GPC), trois rapports
d’évaluation des technologies de la santé (ETS) et quatre consensus d’experts. Leur
qualité méthodologique a été jugée adéquate, variant de faible a modérée (Annexe E).
L’annexe G fournit davantage d’information sur les caractéristiques de ces documents.

2.2.2.2 Syntheése des résultats

Le tableau 4 résume les recommandations recensées en lien avec l'indication
thérapeutique de la CIP (9 organisations) et les protocoles employés (2 organisations)
ainsi que les preuves scientifiques retenues par les organisations pour soutenir ces
recommandations.

2.2.2.2.1 Indications

La cytoréduction primaire compléte ou optimale couplée a une CIP pour le traitement
curatif des métastases péritonéales secondaires a un cancer de I'ovaire nouvellement
diagnostiqué est généralement non recommandée en pratique courante, plusieurs
organisations estimant qu’elle devrait étre réservée a la recherche clinique (PSOGI,
2023; ESMO, 2023; INDEPSO-ISPSM, 2025; NCCN, 2025; NICE, 2011 (updated in
2023)). Certaines sociétés (ARS, 2025; CCO, 2022; BSSO, 2025) se montrent toutefois
favorables a son administration, notamment chez les patientes qui présentent un cancer
de stade Ill ou supérieur et celles qui ont subi une cytoréduction compléte. Ces
divergences de position refletent la qualité hétérogéne des données probantes, issues
principalement des essais KOV-HIPEC-01 et GOG-172, et le manque de preuve
concluante d’un avantage pour la survie dans ce contexte.

2.2.2.2.2 Protocoles

Le protocole de CIP le plus fréquemment recommandé a la suite d’'une chirurgie de
cytoréduction primaire pour le traitement curatif des métastases péritonéales associées a
un cancer de I'ovaire nouvellement diagnostiqué repose sur I'utilisation de la CHIP a
base de cisplatine. Les lignes directrices recommandent le plus fréquemment le schéma
de cisplatine (100 mg/m?) administré en 90 minutes a 42-43 °C, avec ou sans paclitaxel
(60 mg/m?) (PSOGI, 2023; CCO, 2022). Selon PSOGI (2023), I'utilisation d’autres agents
ou combinaisons, notamment le carboplatine, la doxorubicine, le paclitaxel seul ou
I'association cisplatine—doxorubicine, demeure a ce jour du domaine de la recherche
clinique.
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Tableau 4

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

intrapéritonéale a la suite d’une cytoréduction primaire pour traiter les métastases péritonéales
d’origine ovarienne

Objet de la recommandation

Position des organisations | force de la recommandation

Recommandation favorable

Recommandation défavorable pour une
utilisation systématique; peut étre
considéré pour des cas sélectionnés

Recommandation
défavorable / reléve de la
recherche clinique

Preuve scientifique en appui aux
recommandations

Indication thérapeutique

Cytoréduction primaire + CIP

ARS 2025 | forte

BSSO0 2025 | consensus uniforme
(dans le cas de cytoréduction complete)
PSOGI 2023 | faible; consensus a 69,84 %
CCO 2022 | faible
(chez les femmes atteintes d'un cancer de
stade Il qui ont bénéficié d'une
cytoréduction optimale (maladie résiduelle
< 1cm))

NCCN ovaire v3.2025 |
grade IIA
INDEPSO-ISPSM 2025 |
consensus 80 %

ESMO 2023 | grade IE
NICE 2023 | forte
HAS 2021 | n. d.

(reléve de la recherche clinique)

KOV-HIPEC-01 (Lim et al., 2022)

GOG 172 (Armstrong et al., 2006;
Lesnock et al., 2013a; Wenzel et
al., 2007b)

Autres (Hess et al., 2007; Lei et al.,
2020; Tan et Kaye, 2015)

Protocole de CHIP

Cisplatine 100 mg/m?, a raison de
50 mg/m? en début de procédure,
25 mg/m? a 30 minutes et 25 mg/m?
a 60 minutes, pour une durée totale
de 90 minutes a 40 °C

PSOGI 2023 | forte; consensus a 55,71 %

Autres (Gouy et al., 2016; Zivanovic et
al., 2015)

Cisplatine (100 mg/m?) + paclitaxel
(60 mg/m?)

CCO 2022 | faible

GOG 172 (Armstrong et al., 2006;
Lesnock et al., 2013a; Wenzel et
al., 2007b),

Autre (Tan et Kaye, 2015)

Carboplatine

PSOGI 2023 | faible; consensus
263,49 %

Autres (Lepock, 2005; Los et al., 1993;
Los et al., 1991; Zivanovic et al.,
2021).

Doxorubicin

PSOGI 2023 | faible; consensus

Autres (Harrison et al., 2008; Ning et
al., 1994; Ozols et al., 1979;

261,90 %

a61,43 % Salvatorelli et al., 2012; Van der
Speeten et al., 2009).
—— Autres (de Bree et al., 2020; Kim et al.,
Paclitaxel PSOGI 2023 | faible; consensus | * 5 10."| o¢ et a1, 2019; L epock,

2005; Rietbroek et al., 1997).

Cisplatine - doxorubicine

PSOGI 2023 | faible; consensus
a51,43 %

Autres (Manzanedo et al., 2019).

Abréviations : ARS : American Radium Society; BSSO : Brazilian Society of Surgical Oncology; CCO : Cancer Care Ontario; CIP: chimiothérapie intrapéritonéale; ESMO : European Society for
Medical Oncology; HAS : Haute Autorité de Santé; INDEPSO : Indian Network for Development of Peritoneal Surface Oncology; ISPSM : Indian society for Peritoneal Surface Malignancy;
mg : milligramme; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; NICE : National Institute for Health and Care Excellence; PSOGI : Peritoneal Surface Oncology Group International.
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Etude en cours

Le tableau 5 présente deux études de phase Ill a répartition aléatoire en cours visant a
évaluer la CHIP a base de cisplatine aprés d’une chirurgie de cytoréduction primaire
dans le traitement des métastases péritonéales d’origine ovarienne, en comparaison
avec la chirurgie de cytoréduction seule.

Tableau 5 Etudes cliniques a répartition aléatoire de phase Ill en cours*

évaluant la CHIP aprés d’une chirurgie de cytoréduction primaire
dans le traitement des métastases péritonéales d’origine ovarienne

i . Statut du recrutement | Date d’achévement
Etude Intervention ..
Effectif estimé primaire attendue
OVHIPEC-2 Primary Cytoreductive Surgery With or Without Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy.
NCT03772028 En cours
CRS vs CRS + CHIP (cisplatine) . Auvril 2026
Pays-Bas 538 participantes
Phase Ill Randomized Clinical Trial Evaluating Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy in
CHIPPI-1808 Ovarian Cancer Considering Two Different Settings: Primary Debulking Surgery (PDS) and
NCT03842982 Interval Debulking Surgery (IDS).
En cours
France CRS vs CRS + CHIP (cisplatine) " Aolt 2028
362 participantes

Abréviations : CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; CRS : chirurgie de cytoréduction; IDS :Interval Debulking Surgery;
PDS : Primary Debulking Surgery; vs : versus.

* Les études dont le statut est inconnu n’ont pas été incluses dans ce tableau.

Dans le cadre d’une cytoréduction primaire compléte ou optimale
associée a une CIP pour le traitement des métastases péritonéales
secondaires a un cancer de I'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué :

Littérature

CIPPI contre traitement systémique intraveineux

Efficacité

- La SSP n’est pas significativement différente.
Niveau de preuve : faible (1/2 ECRA)

- La SG n’est pas significativement différente.
Niveau de preuve : faible (1/2 ECRA)

- Chez les patientes présentant une tumeur avec une expression
anormale (< 10 %) de BRCA1, la SG est significativement
améliorée.

Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)

- Chez les patientes présentant une tumeur avec une expression

normale (> 10 %) de BRCA1, la SG n’est pas statistiquement

différente.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03842982?term=intraperitoneal+chemotherapy&recrs=abd&cond=Ovarian+Cancer&phase=2&draw=2&rank=1
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e [nnocuité

Le nombre d’événements de grade = 3 est significativement plus
élevé.
Niveau de preuve : élevé (2/2 ECRA)

Le nombre de déces n’est pas statistiquement différent.
Niveau de preuve : modére (2/2 ECRA)

e Qualité de vie

La qualité de vie est significativement détériorée durant le
traitement de CIPPI et tend a se résorber avec le temps apres le
traitement, a I'exception de la neurotoxicité qui demeure plus
persistante a long terme.

Niveau de preuve : élevé (2/2 ECRA)

CIPPI cisplatine contre CIPPI carboplatine

o Efficacité

La SG et la SSP ne sont pas statistiquement différentes.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)

Innocuité

Le nombre d’événements de grade = 3 est significativement plus
élevé avec la CIPPI a base de cisplatine.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)

e Qualité de vie

La qualité de vie est significativement détériorée avec la CIPPI a
base de cisplatine.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)

CHIP contre I'absence de CHIP

o Efficacité

La SSP n’est pas significativement différente.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)

La SG n’est pas significativement différente.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)

e [nnocuité

L’innocuité de la CHIP n’a pas été évaluée spécifiquement dans le
contexte d’'une cytoréduction primaire, les analyses ayant inclus
des patientes traitées avec ou sans chimiothérapie néoadjuvante.

Le nombre d’événements de grade = 3 n’est pas significativement
différent.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)



e Qualité de vie

- La qualité de vie des patientes qui recoivent de la CHIP aprés une
cytoréduction primaire n’a pas fait 'objet d’'une évaluation.

Les détails quant aux niveaux d’appréciation associés a chacun des énoncés
sont présentés a I'annexe H.

Recommandations internationales

o La majorité des organismes recensés ne recommande pas I'utilisation
de la CIP en pratique courante dans le cadre d’'une cytoréduction
primaire; plusieurs estiment que son usage devrait étre limité aux
contextes de la recherche clinique.

(6/9 organismes)

Lorsque recommandé, les protocoles de CIP les plus fréquents
consistent en I'administration d’'une CHIP a base de cisplatine

(100 mg/m?) durant 90 minutes a 42-43 °C, ou d’'une CIPPI a base de
cisplatine (100 mg/m?) et de paclitaxel (60 mg/m?).

(2/2 organismes)

2.3 La chimiothérapie néoadjuvante, suivie d’une cytoréduction
d’intervalle compléte ou optimale combinée a la CHIP
peropératoire pour le traitement d’un cancer de I’ovaire
nouvellement diagnostiqué

2.31 Littérature primaire retenue

Trois ECRA de phase Il (7 publications) ont été retenus pour I'évaluation de la
pertinence clinique de la cytoréduction d’intervalle compléte ou optimale couplée a une
CIP aprés une chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) pour le traitement des métastases
péritonéales secondaires a un cancer de I'ovaire nouvellement diagnostiqué (OVHIPEC-
01, KOV-HIPEC-01 et CARCINOHIPEC) (Antonio et al., 2022; Aronson et al., 2023;
Aronson et al., 2024; Koole et al., 2021; Koole et al., 2022; Lim et al., 2022; van Driel et
al., 2018). Ces trois études ont évalué I'approche CHIP a base de cisplatine. Parmi ces
études, OVHIPEC-01 présentait une qualité méthodologique élevée, alors que
KOV-HIPEC-01 et CARCINOHIPEC ont été respectivement jugées de qualité modérée et
faible (Annexe E). Le tableau 6 permet de comparer les caractéristiques des études.

2.3.1.1 Limites des études

Plusieurs limites méthodologiques et contextuelles doivent étre prises en considération
lors de l'interprétation des résultats des trois ECRA évaluant la CHIP pour le traitement
des métastases péritonéales secondaires a un cancer de l'ovaire.
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Dans I'ensemble, la transférabilité des résultats au contexte québécois est jugée bonne
compte tenu de la similarité des pratiques cliniques et organisationnelles dans la majorité
des études recensées. Une exception notable concerne I'étude KOV-HIPEC-01 (Lim et
al., 2022) qui repose exclusivement sur une population coréenne, ce qui souléve des
enjeux de généralisation a d’autres contextes en raison de différences potentielles sur les
plans biologique, organisationnel et des pratiques de soins.

La durée et la nature du suivi des patientes varient considérablement entre les études, ce
qui limite la comparabilité des résultats. L’étude OVHIPEC-01 (Aronson et al., 2023) se
distingue par un suivi médian prolongé de plus de 10 ans, permettant une évaluation
robuste des résultats a long terme. Au contraire, le suivi médian de I'étude
CARCINOHIPEC (Antonio et al., 2022) était limité a 32 mois, restreignant ainsi I'analyse
de la survie a long terme et des effets indésirables tardifs.

Plusieurs facteurs de confusion et sources de variation entre les trois études dans
I'exposition aux traitements doivent étre soulignés. Les différences observées quant aux
traitements antérieurs (p. ex. chirurgie initiale incompléte, nombre de cycles de
chimiothérapie néoadjuvante), aux protocoles de CHIP ainsi qu’a 'administration
concomitante d’agents de protection rénale (notamment le thiosulfate de sodium dans
'étude KOV-HIPEC-01) contribuent & une hétérogénéité susceptible d’influer sur les
résultats cliniques rapportés.

La description de I'organisation des soins et du niveau d’expérience des centres
demeure également variable et parfois limitée. Bien que certaines études mentionnent
explicitement la participation de centres spécialisés ou expérimentés, peu d’information
détaillée est fournie sur les volumes d’activité, les courbes d’apprentissage ou le degré
d’harmonisation des pratiques chirurgicales, anesthésiques et périopératoires, alors que
ces éléments sont déterminants pour une intervention complexe telle que la CHIP.

Des enjeux liés a la puissance statistique sont également présents, en particulier dans
'étude CARCINOHIPEC (Antonio et al., 2022). Cette derniére a inclus un nombre de
patientes inférieur a celui initialement prévu, réduisant ainsi sa capacité a détecter des
différences statistiquement significatives. De plus, le recours a une analyse en intention
de traiter modifiée (ITTm), qui exclut certaines patientes réparties aléatoirement, introduit
un risque de biais de sélection.

Enfin, la multiplicité des analyses exploratoires, notamment les sous-analyses
moléculaires réalisées dans I'étude OVHIPEC-01 (Aronson et al., 2024; Koole et al.,
2022), bien qu’elle apporte de I'information complémentaire pertinente sur le plan
scientifique, augmente le risque d’erreurs statistiques et nécessite une interprétation
prudente des résultats.



Tableau 6

Caractéristiques des études qui ont évalué la CIP pour traiter les métastases péritonéales d’origine
ovarienne aprés une cytoréduction d’intervalle

Caractéristiques

OVHIPEC-01
(Aronson et al., 2023; Aronson et al.,
2024; Koole et al., 2021; Koole et al.,
2022; van Driel et al., 2018)

CARCINOHIPEC
(Antonio et al., 2022)

KOV-HIPEC-01
(Lim et al., 2022)

ECRA (1:1) de phase Il sans insu

ECRA (1:1) de phase lll sans insu

ECRA (1:1) de phase Ill a simple insu

Devis (participantes)

Pays Pays-Bas et Belgique Espagne Corée du Sud

n 245 (8 établissements expérimentés’) 79 (2 établissements) 184 (2 établissements)
Période 2007-2016 2012-2018 2010-2016

Suivi médian 10,1 ans [IC 95 % 8,4-12,9] et 10,4 ans 32 mois 69,4 mois (EIQ 54,4-86,3)

[IC 95 % 9,5-13,3]

Population étudiée

Patientes atteintes d’un cancer épithélial
de l'ovaire, de la trompe de Fallope ou du
péritoine de stade Ill nouvellement
diagnostiqué et ont été orientés vers une
chimiothérapie néoadjuvante soit parce
que leur maladie abdominale était trop
étendue pour une chirurgie cytoréductrice
primaire, soit parce qu’une chirurgie avait
été réalisée, mais était incompléte (c’est-
a-dire qu’apres l'intervention un ou
plusieurs résidus tumoraux de plus de

1 cm de diamétre étaient présents).

Patientes &gées de moins de 75 ans ayant
regu un diagnostic de cancer épithélial
primitif de 'ovaire, de carcinome tubaire ou
de carcinome péritonéal primitif (stade
3B/C selon la classification FIGO), et
traitées par trois cycles de chimiothérapie
systémique néoadjuvante (CTNA).

Femmes agées de 75 ans ou moins, nouvellement
diagnostiquées d’un cancer épithélial de 'ovaire,
du péritoine primitif ou des trompes de Fallope de
stade avanceé (stade Ill ou IV selon la classification
FIGO).

Paramétre Survie sans progression (SSP) Survie sans maladie (SSM)* Survie sans progression (SSP)
d’évaluation primaire

Répartition

aléatoire

Moment Durant la chirurgie de cytoréduction Au moment de l'inclusion dans I'étude Durant la chirurgie de cytoréduction
Groupe CIP CTNA + chirurgie cytoréduction CTNA + chirurgie cytoréduction d’intervalle Résection primaire ou d’intervalle + CHIP

d’intervalle + CHIP + CTA systémique
(n=122)

+ CHIP + CTA systémique (n = 38)

peropératoire (cisplatine) + CTA systémique +
CTNA systémique (n = 92)

Groupe témoin

CTNA + chirurgie cytoréduction
d’intervalle + CTA systémique (n = 123)

CTNA + chirurgie cytoréduction d’intervalle
+ CTA systémique (n = 41)

Résection primaire ou d’intervalle + CTA
systémique £ CTNA systémique (n = 92)
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Caractéristiques

OVHIPEC-01
(Aronson et al., 2023; Aronson et al.,
2024; Koole et al., 2021; Koole et al.,
2022; van Driel et al., 2018)

CARCINOHIPEC
(Antonio et al., 2022)

KOV-HIPEC-01
(Lim et al., 2022)

Stratification

Stratifiées selon la chirurgie antérieure
(oui contre non), 'hdpital ou la chirurgie
était réalisée et le nombre de zones
touchées dans la cavité abdominale.

Aucune stratification

Aucune stratification (analyse de sous-groupe
seulement)

Traitements

tumeur (<1 cm)

4 semaines apres la CTNA

CTNA systémique Carboplatine (AUC 5 ou 6 mg/mL/min) + | Carboplatine (AUC 5 mg/mL/min) + . . .
paclitaxel (175 mg/m?) durant un paclitaxel (175 mg/m?) durant un minimum 8??%'7:;2?(}32&%?%{25?” + paclitaxel
minimum de 3 cycles. de 3 cycles. 9 ycles.

Chirurgie Résection compléte ou optimale de la Résection optimale de la tumeur (< 2,5 mm) | Résection optimale de la tumeur (<1 cm) par voie

ouverte

Intervention (CIP) et

Intervention (CHIP)

Intervention (CHIP)

Intervention (CHIP)

méthodologique

Bonne

Faible

comparateur Cisplatine (100 mg/m?) durant 120 min Cisplatine (75 mg/m?) durant 60 min entre Cisplatine (75 mg/m?) pendant 90 min a 41,5°C.
entre 42 °C et 43 °C selon I'approche 42 °C et 43 °C selon 'approche ouverte.
ouverte. Comparateur
Comparateur Absence de CHIP.
Comparateur Absence de CHIP.
Absence de CHIP.
CTA systémique Carboplatine (AUC 5 ou 6 mg/mL/min) + . . Carboplatine (AUC 5 mg/mL/min) + paclitaxel
paclitaxel (175 mg/m?) durant un C:éﬁ; F))(|2|tl(r;e7(5Ar:C;r:2;n3l/ng;\/trn(3"2 ::Ies (175 mg/m?) durant 6 cycles
minimum de 3 cycles. P 9 Y
Qualité

Modérée

Abréviations : AUC : area under the curve; °C : Celsius; CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; cm : centimétre;
CT / CTA/CTNA : chimiothérapie / adjuvante/néoadjuvante; ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; EIQ : étendue interquartile; min : minute(s); mL : millilitre; mm : millimétre;
FIGO : Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique; mg/m? : milligrammes par métre carré; n : nombre; RR : risque relatif.

* La SSM est le temps écoulé entre la chirurgie et la récidive de la maladie ou le décés (toute cause).
1 Un établissement expérimenté consiste en un centre dans lesquels au moins 20 interventions de cytoréduction pour cancer de I'ovaire étaient réalisées chaque année et qui avait
une expérience de la CHIP pour le cancer colorectal avant le début de I'inclusion.
I Les patientes qui avaient regu une CTNA représentaient 41,9 % de 'ensemble des participantes a I'étude KOV-HIPEC-01 (Lim et al., 2022).
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2.3.1.2 Efficacité de la CIP

Les études OVHIPEC-01, CARCINOHIPEC et KOV-HIPEC-01 ont évalué I'efficacité de
la CHIP chez les patientes qui avaient regu une chimiothérapie néoadjuvante suivie
d’une cytoréduction (Antonio et al., 2022; Aronson et al., 2023; Aronson et al., 2024;
Koole et al., 2021; Koole et al., 2022; Lim et al., 2022; van Driel et al., 2018). Un
sommaire des principaux résultats sur I'efficacité de la CHIP rapportés par ces études est
présenté au tableau 7.

Une augmentation significative de la SSP médiane a été rapportée par les auteurs des
études OVHIPEC-01 et KOV-HIPEC-01, passant de 10,7 mois a 14,3 mois (RRI = 0,63
[IC 95 % 0,48-0,83]) dans I'étude OVHIPEC-01 (Aronson et al., 2023; van Driel et al.,
2018) et 15,4 mois a 17,4 mois (RRI = 0,60 [IC 95 % 0,37-0,99]) dans le sous-groupe de
'étude KOV-HIPEC-01 (Lim et al., 2022).

L’étude CARCINOHIPEC n’a pas mis en évidence de différence statistiquement
significative concernant la SSM' entre le groupe CHIP et le groupe témoin (Antonio et al.,
2022).

Deux des trois études ont rapporté une augmentation significative de la SG médiane, qui
est passée de 33,3 mois a 44,9 mois (RRI = 0,70 [IC 95 % 0,53-0,92]; p = 0,011) avec la
CHIP dans I'étude OVHIPEC-01 (Aronson et al., 2023; van Driel et al., 2018), et de

48,2 mois a 61,8 mois (RRI = 0,53 [IC 95 % 0,29-0,96]; p = 0,04) dans I'étude KOV-
HIPEC-01 (Lim et al., 2022). L’étude CARCINOHIPEC n’a rapporté aucun avantage de
SG avec la CHIP (p = 0,19) (Antonio et al., 2022).

Dans le cadre de I'étude OVHIPEC-01, plusieurs sous-analyses ont été réalisées.

Les avantages de la CHIP en SSP et en SG sont restés constants a travers les facteurs
de stratification prédéfinis (cytoréduction suboptimale antérieure et nombre de régions
abdominales concernées) ainsi que dans les sous-groupes exploratoires post hoc — age,
type histologique et réalisation d’une laparoscopie avant la chirurgie (Aronson et al.,
2023).

L’évaluation du statut moléculaire tumoral a permis de suggérer un avantage significatif
a 'administration de la CHIP chez les patientes qui présentaient un déficit de
recombinaison homologue (HRD)/BRCA normal pour la SSP (RRI = 0,44 [IC 99 %
0,21-0,91]), mais pas chez les patientes porteuses d'une mutation des génes BRCA1/2
(RRI'=1,25[IC 99 % 0,48-3,29]) ni chez les patientes non HRD/BRCAwt (RRI = 0,82
[IC 99 % 0,48-1,42]) (Koole et al., 2022).

' La survie sans maladie (SSM) désigne la période entre la date du traitement initial curatif et la survenue d'une
récidive du cancer ou du déces, selon le premier événement observé. La survie sans progression (SSP), quant a
elle, mesure le temps écoulé entre la date de la répartition aléatoire et la progression d’'une maladie encore
présente, la récidive ou le déces.
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Une étude exploratoire (Aronson et al., 2024) menée a partir des données de I'essai
OVHIPEC-1 visait a identifier des biomarqueurs prédictifs de la réponse a la CHIP chez
des patientes atteintes d’'un carcinome séreux de haut grade. Bien qu’aucun biomarqueur
prédictif de la réponse a la CHIP n’ait été identifié, la composition cellulaire semble quant
a elle prédictive. Les résultats suggérent que I'absence de macrophages et la présence
de cellules B dans le micro-environnement tumoral pourraient étre associées a un
meilleur avantage de SSP de la CHIP (p < 0,05). Toutefois, des données
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer I'effet observé.

2.3.1.3 Innocuité de la CIP

Les trois études sélectionnées ont permis d’évaluer l'innocuité de la CHIP comme
traitement des métastases péritonéales d’origine ovarienne aprés cytoréduction
d’intervalle (Antonio et al., 2022; Lim et al., 2022; van Driel et al., 2018). L’analyse de
'innocuité de la CHIP dans I'étude OVHIPEC-01 a été restreinte a la population en
intention de traiter (ITT). Les auteurs de I'étude KOV-HIPEC-01 ont évalué l'innocuité de
la CHIP sur 'ensemble de la population étudiée, rapportant ainsi des résultats qui ne
sont pas spécifiques aux femmes qui ont regu une cytoréduction a la suite d’'un
traitement néoadjuvant, bien que ces patientes soient incluses dans I'analyse (Antonio et
al., 2022). Les résultats de cette étude doivent étre interprétés avec prudence. Un
sommaire des principaux résultats sur l'innocuité de la CHIP rapportés par ces études
est présenté au tableau 8.

La majorité des patientes de I'étude OVHIPEC-01 (95 %), CARCINOHIPEC (52,1 %) et
KOV-HIPEC-01 (100 %) ont présenté au moins un effet indésirable, tous grades
confondus (Antonio et al., 2022; Lim et al., 2022; van Driel et al., 2018). Les principaux
effets indésirables rapportés dans ces études étaient l'iléus, les troubles électrolytiques,
le temps de prothrombine prolongé et I'atteinte rénale aigiie. Aucune complication
peropératoire n'a nécessité l'interruption de la CHIP.

La fréquence des effets indésirables de grade 3 ou plus était comparable entre les
groupes avec et sans CHIP dans les trois ECRA; les événements les plus fréquemment
rapportés comprenaient la douleur abdominale, les infections, l'iléus, 'anémie, les
troubles électrolytiques, le prolongement du temps de prothrombine et I'atteinte rénale
aigue (Antonio et al., 2022; Lim et al., 2022; van Driel et al., 2018).

La mortalité globale rapportée dans deux ECRA (Lim et al., 2022; van Driel et al., 2018)
retenus était variable d’'une étude a l'autre, sans différence systématique entre les
groupes, bien qu’un avantage statistiquement significatif en faveur de la CHIP ait été
observé dans une étude (van Driel et al., 2018). Par ailleurs, aucun décés attribuable a la
CHIP n’a été observé (Antonio et al., 2022; Lim et al., 2022; van Driel et al., 2018).



2.3.1.4 Qualité de vie

Deux ECRA — OVHIPEC-01 et CARCINOHIPEC - ont évalué I'impact de I'ajout de la
CHIP a la chirurgie de cytoréduction d’intervalle sur la qualité de vie des patientes
atteintes de métastases péritonéales secondaires a un cancer épithélial de I'ovaire
nouvellement diagnostiqué. Dans les deux études, la qualité de vie a été mesurée a
l'aide de questionnaires validés (EORTC QLQ-C30, QLQ-OV28 et EQ-5D) (Antonio et
al., 2022; van Driel et al., 2018).

Les résultats concordent pour indiquer 'absence de différence significative entre les
groupes CHIP et témoins, tant pour la qualité de vie globale que pour les dimensions
spécifiques évaluées — symptdmes physiques, fonctionnement émotionnel, symptémes
gastro-intestinaux, etc. (Antonio et al., 2022; van Driel et al., 2018).

Dans I'étude CARCINOHIPEC (Antonio et al., 2022), la durée moyenne du séjour
postopératoire était de 9,6 jours, comprenant 1,4 jour a 'unité de soins postopératoires,
et la reprise de la tolérance alimentaire survenait aprés 1,8 jour en moyenne. Ces
parameétres étaient similaires entre les groupes. La qualité de vie rapportée ne différait
pas selon le traitement regu.

De méme, dans I'étude OVHIPEC-01 (van Driel et al., 2018), la durée médiane de
I'hospitalisation (8 jours contre 10 jours), le délai avant la reprise de la chimiothérapie
postopératoire (30 jours contre 33 jours) et les taux de complétion des cycles de
chimiothérapie (90 % contre 94 %) étaient comparables entre les groupes témoin et
CHIP. L’analyse longitudinale de la qualité de vie n’a mis en évidence aucune différence
significative au fil du temps entre les patientes qui avaient regu la CHIP et celles traitées
par chirurgie seule.
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Tableau 7

cytoréduction d’intervalle

Efficacité de la CHIP pour traiter les métastases péritonéales d’origine ovarienne aprés une

. SSP SSM SG
Etude, auteur, année, Ponulation étudi
suivi opulation’etucicee CIP Comparateur Effet CIP Comparateur Effet CIP Comparateur Effet
(n/N) (n/N) [IC 95 %] (n/N) (n/N) (IC 95 %) (n/N) (n/N) [IC 95 %]
CHIP peropératoire
. 14,3 mois . RRI = 0,63 44,9 mois 33,3mois [IC | RRI=0,70
(P,\j"i”éi‘f,';” T [(C95% | oy 00 gg] [0,48-0,83]  s.0 5. 0. 5. 0. C95% | 95%29.0- | [0,53-0,92]
12,0-18,5] oS ’ p <0,001 38,6-55,1] 39,1] p=0,011
OVHIPEC-01 —_ —_
. RRI =1,25 RRI =1,94
(Aronson et al., 2023; BRCAm S. 0. S. 0. [1C 99 % s o s o s o s. 0. s. 0. [IC 99 %
Koole et al., 2022) (N =34) (16/16) (14/18) a ' e e (9/16) (4/18) o
RO 0,48-3,29] 0,41-9,15]
Suivi médian de 10,1 ans RRI = 044 RRI =055
[IC 95 % 8,4-12,9] et HRD/BRCA norm. s. 0. s. 0. [1C 99 0/ s o s o s o s. 0. s. 0. [IC 99 o/
10,4 ans [IC 95 % 9,5- (N = 65) (24/30) (33/35) 0.21-0 9,°| : T T (15/30) (24/35) 0231 38
13,3] = = ] e 1, ]
Non- s o0 s 0 RRI =0,82 s 0 s o0 RRI = 0,63
HRD/BRCA norm. o - IC 99 % s.0 s. 0. s. 0. o - IC 99 %
e o1 (41/48) (50/53) e i) (25/48) (39/53) e 2
CARCINOHIPEC Population mITT
(Antonio et al., 2022) Fi S. 0. S. 0. S. 0. 18 mois 12 mois p=0,12 52 mois 45 mois p=0,19
NI & . (N=71)
Suivi médian de 32 mois
Population ITT 19,8 mois . _ 69,5 mois 61,3 mois _
KOV-HIPEC-01 (CRS primaire et (EIQ137- | 1838 (ZE)'Q [%'_‘23‘_10’281? 5.0 5. 0. s.o. | (EIQ456- | (EIQ34,3- [%R5'8‘_1°:f27]
(Lim et al., 2022) d’intervalle; N = 184) 55,4) ’ ’ ’ ’ n. d.) n. d.) ’ ’
Suivi médian de 69,4 mois | Femmes ayant regu 17,4 mois 15,4 mois (EIQ RRI = 0,60 61,8 mois 48,2 mois RRI =0,53
(EIQ 54,4-86,3) une CRS d'intervalle (ElQ 13,8- ’10 6-21,1) [0,37-0,99] S.0 S. 0. s. 0. (EIQ 46,7- (ElQ 33,8- [0,29-0,96]
(N =77) 31,5) et p = 0,04 n. a.) 61,3) p=0,04

Abréviations : BRCAm : patiente présentant une mutation pour le géne BRCA1/2; BRCAwt : patiente ne présentant pas de mutation pour le gene BRCA1/2; CHIP: chimiothérapie hyperthermique

intrapéritonéale peropératoire; CIP: chimiothérapie intrapéritonéale; CIPPI : CIP postopératoire immédiate; EIQ : étendue interquartile; CRS : chirurgie de cytoréduction; GOG : Gynecologic Oncology Group;
HRD : déficit de recombinaison homologue; IC : intervalle de confiance; ITT : intention to treat; mITT : intention to treat modified; n : nombre d’événements; N : nombre de participants; n. a : non atteint;

n. d. : non disponible; norma. : normal; RR : risque relatif; s. 0. : sans objet.

* La SSM est le temps écoulé entre la chirurgie et la récidive de la maladie ou le décés (de toute cause) contrairement a la SSP qui correspond au temps écoulé entre la répartition aléatoire et la progression,
la récidive de la maladie ou le décés (de toute cause).

Vert : résultats statistiquement significatifs en faveur de la CIP.
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Tableau 8

cytoréduction d’intervalle

Innocuité de la CHIP pour traiter les métastases péritonéales d’origine ovarienne aprés une

Incidence de Els de grade >3

Taux de mortalité

Taux de mortalité lié au

Etude, auteur, année, Population traitement
suivi étudiée CIP Comparateur CIP Comparateur CIP Comparateur

(n/N) (n/N) Effet () (n/N) 2z (n/N) (n/N) 2z
CHIP peropératoire
OVHIPEC-01 0,67
(Koole et al., 2022; van Population ITT 27 % 25% =0.76 50 % 62 % [IC 95 % 0% 0,82 % s o
Driel et al., 2018) (N = 245) (32/118) (30/122) p=5 (61/122) (76/123) 0,48-0,94] | (0/118) (1/122) e
Suivi médian de 4,7 ans p =0.02.
&ﬁﬁ?}:g‘gtH;rEz%zz) Population mITT | 28,6 % 27,8 % =n.s s o s o s o 2,9 % 2,8 % s o
Suivi médian de 32 mois (N=71) (10/35) (10/36) p=n. T T T (1/35) (1/36) T
z(LlonY ;I;II;E(ZJ(-)%‘IZ) Population ITT
Suivi médian de (CC primaire et 93,5 % 87,0 % s o 48,9 % 51,1 % s o 0% 0% s o
69,4 mois (EIQ 54,4- d’intervalle ; (86/92) (80/92) T (45/92) (47/92) T (0/92) (0/92) T
86.3) : N = 184)

Abréviations : CHIP: chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale peropératoire; CIP: chimiothérapie intrapéritonéale; CIPPI : CIP postopératoire immédiate; EIQ : étendue interquartile;

GOG : Gynecologic Oncology Group; IC : intervalle de confiance; ITT : intention to treat; ITT : intention to treat modifié; n : nombre d’événements; N : nombre de participants; n. a : non atteint;
n. d. : non disponible; n. s. : non significatif; RR : risque relatif; s. 0. : sans objet.
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2.3.2 Recommandations internationales

2.3.2.1 Publications retenues

Onze associations professionnelles, agences d’évaluation ou groupes d’experts ont
publié des recommandations portant sur 'administration de la CHIP a la suite d’'un
traitement néoadjuvant et d’'une chirurgie de cytoréduction d’intervalle compléte ou
optimale pour le traitement curatif des métastases péritonéales associées a un cancer de
I'ovaire nouvellement diagnostiqué (PSOGI, 2023; Multi-society consensus, 2025; ARS,
2025; ASCO, 2025; ESMO, 2023; NIHR, 2024; HAS, 2021; INDEPSO-ISPSM, 2025;
KSGO, 2025; BGCS, 2024; NCCN, 2025). Les documents retenus comprennent

sept guides de pratique clinique, deux rapports d’évaluation des technologies de la santé
(ETS) et quatre consensus d’experts. Leur qualité méthodologique a été jugée adéquate,
variant de faible a bonne (Annexe E). L’annexe G fournit davantage d’'information sur les
caractéristiques de ces documents.

2.3.2.2 Synthése des résultats

Le tableau 9 résume les recommandations recensées en lien avec l'indication
thérapeutique de la CHIP (11 organisations) et les protocoles employés (3 organisations)
ainsi que les preuves scientifiques retenues par les organisations pour soutenir ces
recommandations. Sept des onze organisations ont réalisé une revue formelle de la
littérature, dont trois ont appuyé leur recommandation sur des avis et des consensus
d’experts.

2.3.2.2.1 Indications

La chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une cytoréduction d’intervalle optimale couplée
a la CHIP peropératoire pour le traitement curatif d’'un cancer de I'ovaire nouvellement
diagnostiqué est recommandée par plusieurs organismes, avec des recommandations de
force variable, mais généralement de modérée a forte (PSOGI, 2023; Multisocietal
Consensus, 2025; ARS, 2025; ASCO, 2025; NIHR, 2024; INDEPSO-ISPSM, 2025;
KSGO, 2025). Ces positions reposent notamment sur les données des essais OVHIPEC-
1, KOV-HIPEC et CARCINOHIPEC, qui suggérent un avantage quant a la survie des
patientes atteintes d’un cancer épithélial de stade avancé lorsque la cytoréduction est
compléte ou optimale et que la sélection des cas est rigoureuse.

2.3.2.2.2 Protocoles

Le protocole de CHIP le plus fortement recommandé a la suite d’'une chirurgie de
cytoréduction d’intervalle pour le traitement curatif des métastases péritonéales
associées a un cancer de l'ovaire nouvellement diagnostiqué est le schéma de cisplatine
(100 mg/m?) administré en 90 minutes a 42-43 °C (PSOGI, 2023; HAS, 2021; NCCN,
2025). L'utilisation d’autres agents ou combinaisons comme le carboplatine, la
doxorubicine, le paclitaxel et le cisplatine—doxorubicine demeure a ce jour, selon PSOGI
(2023), du domaine de la recherche clinique.



Tableau 9

Recommandations des groupes d’experts / organisations professionnelles concernant la chimiothérapie
intrapéritonéale a la suite d’un traitement néoadjuvant et d’une cytoréduction d’intervalle pour traiter les
métastases péritonéales d’origine ovarienne

Objet de la recommandation

Position des organisations | force de la recommandation

Recommandation favorable

Recommandation défavorable pour
une utilisation systématique; peut
étre considéré pour des cas
sélectionnés

Recommandation
défavorable / reléve de
la recherche clinique

Preuve scientifique en appui aux
recommandations

Indication thérapeutique

Chimiothérapie néoadjuvante +
cytoréduction d’intervalle + CIP
primaire

ARS 2025 | forte
KSGO 2025 | grade IB
Multi-society consensus 2025 | forte
(apres 3 cycles de chimiothérapie
néoadjuvante pour un cancer de ['ovaire
HGSOC de stade Il
INDEPSO-ISPSM 2025 | consensus 271,1 %
(carcinome HGSOC, mucineux,
adénocarcinome endomeétrioide)
NIHR 2024 | forte
(chez les femmes atteintes d'un cancer
épithélial de I'ovaire de stade Il ou supérieur
et présentant des métastases confinées a
I'abdomen)
HAS 2021 | n. d.

NCCN ovaire v3.2025 | grade IIA
(cancer de l'ovaire de stade Il et IV)
INDEPSO-ISPSM 2025 | consensus

275,56 %
(en cas d’omission du bévacizumab au
dernier cycle ou si plus de 6 a
8 semaines se sont écoulées depuis la
derniére dose néoadjuvante)
ASCO 2025 | conditionnelle
(patiente atteinte d’'un cancer de l'ovaire
de stade lll, présentant un bon état
général et une fonction rénale adéquate)
BGCS 2024 | grade B
PSOGI 2023 | forte; consensus a
92,86 %

ESMO 2023 | grade |ID

OVHIPEC-1 (Aronson et al., 2023; van
Driel et al., 2018),

KOV-HIPEC (Lim et al., 2022),

CARCINOHIPEC (Antonio et al.,
2022),

Autres (Alberts et al., 1996; Alberts et
al., 1985; Casper et al., 1983; Di
Giorgio et al., 2008; DiSilvestro et al.,
2020; El Hajj et al., 2021; Ghirardi et
al., 2022; Helm, 2009; Howell et al.,
1983; Koole et al., 2020; Markman,
2001; Mulier et al., 2012; Naumann et
al., 2018; Zivanovic et al., 2021)

Protocole de CHIP

Cisplatine 100 mg/m?, a raison de
50 mg/m? en début de procédure,

25 mg/m? a 30 minutes et

25 mg/m? a 60 minutes, pour une

durée totale de 90 minutes a 40°C

PSOGI 2023 | forte; consensus a 55,71 %
HAS 2021 | n. d.

NCCN ovaire v3.2025 | grade IIA

OVHIPEC-1 (van Driel et al., 2018),

Autres (Gouy et al., 2016; Zivanovic et
al., 2015)

Carboplatine

PSOGI 2023 | faible;
consensus a 63,49 %

Autres (Lepock, 2005; Los et al., 1993;
Los et al., 1991; Zivanovic et al., 2021).

PSOGI 2023 | faible;

Autres (Harrison et al., 2008; Ning et
al., 1994; Ozols et al., 1979;

consensus a 61,90 %

Doxorubicin consensus a 61,43 % Salvatorelli et al., 2012; Van der
Speeten et al., 2009).
ble: = Autres (de Bree et al., 2020; Kim et al.,
Paclitaxel aoleliehi el 2010; Lee et al., 2019; Lepock, 2005

Rietbroek et al., 1997).

Cisplatine - doxorubicine

PSOGI 2023 | faible;
consensus a 51,43 %

Autres (Manzanedo et al., 2019).

Abréviations: ASCO : American Society of Clinical Oncology; BGCS : British Gynaecological Cancer Society; BSSO : Brazilian Society of Surgical Oncology; CHIP : chimiothérapie intrapéritonéale
hyperthermique; CIP: chimiothérapie intrapéritonéale; cm : centimétre; ESGO : European Society of Gynaecological Oncology; ESMO : European Society for Medical Oncology; ESP : European Society of
Pathology; HAS : Haute Autorité de Santé; HGSOC : high-grade serous ovarian carcinomalcarcinome séreux de haut grade de I'ovaire; INDEPSO : Indian Network for Development of Peritoneal Surface
Oncology; ISPSM : Indian society for Peritoneal Surface Malignancy; KSGO : Korean Society of Gynecologic Oncology; mg: milligramme; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; n. d. : non
disponible; NICE : National Institute for Health and Care Excellence; NIHR : National Institute for Health and Care Research; PSOGI : Peritoneal Surface Oncology Group International.
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2.3.3 Considérations économiques

La CHIP, administrée en contexte de cytoréduction d’intervalle pour le traitement curatif
des métastases péritonéales secondaires a un cancer de 'ovaire, présente un profil
favorable selon les données cliniques et les recommandations internationales. Dans ce
contexte, un apergu des analyses économiques répertorices a été réalisé.

2.3.3.1 Sources documentaires retenues

Le repérage a permis de recenser quatre analyses de colt-efficacité réalisées au
Royaume-Uni, en Corée, aux Pays-Bas et aux Etats-Unis, qui ont évalué la CHIP
combinée a la chirurgie de cytoréduction d’intervalle chez des patientes atteintes d’'un
cancer épithélial de I'ovaire (Gurusamy et al., 2024; Kim et al., 2023; Koole et al., 2019b;
Lim et al., 2019). Parmi les quatre analyses, trois ont évalué 'ajout de la CHIP a une
cytoréduction d’intervalle seule, tandis qu’une étude a examiné I'ajout de la CHIP a une
cytoréduction d’intervalle associée a une chimiothérapie systémique.

2.3.3.2 Syntheése des résultats

Le tableau 10 résume les principaux résultats ainsi que la conclusion des auteurs. Malgré
une augmentation des codts, I'ajout de la CHIP est systématiquement associé a des
gains en années de vie ajustées selon la qualité (AVAQ), avec des ratios cout-efficacité
incrémentaux jugés favorables selon les seuils propres a chaque juridiction. Au
Royaume-Uni, la probabilité que la stratégie soit colt-efficace est d’environ 70 % aux
seuils usuels du National Health Service, tandis que les études menées en Corée, aux
Pays-Bas et aux Etats-Unis concluent également & la codt-efficacité de I'intervention.
Dans I'ensemble, ces résultats soutiennent la pertinence économique de I'utilisation de la
CHIP en contexte de cytoréduction d’intervalle, bien que 'ampleur des avantages et le
niveau d’incertitude varient selon les hypothéses et les perspectives adoptées pour
chacun des groupes.



Tableau 10 Analyses colt-efficacité de la CHIP en contexte de cytoréduction d’intervalle chez les patientes atteintes
de métastases péritonéales d’origine ovarienne

Auteurs, pays

Type d’analyse, perspective,
étude de référence

Intervention vs comparateur

Principaux résultats

Conclusion des auteurs

NIHR
(Gurusamy et
al., 2024)
Royaume-Uni

Codt-efficacité

Systéme de santé public (NHS) et
des services sociaux personnels

OVHIPEC-01

CHIP + CRS d’intervalle +
CTS
Vs
CRS + CTS

Bénéfices nets incrémentaux : £ 46 762 a
un seuil de disposition a payer (WTP) de

£20 000/AVAQ

Probabilité d’étre colt-efficace = 72 % aux

seuils de £ 20 000/AVAQ et
£ 30 000/AVAQ.

Les résultats déterministes montrent
que la CHIP + CRS d'intervalle +
chimiothérapie systémique entraine
des colts plus élevés mais génére
davantage d’AVAQ comparativement
a la CRS + chimiothérapie systémique.

Codt-efficacité

A Résultats de santé : + 3,65 AVAQ

Les résultats suggérent que la

OVHIPEC-01

Ratio colt-efficacité incrémental =
28 299 €/AVAQ

(Kim et al., CHIP + CRS d'intervalle hirurgie d “duction d'int I
2023) Systéme de santé coréen Vs Ratio colt-efficacité incrémental = chirurgie Ie gﬁlopre uction |f2_erva ©
Corée CRS dintervalle seule 954 598 KRW/AVAQ e A = oU eI Cace.
KOV-HIPEC-01 (708 US$/AVAQ) avec un gain significatif en AVAQ.
Coit-efficacité A colt=+15745€ Ces résultats apportent un soutien
(Koole et al. CHIP + CRS d'intervalle ad(AiitionneI au NEH BT TG (5
2019b) " Sociétal néerlandaise vs A Résultats de santé : +0,56 AVAQ colts associés au traitement par
Pays-Bas CRS dlintervalle seule CRS d’intervalle et CHIP dans les

pays disposant de systémes de santé
comparables.

(Lim et al., 2019)
Etats-Unis

Cout-efficacité
Payeur

OVHIPEC-01

CHIP + CRS d’intervalle
Vs
CRS d’intervalle seule

A co(t = +1 105 US$
A Résultats de santé : +0,45 AVAQ

Ratio colt-efficacité incrémental =
2 436 US$/AVAQ

La CHIP combinée a la cytoréduction
d’intervalle constitue une prise en
charge colt-efficace du cancer
épithélial de I'ovaire de stade I
lorsqu’une chimiothérapie
néoadjuvante est réalisée au
préalable.

Abréviations : AVAQ : année de vie ajustée sur la qualité; CHIP : chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique; CRS : chirurgie de cytoréduction; CTS : chimiothérapie systémique;
NHS : National Health Service; US : United States (Américaine); vs : versus (contre).

Vert : analyses suggérant que la CIP présente un profil colt-efficacité favorable.
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2.3.4 Etude en cours

Le tableau 11 présente trois études de phase Ill a répartition aléatoire en cours visant a
évaluer la CHIP a base de cisplatine lors d’une chirurgie de cytoréduction d’intervalle,
réalisée a la suite d’un traitement néoadjuvant, dans le traitement des métastases
péritonéales d’origine ovarienne, en comparaison avec la chirurgie de cytoréduction
d’intervalle seule.

Tableau 11  Etudes cliniques a répartition aléatoire de phase lll en cours*
évaluant la CHIP lors d’une chirurgie de cytoréduction d’intervalle,
réalisée a la suite d’un traitement néoadjuvant, dans le traitement
des métastases péritonéales d’origine ovarienne

Statut du recrutement | Date d’achévement

Etude Intervention Effectif estimé primaire attendue

Phase Il Randomized Clinical Trial Evaluating Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy in
CHIPPI-1808 Ovarian Cancer Considering Two Different Settings: Primary Debulking Surgery (PDS) and
NCT03842982 Interval Debulking Surgery (IDS).

France CRS vs CRS + CHIP (cisplatine) En cours Aot 2028

362 participantes
FOCUS Phase Ill Randomized Trial of HIPEC in Primary Stage Three & Four Ovarian Cancer After
(KOV-HIPEC- Interval Cytoreductive Surgery.
04)
NCT05827523 | CRS vs CRS + CHIP (cisplatine) En cours Décembre 2030
Corée 520 participantes

A Phase Ill Randomized Trial of Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy With Cisplatin
Versus no HIPEC at the Time of Optimal Interval Cytoreductive Surgery Followed by Niraparib
HOTT/GOG3068 Maintenance in Patients With Newly Diagnosed Stage Ill and IV Ovarian, Primary Peritoneal,
NCT05659381 and Fallopian Tube Cancer (Heated Ovarian Treatment Trial).

Etats-Unis
. . En cours .
CRS vs CRS + CHIP (cisplatine) 320 participantes Aolt 2038

Abréviations : CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; CRS : chirurgie de cytoréduction; HIPEC : hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale); IDS :Interval Debulking Surgery; PDS : Primary
Debulking Surgery; vs : versus.

* Les études dont le statut est inconnu n’ont pas été incluses dans ce tableau.
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03842982?term=intraperitoneal+chemotherapy&recrs=abd&cond=Ovarian+Cancer&phase=2&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05827523?term=NCT05827523&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05659381?term=NCT05659381&rank=1

Dans le cadre d’une cytoréduction d’intervalle optimale couplée a une CHIP
pour le traitement de métastases péritonéales secondaires a un cancer de
I'ovaire nouvellement diagnostiqué

Littérature

CHIP contre traitement systémique

Efficacité

- La survie sans progression est significativement augmentée.
Niveau de preuve : élevé (2/2 ECRA)

- La survie sans maladie n’est pas statistiquement différente.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)

- La survie globale est significativement augmentée.
Niveau de preuve : modéré (2/3 ECRA)

Innocuité

- L’incidence d’événements indésirables, tous grades confondus, n’est pas
statistiquement différente.
Niveau de preuve : élevé (3/3 ECRA)

- L’incidence d’événements de grade > 3 n’est pas statistiquement
différente.
Niveau de preuve : élevé (3/3 ECRA)

- Le taux de mortalité lié au traitement est faible.
Niveau de preuve : élevé (3/3 ECRA)

Qualité de vie

- La qualité de vie et le temps de récupération postopératoire ne sont pas
statistiquement différents.
Niveau de preuve : modéré (2/2 ECRA)

Les détails quant aux niveaux d’appréciation associés a chacun des énoncés sont
présentés a 'annexe H.

Recommandations internationales

La plupart des organismes recensés recommande l'utilisation de la CHIP en
pratique courante dans le cadre d’une cytoréduction d’intervalle a la suite d’'un
traitement néoadjuvant.

(6/11 organismes)

Le protocole de CHIP le plus frequemment recommandé est 'administration
de cisplatine (100 mg/m?) en 90 minutes a 42-43 °C

(2/3 organismes)

Considérations économiques

L’ensemble des analyses appuie la colt-efficacité de la CHIP en contexte de
cytoréduction d’intervalle. L’'ampleur des avantages et le niveau d’incertitude
sont variables selon les hypothéses et la perspective adoptée.

(4/4 analyses économiques)
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2.4 La cytoréduction secondaire associée a une CHIP pour le
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traitement des métastases secondaires a un cancer de I’ovaire
récidivant
241 Littérature primaire retenue

Trois ECRA de phase Il (3 publications) ont été retenus pour I'évaluation de la
pertinence clinique de la cytoréduction couplée a une CHIP pour le traitement des
métastases péritonéales secondaires a un cancer de l'ovaire récidivant (HORSE; MITO-
18, CHIPOR et Spiliotis) (Classe et al., 2024; Fagotti et al., 2025; Spiliotis et al., 2015).
Ces études ont été jugées, respectivement, de qualité méthodologique faible, modérée et
élevée (Annexe E). Le tableau 12 permet de comparer les caractéristiques des études.

2.41.1 Limites des études

L’interprétation des résultats des trois essais qui ont évalué la cytoréduction secondaire
avec ou sans CHIP chez des patientes atteintes d’'un cancer de I'ovaire récidivant
sensible au platine est limitée par plusieurs facteurs méthodologiques et contextuels
(Classe et al., 2024; Fagotti et al., 2025; Spiliotis et al., 2015). Une hétérogénéité
importante des trajectoires de soins est notamment observée. Les approches
systémiques difféerent d’'un essai a 'autre — chimiothérapie néoadjuvante, chimiothérapie
adjuvante ou schémas de CHIP modulés selon la sensibilité tumorale — ce qui réduit la
comparabilité des résultats, en limite la validité externe et rend plus incertaine I'attribution
des effets observés a la seule contribution de la CHIP.

Les études different, notamment, par leur période de réalisation, leur contexte
thérapeutique et les modalités de CHIP évaluées. Un des essais (Spiliotis et al., 2015) a
été mené avant l'intégration systématique de stratégies aujourd’hui courantes, telles que
I'utilisation étendue du bévacizumab, le recours aux inhibiteurs de PARP en situation de
maintenance et une meilleure standardisation des protocoles de cytoréduction
secondaire, ce qui peut restreindre la transférabilité de certains résultats a la pratique
clinique contemporaine.

Le suivi des patientes constitue une autre limite des données disponibles. Bien que les
études aient rapporté des résultats relatifs a la survie sans progression ou a la survie
globale, I'information sur la durée et la complétude du suivi demeure variable, voire
absente pour certaines études, ce qui restreint I'’évaluation des avantages a long terme
ainsi que celle des effets indésirables tardifs associés a la CHIP (Spiliotis et al., 2015).

Des facteurs de confusion et une variabilité dans I'exposition aux traitements compliquent
également l'interprétation des résultats. Les protocoles de CHIP différaient entre les
études, tant en ce qui concerne la dose de cisplatine, la durée et la température
d’administration que la technique utilisée (ouverte ou fermée). De plus, certaines
patientes ont recu des traitements additionnels susceptibles d’influer la tolérance ou
I'efficacité du cisplatine, comme I'administration de sodium thiosulfate a visée de
protection rénale chez une partie des participantes, ou I'administration concomitante de
chimiothérapie systémique avec ou sans bévacizumab.



Enfin, la description de I'organisation des soins et de I'expertise des équipes
chirurgicales est limitée, malgré le caractére complexe et opérateur-dépendant de la
cytoréduction secondaire et de la CHIP. De plus, plusieurs résultats reposent sur des
analyses de sous-groupes ou sur des effectifs restreints, ce qui réduit la puissance
statistique et appelle a une interprétation prudente des conclusions.
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Tableau 12

Caractéristiques des études qui ont évalué la CIP pour traiter les métastases péritonéales d’origine
ovarienne aprés une cytoréduction secondaire

Caractéristiques

HORSE; MITO-18
(Fagotti et al., 2025)

CHIPOR
(Classe et al., 2024)

Spiliotis
(Spiliotis et al., 2015)

ECRA (1:1) de phase lli

ECRA (1:1) de phase Il a simple insu

ECRA (1:1) de phase Ill sans insu

Devis (participantes)

Pays Italie International Gréce

n 167 (8 hopitaux) 415 (31 hopitaux de la France, de la 120 (1 établissement ; 1 équipe de chirurgie)
Belgique, de 'Espagne et du Canada)

Période 2012-2019 2011-2021 2006-2013

Suivi médian 83 mois (EIQ 64-102) 6,2 ans (EIQ 4,1-8,1) n. d.

Population étudiée

Patientes &gées de 18 a 70 ans
présentant une récidive primaire sensible
au platine (intervalle sans platine, 6 mois)
d'un cancer épithélial de I'ovaire, des
trompes de Fallope ou du péritoine et ont
été orientées vers la cytoréduction
secondaire en raison d'une maladie dans
la cavité abdominale, avec ou sans
propagation extrapéritonéale, considérée
comme complétement résécable

(< 0,25 cm) pendant l'intervention
chirurgicale. Aucune CTNA n'a été
administrée avant la CRS.

Patientes de 18 ans et plus présentant un
carcinome épithélial de I'ovaire, du péritoine
primitif ou des trompes de Fallope, avec une
récidive de la maladie survenue au moins
six mois apres la fin d’'une chimiothérapie de
premiére ligne a base de platine (absence
de CHIP), limitée a 'abdomen et sans
métastases a distance (les épanchements
pleuraux métastatiques et I'atteinte
ganglionnaire inguinale étaient toutefois
permis).

Femmes &gées de 18 & 70 ans atteintes d'un cancer
de l'ovaire épithélial de stade llic et IV, qui ont
présenté une récidive aprés un traitement initial par

CRS ou chirurgie de réduction tumorale et
chimiothérapie systémique.

Paramétre Survie sans progression (SSP) Survie globale (SG) Survie globale (SG)
d’évaluation primaire

Répartition

aléatoire

Moment Pendant la chirurgie Pendant la chirurgie Avant la chirurgie

Groupe CIP CRS + CHIP (n = 82) CTNA + CRS + CHIP (n = 207) CRS + CHIP + CTA (n = 60)

Groupe témoin

CRS (n = 85)

CTNA + CRS (n = 208)

CRS + CTA (n = 60)

Stratification

Aucune stratification

Le centre, le résultat de la chirurgie de
cytoréduction mesuré par le score de
complétude de la cytoréduction (CCO
[absence de tumeur résiduelle] vs CC1
[tumeur résiduelle < 0,25 cm]), l'intervalle
entre la fin du traitement initial et la récidive
(6a<12mois vs > 12 a < 18 mois vs >

18 mois), ainsi que selon l'utilisation prévue

Le stade tumoral
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Caractéristiques

HORSE; MITO-18
(Fagotti et al., 2025)

CHIPOR
(Classe et al., 2024)

Spiliotis
(Spiliotis et al., 2015)

d’un inhibiteur de PARP aprés la
chimiothérapie (oui vs non; cette variable a
été ajoutée le 16 octobre 2020, aprés
l'inclusion de 498 patientes, afin de refléter
I'évolution des standards de soins).

Traitements

CTNA Absence de CTNA CT a base de platine pendant 6 cycles (avec | Absence de CTNA
option de bévacizumab)
Chirurgie Résection optimale (< 0,25 cm) Résection optimale (< 0,25 cm) Chirurgie cytoréduction secondaire compléte,

optimale ou incomplete (CC-0 a CC-2)

Intervention (CIP) et

Intervention (CHIP)

Intervention (CHIP)

Intervention (CHIP)

méthodologique

comparateur Cisplatine (75 mg/m?), administrés Cisplatine (75 mg/m?), administrés pendant = Tumeur sensible au platine (n = 34) :
pendant 60 minutes a 41,5 °C, selon la 60 minutes a 41+1 °C, selon la technique cisplatine (100 mg/m?) et
technique fermée. ouverte ou fermée. paclitaxel (175 mg/m?), administrés pendant
60 minutes a 42,5 °C.
Comparateur Comparateur = Tumeur résistante au platine (n = 26) :
Absence de CHIP. Absence de CHIP. doxorubicine (35 mg/m?) et (paclitaxel
[175 mg/m?] ou mitomycine [15 mg/m?]),
administrés pendant 60 min a 42,5 °C.
Comparateur
Absence de CHIP.
CTA systémique 5 semaines aprés la chirurgie, les
patientes peuvent commencer le protocole S. 0. n. d.
MITO ou une CTA a base de platine.
L) Modérée Bonne Faible

Abréviations : AUC : area under the curve; °C : Celsius; CC : complétude de la cytoréduction; CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; cm : centimetre;
CT/ CTA/CTNA : chimiothérapie / adjuvante/néoadjuvante; ECRA : essai clinique a répartition aléatoire; EIQ : étendue interquartile; min : minute(s); FIGO : Fédération internationale
de gynécologie et d’obstétrique; mg/m? : milligrammes par métre carré; n : nombre; n. d. : non disponible; RR : risque relatif; s. o. : sans objet.

41




42

2.4.1.2 Efficacité de la CIP

Les études HORSE; MITO-18, CHIPOR et celle de Spiliotis et al. ont évalué I'efficacité
de la CHIP administrée a la suite d’'une cytoréduction pour le traitement des métastases
péritonéales secondaires a un cancer de 'ovaire récidivant (Classe et al., 2024; Fagotti
et al., 2025; Spiliotis et al., 2015). Un sommaire des principaux résultats sur I'efficacité
rapportés par ces études est présenté au tableau 13.

Deux études ont mis en évidence un gain significatif de SG associé a la CHIP. Dans
'analyse primaire de I'essai CHIPOR, aprés un suivi médian de 6,2 ans (EIQ 4,1-8,1), la
SG médiane est passée de 45,8 mois a 54,3 mois avec la CHIP (RRI = 0,73 [IC 95 %
0,56-0,96]; p = 0,024) (Classe et al., 2024). De méme, I'étude de Spiliotis et al. (2015) a
rapporté une amélioration significative de la SG de 13,4 mois a 26,7 mois (p = 0,006)
chez les patientes traitées par CHIP. En revanche, I'étude HORSE; MITO-18 n’a observé
aucun avantage significatif de la CHIP sur la SG (p = 0,53) (Fagotti et al., 2025).

La SSP a été évaluée dans deux essais retenus : HORSE; MITO-18 et CHIPOR (Classe
et al., 2024; Fagotti et al., 2025). Seule I'étude CHIPOR a rapporté une amélioration
statistiquement significative de la SSP médiane avec la CHIP, passant de 9,5 mois a
10,2 mois (RRI = 0,79 [IC 95 % 0,63-0,99], tandis qu’aucune différence significative n’a
été rapportée par les auteurs de I'essai HORSE; MITO-18.

Les analyses de sous-groupes réalisées dans les trois essais (HORSE; MITO-18,
CHIPOR et Spiliotis et al.) portaient sur des populations distinctes et reposaient sur des
criteres de stratification variables, ce qui limite la comparabilité des résultats entre les
études et complique I'évaluation de I'effet de la CHIP au sein de ces sous-populations
(Classe et al., 2024; Fagotti et al., 2025; Spiliotis et al., 2015). Dans I'étude HORSE;
MITO 18 (Fagotti et al., 2025), une amélioration significative de la SSP a été rapportée
uniqguement chez les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire non séreux (RRI = 0,29
[IC 95 % 0,11-0,75]; p = 0,004). Dans I'essai CHIPOR (Classe et al., 2024), la CHIP était
associée a un avantage significatif en SG et en SSP chez les patientes présentant une
carcinose péritonéale étendue (indice de carcinose péritonéale [PCI] > 5) ou une
cytoréduction optimale mais incompléte, aucun avantage n’étant observé dans les autres
sous-groupes. Enfin, I'étude de Spiliotis et al. (2015) a suggéré une amélioration
significative de la SG chez les patientes sensibles au platine (p = 0,035) ou qui avaient
obtenu une cytoréduction compléte (p = 0,038), bien que ces résultats doivent étre
interprétés avec prudence compte tenu du caractéere exploratoire de I'étude et de ses
limites méthodologiques.

2.4.1.3 Innocuité de la CIP

L’innocuité de la CHIP dans le traitement des métastases péritonéales d’origine
ovarienne récidivantes aprés une cytoréduction secondaire a été évaluée par deux des
trois essais sélectionnés : HORSE; MITO-18 et CHIPOR (Classe et al., 2024; Fagotti et
al., 2025). L’analyse a été limitée a la population en intention de traitement, sans
distinction de sous-groupes.



Dans I'essai HORSE; MITO-18 (Fagotti et al., 2025), 40 patientes (23,9 %) ont présenté
au moins un événement postopératoire précoce, tous grades confondus, et

deux patientes (1,2 %) ont eu besoin d’'une réintervention, soit un cas de volvulus et une
reprise de suture cutanée (un cas dans chaque groupe). Aucune différence significative
n’a été observée entre le groupe qui avait regu uniquement la chirurgie et celui dont la
chirurgie avait été combinée a la CHIP (Fagotti et al., 2025).

Des événements indésirables de grade > 3 ont été observés dans les deux essais
(Classe et al., 2024; Fagotti et al., 2025). Dans I'étude HORSE; MITO-18 (Fagotti et al.,
2025), aprés un suivi de 6 semaines post-traitement, 6 patientes (7,1 %) du groupe
témoin et 10 patientes (12,2 %) du groupe CHIP ont présenté des événements de

grade 3 ou 4 (p = 0,26), principalement des pleurésies (liées a la chirurgie), de 'anémie
(liée a la chirurgie) et des neutropénies (liées a la chimiothérapie). Dans I'essai CHIPOR
(Classe et al., 2024), les événements indésirables de grade > 3 survenus au cours des
60 jours suivant la chirurgie étaient principalement 'anémie, les troubles électrolytiques,
I'hépatotoxicité et I'insuffisance rénale dans le groupe CHIP, et 'anémie dans le groupe
témoin sans CHIP. Une transfusion sanguine a été nécessaire chez 35 patientes (17 %)
du groupe CHIP, comparativement a 19 patientes (9 %) dans le groupe témoin (Classe et
al., 2024). Une insuffisance rénale aigle de grade > 3 a été observée chez 20 patientes
(10 %) du groupe CHIP comparativement a 3 patientes (1 %) dans le groupe témoin
(Classe et al., 2024). Une analyse post-hoc a montré que I'ajout de thiosulfate comme
agent protecteur réduisait la néphrotoxicité (12 % des patientes traitées avant
comparativement a 2 % des patientes traitées apres la modification du protocole
permettant son administration) (Classe et al., 2024).

Dans I'essai HORSE; MITO-18 (Fagotti et al., 2025), aucun déceés n’a été observé au
cours des 30 et 90 jours suivant la chirurgie dans I'un ou I'autre des groupes. Dans
'étude CHIPOR (Classe et al., 2024), trois décés sont survenus au cours des 60 jours
suivant la chirurgie, tous dans le groupe témoin (un cas de péritonite et deux cas
d’hémopéritoine).

2.4.1.4 Qualité de vie

L’impact de I'ajout de la CHIP a la chirurgie de cytoréduction secondaire sur la qualité de
vie des patientes atteintes de métastases ovariennes récidivantes a été évalué
exclusivement dans I'étude CHIPOR (Classe et al., 2024).

Avant méme la répartition aléatoire, 314 patientes (76 % des 415 incluses) ont rempli le
formulaire de I'échelle visuelle analogique de la douleur. Un total de 89 (21 %) patientes
ont complété I'outil d’évaluation 14 jours postchirurgie. Les scores de douleur ont
augmenté immédiatement aprés la chirurgie dans les deux groupes a I'étude, puis ont
progressivement diminué, sans différence significative entre les traitements (Classe et
al., 2024).
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En ce qui concerne la qualité de vie, 294 patientes (70 %) ont rempli le questionnaire
EORTC QLQ-C30 a l'inclusion, 207 (50 %) au moment de la chirurgie, 215 (52 %) en
postopératoire, 145 (34 %) a 6 mois et 82 (19 %) a 12 mois de suivi (Classe et al., 2024).
Aucune différence cliniquement significative n’a été observée entre les groupes pour
'ensemble des domaines évalués : fonctionnement physique, réle émotionnel, cognitif et
social, fatigue, nausées/vomissements, douleur, dyspnée, insomnie, perte d’appétit,
constipation, diarrhée, difficultés financiéres ou état de santé global/qualité de vie.



Tableau 13  Efficacité de la CHIP pour le traitement des métastases péritonéales secondaires a un cancer de I'ovaire
récidivant aprés une cytoréduction secondaire

. SG SSP
Etude, auteur, année, Population étudiée - = ' - = '
suivi omparateur 0 omparateur 0
(n/N) (n/N) Effet (IC 95 %) (n/N) (n/N) Effet (IC 95 %)
CHIP peropératoire
91 mois 101 mois RRI =0.86 [IC 95 % 25 mois 23 mois RRI =1,02[IC 95 %
ITT (N =167) [IC95 % 79- [IC 95 % 51- 0,54-1,37] [IC 95 % [IC95 % 17- 0,73-1,42]
HORSE; MITO-18 103] 151] p=0,53 18-32] 29] p=0,91
(Fagotti et al., 2025) Cancer de l'ovaire s 0 s 0 s 0 n d n d RRI =1,31[IC 95 %
Suivi médian de séreux (N = 140) e e e T T 0,91-1,87]
is (EIQ 64-102 = 9
83 mois (EIQ 64-102) Cancer de l'ovaire autre s o s o s o n d n d R 09]’12_90[;%]95 %
que séreux (N = 27) p = 0,004
54,3 mois 45,8 mois RRI'=0,73 [IC 95 % 10,2 mois 9,5 mois _
I(LT= o [IC95% | [IC95% 389 0,56-0,96] IC95% | [IC95%8,6- | RN 6%;%[10)%]95 %
41,9-61,7] 54,2] p =0,024 9,3-11,9] 11,6] ’ ’
CHIPOR PCI_S 5 nd. nd. RRI =0,95[IC 95 % nd. nd. RRI =0,74 [IC 95 %
(Classe et al., 2024) (N =203) 0,61-1,46] 0,51-1,07]
SR L PCI>5 RRI = 0,38 [IC 95 % RRI = 0,59 [IC 95 %
;SEullg ‘rln1e_cé|a1r; de 6,2 ans (N =171) n. d. n. d. 0,22-0,66] n. d. n. d. 0,38-0,92]
T CC-0 n d n d RRI =0,84 [IC 95 % n d n d RRI =0,88 [IC 95 %
(N =360) T T 0,64-1,12] T T 0,70-1,12]
CC1 n d n d RRI = 0,07 [IC 95 % n d n d RRI = 0,23 [IC 95 %
(N =55) T T 0,01-0,44] T T 0,10-0,54]
ITT (N =120) 26,7 mois 13,4 mois p = 0,006 S. 0. S. 0. S. 0.
;rﬁT?%r)de stade llle 26,9 mois 14,2 mois S. 0. S. 0. S. 0. S. 0.
Tumeur de stade IV . .
(N = 44) 26,4 mois 11,9 mois S. 0. S. 0. S. 0. S. 0.
(Spiliotis et al., 2015) Sensible au platine 26,8 mois 15,2 mois p = 0,035* s.0. s.0. s.0.
Suivi médian : n. d. (N =74) . ’ ’ ’
I(?Neszlig)nte au platine 26,6 mois 10,2 mois p=n.s. S. 0. S. 0. S. 0.
CC-0(N=72) 30,9 mois 16,1 mois p =0,038 s. 0. s. 0. . 0.
CC-1 (N =32) 23,9 mois 11 mois s. 0. s. 0. s. 0. . 0.
CC-2 (N =16) 12,1 mois 6,7 mois S. 0. S. 0. S. 0. S. 0.

Abréviations : CC : complétude de la cytoréduction; CHIP: chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale peropératoire; CIP: chimiothérapie intrapéritonéale; CIPPI : CIP
postopératoire immédiate; IC : intervalle de confiance; ITT : intention to treat; n : nombre d’événements; N : nombre de participants; n. a : non atteint; n. d. : non disponible; n. s. : non
significatif; PCI : indice de carcinose péritonéale; RRI : risque relatif instantané; s. o. : sans objet.

* Les résultats doivent étre interprétés avec prudence en raison de la censure élevée et du croisement des courbes de survie.
Vert : Résultats statistiquement significatifs en faveur de la CIP.
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2.4.2 Recommandations internationales

2.4.2.1 Publications retenues

Quatre associations professionnelles, agences d’évaluation ou groupes d’experts ont
publié des recommandations portant sur I'utilisation de la CHIP a la suite de la
cytoréduction secondaire pour le traitement curatif des métastases péritonéales
associées a un cancer de l'ovaire récidivant (PSOGI, 2023; HAS, 2021; INDEPSO-
ISPSM, 2025; ESGO-ESMO-ESP, 2024). Les documents retenus comprennent

deux guides de pratique clinique, un rapport d’évaluation des technologies de la santé et
deux consensus d’experts. Leur qualité méthodologique a été jugée adéquate, variant de
faible a modérée (Annexe E). L’annexe G fournit davantage d’information sur les
caractéristiques de ces documents.

2.4.2.2 Synthése des résultats

Le tableau 14 résume les recommandations recensées en lien avec l'indication
thérapeutique de la CHIP (4 organisations) et les protocoles employés (1 organisation)
ainsi que les preuves scientifiques retenues par les organisations pour soutenir ces
recommandations. Les quatre organisations ont réalisé une revue formelle de la
littérature, et trois d’entre elles ont appuyé leur recommandation a partir d’avis et de
consensus d’experts.

2.4.2.21 Indications

La cytoréduction secondaire couplée a la CHIP dans le contexte d’'une récidive du cancer
de l'ovaire est considérée par plusieurs organisations comme une option possible chez
les patientes qui présentent une récidive sensible au platine et une cytoréduction
secondaire compléte (PSOGI, 2023; INDEPSO-ISPSM, 2025), tandis que d’autres la
réservent strictement pour un contexte de recherche clinique (HAS, 2021; ESGO-ESMO-
ESP, 2024). Les données probantes employées pour I'élaboration de ces lignes
directrices proviennent majoritairement des ECRA de phase Il retenus dans la présente
évaluation (Classe et al., 2024; Fagotti et al., 2025; Spiliotis et al., 2015) ainsi que de
'ECRA de phase Il de Zivanovic (2021).

2.4.2.2.2 Protocoles

Dans le contexte du cancer de I'ovaire récidivant, seul PSOGI (2023) a formulé des
recommandations concernant les protocoles de CHIP. Selon ce consensus d’experts, le
protocole de référence repose sur l'utilisation de la CHIP a base de cisplatine, administré
a une dose totale de 100 mg/m? selon un schéma fractionné durant 90 minutes a environ
40 °C, et ce, chez des patientes soigneusement sélectionnées. L'utilisation d’autres
agents, dont le carboplatine, la doxorubicine, le paclitaxel ou la combinaison cisplatine—
doxorubicine, est associée a des recommandations faibles et demeure principalement
envisagée dans un contexte de recherche clinique. L’absence de recommandations de
protocoles souligne la nécessité d’études comparatives supplémentaires afin de
déterminer les schémas optimaux selon le profil tumoral, I'exposition antérieure aux
traitements systémiques et la tolérance des patientes.



Tableau 14 Recommandations des groupes d’experts / organisations professionnelles concernant la chimiothérapie
intrapéritonéale a la suite d’une cytoréduction secondaire pour traiter les métastases péritonéales
associées a un cancer de I'ovaire récidivant

Objet de la recommandation

Position des organisations | force de la recommandation

Recommandation favorable

Recommandation défavorable pour
une utilisation systématique; peut
étre considéré pour des cas
sélectionnés

Recommandation
défavorable / reléve de la
recherche clinique

Preuve scientifique en appui aux
recommandations

Indication thérapeutique

Cytoréduction + CIP pour traiter un
cancer de I'ovaire récidivant

INDEPSO-ISPSM 2025 | consensus
87,50 %

(chez les patientes ayant une
cytoréduction secondaire, sensible au
platine)

PSOGI 2023 | faible; consensus a
61,43 %

(cancer épithélial ovarien récidivant
sensible au platine)

ESGO-ESMO-ESP 2024 |
grade D; consensus 97 %
HAS 2021 | n. d.

(reléve de la recherche clinique)

HORSE; MITO-18 (Fagotti et al.,
2025),

CHIPOR (Classe et al., 2024),
Spiliotis (2015),

Autres (Amira et al., 2019; Baiocchi et
al., 2016; Fagotti et al., 2012; Le Brun
et al., 2014; Munoz-Casares et al.,
2009; Safra et al., 2014; Warschkow et
al., 2012; Zivanovic et al., 2021)

Protocole de CHIP

Cisplatine 100 mg/m?, a raison de

50 mg/m? en début de procédure,

25 mg/m? a 30 minutes et 25 mg/m? a
60 minutes, pour une durée totale de
90 minutes a 40 °C

PSOGI 2023 | forte; consensus a
55,71 %

Autres (Gouy et al., 2016; Zivanovic et
al., 2015)

Carboplatine

PSOGI 2023 | faible; consensus
263,49 %

Autres (Lepock, 2005; Los et al., 1993;
Los et al., 1991; Zivanovic et al.,
2021).

Doxorubicine

PSOGI 2023 | faible; consensus
261,43 %

Autres (Harrison et al., 2008; Ning et
al., 1994; Ozols et al., 1979;
Salvatorelli et al., 2012; Van der
Speeten et al., 2009).

Paclitaxel

PSOGI 2023 | faible; consensus
261,90 %

Autres (de Bree et al., 2020; Kim et al.,
2010; Lee et al., 2019; Lepock, 2005;
Rietbroek et al., 1997).

Cisplatine - doxorubicine

PSOGI 2023 | faible; consensus
a51,43 %

Autres (Manzanedo et al., 2019).

Abréviations: CHIP : chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique; CIP: chimiothérapie intrapéritonéale; ESGO : European Society of Gynaecological Oncology; ESMO : European Society for
Medical Oncology; ESP : European Society of Pathology; HAS : Haute Autorité de Santé; INDEPSO : Indian Network for Development of Peritoneal Surface Oncology; ISPSM : Indian society
for Peritoneal Surface Malignancy; mg: milligramme; PSOGI : Peritoneal Surface Oncology Group International.
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2.4.3 Etude en cours

Le tableau 15 présente deux études de phase Il a répartition aléatoire en cours visant a
évaluer la CHIP lors d’'une chirurgie de cytoréduction secondaire dans le traitement des
métastases péritonéales associées a un cancer de I'ovaire récidivant, en comparaison
avec la chirurgie de cytoréduction secondaire seule ou combinée a une chimiothérapie
intraveineuse.

Tableau 15 Etudes cliniques a répartition aléatoire de phase lll en cours*
évaluant la CHIP lors d’une chirurgie de cytoréduction secondaire
dans le traitement des métastases péritonéales associées a un
cancer de I’ovaire récidivant.

Statut du recrutement | Date d’achévement

Etude Intervention Effectif estimé primaire attendue
+ A Phase Ill Randomized Study Evaluating Hyperthermic Intra-Peritoneal Chemotherapy
CHIPOR (HIPEC) in the Treatment of Relapse Ovarian Cancer
NCT01376752 En cours
Belgi i i .
elgique CRS vs CRS + CHIP (cisplatine) 415 participantes Janvier 2023
Randomized Phase lll Trial of Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy for Platinum-
KOV-HIPEC-02 | ogistant Recurrent Ovarian Cancer.
NCT05316181 —
Corée CRS + CT vs CRS + CHIP (doxorubicine et | En cours

Décembre 2029

mitomycine C) 140 participantes

Abréviations : CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; CRS : chirurgie de cytoréduction; CT : chimiothérapie;
HIPEC : hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale); vs : versus.
* Les études dont le statut est inconnu n’ont pas été incluses dans ce tableau.

1 L’analyse primaire de I'’étude CHIPOR a été publiée et incluse dans la présente évaluation (Classe et al., 2024).
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Dans le cadre d’une cytoréduction secondaire optimale couplée a une
CHIP pour le traitement de métastases d’origine ovarienne récidivante

Littérature
CHIP contre traitement systémique
o Efficacité

- La survie globale est significativement augmentée.
Niveau de preuve : élevé (2/3 ECRA)

- La survie sans progression n’est pas statistiquement différente.
Niveau de preuve : insuffisant (2/3 ECRA)

e [nnocuité

- L’incidence d’événements de grade > 3 n’est pas statistiquement
différente.
Niveau de preuve : élevé (2/2 ECRA)

- Le taux de mortalité n’est pas statistiquement différent.
Niveau de preuve : élevé (2/2 ECRA)

e Qualité de vie

- La douleur et la qualité de vie ne sont pas statistiquement
différentes.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)

Les détails quant aux niveaux d’appréciation associés a chacun des énoncés
sont présentés a 'annexe H.

Recommandations internationales

e La majorité des organismes recensés ne recommande pas
'administration de la CHIP en pratique courante dans le cadre d’une
cytoréduction secondaire; certains estiment qu’elle pourrait étre
envisagée uniquement chez les patientes atteintes d’'un cancer de
'ovaire sensible au platine, ou qu’elle devrait demeurer limitée a des
contextes de recherche clinique.

(4/4 organismes)

e Le protocole de CHIP recommandé est 'administration de cisplatine
(100 mg/m?) durant 90 minutes a 40 °C
(1/1 organisme)
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CONSIDERATIONS ENVIRONNEMENTALES

Dans le cadre de la prise en charge des NSP, les principaux facteurs qui ont un impact
environnemental sont surtout liés aux activités menées en salle d’opération, notamment
l'utilisation des agents anesthésiques et les pratiques générales de gestion des
ressources, plutét qu’a la CHIP elle-méme. Les enjeux environnementaux spécifiques a
la CHIP doivent donc étre interprétés avec prudence dans une perspective plus large,
englobant 'ensemble des composants de la chirurgie oncologique. Il convient également
de préciser que les données actuellement disponibles portent spécifiquement sur la CHIP

Les données disponibles sur les impacts environnementaux de la CHIP demeurent trés
limitées. A ce jour, aucune analyse de cycle de vie de la CIP dans un contexte qui se
compare a celui du Québec en ce qui a trait a la phase hospitaliere n’a été repérée.

Les études recensées abordent principalement les aspects techniques et cliniques de la
CHIP ainsi que les risques écotoxicologiques associés aux agents cytotoxiques, mais
sans quantifier la consommation d’énergie, d’eau, les émissions de gaz a effet de serre
(GES) ou la production de déchets liés a ces interventions (Farrell et Burling, 2021;
Farrell et al., 2022; Gonzalez-Moreno et al., 2010; Neveu et al., 2023; Ryu et Koo, 2021).

Sur le plan de I'impact environnemental « changement climatique », le choix et la durée
d’utilisation des agents anesthésiques font partie des facteurs qui influent sur la quantité
d’émission de GES associées a la CHIP. Dans cette optique, 'INESSS a récemment
publié des recommandations visant a encadrer I'utilisation des agents anesthésiques et a
soutenir 'adoption de pratiques plus écoresponsables au bloc opératoire (INESSS,
2024). Bien que la cytoréduction seule soit une intervention majeure impliquant une
durée opératoire considérable, la publication de Ryu et Koo (2021), qui comparent la
gestion anesthésique lors d’'une cytoréduction combinée a une CHIP a celle d’une
cytoréduction seule, mettent en évidence une complexité hémodynamique accrue et une
prolongation de I'anesthésie. En ce qui concerne les émissions de GES liées a la
consommation d'électricité, il a été démontré que les blocs opératoires sont les plus
énergivores des secteurs des hopitaux, principalement en raison des besoins en
chauffage, ventilation et climatisation (MacNeill et al., 2017). Cependant dans un
contexte, tel que celui du Québec, ou I'électricité est majoritairement d’origine
hydroélectrique a faible empreinte carbone, les émissions liées a la consommation
d’électricité pourraient étre moins importantes (Ryu et Koo, 2021).

Par ailleurs, la CHIP entraine la production de volumes importants de déchets
cytotoxiques et de liquides de lavage fortement concentrés, nécessitant des mesures
renforcées de confinement, de traitement et d’élimination (Neveu et al., 2023; Ryu et
Koo, 2021). Ces interventions générent des effluents potentiellement contaminés et
requiérent un nettoyage renforcé de la salle opératoire. Bien que les pratiques actuelles
de gestion des déchets dangereux soient conformes aux exigences réglementaires
québécoises, les quantités exactes de déchets générés, les volumes de perfusat
concernés et les émissions associées a leur traitement et a leur incinération spécialisée
demeurent a ce jour peu documentés (Neveu et al., 2023; Ryu et Koo, 2021).



Sur le plan matériel, la technique CHIP nécessite I'utilisation d’un dispositif de circulation
chauffée, de plusieurs litres de solution de perfusion et d’'un ensemble de tubulures,
cathéters et réservoirs a usage unique. Ces équipements engendrent une quantité
importante de déchets biomédicaux et cytotoxiques. Les publications décrivant la
technique opératoire (Farrell et al., 2022; Gonzalez-Moreno et al., 2010) rapportent que
le liquide péritonéal initial, de méme que les premiers effluents du circuit de perfusion,
sont considérés comme potentiellement fortement contaminés, non seulement par des
agents cytotoxiques, mais également par des cellules tumorales libres et des débris
tissulaires. Ces effluents sont recueillis séparément et éliminés selon les filieres
applicables aux déchets cytotoxiques (p. ex. l'incinération), conformément aux pratiques
sécuritaires en vigueur. Toutefois, aucune donnée n’est disponible sur les masses de
déchets générées, les volumes de perfusat ou les émissions d’incinération (Gonzalez-
Moreno et al., 2010).

La littérature souligne également la présence de résidus meédicamenteux, notamment
des agents a base de platine (cisplatine, carboplatine, oxaliplatine), dans les effluents
hospitaliers et municipaux. Ces substances ont été détectées a des concentrations
variant généralement de quelques dizaines de nanogrammes a plusieurs microgrammes
par litre (Khaksar et al., 2023; Roque-Diaz et al., 2021). Les évaluations de risque
écotoxicologique indiquent que ces concentrations peuvent nuire a certaines espéces
aquatiques, pouvant affecter leur croissance, leur reproduction ou leur survie, selon les
conditions locales de dilution et de traitement (Di Paola et al., 2022).

Dans I'ensemble, les données disponibles permettent d’identifier les principaux vecteurs
de pression environnementale associés a la chimiothérapie intrapéritonéale, mais ne
permettent pas encore d’en estimer 'ampleur. Une analyse de cycle de vie hospitaliére
spécifique au contexte québécois, intégrant la durée de I'anesthésie, I'énergie
consommeée par les dispositifs de perfusion, les volumes de perfusat utilisés, la gestion
des déchets cytotoxiques et le devenir des effluents, serait nécessaire pour documenter
de fagon compléte 'empreinte environnementale de cette modalité thérapeutique. Bien
que l'information disponible demeure incompléte, elle souligne la nécessité d’apprécier la
pertinence du recours a la CHIP au regard des options comparatives, puisque I'impact
environnemental relatif de la CHIP pourrait varier selon la nature de la prise en charge
alternative, notamment lorsqu’il s’agit d’'une chimiothérapie systémique seule.
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CONSULTATION - PERSPECTIVES DES
CLINICIENS

Selon les cliniciens consultés, la CHIP est actuellement pratiquée dans certaines
situations cliniques bien particuliéres, dans un nombre limité de centres spécialisés au
Queébec, soit environ cing établissements, avec un volume annuel de patientes estimé
entre 30 et 60 par centre.

Les cliniciens ont souligné que la CHIP n’est actuellement pas pratiquée au Québec en
contexte de cytoréduction primaire pour traiter le cancer de I'ovaire. Historiquement, la
CIP a déja été utilisée dans ce contexte, mais les avantages cliniques observés étaient
limités, ce qui est cohérent avec les données issues des études recensées. Plusieurs
hypothéses ont été émises afin d’expliquer 'absence d’avantage démontrée en contexte
primaire, notamment des taux de cytoréduction optimale historiquement plus faibles, des
contraintes organisationnelles liées au délai d’accés au bloc opératoire et aux délais
diagnostiques, ainsi que I'absence de confirmation histologique préalable a la chirurgie.
En pratique, la cytoréduction primaire est parfois réalisée avant I'obtention d’un
diagnostic histologique confirmé, ce qui restreint la possibilité d’intégrer la CHIP de
maniére planifiée.

La cytoréduction d’intervalle constitue actuellement le principal contexte d’utilisation de la
CHIP au Québec pour traiter le cancer de I'ovaire. La CHIP admnistrée repose
principalement sur un protocole a base de cisplatine, combiné a 'administration de
thiosulfate afin de réduire la toxicité rénale, en particulier les effets indésirables de grade
élevé. Les cliniciens considérent que cette approche permet la sélection appropriée des
patientes, la chimiothérapie néoadjuvante agissant comme un filtre clinique et biologique
préalable. La morbidité associée a la cytoréduction est rarement considérée comme une
contre-indication de I'utilisation de la CHIP chez les patientes sélectionnées, de sorte
que, lorsque les critéres cliniques sont rencontrés, ce traitement est généralement
administré.

En contexte de récidive du cancer de 'ovaire, I'utilisation de la CHIP en association avec
une cytoréduction secondaire demeure limitée au Québec. Bien que certaines études
rapportent des résultats statistiquement significatifs, les cliniciens estiment que les gains
observés, de l'ordre de 1 a 2 mois, sont modestes et d’'une pertinence clinique limitée.
L’étude CHIPOR, bien que positive, repose sur un devis comprenant une chimiothérapie
néoadjuvante avant la cytoréduction secondaire, une approche qui ne correspond pas a
la pratique en place au Québec. Les experts soulignent également les limites
méthodologiques liées a la difficulté de distinguer les véritables récidives d’une poursuite
évolutive de la maladie chez des patientes qui ont initialement bénéficié d’'une
cytoréduction suboptimale, dans un contexte ou les techniques chirurgicales ont
considérablement évolué au fil des ans. Selon les cliniciens, les patientes qui présentent
une véritable récidive aprés une cytoréduction initiale optimale sont peu susceptibles de
bénéficier de la CHIP en contexte de cytoréduction secondaire, tandis que, chez celles
qui présentent une progression aprés une cytoréduction initiale non optimale, cette



approche pourrait étre envisagée, au cas par cas, sans constituer un standard de
pratique.

La CIPPI ne suscite pas d’intérét pour une implantation future, notamment en raison des
contraintes associées aux cathéters et aux effets indésirables rapportés chez les
patientes.

En ce qui concerne les considérations environnementales spécifiques a la CHIP, les
cliniciens estiment que celles-ci doivent étre interprétées avec prudence et mises en
perspective par rapport a 'ensemble des activités réalisées en salle d’opération. Compte
tenu du nombre restreint de centres qui offrent cette intervention et du faible volume
annuel de patientes traitées, 'impact environnemental attribuable a la CHIP est jugé
marginal. Les principaux enjeux environnementaux en contexte chirurgical seraient
davantage liés a I'utilisation des gaz anesthésiques, en raison de la durée des
interventions, et aux pratiques générales de gestion des ressources plutét qu’a la CHIP
elle-méme.
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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

En 2023, 633 nouveaux cas de cancer de I'ovaire ont été diagnostiqués au
Québec, dont environ les deux tiers a un stade avancé. Cette maladie a causé
463 décés en 2021, se ainsi classant comme le cinquiéme cancer le plus mortel
chez les femmes.

La dissémination péritonéale est fréquente (> 70 % au diagnostic) et constitue le
principal site de récidive.

Le traitement des NSP d’origine ovarienne repose, de fagon générale, sur une
stratégie combinant une chirurgie de cytoréduction compléte ou optimale, une
chimiothérapie a base de platine et des traitements d’entretien personnalisés
selon le profil moléculaire de la patiente. Cette approche n’accorde toutefois
gu’une survie limitée des patientes.

Le développement de stratégies locorégionales, comme la CIP, suscite un intérét
pour améliorer le contrdle de la maladie.

Pratique actuelle au Québec

Il est impossible de brosser un portrait de la pratique de la CHIP au Québec a
partir des données médico-administratives ou des registres locaux des hopitaux.
Aucun registre provincial centralisé n’existe a cet égard.

Sur la base des consultations effectuées auprés des différentes parties
prenantes, la CHIP est pratiquée au Québec dans un nombre restreint de centres
spécialisés — environ cing établissements — chacun prenant en charge un volume
annuel estimé entre 30 et 60 patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire a un stade
avance.

Les patientes traitées par CHIP au Québec font I'objet d’une sélection rigoureuse,
qui repose notamment sur des critéres cliniques, fonctionnels et chirurgicaux ainsi
que sur I'évaluation par des équipes spécialisées, ce qui limite l'intervention a des
situations susceptibles d’en tirer un avantage.

Appréciation du niveau de la preuve scientifique

Huit ECRA ont été retenus pour évaluer l'efficacité, I'innocuité et la qualité de vie
associées a la CIP dans le traitement des métastases péritonéales secondaires a
un cancer de I'ovaire. Aucune étude n’a évalué 'administration de la CIP a des
fins préventives.



Parmi les modalités évaluées, la CHIP est celle qui a fait 'objet du plus grand
nombre d’études, alors que la CIPPI n’a été examinée que dans deux études.

Les études retenues sont peu comparables entres elles et présentent certaines
limites méthodologiques — transférabilité restreinte, hétérogénéité du suivi,
présence de facteurs de confusion, puissance statistique insuffisante pour
certains paramétres — qui doivent étre prises en considération dans
linterprétation des résultats.

Efficacité, innocuité et qualité de vie

En contexte de cytoréduction primaire chez les personnes traitées contre des métastases
péritonéales résécables d’origine ovarienne nouvellement diagnostiquées :

L’administration de la CIPPI ne semble pas compromettre la survie globale et la
survie sans progression des patientes (niveau de preuve : faible). Cette
intervention augmente le nombre d’événements indésirables de grade = 3 (sans
accroitre le nombre de déces) et entraine une dégradation de la qualité de vie
comparativement a une chimiothérapie systémique (niveau de preuve : modéré et
éleve).

Les données probantes demeurent limitées et insuffisantes pour conclure quant a
I'efficacité, a I'innocuité et aux impacts sur la qualité de vie associés a I'utilisation
de la CHIP dans ce contexte (niveau de preuve insuffisant).

Les organisations internationales ne recommandent généralement pas cette
pratique clinique, ou elles en limitent I'utilisation a des contextes de recherche
clinique.

Les cliniciens consultés estiment que les données probantes actuelles ne
montrent pas d’avantage clinique associé a 'administration de la CIP dans le cas
d’une cytoréduction primaire.

Au Québec, la CHIP n’est pas administrée en contexte de cytoréduction primaire.
Advenant le cas, son intégration serait freinée par plusieurs enjeux
organisationnels, diagnostiques et cliniques, notamment I'absence fréquente de
confirmation histologique préalable a la cytoréduction primaire ainsi que les délais
d’acces a l'imagerie et au bloc opératoire.

En contexte de cytoréduction d’intervalle aprés une chimiothérapie néoadjuvante chez
les personnes traitées contre des métastases péritonéales résécables d’origine
ovarienne nouvellement diagnostiquées :

L’administration de la CHIP améliore la survie sans progression, la survie sans
maladie et la survie globale, elle n’a pas d'impact sur le nombre d’événements
indésirables, tous grades confondus ou de grade = 3 (y compris la mortalité) et
n’entraine aucune détérioration de la qualité de vie des patientes en comparaison
avec la méme intervention sans CHIP (niveau de preuve : de modéré a élevé).
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Les organisations internationales sont majoritairement en faveur de
'administration de la CHIP lors d’'une cytoréduction d’intervalle compléte ou
optimale a la suite d’'une chimiothérapie néoadjuvante (6 en faveur, 1 en défaveur
et 5 recommandant de la considérer seulement pour des patientes sélectionnées;
recommandations/consensus de force variable).

Les populations jugées candidates a un traitement locorégional varient entre les
organisations, notamment a I'égard du type de cancer de l'ovaire, de la
complétude de la chirurgie de cytoréduction, des atteintes extrapéritonéales et du
délai entre la derniére dose de chimiothérapie néoadjuvante et la CHIP.

Le schéma thérapeutique employé dans I'étude OVHIPEC (cisplatine 100 mg/m?
administré durant 90 minutes a 42-43 °C) bénéficie du plus grand consensus

(4 associations professionnelles, agences d’évaluation ou groupes d’experts)
dans un contexte de cytoréduction d’intervalle.

Les analyses codt-efficacité répertoriées dans la littérature appuient I'utilisation de
la CHIP en contexte de cytoréduction d’intervalle. L’ampleur des avantages et le
niveau d’incertitude restent toutefois variables selon les hypothéses et la
perspective adoptées.

Les cliniciens consultés estiment que les données probantes soutenant
'administration de la CHIP en contexte de cytoréduction d’intervalle sont de
bonne qualité et facilement applicables au contexte québécois.

Au Québec, la CHIP est réalisée quasi exclusivement dans un contexte de
cytoréduction d’intervalle. Dans la pratique, les centres québécois appliquent le
protocole de I'étude OVHIPEC-01, une CHIP a base de cisplatine associée a du
thiosulfate pour réduire la toxicité rénale.

En contexte de cytoréduction secondaire a la suite d’'une récidive suivant un traitement
systémique chez les personnes traitées contre des métastases péritonéales résécables
d’origine ovarienne :

L’interprétation des données probantes en contexte de cytoréduction secondaire
est complexe, car il est difficile de distinguer une véritable récidive d’'une
progression continue de la maladie aprés une cytoréduction initiale suboptimale,
un enjeu soulevé par les cliniciens consultés.

Les données disponibles suggerent que I'administration de la CHIP améliore la
survie globale, n'augmente pas le nombre d’événements indésirables de
grade = 3 (y compris la mortalité) en comparaison avec la méme intervention
sans CHIP (niveau de preuve : élevé). Toutefois, les données relatives a la
qualité de vie demeurent limitées (niveau de preuve : insuffisant).

Les organisations internationales ne recommandent généralement pas
I'administration de la CHIP en pratique courante; elle est proposée uniquement a
certaines personnes sélectionnées sensibles au platine ou elle est limitée aux
contextes de recherche clinique.



Malgré la présence de résultats statistiquement significatifs dans certaines
études, les cliniciens consultés jugent que les avantages observés demeurent
modestes et d’'une pertinence clinique limitée. De plus, la transférabilité des
résultats des études retenues a la pratique québécoise est jugée restreinte,
notamment en raison de stratégies thérapeutiques qui ne sont pas appliquées au
Queébec, telles que la chimiothérapie néoadjuvante précédant une cytoréduction
secondaire.

Sur la base de cette information et considérant I'innocuité qui semble préservée,
les cliniciens consultés sont d’avis que la CHIP pourrait étre envisagée au cas par
cas, mais ils soulignent que les données disponibles restent insuffisantes pour
établir cette approche au Québec.

Considérations environnementales

Les données disponibles sur les impacts environnementaux de la CHIP
demeurent trés limitées. A ce jour, aucune analyse du cycle de vie de la CHIP
dans un contexte hospitalier comparable a celui du Québec n’a été repérée. Bien
que la durée prolongée de la chirurgie et I'utilisation de gaz anesthésiques
constituent les principales sources d’émissions de GES associées a la CHIP,
l'impact environnemental spécifique de cette chimiothérapie demeure
relativement marginal compte tenu du faible volume de personnes concernées et
du nombre limité de centres pratiquant cette intervention.
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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 (CDP) — Modes d’intervention en
sante.

Les membres ont exprimé leur accord avec les constats et les recommandations
formulés a l'issue du processus d’évaluation, tout en soulignant 'importance que les
décisions relatives a 'administration de la CHIP soient soutenues par une prise de
décision partagée avec les patientes, reposant sur une information claire et équilibrée sur
les avantages, les risques et les incertitudes associées aux données probantes, ainsi que
sur les autres options thérapeutiques disponibles.

Les membres ont souligné I'importance d’une sélection rigoureuse des patientes
candidates a la CHIP, en privilégiant celles qui ont un bon état de santé général et sont
capables de tolérer une intervention chirurgicale majeure combinée a une chimiothérapie
intrapéritonéale. Cette considération est cohérente avec les données disponibles sur
l'innocuité, les effets indésirables et les répercussions potentielles sur la qualité de vie
des patientes.

En contexte de cytoréduction primaire compléte ou optimale, les membres ont reconnu
que la preuve n’est pas suffisante pour recommander I'administration d’'une CIPPI a base
de cisplatine ou de carboplatine, en insistant sur I'importance des enjeux d’innocuité,
l'impact défavorable sur la qualité de vie et 'absence d’avantage démontré concernant la
survie. lls ont également souligné que les données sont insuffisantes pour statuer sur
'administration systématique d’'une CHIP a base de cisplatine dans ce contexte.

Les membres ont noté que les études en cours portent principalement sur la CHIP, et
gue des données supplémentaires sont nécessaires pour mieux définir son réle et
identifier les patientes susceptibles d’en bénéficier.

En contexte de cytoréduction d’intervalle compléte ou optimale a la suite d’un traitement
néoadjuvant, les membres ont reconnu que I'ensemble des données disponibles appuie
le recours a la CHIP a base de cisplatine chez des patientes adéquatement
sélectionnées. lls ont souligné que cette approche offre un avantage clinique démontré
tout en préservant I'innocuité et la qualité de vie des patientes, qu’elle peut étre
transférée au contexte québécois et qu’elle repose sur une expertise locale suffisante
pour étre pratiquée de maniére sécuritaire et efficace. Les membres ont également
appuyé a I'unanimité le protocole recommandé, considérant qu’il s’agit de I'approche la
mieux documentée en termes d’efficacité et d’innocuité.



En contexte de cytoréduction secondaire compléte ou optimale réalisée a la suite d’'une
récidive, les membres ont reconnu que la preuve demeure limitée et hétérogéne. lls ont
toutefois convenu que I'administration d’'une CHIP a base de cisplatine pourrait étre
envisagee chez certaines patientes sélectionnées étant donné que celle-ci ne semble
pas détériorer la qualité de vie ni augmenter le risque d’effets indésirables
comparativement a I'absence de CHIP.

Finalement, les membres ont souligné qu’il serait pertinent de rendre disponibles les

données colligées en contexte réel de soins pour apprécier la valeur ajoutée de la CHIP

aprés une cytoréduction compléte pour le traitement locorégional des métastases
péritonéales d’origine ovarienne.

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 des métastases péritonéales d’origine
ovarienne pour lesquelles une chirurgie de cytoréduction primaire compléte ou
optimale est réalisée :

¢ ['administration d’'une CIPPI a base de cisplatine ou de carboplatine n’est
pas recommandée.

¢ les données sont actuellement insuffisantes pour statuer sur la pertinence
de 'administration systématique d’'une CHIP; des données probantes
supplémentaires sont nécessaires.

Chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales d’origine
ovarienne pour lesquelles une chirurgie de cytoréduction d’intervalle compléete
ou optimale est réalisée a la suite d’un traitement néoadjuvant :

o ['administration d’'une CHIP a base de cisplatine devrait étre envisagée.

o lorsqu’elle est envisagée, le protocole a privilégier consiste en
'administration de 100 mg/m? de cisplatine chauffé a 42-43 °C distribué a
raison de 50 mg/m? en début de procédure, 25 mg/m? a 30 minutes et
25 mg/m? a 60 minutes, pour une durée totale de 90 minutes.

Chez les personnes traitées pour des métastases péritonéales d’origine
ovarienne pour lesquelles une chirurgie de cytoréduction secondaire compléte
ou optimale est réalisée a la suite d’une récidive :

o ['administration d’'une CHIP a base de cisplatine pourrait étre envisagée.

o lorsqu’elle est envisagée, le protocole de CHIP a privilégier consiste en
'administration de cisplatine (100 mg/m?) chauffé a 40 °C pour une durée
totale de 90 minutes.
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En appui a ces positions, 'INESSS formule certaines recommandations supplémentaires
visant a favoriser une offre de soins optimale :

e Les personnes atteintes de métastases péritonéales d’origine ovarienne
(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 comité du diagnostic et du traitement du
cancer (CDTC), et ce, qu’un traitement locorégional soit envisagé ou non;

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 avantages 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 Puisque la CIP est une intervention trés peu pratiquée et que les données
probantes relatives a son efficacité et son innocuité sont peu abondantes, la
collecte et le partage de données cliniques issues des centres spécialisés offrant
le traitement (peu importe I'indication) devraient étre encouragés afin de soutenir
le développement des connaissances et de la preuve en contexte réel de soins
au Québec.

Mise a jour des recommandations
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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 OVHIPEC-2 et CHIPPI-1808, qui évaluent I'ajout
d’'une CHIP a base de cisplatine a la cytoréduction primaire (date d’achévement primaire
attendue : avril 2026 et ao(t 2028) ainsi que I'essai KOV-HIPEC-02 qui compare une
CHIP a base de doxorubicine et de mitomycine C a une chimiothérapie systémique
(selon le jugement du médecin) aprés une cytoréduction secondaire dans un contexte de
récidive (date d’achévement primaire attendue : décembre 2029).
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=10

Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/ OR Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy/

12

(((intraperitone* OR intra-peritone* OR peritone*) ADJ4 (carcinochemotherap* OR carcino-chemotherap* OR
carcino-chemo-therap* OR chemotherap* OR chemo-therap* OR (induced ADJ1 (hyperthermi* OR hyper-
thermi*)))) OR HIPEC OR PIPAC).ti,bt.

13

(((intraperitone* OR intra-peritone* OR peritone*) ADJ4 (carcinochemotherap* OR carcino-chemotherap* OR
carcino-chemo-therap* OR chemotherap* OR chemo-therap* OR (induced ADJ1 (hyperthermi* OR hyper-
thermi*)))) OR HIPEC OR PIPAC).ab,kf.

14

OR/11-13

15

Cytoreduction Surgical Procedures/

16

(CRS OR cytoreduc* OR cyto-reduc* OR debulk®).ti,bt.

17

(CRS OR cytoreduc* OR cyto-reduc* OR debulk*).ab,kf.

18

OR/15-17

19

14 OR 18

20

(Guideline OR Practice Guideline).pt.

21

((best ADJ2 practice*) OR consensus OR CPG OR CPGs OR (gold ADJ2 standard*) OR good clinical
practice* OR guidance* OR guideline* OR guide-line* OR recommendat* OR (statement* NOT "statement of
retraction*") OR ((direction* OR guide OR guides OR opinion* OR policy OR policies OR position* OR
principle* OR reference OR requirement* OR standard*) ADJ3 (association* OR clinical OR committee* OR
expert* OR government* OR group* OR international* OR medical OR national* OR practitioner* OR
professional OR societ*)) OR (panel* ADJ3 (association* OR committee* OR expert* OR government* OR
group* OR international* OR national* OR practitioner* OR professional OR societ*)) OR (regulatory ADJ2
(agencies OR agency OR approval))).ti,bt.

22

(American Society of Clinical Oncology OR American Society of H?ematology OR ASCO* OR ASH OR
Cancer Care Ontario OR CCO OR EHA OR ESMO* OR European H?ematology Association OR European
Society for Medical Oncology OR National Comprehensive Cancer Network OR NCCN*).ti,bt.

78




23 | OR/20-22
((evidence ADJ map*) OR ((evidence OR exhaustive OR mapping OR metanarrative OR meta-narrative OR
methodologic* OR rapid OR realist OR scoping OR state-of-the-art OR umbrella) ADJ (assessment* OR
overview* OR review* OR synthes#s)) OR metanaly* OR met-analy* OR metaanaly* OR meta-analy* OR

24 metaregressi* OR meta-regressi* OR metareview* OR meta-review* OR metasynthe* OR meta-synthe* OR
"overview* of reviews" OR (research ADJ overview*) OR "review* of reviews" OR ((studies OR study) ADJ
within ADJ1 review*) OR "summar* of reviews" OR SWAR OR SWARs OR "synthest#s of reviews" OR
(systematic* ADJ2 (overview* OR review*))).ti,bt.

o5 ("overview* of systematic reviews" OR "review* of systematic reviews" OR "summar* of systematic reviews"
OR (umbrella ADJ (metaanalys#s OR metanalys#s OR meta-analys#s OR review* OR synthes#s))).ab.

26 (cochrane OR evidence report OR systematic review®).jw.

((systematic* ADJ2 (overview OR research OR review OR search)) AND (AMSTAR* OR (JBI ADJ1 Critical
Appraisal) OR ((Medlars OR PubMed) AND (CINAHL OR CINHAL OR Cochrane OR EBSCO* OR Education
Resource* Information Center OR Embase OR ERIC OR Excerpta Medica Database OR Lilacs OR Ovid OR

27 ProQuest OR Psyc?INFO OR ScieLO OR ScienceDirect OR Science Direct OR Scopus OR Web of Science))
OR (MEDLINE AND (CINAHL OR CINHAL OR Cochrane OR Education Resource* Information Center OR
Embase OR ERIC OR Excerpta Medica Database OR Lilacs OR ProQuest OR Psyc?INFO OR ScieLO OR
ScienceDirect OR Science Direct OR Scopus OR Web of Science)) OR PRISMA* OR ROBIS*)).ti,bt,ab.

28 (systematic* ADJ2 (overview OR research OR review OR search) ADJ3 (bibliograph* OR database* OR
handsearch* OR literature OR published studies OR reference list* OR relevant journals OR studies)).ti,bt,ab.
((evidence OR exhaustive OR mapping OR metanarrative OR meta-narrative OR methodologic* OR rapid OR
realist OR scoping OR state-of-the-art OR umbrella) ADJ (assessment* OR overview* OR review* OR
synthes#s) ADJ8 (AMSTAR* OR bibliograph* OR database* OR handsearch* OR (JBI ADJ1 Critical
Appraisal) OR literature OR ((Medlars OR PubMed) AND (CINAHL OR CINHAL OR Cochrane OR EBSCO*

29 OR Education Resource* Information Center OR Embase OR ERIC OR Excerpta Medica Database OR Lilacs
OR Ovid OR ProQuest OR Psyc?INFO OR ScieLO OR ScienceDirect OR Science Direct OR Scopus OR
Web of Science)) OR (MEDLINE AND (CINAHL OR CINHAL OR Cochrane OR Education Resource*
Information Center OR Embase OR ERIC OR Excerpta Medica Database OR Lilacs OR ProQuest OR
Psyc?INFO OR ScieLO OR ScienceDirect OR Science Direct OR Scopus OR Web of Science)) OR PRISMA*
OR published studies OR reference list* OR relevant journals OR ROBIS* OR studies)).ab.

30 | OR/24-29

31 exp Randomized Controlled Trial/ OR exp Randomized Controlled Trials as Topic/

(((equivalence OR noninferiority OR non-inferiority OR random* OR superiority) ADJ4 (studies OR study OR

32 trial*)) OR (pragmatic ADJ (studies OR study)) OR ((practical OR pragmatic) ADJ3 trial*) OR RCT OR RCTs
OR "RCT's").ti,bt,ab.

33 | OR/31-32

34 Case Reports/ OR Case Reports as Topic/ OR Comment/ OR Editorial/ OR Letter/ OR Overall/ OR Single-
Case Studies as Topic/

((case ADJ (report* OR studies OR study)) OR conference OR congress OR corrigenda OR corrigendum* OR

35 | editor* OR errata OR erratum OR letter* OR meeting abstract OR poster OR reply OR replies OR "structured
abstract").ti.

36 | OR/34-35

37 (intraperitone* OR intra-peritone* OR peritoneal* OR peritoneum* OR retroperitone* OR retro-peritone*).af.

38 | ((4 OR5) AND 10 AND 19 AND (23 OR 30)) NOT 36

39 .1/ 38 yr=2021-current

40 ..I/ 39 Ig=English OR Ig=French

41 ((7 NOT 4) AND 19 AND (23 OR 30)) NOT 36

42 .1/ 41 yr=2021-current

43 .1/ 42 Ig=English OR Ig=French

44 | 37 AND 43

45 | (4 AND 10 AND 19 AND 33) NOT (23 OR 30 OR 36)

46 ../ 45 yr=2000-current

47 ../ 46 Ig=English OR Ig=French

48 | ((7 NOT 4) AND 19 AND 33) NOT (23 OR 30 OR 36)

49 ../ 48 yr=2000-current

50 ..I/ 49 Ig=English OR Ig=French

51 37 AND 50

52 | 400R 44 OR 47 OR 51
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Tableau A-2 Base de données bibliographiques Embase (Ovid)

Embase (Ovid)
Segment : 1974 to 2025 September 17
Date du repérage : 19 septembre 2025
Limites : anglais ou francais, 2021- (guides ou revues systématiques) ou 2000- (ECR)

#

Requétes

1

*Peritoneum Metastasis/

((((Douglas* OR rectouterine OR recto-uterine) ADJ1 (cul-de-sac OR pouch* OR sac)) OR intraperitone* OR
intra-peritone* OR mesenter* OR mesocolon* OR meso-colon* OR mesosigmoid* OR meso-sigmoid* OR
omentum* OR parametri* OR peritoneal* OR peritoneum* OR retroperitone* OR retro-peritone*) ADJ4
(carcinomatos#s OR (circulating ADJ2 (cancer* OR carcinom* OR neoplasm* OR tumo?r*) ADJ2 cell?) OR
coloni#ation* OR coloni#e? OR coloni#ing OR ((extranodal OR extra-nodal) ADJ2 exten*) OR metasta* OR
micrometasta®* OR micro-metasta* OR neoplasia* OR neoplasic)).ti,bt.

((((Douglas* OR rectouterine OR recto-uterine) ADJ1 (cul-de-sac OR pouch* OR sac)) OR intraperitone* OR
intra-peritone* OR mesenter* OR mesocolon* OR meso-colon* OR mesosigmoid* OR meso-sigmoid* OR
omentum* OR parametri* OR peritoneal* OR peritoneum* OR retroperitone* OR retro-peritone*) ADJ4
(carcinomatos#s OR (circulating ADJ2 (cancer* OR carcinom* OR neoplasm* OR tumo?r*) ADJ2 cell?) OR
coloni#ation* OR coloni#e? OR coloni#ing OR ((extranodal OR extra-nodal) ADJ2 exten*) OR metasta* OR
micrometasta® OR micro-metasta* OR neoplasia* OR neoplasic)).ab,kf.

OR/1-3

(&)}

(((intraperitone* OR intra-peritone*) ADJ (cancer* OR carcinom* OR malignan* OR neoplasm*)) OR
((peritoneal* OR peritoneum* OR retroperitone* OR retro-peritone*) ADJ2 (cancer* OR carcinom* OR
malignan* OR neoplasm*))).ti,bt.

*Ovary Cancer/

((ovarian OR ovaries OR ovary) ADJ4 (cancer* OR carcinom* OR malignan* OR neoplasm*)).ti,bt.

((ovarian OR ovaries OR ovary) ADJ4 (cancer* OR carcinom* OR malignan* OR neoplasm*)).ab,kf.

((ovarian* OR ovaries* OR ovary*) ADJ5 (genes#s OR origin* OR tumo?rgenes#s OR tumo?r-
genest#s)).ti,bt,ab,kf.

OR/6-9

== © (0oN|®

O

*Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy/

12

(((intraperitone* OR intra-peritone* OR peritone*) ADJ4 (carcinochemotherap* OR carcino-chemotherap* OR
carcino-chemo-therap* OR chemotherap* OR chemo-therap* OR (induced ADJ1 (hyperthermi* OR hyper-
thermi*)))) OR HIPEC OR PIPAC).ti,bt.

13

(((intraperitone* OR intra-peritone* OR peritone*) ADJ4 (carcinochemotherap* OR carcino-chemotherap* OR
carcino-chemo-therap* OR chemotherap* OR chemo-therap* OR (induced ADJ1 (hyperthermi* OR hyper-
thermi*)))) OR HIPEC OR PIPAC).ab,kf.

14

OR/11-13

15

*Cytoreductive Surgery/

16

(CRS OR cytoreduc* OR cyto-reduc* OR debulk®).ti,bt.

17

(CRS OR cytoreduc* OR cyto-reduc* OR debulk*).ab,kf.

18

OR/15-17

19

14 OR 18

20

((best ADJ2 practice*) OR consensus OR CPG OR CPGs OR (gold ADJ2 standard*) OR good clinical
practice* OR guidance* OR guideline* OR guide-line* OR recommendat* OR (statement* NOT "statement of
retraction*") OR ((direction* OR guide OR guides OR opinion* OR policy OR policies OR position* OR
principle* OR reference OR requirement* OR standard*) ADJ3 (association* OR clinical OR committee* OR
expert* OR government* OR group* OR international* OR medical OR national* OR practitioner* OR
professional OR societ*)) OR (panel* ADJ3 (association* OR committee* OR expert* OR government* OR
group* OR international* OR national* OR practitioner* OR professional OR societ*)) OR (regulatory ADJ2
(agencies OR agency OR approval))).ti,bt.

21

(American Society of Clinical Oncology OR American Society of H?ematology OR ASCO* OR ASH OR
Cancer Care Ontario OR CCO OR EHA OR ESMO* OR European H?ematology Association OR European
Society for Medical Oncology OR National Comprehensive Cancer Network OR NCCN*).ti,bt.

22

OR/20-21

23

((evidence ADJ map*) OR ((evidence OR exhaustive OR mapping OR metanarrative OR meta-narrative OR
methodologic* OR rapid OR realist OR scoping OR state-of-the-art OR umbrella) ADJ (assessment* OR
overview* OR review* OR synthes#s)) OR metanaly* OR met-analy* 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 (research ADJ overview*) OR "review* of reviews" OR ((studies OR study) ADJ
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within ADJ1 review*) OR "summar* of reviews" OR SWAR OR SWARs OR "synthest#s of reviews" OR
(systematic* ADJ2 (overview* OR review*))).ti,bt.

("overview* of systematic reviews" OR "review* of systematic reviews" OR "summar* of systematic reviews"

24 OR (umbrella ADJ (metaanalys#s OR metanalys#s OR meta-analys#s OR review* OR synthes#s))).ab.

25 (cochrane OR evidence report OR systematic review®).jx.

((systematic* ADJ2 (overview OR research OR review OR search)) AND (AMSTAR* OR (JBI ADJ1 Critical
Appraisal) OR ((Medlars OR PubMed) AND (CINAHL OR CINHAL OR Cochrane OR EBSCO* OR Education
Resource* Information Center OR Embase OR ERIC OR Excerpta Medica Database OR Lilacs OR Ovid OR

26 ProQuest OR Psyc?INFO OR ScieLO OR ScienceDirect OR Science Direct OR Scopus OR Web of Science))
OR (MEDLINE AND (CINAHL OR CINHAL OR Cochrane OR Education Resource* Information Center OR
Embase OR ERIC OR Excerpta Medica Database OR Lilacs OR ProQuest OR Psyc?INFO OR ScieLO OR
ScienceDirect OR Science Direct OR Scopus OR Web of Science)) OR PRISMA* OR ROBIS*)).i,bt,ab.

27 (systematic* ADJ2 (overview OR research OR review OR search) ADJ3 (bibliograph* OR database* OR
handsearch* OR literature OR published studies OR reference list* OR relevant journals OR studies)).ti,bt,ab.
((evidence OR exhaustive OR mapping OR metanarrative OR meta-narrative OR methodologic* OR rapid OR
realist OR scoping OR state-of-the-art OR umbrella) ADJ (assessment* OR overview* OR review* OR
synthes#s) ADJ8 (AMSTAR* OR bibliograph* OR database* OR handsearch* OR (JBI ADJ1 Critical
Appraisal) OR literature OR ((Medlars OR PubMed) AND (CINAHL OR CINHAL OR Cochrane OR EBSCO*

28 OR Education Resource* Information Center OR Embase OR ERIC OR Excerpta Medica Database OR Lilacs
OR Ovid OR ProQuest OR Psyc?INFO OR ScieLO OR ScienceDirect OR Science Direct OR Scopus OR
Web of Science)) OR (MEDLINE AND (CINAHL OR CINHAL OR Cochrane OR Education Resource*
Information Center OR Embase OR ERIC OR Excerpta Medica Database OR Lilacs OR ProQuest OR
Psyc?INFO OR ScieLO OR ScienceDirect OR Science Direct OR Scopus OR Web of Science)) OR PRISMA*
OR published studies OR reference list* OR relevant journals OR ROBIS* OR studies)).ab.

29 | OR/23-28
(((equivalence OR noninferiority OR non-inferiority OR random* OR superiority) ADJ4 (studies OR study OR

30 trial*)) OR (pragmatic ADJ (studies OR study)) OR ((practical OR pragmatic) ADJ3 trial*) OR RCT OR RCTs
OR "RCT's").ti,bt,ab.

Case Report/ OR Case Study/ OR Single-Case Study/ OR (Comment OR Conference Abstract OR

31 Conference Paper OR Conference Review OR Congress OR Editorial OR Interview OR Lecture Note OR
Letter OR Meeting Abstract OR News OR Symposium OR Workshop).pt.

((case ADJ (report* OR studies OR study)) OR conference OR congress OR corrigenda OR corrigendum* OR

32 editor* OR errata OR erratum OR letter* OR meeting abstract OR poster OR reply OR replies OR "structured
abstract").ti.

33 | OR/31-32

34 (intraperitone* OR intra-peritone* OR peritoneal* OR peritoneum* OR retroperitone* OR retro-peritone*).af.

35 | ((4 OR5) AND 10 AND 19 AND (22 OR 29)) NOT 33

36 | ..I/ 35 yr=2021-current

37 ..I/ 36 Ig=English OR Ig=French

38 limit 37 to "remove clinical trial (clinicaltrials.gov) records"

39 | ((7 NOT 4) AND 19 AND (22 OR 29)) NOT 33

40 .1/ 39 yr=2021-current

41 ..I/ 40 Ig=English OR Ig=French

42 | 34 AND 41

43 limit 42 to "remove clinical trial (clinicaltrials.gov) records"

44 | (4 AND 10 AND 19 AND 30) NOT (22 OR 29 OR 33)

45 ../ 44 yr=2000-current

46 ..I/ 45 Ig=English OR Ig=French

47 | ((7 NOT 4) AND 19 AND 30) NOT (22 OR 29 OR 33)

48 .1/ 47 yr=2000-current

49 ..I/ 48 Ig=English OR Ig=French

50 | 34 AND 49

51 38 OR 43 OR 46 OR 50
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Tableau A-3  Autres sources consultées

Sites Web d’organisations ETMISSS

Agence des médicaments du Canada (AMC/CDA)

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)

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
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https://www.cda-amc.ca/fr
https://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-reports/search.html
https://www.albertahealthservices.ca/
https://www.clinicalguidelines.gov.au/
https://alpha.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines
http://www.capca.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/http%20:/canceraustralia.gov.au/
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.albertahealthservices.ca/cancer/cancer.aspx
http://www.cancercareontario.ca/
https://kce.fgov.be/
https://guidelines.ebmportal.com/
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_6056/fr/recherche-avancee
https://www.hqontario.ca/
http://www.ihe.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/http%20:/www.e-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
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/http%20:/www.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://campbellcollaboration.org/better-evidence.html
https://clinicaltrials.gov/
https://trialsearch.who.int/
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/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/

Canadian Association of Medical Oncologists

Royal College of Surgeons (RCS)

American College of Surgeons (ACS)

Society of surgical oncology (SSO)
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https://camo-acom.ca/
http://www.rcseng.ac.uk/
https://www.facs.org/
https://surgonc.org/

ANNEXE B

Criteres de sélection des études

Tableau B-1

Eléments PICOTS* pour la sélection des études

ELEMENTS

CRITERES D’INCLUSION

CRITERES D’EXCLUSION

Population
(type et taille)

Pour les indications a visée curative chez les personnes
présentant une néoplasie péritonéale résécable
secondaire a un cancer primitif ovarien.

Pour les indications a visée préventive chez les
personnes opérées pour un cancer ovarien avec un
risque de développer des métastases péritonéales.

Personnes non atteintes
d’un cancer péritonéal
secondaire.

Personnes atteintes d’une
maladie péritonéale
bénigne.

Indications de traitement a
visée palliative.

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 peropératoire (technique abdominale ouverte ou
fermée; pressurisée par aérosols) ou en postopératoire

Chirurgie de cytoréduction
seule (CRS).

Usage de médicaments non
commercialisés au Canada.

Volet qualité de vie : Qualité de vie évaluée par des
échelles validées.

Indications cliniques : recommandation, directive,
consensus, positionnement, déclaration.

Dimensions populationnelle, socioculturelle,
économique et organisationnelle : éléments

Intervention immédiate (par 'usage d’un cathéter).

Les modalités de l'intervention (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.

Chimiothérapie systémique seule; chirurgie de Absence de comparateur.
Comparateur . .

cytoréduction seule.

Volet efficacité : Paramétre d’évaluation principal : = Pour le volet efficacité : les

survie globale; survie sans récidive, survie sans maladie, études cliniques pour

survie sans métastase péritonéale, contrdle locorégional. lesquelles le paramétre

Volet innocuité : Taux de mortalité peropératoire, taux d’évaluation principale n'est

de morbidité postopératoire, effets indésirables pas un parametre de survie

peropératoires (perforation, hémorragies), effets ou de contréle locorégional.

indésirables liés a I'acte (fistules digestives, abces, = Pour les études cliniques a
R,{asurltets occlusions intestinales), effets indésirables liés a la répartition aléatoire
d’intérét chimiothérapie (neurotoxicité, néphrotoxicité), (ECRA) : absence
(Outcomes) réadmissions.

d’identification du parametre
d’évaluation principal
(incapacité a statuer sur
I'efficacité du traitement en
absence de critére
d’évaluation).
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ELEMENTS

CRITERES D’INCLUSION

CRITERES D’EXCLUSION

importants identifiés dans la littérature et lors des
consultations, s'’il y a lieu.

Moment
(Timing)

Suivi des patients : un an et plus.

Années de publication : 2000 et plus (études primaires)
ou 2020 et plus (document avec recommandations)

Contexte
d’intervention
(Setting);
devis d’étude

Pour les volets efficacité, innocuité, qualité de vie :
ECRA de phase lll.

Pour les indications cliniques : guides de pratiques,
rapports d’évaluation des technologies en santé et
consensus d’experts publiés ayant des
recommandations ou un positionnement clair quant a
I'objet d’évaluation®

= Etudes sur les animaux.

» FEtudes de cas (unique,
multiple ou série de cas).

= Revues systématiques avec
ou sans méta-analyse.

» FEtudes observationnelles.
= ECRde phaseletll.

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

Abréviations : CRS : chirurgie de cytoréduction; CIP : chimiothérapie intrapéritonéale; ECRA : étude clinique a
répartition aléatoire; s.o. : sans objet.
* 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).

85




ANNEXE C

Sélection des études

Figure C-1 Diagramme de flux de type PRISMA

Repérage* dans des bases de données bibliographiques Repérage dans d’autres sources

A. Documents repérés . Documents présélectionnés
MEDLINE 466 Organisations en ETMISSS
Embase 470 Registres d'essais cliniques 7
o oG ts retiré ¢ Théses et mémoires
%o - - - OC}lmgn > retires avan Moteurs de recherche (ex. : Google) 2
& la sélection: . ; ) T
inistéres et organismes gouvernementaux/internationaux
o) Doublons ............ 329 L 9 ol 9
x . Associations et sociétés
Autres raisons ... ... .. = T — =
ources législatives et réglementaires
Total: 329 e B
Bibliographies, articles similaires, tables matiéres revues
Total: 936 Total: 9
C. Documents a trier a partir | e R J. Documents dont le texte intégral
@ des titres et des résumés .. .A-B= 607 [, DOEUIMENS SEES - .. n‘a pas été obtenu. .. .. 0
£ I
% E. Documents retenus pour F. Documents dont le texte K. Documents sélectionnés L. Documents exclus
E en obtenir le texte intégral — ----  intégral na pas été obtenu . pour évaluaticin == Langue
.g .......................... c-D= 9% | ... 0 I-)= 9 Doublon 2
lq-; J/
c G. Documents sélectionnés H. Documents exclus
o 4 ; .
B pour évaluation............ E-F= 94 PICOTS 21
% Etudes statut inconnu 21
]
ECR de phas.e I/FI 8 — 3
Type de publication 7
J, Pas de recommandation 4
M. Documents retenus
(G-H)= 33 Total: 61
(K-L)= 6
= 0
Total: 39 *Si un premier repérage documentaire est suivi d'une mise a jour avant la publication, ajouter simplement les nouveaux
x nombres dans le méme diagramme de flux (2 mentionner dans la méthodologie). Si une publication fait l'objet d'une mise a

jour, remplir la boite N. Mise a jour d'un produit de connaissances - Documents retenus lors d'un précédent repérage ci-contre.

N. Mise a jour d'un produit d,e Conrza’,ssances - : Traduit et adapté de Page M), McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 state-
Documents retenus lors d'un précédent : ment: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Pour plus d'informa-
: tion, consulter http: isma-
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ANNEXE D

Extraction des données scientifiques

Etudes primaires

Caractéristiques de I'étude : auteurs, année de publication, plan d’étude, objectifs,
pays, nombre d’hépitaux, nombre de chirurgiens, durée de suivi, critéres
d’inclusion et d’exclusion, technique de répartition aléatoire, nombre de
participants, paramétres 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 : 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, 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);

Résultats d’intéréts retenus (Annexe C);

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

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

Caractéristiques du guide ou du document : auteurs, année de publication,
organisation, juridiction, 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 réle, s’il y a lieu;

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 E

Qualité méthodologique

Tableau E-1

Qualité méthodologique des études cliniques a répartition aléatoire de phase lll sur la chimiothérapie

intrapéritonéale pour traiter les métastases péritonéales d’origine ovarienne (grille CASP v2021)

OUI/ NON /Ne peut répondre

SECTION Questions Cytoréduction primaire Cytoréduction d'intervalle Récidivant
* Spiliotis HORSE;
GOG-172 | GOG-252 | KOV-HIPEC-01 CARCINOHIPEC | OVHIPEC-01 2015 CHIPOR MITO-18
1. L'étude a-t-elle répondu a une
question de recherche clairement Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Section A ciblée ?
La conception de base - - -
de I'étude est-elle 2. !_affectatlon des pa’tler]ts aux
valable pour un essai traltej[nents’ a-t-.elle été faite de Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
contrélé a répartition maniére aléatoire?
aléatoire? 3. Les patients admis a I'essai ont- Je ne sais
ils tous été pris en considération a Non Oui Oui Non Oui Oui Oui
la fin de I'essai? pas
4A. Les participants étaient-ils « On ne sais
aveugles » a l'intervention qu'ils Non Non Oui Non Non Non Non
recevaient ? pas
4B. Les investigateurs étaient-ils «
aveugles » a l'intervention qu'ils )
administraient aux participants ? Non Non Non Je ne sais pas Non Non Non Non
4C. Les personnes chargées
. d'évaluer/analyser les résultats
Section B étaient-elles « en aveugle »? Non Non Non Je ne sais pas Non Non Non Non
L'étude était-elle solide
sur le plan
méthodologique ? 5. Au début de I'essai, les groupes
étaient-ils similaires?
Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
6. Mis a part I'intervention a I'étude,
les groupes ont-ils été traités de la
méme fagon (ont-ils recu le méme Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
niveau de soins)?
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OUI/ NON /Ne peut répondre

méthodologique

SECTION Questions Cytoréduction primaire Cytoréduction d'intervalle Récidivant
. Spiliotis HORSE;
GOG-172 | GOG-252 | KOV-HIPEC-01 CARCINOHIPEC | OVHIPEC-01 2015 CHIPOR MITO-18
7. Les effets de l'intervention ont-ils
été rapportés de maniéere Oui Oui Oui Oui Oui Non Oui Oui
exhaustive ?
8. La précision de I'estimation de
l'intervention ou de I'effet du
Section C traitement a-t-elle été rapportée ? Oui Oui Oui Non Oui Non Oui Oui
Quels sont les
résultats?
9. Les avantages de l'intervention
expérimentale sont-ils supérieurs
aux inconvénients et aux codts ? Non Non Je ne sais pas Oui Oui Non Oui Non
10. Les résultats peuvent-ils étre
appliqués a votre population Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui
locale/a votre contexte
Section D 11.L'intervention expérimentale
Les résultats seront-ils apporterlait-ejlle une plus grande
utiles au niveau local ? | Valeur ajoutée aux personnes dont Je ne sais Je ne sais
VOUS VOUS occupez que n'importe Non Non Non Non Non Non
. - ) pas pas
laquelle des interventions existantes
?
Qualité Modérée Modérée Modérée Faible Bonne Faible Bonne Modérée

Abréviation : CASP : Critical Appraisal Skills Programme; ECRA : essai clinique a répartition aléatoire.
* KOV-HIPEC-01 est également une étude qui a évalué la CHIP lors d’'une cytoréduction d’intervalle.
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Tableau E-2

ovarienne (grille AGREE Il)

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

Score par domaine (%)

Qualité
méthodologique

(Gonzalez-Martin et al., 2023)

o Champ Participation Rigueur du : : Score Bonne : > 75 %
Organisation d’application des groupes processus prgslae::azttan Applicabilité Ino:ézri)teor:?aalzce t?’tal Moyenne : 50 % A ;5 %
et objectifs concernés d’élaboration ondération (pondération) ondération (%) Faible - 25 % & 49 %
(pondération) (pondération) (pondération) (P ) (P )
P P P Trés faible : <25 %

ARS
(Expert Panel Management of 68 36 58 69 0 18 50 Modérée
Peritoneal et al., 2025)
ASCO
(Gaillard et al., 2025) 92 75 83 93 75 50 83 Bonne
Multi-society consensus 100 74 56 100 75 50 83 Bonne
(Brennan et al., 2025)
NCCN 78 64 64 84 17 89 67 Modérée
(2025)
KSGO

78 11 41 71 3,8 24 33 Faibl
(Lee et al., 2025) ’ ae
BSSO .
(Tsunoda et al., 2025) 100 21 22 53 0 50 33 Faible
INDEPSO-ISPSM 94 46 41 67 13 0 33 Faible
(Kumar et al., 2025)
NIHR

61 26 63 100 50 52 67 Modéré
(Gurusamy et al., 2024) oderee
BGCS

46 30 65 68 7,8 76 50 Modéré
(Moss et al., 2024) ’ oderee
ESGO-ESMO-ESP L.
(Ledermann et al,, 2024) 56 33 40 94 9 84 50 Modérée
PSOGI

83 46 67 100 0 0 50 Modéré
(Bhatt et al., 2023) oderee
ESMO 19 33 22 94 6 84 33 Faible

Abréviations: ARS : American Radium Society; ASCO : American Society of Clinical Oncology; BGCS : British Gynaecological Cancer Society; BSSO : Brazilian Society of Surgical
Oncology; ESGO : European Society of Gynaecological Oncology; ESMO : European Society for Medical Oncology; ESP : European Society of Pathology; HAS : Haute Autorité de
Santé; INDEPSO : Indian Network for Development of Peritoneal Surface Oncology; ISPSM : Indian society for Peritoneal Surface Malignancy; KSGO : Korean Society of Gynecologic
Oncology; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; NIHR : National Institute for Health and Care Research; PSOGI : Peritoneal Surface Oncology Group International.
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Tableau E-3  Qualité méthodologique des rapports d’évaluation des technologies en santé sur la chimiothérapie

intrapéritonéale pour prévenir ou traiter les métastases péritonéales d’origine ovarienne (grille

INAHTA)

. NIHR NICE cco HAS
Section et théme | Item Eléments devant figurer dans I’étude (Gurusamy et al., (2011 (updated in (Hirte et al., 2022) (2021)
2024) 2023))
e e || | oo oo tes aos popeomes  comacorpour ol es
Les noms des auteurs sont-ils indiqués ? Oul NON Oul Oul
Y a-t-il une déclaration sur les conflits d'intéréts ? Ooul NON Ooul Ooul
4 :j(ei-teil(;enuisngiee;izs?nt si I'évaluation a fait I'objet d’'une révision par oul NON oul oul
5 Y a-t-il un bref résumé rédigé en langage courant ? Oul Oul Oul Oul
Pourquoi 6 La question décisionnelle est-elle précisée ? Oul Oul Oul NON
7 La question d’évaluation est-elle précisée ? Oul Ooul Oul Oul
8 La portée de I'évaluation est-elle précisée ? Ooul Ooul Ooul NON
9 La technologie de la santé évaluée est-elle décrite ? Oul Ooul 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 Ooul Ooul Oul
b) Bases de données consultées Ooul Oul Oul Oul
c) Horizon temporel de la recherche Oul Oul Oul Oul
d) Restrictions de langue NON NON NON Ooul
e) Données primaires Oul Oul Oul Oul
f) Autres sources d’information Ooul Ooul Oul Oul
g) Liste compléte des références des études incluses Oul Oul Oul Oul
h) Liste des études exclues Ooul NON NON NON
i) Criteres d’inclusion Ooul Ooul Ooul Ooul
j) Critéres d’exclusion Ooul Ooul Ooul NON
11 Donne-t-on des détails sur les méthodes d’évaluation et d’interprétation
des données retenues ?
a) Méthode d’extraction des données Ooul NON Oul NON
b) Méthode d’évaluation critique de la qualité des études retenues Ooul Ooul Oul Oul
c) Méthode de synthése des données Ooul NON Oul NON
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NIHR NICE cco HAS
Section et théme | Item Eléments devant figurer dans I’étude (Gurusamy et al., (2011 (updated in Hirte et al.. 2022 2021
2024) 2023)) (=11 €6k, ) (A=)
d) ’Prése’ntatio.n des ré§u‘lta.1ts de I'évaluation (les rés‘ultats sont-ils oul oul oul oul
présentés clairement, a I'aide de tableaux de synthése, par exemple)
Contexte 12 Donne-t-on des informations sur le contexte ? (ne s’applique pas a tous
les rapports)
a) Implications médico-légales NON NON NON NON
b) Analyse économique Oul NON NON NON
c) Implications éthiques Oul NON NON NON
d) Implications sociales Ooul NON NON NON
Implications 13 Les données de I'évaluation sont-elles analysées ? Oul Oul Ooul Oul
14 Les conclusions de I'évaluation sont-elles clairement énoncées ? Ooul oul Ooul Ooul
15 Propose-t-on des actions ultérieures ? Oul Oul Oul Oul
Qualite Bonne Modérée Modérée Modérée
méthodologique

Abréviations: CCO : Cancer Care Ontario; HAS : Haute Autorité de Santé; NICE : National Institute for Health and Care Excellence; NIHR : National Institute for Health and Care

Research.
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ANNEXE F

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. Les membres ont partagé leurs connaissances et
expertises sur le sujet. Cependant, en raison d’une situation particuliére, les membres
n’ont pas pu se prononcer sur les recommandations finales.

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’éthiciennes et d’'un économiste de la santé. Il a contribué aux travaux en émettant des
commentaires et en déterminant des enjeux cliniques et organisationnels associés au
projet. 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.
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ANNEXE G

Caractéristiques et données des guides de pratique clinique, consensus d’experts et

rapports d’évaluation

Tableau G-1

Sommaire des caractéristiques méthodologiques des guides de pratique clinique, des consensus
d’experts et des rapports d’évaluation en cancer de I’ovaire

9 = &) o S K
S < N S o S = o . = IS =
= A N_ 8 N —~ N = g = § (I &’ c £ N
Revues systématiques et 53 . = & o5 9 T o w ) £ 9 g
caractéristiques T £ I| 2 8 S g N = B N o ° ol < L Y
c 5O o o035 - @ = © > = = £ w q 3 =
e/e = caractéristique présente L ET O 83 = = © o5 £ I 0§ 8 N < 5
82 (B| 3L E 0o%| 08| &5 8 | o |0E-| B2 [ = s
© T o Z 6 [ 5~ — = o
0 382|285/ 88 | 82| 2S5 | WE| x:2 | 88 | 82| 8% | 2Eg| wusgl o2 | os
X XSc| & §| 36 45| 28 ® 9| oo | 22 L 3 0 2 n eS| D5 » 38 28| o £ < g
<4¥9=n | €« 2| E02 =g ¥ Jd| mkE | 2= = < m < w =& o 2 wa| 29| o T
Référence et type de document
Année de publication
) 2025 2025 2025 2025 2025 2025 2025 2024 2024 2024 2023 2023 2023 2022 2021
(date et version)
Pays E-U E-U Internat. E-U Corée | Brésil Inde R.-Uni R.-Uni Europe Interna. | Europe R.-Uni Canada | France
Evaluation HTA . . o .
Guide de pratique clinique ° ) . . ° ° ° °
Consensus d’experts ) . ) ) ° °
Qualité méthodologique (AGREE-II) Modérée Bonne Bonne Modérée | Faible Faible Faible | Modérée | Modérée | Modérée | Modérée Faible Modérée | Modérée | Modérée
Caractéristiques
Méthodologie rapportée ) ) ) ) . ) ) . . ° ° ° ° °
Type et qualité de la preuve
= Littérature (avec RS,
lorsqu’elle est indiquée)
* (RS) *(RS) | o (MA) . . *(RS) | ¢(RS) | (RS) . * (RS) * (RS) . * (RS) * (RS) * (RS)

e = appuyée par un niveau de
preuve
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Revues systématiques et
caractéristiques

e/e = caractéristique présente

ARS

(Expert Panel

Management of

Peritoneal et al., 2025)

ASCO

(Gaillard et al., 2025)

Multi-society
consensus

(Brennan et al., 2025)

NCCN

(2025)

KSGO

(Lee et al., 2025)

BSSO

(Tsunoda et al., 2025)

INDEPSO-ISPSM

(Kumar et al., 2025)

NIHR

(Gurusamy et al., 2024)

BGCS

(Moss et al., 2024)

ESGO-ESMO-ESP
(Ledermann et al.,

2024)

PSOGI

(Bhatt et al., 2023)

ESMO

(Gonzalez-Martin et al.,

2023)

NICE

(2011 (updated in

2023))

CcCco

(Hirte et al., 2022)

HAS

(2021)

= Avis d’experts

e = appuyé par un niveau
d’accord (% ou autre)

Recommandations
e = force de la recommandation

Répond aux questions
d’évaluation

Indications

Protocoles

Abréviations: ARS: American Radium Society; ASCO : American Society of Clinical Oncology; BGCS : British Gynaecological Cancer Society; BSSO : Brazilian Society of Surgical Oncology; CCO : Cancer Care

Ontario; ESGO : European Society of Gynaecological Oncology; ESMO : European Society for Medical Oncology; ESP : European Society of Pathology; E-U : Etats-Unis; HAS : Haute Autorité de Santé;
HTA : health technology assessment/évaluation des technologies en santé; INDEPSO : Indian Network for Development of Peritoneal Surface Oncology; Internat. : international; ISPSM : Indian society for

Peritoneal Surface Malignancy; KSGO : Korean Society of Gynecologic Oncology; MA: méta-analyse; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; NICE : National Institute for Health and Care Excellence;

NIHR : National Institute for Health and Care Research; PSOGI : Peritoneal Surface Oncology Group International; RS : revue systématique; R.-Uni : Royaume-Uni.
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Tableau G-2

Synthése des recommandations, du niveau de preuve, de la force de recommandation et des données
probantes citées dans les guides de pratique clinique, consensus d’experts et rapports d’évaluation
portant sur le cancer de I’ovaire

Guide, HTA, Recommandation (publication) Recommandation (traduction) Ni Etude a I'appui de la
AGREE-| INEET CI2 (IR0 recommandation
American Radium The panel recommends that CRS followed Le groupe d'experts recommande que la Niveau de preuve : Forte CARCINOHIPEC (Antonio
Society by IP chemotherapy (HIPEC) in CRS suivie d'une chimiothérapie et al., 2022),

(ARS) combination with neoadjuvant or adjuvant intrapéritonéale hyperthermique (CHIP) en Force de la recommandation : Forte KOV-HIPEC-01 (Lim et al.,

Guide de pratique
clinique avec consensus

(Expert Panel
Management of
Peritoneal et al., 2025)

systemic therapy may be appropriate for the
typical case of PC from ovarian cancer
origin that is able to undergo CCR0-1
cytoreduction.

association avec un traitement systémique
néoadjuvant et adjuvant puisse étre
appropriée dans les cas typiques de
carcinose péritonéale d'origine ovarienne
pouvant bénéficier d'une cytoréduction
CCRO-1.

2022),

OVHIPEC-01 (van Driel et
al., 2018).

The panel recommends that CRS followed
by IP chemotherapy (HIPEC) in
combination with neoadjuvant and/or
adjuvant systemic therapy may be
appropriate for the typical case of PC from
ovarian cancer origin that is able to undergo
CCRO-1 cytoreduction.

Le groupe d'experts recommande que la
CRS suivie d'une chimiothérapie
intrapéritonéale hyperthermique (CHIP) en
association avec un traitement systémique
adjuvant puisse étre appropriée dans les
cas typiques de carcinose péritonéale
d'origine ovarienne pouvant bénéficier
d'une cytoréduction CCRO-1.

Niveau de preuve : Modéré

Force de la recommandation : Forte

CARCINOHIPEC (Antonio
et al., 2022),

KOV-HIPEC-01 (Lim et al.,
2022),

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018).

The panel recommends that CRS followed
by IP chemotherapy (EPIC) in combination
with neoadjuvant and/or adjuvant systemic
therapy may be appropriate for the typical
case of PC from ovarian cancer origin that
is able to undergo CCR0O-1 cytoreduction.

Le groupe d'experts recommande que la
CRS suivie d'une chimiothérapie
intrapéritonéale (EPIC) en association
avec un traitement systémique
néoadjuvant et/ou adjuvant puisse étre
appropriée dans les cas typiques de
carcinose intrapéritonéale d'origine
ovarienne pouvant bénéficier d'une
cytoréduction CCRO-1.

Niveau de preuve : Modéré

Force de la recommandation : Forte

Autre (Shi et al., 2019).

American Society of
Clinical Oncology
(ASCO)

Guide de pratique
clinique

Bonne qualité

(Gaillard et al., 2025)

For patients diagnosed with FIGO stage Ill
disease who have good PS, adequate renal
function, and treated with NACT, HIPEC
may be offered during ICS through a shared
decision-making process that considers
patient preferences, quality of life, and
availability. Participation in HIPEC clinical
trials is encouraged.

Pour les patients diagnostiqués avec une
maladie de stade Il selon la classification
FIGO qui présentent un bon état général,
une fonction rénale adéquate et qui sont
traités par NACT, la CHIP peut étre
proposée pendant une CRS d’intervalle
dans le cadre d'un processus décisionnel
partagé qui tient compte des préférences
du patient, de sa qualité de vie et de la
disponibilité du traitement. La participation
a des essais cliniques sur la CHIP est
encouragée.

Qualité des preuves modérée : I'effet
réel est probablement proche de
I'estimation, mais il est possible qu'il
soit sensiblement différent.

Force de la recommandation
conditionnelle : Dans les
recommandations en faveur d'une
intervention, les effets souhaitables
I'emportent probablement sur les effets
indésirables, mais il existe une
incertitude appréciable. Dans les
recommandations contre une
intervention, les effets indésirables
I'emportent probablement sur les effets

OVHIPEC-01 (Antonio et
al., 2022; Aronson et
al., 2023; Lim et al.,
2022).
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Guide, HTA,
AGREE-II

Recommandation (publication)

Recommandation (traduction)

Niveau de preuve

Etude a I'appui de la
recommandation

souhaitables, mais il existe une
incertitude appréciable.

La plupart des personnes informées
choisiraient la ligne de conduite
recommandée, mais un nombre
important d'entre elles ne le feraient
pas.

Multi-society
consensus*’

Consensus d’experts
Qualité modérée

(Brennan et al., 2025)

iCRS + HIPEC vs iCRS should be used for
selected patients who have received 3
cycles of neoadjuvant chemotherapy for
stage Il HGSOC ovarian cancer, as
compared to CRS alone.

La chirurgie de cytoréduction d'intervalle +
CHIP devrait étre utilisé chez certaines
patientes ayant regu 3 cycles de
chimiothérapie néoadjuvante pour un
cancer de 'ovaire HGSOC de stade lll, par
rapport a la chirurgie de cytoréduction
seule.

Niveau de preuve : Modéré

Force de la recommandation : Forte

OVHIPEC-01 (van Driel et
al., 2018).

National
Comprehensive Cancer
Network (NCCN)

Guide de pratique
clinique

Qualité modérée

(NCCN, 2025)

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) with cisplatin (100 mg/m?) can be
considered at the time of interval debulking
surgery after neoadjuvant chemotherapy of
for stage Il invasive epithelial ovarian
cancer.

La chimiothérapie intrapéritonéale
hyperthermique (CHIP) avec cisplatine
(100 mg/m?) peut étre envisagée au
moment de la chirurgie de réduction
tumorale intermédiaire aprés une
chimiothérapie néoadjuvante du cancer
épithélial invasif de l'ovaire de stade IIl.

Niveau de preuve et de consensus 2A:
Selon des données probantes de faible
niveau, il existe un consensus
uniforme du NCCN (> 85 % des
membres du comité) indiquant que
l'intervention est appropriée.

HIPEC can also be considered for suitable
stage IV patients who have had a favorable
response to neoadjuvant therapy both
intraperiteoneally and extraperitoneally, or
in whom stage |V disease sites have
completely resolved (eg. resolution of
malignant pleural effusion) or are now
deemed resectable.

La CHIP peut également étre envisagée
pour les patients de stade IV qui ont bien
répondu a un traitement néoadjuvant a la
fois intrapéritonéal et extrapéritonéal, ou
chez lesquels les sites de la maladie de
stade IV ont completement disparu (par
exemple, résolution d'un épanchement
pleural malin) ou sont désormais
considérés comme résécables.

Niveau de preuve et de consensus 2B:
Selon des données probantes de faible
niveau, il existe un consensus du
NCCN (250 %, mais avec I'appui de
<85 % des membres du comité)
indiquant que l'intervention est
appropriée.

Sodium thiosulfate may be administered at
the start of perfusion, followed by a
continuous infusion, to allow for renal
protection during HIPEC.

Le thiosulfate de sodium pourrait étre
administré au début de la perfusion, suivi
d'une perfusion continue, afin de permettre
la protection rénale pendant la CHIP.

Niveau de preuve et de consensus 2A:
Selon des données probantes de faible
niveau, il existe un consensus
uniforme du NCCN (> 85 % des
membres du comité) indiquant que
l'intervention est appropriée

HIPEC is not recommended for patients
treated with PDS (no NACT) based on initial
results from a randomized control trial
showing that HIPEC did not improve PFS or
OS in a population of patients with optimal
cytoreduction (<1 cm residual) after PDS or
after NACT+IDS.

La CHIP n'est pas recommandée pour les
patients traités par PDS (sans NACT) sur
la base des résultats initiaux d'un essai
contr6lé a répartition aléatoire montrant
que la CHIP n'améliorait pas la SSP ou la
SG dans une population de patients ayant
bénéficié d'une cytoréduction optimale (< 1

Niveau de preuve et de consensus 2A:
Selon des données probantes de faible
niveau, il existe un consensus
uniforme du NCCN (> 85 % des
membres du comité) indiquant que
l'intervention est appropriée

OVHIPEC-01 (van Driel et
al., 2018),

Spiliotis et al. (2015;
2011).
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cm résiduel) aprés PDS ou apres
NACT+IDS.

NCCN recommends maximum effort to
achieve complete cytoreduction during IDS,
regardless of whether or not HIPEC is
planned.

Le NCCN recommande de tout mettre en
ceuvre pour obtenir une cytoréduction
complete pendant la chirurgie de
cytoréduction d’intervalle, que la CHIP soit
prévue ou non.

Niveau de preuve et de consensus 2A:
Selon des données probantes de faible
niveau, il existe un consensus
uniforme du NCCN (> 85 % des
membres du comité) indiquant que
l'intervention est appropriée

NCCN recommended HIPEC agent is
cisplatin, 100 mg/m2.

L'agent CHIP recommandé par le NCCN
est le cisplatine, a raison de 100 mg/m?2.

Niveau de preuve et de consensus 2A:
Selon des données probantes de faible
niveau, il existe un consensus
uniforme du NCCN (= 85 % des
membres du comité) indiquant que
l'intervention est appropriée

NCCN Guidelines currently do not restrict
the HIPEC recommendation based on the
regimen selected for NACT or postoperative
chemotherapy

Les directives du NCCN ne limitent
actuellement pas la recommandation
relative a la CHIP en fonction du traitement
choisi pour la chimiothérapie adjuvante ou
postopératoire.

Niveau de preuve et de consensus 2A:
Selon des données probantes de faible
niveau, il existe un consensus
uniforme du NCCN (> 85 % des
membres du comité) indiquant que
l'intervention est appropriée

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018).

Korean Society of
Gynecologic Oncology
(KSGO)

Guide de pratique
clinique

Faible qualité

(Lee et al., 2025)

HIPEC can be administered in advanced
EOC patients receiving neoadjuvant
chemotherapy and interval debulking
surgery because it improves survival rates

L’HIPEC peut étre administrée chez les
patients atteints d’un carcinome épithélial
de I'ovaire avancé recevant une
chimiothérapie néoadjuvante suivie d’'une
chirurgie de cytoréduction d’intervalle, car
elle améliore les taux de survie.

Niveau de preuve | : Preuves issues
d'au moins un ECR de grande
envergure, de bonne qualité
méthodologique (faible risque de biais)
ou de méta-analyses d'essais
controlés a répartition aléatoire bien
menés sans hétérogénéité.

Grade B : Preuves solides ou
modérées d'efficacité, mais avec un
bénéfice clinique limité, généralement
recommandé.

OVHIPEC-01 (Aronson et
al., 2023; van Driel et
al., 2018).

Brazilian Society of
Surgical Oncology
(BSSO) consensus

Consensus d’experts
Faible qualité

(Tsunoda et al., 2025)

Intraperitoneal (IP) chemotherapy can be
offered for selected patients after complete
primary cytoreduction.

La chimiothérapie intrapéritonéale peut
étre proposée a certains patients aprés
une cytoréduction primaire compléte.

Niveau de preuve : Sur la base de
preuves de haut niveau.

Force de la recommandation : Il existe
un consensus uniforme au sein du
comité quant a la pertinence de
l'intervention.

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018).
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Indian Network for
Development of
Peritoneal Surface
Oncology — Indian
society for Peritoneal
Surface Malignancy
(INDEPSO-ISPSM)

Consensus d’experts
Faible qualité

(Kumar et al., 2025)

HIPEC should be performed in addition to
interval CRS for patients with high grade
serous carcinoma .

La CHIP devrait étre réalisée en
complément de la chirurgie de
cytoréduction d’intervalle (CCl) chez les
patientes atteintes d’un carcinome séreux
de haut grade.

Force du consensus : 91,11 %

HIPEC should be performed in addition to
interval CRS for patients with mucinous
carcinoma.

La CHIP devrait étre réalisée en
complément de la CCI chez les patientes
atteintes d’'un carcinome mucineux.

Force du consensus : 91,11 %

HIPEC should be performed in addition to
interval CRS for patients with endometrioid
adenocarcinoma.

La CHIP devrait étre réalisée en
complément de la CCI chez les patientes
atteintes d’'un adénocarcinome
endométrioide.

Force du consensus : 71,11 %

Financial constraints could be considered a
restraint in performing HIPEC in addition to
interval CRS in clinical practice in India.

Les contraintes financiéres pourraient
constituer une limite a la réalisation de la
CHIP en complément de la CCl dans la
pratique clinique en Inde.

Force du consensus : 86,67 %

There should be no upper age limit for
performing HIPEC provided the patient’s
performance status is good and there are
no significant co morbidities.

Il ne devrait pas y avoir de limite d’age
supérieure pour la réalisation de la CHIP, a
condition que I'état général de la patiente
soit bon et qu’elle ne présente pas de
comorbidités significatives.

Force du consensus : 77,50 %

HIPEC should be performed in addition to
primary cytoreductive surgery only in the
setting of a clinical trial

La CHIP ne devrait étre réalisée en
complément de la chirurgie de
cytoréduction primaire que dans le cadre
d’'un essai clinique.

Force du consensus : 80,00 %

HORSE; MITO-18 (Fagotti
et al., 2025)

CHIPOR (Classe et al.,
2024)

KOV-HIPEC-01 (Lim et al.,
2022),

OVHIPEC-01 (van Driel et
al., 2018),

Spiliotis et al. (2015),

Autres (Bhatt et al., 2023;
Di Giorgio et al., 2008;
El Hajj et al., 2021,
Helm, 2009; Koole et
al., 2020; Mulier et al.,
2012; Zivanovic et al.,
2021).

HIPEC could be performed outside a
clinical trial in addition to secondary
cytoreductive surgery for platinum sensitive
recurrent EOC.

La CHIP pourrait étre réalisée en dehors
d’'un essai clinique en complément d’'une
chirurgie de cytoréduction secondaire chez
les patientes présentant une récidive
épithéliale ovarienne sensible au platine.

Force du consensus : 87,50 %

HIPEC could be offered to patients
undergoing interval cytoreductive surgery
who received bevacizumab during
neoadjuvant treatment only if bevacizumab
was omitted during the last cycle of
chemotherapy

La CHIP pourrait étre proposée aux
patientes subissant une chirurgie de
cytoréduction d’intervalle ayant regcu du
bévacizumab en traitement néoadjuvant
seulement si le bévacizumab a été omis
lors du dernier cycle de chimiothérapie.

Force du consensus : 75,56 %

CRS + HIPEC should be performed after an
interval of 6-8 weeks from the last dose of
neoadjuvant bevacizumab

La chirurgie de cytoréduction et la CHIP
devraient étre réalisées aprées un intervalle
de 6 a 8 semaines suivant la derniére dose
de bévacizumab néoadjuvant.

Force du consensus : 95,00 %

Autres (Garcia Garcia et
al., 2019; Haunschild
et Tewari, 2020;
Marchetti et al., 2019;
Park et al., 2020;
Petrillo et al., 2018).
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HIPEC could be performed in patients who
may be eligible for maintenance
Bevacizumab in the adjuvant setting

La CHIP pourrait étre réalisée chez des
patientes potentiellement éligibles a un
traitement d’entretien par bévacizumab en
phase adjuvante.

Force du consensus : 80,00 %

HIPEC could be offered to undergoing
interval cytoreductive surgery irrespective of
the patients’ BRCA mutation/HRD status
due to level 1 evidence for survival benefit
in patients undergoing interval cytoreductive
surgery till new evidence comes in

La CHIP pourrait étre proposée aux
patientes subissant une chirurgie de
cytoréduction d’intervalle,
indépendamment du statut mutationnel
BRCA ou HRD, compte tenu des données
de niveau 1 démontrant un bénéfice de
survie dans ce contexte, en attendant de
nouvelles données probantes.

Force du consensus : 97,44 %

GOG-172 (Lesnock et al.,
2013b),

Autres (DiSilvestro et al.,
2020; Ghirardi et al.,
2022; Naumann et al.,
2018).

National Institute for
Health and Care
Research (NIHR)

Evaluation des
technologies de santé

Qualité modérée

(Gurusamy et al., 2024)

Hyperthermic intraoperative peritoneal
chemotherapy + cytoreductive surgery +
systemic chemotherapy should be offered
routinely to women with stage Il or greater
epithelial ovarian cancer and metastases
confined to the abdomen requiring and
likely to withstand interval cytoreductive
surgery after chemotherapy.

La chimiothérapie péritonéale
hyperthermique peropératoire + chirurgie
cytoréductive + chimiothérapie systémique
devrait étre proposée systématiquement
aux femmes atteintes d'un cancer épithélial
de l'ovaire de stade Ill ou supérieur et
présentant des métastases confinées a
I'abdomen qui nécessitent une chirurgie
cytoréductive intermédiaire aprés la
chimiothérapie et sont susceptibles de la
supporter.

Recommandation forte

CARCINOHIPEC (Antonio
et al., 2022),

KOV-HIPEC (Lim et al.,
2022),

OVHIPEC-01 (van Driel et
al., 2018).

British Gynaecological
Cancer Society (BGCS)

Guide de pratique
clinique

Qualité modérée

(Moss et al., 2024)

Intraperitoneal (i.p.) chemotherapy is not a
standard first-line therapy option.

La chimiothérapie intrapéritonéale (i.p.)
n'est pas une option thérapeutique de
premiére intention standard.

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) could be considered at the time of
interval cytoreduction for patients with
newly diagnosed ovarian cancer, as per
NICE interventional procedure guidance.
However, it should only be undertaken in
highly specialised centres by clinicians with
specialist expertise and specific training in
cytoreduction surgery and HIPEC. Special
arrangements for clinical governance
should in place and NICE recommends
further research in the form of randomised
controlled trials. (Grade B)

La chimiothérapie intrapéritonéale
hyperthermique (HIPEC) pourrait étre
envisagée au moment de la cytoréduction
intermédiaire chez les patientes
nouvellement diagnostiquées avec un
cancer de l'ovaire, conformément aux
recommandations du NICE en matiére de
procédures interventionnelles. Toutefois,
elle ne doit étre pratiquée que dans des
centres hautement spécialisés par des
cliniciens possédant une expertise
spécialisée et une formation spécifique en
chirurgie de cytoréduction et en HIPEC.
Des dispositions spéciales en matiere de
gouvernance clinique doivent étre mises
en place et le NICE recommande de
poursuivre les recherches sous la forme

Niveau de preuve :

1: Méta-analyses, revues
systématiques d'essais controlés a
répartition aléatoire ou essais controlés
a répartition aléatoire présentant un
risque élevé de biais

2++ : Revues systématiques de haute
qualité d'études cas-témoins ou de
cohortes, ou études cas-témoins ou de
cohortes de haute qualité présentant
un risque tres faible de confusion, de
biais ou de hasard et une probabilité
élevée que la relation soit causale.

Recommandation de grade B: Preuves
issues d'études de niveau 2++
directement applicables a la population
de patients ou extrapolées a partir
d'études de niveau 1.

KOV-HIPEC (Lim et al.,
2022),

GOG-252 (Walker et al.,
2019),

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018),

GOG-172 (Armstrong et
al., 2006),

Autres (Alberts et al., 1996;
Alberts et al., 1985;
Casper et al., 1983;
Howell et al., 1983;
Markman, 2001;
Zivanovic et al., 2021).
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d'essais contrblés a répartition aléatoire.
(Grade B)

European Society of
Gynaecological
Oncology, the
European Society for
Medical Oncology and
the European Society
of Pathology (ESGO-
ESMO-ESP)

Guide de pratique
clinique; consensus de
conférence

Qualité modérée

(Ledermann et al., 2024)

No consensus on the role of HIPEC and
ICS was reached, which reflects the current
difference in opinion among the
participants.

Aucun consensus n'a été atteint sur le réle
de la CHIP et de la cytoréduction
intermédiaire, ce qui reflete les
divergences d'opinions actuelles entre les
participants.

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018),

Autres (Koole et al., 2019a;
Vergote et al., 2018;
Vergote et al., 2019).

HIPEC is not recommended in
cytoreductive surgery for relapsed disease.

La CHIP n'est pas recommandée dans le
cadre d'une chirurgie cytoréductive pour
une maladie récidivante.

Niveau de preuve |l : Petits essais a
répartition aléatoire ou grands essais a
répartition aléatoire présentant un
risque de biais (qualité méthodologique
inférieure) ou méta-analyses de ces
essais ou d'essais présentant une

hétérogénéité avérée.

Force de la recommandation D :
Preuves modérées contre I'efficacité
ou en faveur d'un résultat défavorable,

généralement déconseillé.

Consensus : 97% (33) oui, 3% (1) non,

0% (0) abstention (34 votes)

n. d.

Peritoneal Surface
Oncology Group
International (PSOGI)*

Guide de pratique
clinique, consensus

Qualité modérée

(Bhatt et al., 2023)

In advanced EOC, HIPEC is not routine
care in addition to primary CRS.

Dans les cas de cancer épithélial ovarien
avancé, la CHIP ne constitue pas un
traitement de routine en complément de la
chirurgie de cytoréduction primaire.

Niveau d’évidence : Faible

Force de la recommandation : Faible

(consensus a 69,84 %)

KOV-HIPEC-01 (Lim et al.,
2022),

Autre (Lei et al., 2020).

In advanced EOC submitted to neoadjuvant
systemic chemotherapy, HIPEC can be
considered routine care in addition to
interval CRS.

Chez les patientes atteintes de cancer
épithélial ovarien avancé ayant regu une
chimiothérapie systémique néoadjuvante,
la CHIP peut étre envisagée comme un
traitement de routine en complément de la
chirurgie de cytoréduction d'intervalle.

Niveau d’évidence : Elevé

Force de la recommandation : Forte

(consensus a 92,86 %)

KOV-HIPEC-01 (Lim et al.,
2022),

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018).

In platinum-sensitive recurrent epithelial
ovarian cancer, HIPEC is not routine care in
addition to secondary CRS.

Dans le cancer épithélial ovarien récidivant
sensible au platine, la CHIP ne constitue
pas un traitement de routine en
complément de la chirurgie de
cytoréduction secondaire.

Niveau d’évidence : Faible

Force de la recommandation : Faible

(consensus a 61,43 %)

Spiliotis et al. (2015),

Autres (Amira et al., 2019;
Baiocchi et al., 2016;
Fagotti et al., 2012; Le
Brun et al., 2014;
Munoz-Casares et al.,
2009; Safra et al.,
2014; Warschkow et
al., 2012; Zivanovic et
al., 2021).
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In patients undergoing HIPEC for EOC,
cisplatin can be used in routine care.

Chez les patientes traitées par CHIP pour
un cancer épithélial de I'ovaire (EOC), la
cisplatine peut étre utilisé en pratique
courante.

Niveau d’évidence : Faible

Force de la recommandation : Forte
(consensus a 95,71 %)

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018),

Autres (Gouy et al., 2016;
Hettinga et al., 1997b;
Vos et al., 2022;
Zivanovic et al., 2015).

In patients undergoing HIPEC for EOC,
carboplatin can be evaluated in clinical
studies/trials.

Chez les patientes traitées par CHIP pour
un cancer épithélial de I'ovaire (EOC), la
carboplatine peut étre évaluée dans des
études ou essais cliniques.

Niveau d’évidence : Faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 63,49 %)

Autres (Lepock, 2005; Los
et al., 1993; Los et al.,
1991; Zivanovic et al.,
2021).

In patients undergoing HIPEC for EOC,
doxorubicin can be evaluated in clinical
studies/trials.

Chez les patientes traitées par CHIP pour
un cancer épithélial de I'ovaire (EOC), la
doxorubicine peut étre évaluée dans des
études ou essais cliniques.

Niveau d’évidence : Faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 61,43 %)

Autres (Harrison et al.,
2008; Ning et al., 1994;
Ozols et al., 1979;
Salvatorelli et al., 2012;
Van der Speeten et al.,
2009).

In patients undergoing HIPEC for EOC,
paclitaxel can be evaluated in clinical
studies/trials

Chez les patientes traitées par CHIP pour
un cancer épithélial de I'ovaire (EOC), le
paclitaxel peut étre évalué dans des
études ou essais cliniques.

Niveau d’évidence : Faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 61,90 %)

Autres (de Bree et al.,
2020; Kim et al., 2010;
Lee et al., 2019;
Lepock, 2005;
Rietbroek et al., 1997).

In patients undergoing HIPEC for EOC,
docetaxel is not a suitable drug for clinical
studies/trials

Chez les patientes traitées par CHIP pour
un cancer épithélial de I'ovaire (EOC), le
docétaxel n’est pas un médicament
approprié pour des études ou essais
cliniques.

Niveau d’évidence : Faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 68,25 %)

Autre (Yonemura et al.,
2014).

In patients undergoing HIPEC for EOC,
melphalan is not a suitable drug for clinical
studies/trials

Chez les patientes traitées par CHIP pour
un cancer épithélial de I'ovaire (EOC), le
melphalan n’est pas un médicament
approprié pour des études ou essais
cliniques.

Niveau d’évidence : Faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 57,14 %)

Autre (Bijelic et al., 2012).

The combination of cisplatin and
doxorubicin can be evaluated in clinical
studies/trials to perform HIPEC for ovarian
cancer.

L’association cisplatine—doxorubicine peut
étre évaluée dans le cadre d’études ou
d’essais cliniques pour la réalisation du
HIPEC dans le cancer de l'ovaire.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 51,43 %)

Autres (Manzanedo et al.,
2019).

Cisplatin and paclitaxel is not a suitable
drug combination for clinical studies/trials
for HIPEC for advanced ovarian cancer.

L’association cisplatine-paclitaxel n’est pas
une combinaison appropriée pour des
études ou essais cliniques de HIPEC dans
le cancer de I'ovaire avancé.

Niveau d’évidence : Trés faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 57,14 %)

Autres (Ansaloni et al.,
2015; Bakrin et al.,
2012).
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The perfusion time should be 60 min or
more.

La durée de perfusion devrait étre de 60
minutes ou plus.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 55,71 %)

Autres (Kirstein et al.,
2008; Steller et al.,
1999).

The target intraabdominal temperature
should be 41-43°C.

La température intra-abdominale cible
devrait se situer entre 41 et 43 C.

Niveau d’évidence : Trés faible

Force de la recommandation : Forte
(consensus a 50 %)

The minimum temperature should be 41°C.

La température minimale devrait étre de
41°C.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 57,14 %)

Autres (Cotte et al., 2011;
Elias et al., 2002;
Farrell et al., 2022;
Hettinga et al., 19973;
Hettinga et al., 1997b;
Stewart et al., 2008).

100 mg/m2 in three split doses is the
preferred cisplatin regimen and should be
routine care.

Un schéma de cisplatine a 100 mg/m?
administré en trois doses fractionnées est
recommandé et devrait constituer la
pratique courante.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Forte
(consensus a 55,71 %)

The maximum dose should not be more
than 200 mg.

La dose maximale ne devrait pas dépasser
200 mg.

Niveau d’évidence : Trés faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 64,29 %)

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018).

Autres (Gouy et al., 2016;
Zivanovic et al., 2015)

Renal protection is indicated irrespective of
the Cisplatin dosage and should be routine
care.

Une protection rénale est indiquée quelle
que soit la dose de cisplatine et devrait
faire partie de la pratique courante.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Forte
(consensus a 55,71 %)

Autres (Gouy et al., 2016;
Guastalla et al., 1994;
Patel et al., 2021;
Zivanovic et al., 2015)

Sodium thiosulfate should be the preferred
agent for nephroprotection as part of routine
care.

Le thiosulfate de sodium devrait étre
'agent privilégié pour la néphroprotection
dans le cadre des soins de routine.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Forte
(consensus a 54,29 %)

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018),

Autres (Ceresoli et al.,
2016; Coccolini et al.,
2015; Dickey et al.,
2005; Elferink et al.,
1986; Kurreck et al.,
2022; Laplace et al.,
2020; Markman et al.,
1986; van Rijswijk et
al., 1997).

Prehydration with intravenous fluids for 24—
48 h could be performed for selected
patients.

Une préhydratation par voie intraveineuse
pendant 24 a 48 heures pourrait étre
réalisée chez certaines patientes
sélectionnées.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 57,14 %)

Autre (Raspe et al., 2017).
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Reduction in the drug dose, perfusion time,
and target intraabdominal temperature
could be performed in patients at a high risk
of developing complications.

Une réduction de la dose du médicament,
du temps de perfusion et de la température
intra-abdominale cible pourrait étre
envisagée chez les patientes présentant
un risque élevé de complications.

Niveau d’évidence : Trés faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 64,29 %)

Autres (Gurney, 2002;
Liutkauskiene et al.,
2018; Munker et al.,
2018).

Iterative HIPEC could be performed for
selected patients.

Une CHIP itérative pourrait étre réalisée
chez certaines patientes sélectionnées.

Niveau d’évidence : Trés faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 65,71 %)

Iterative HIPEC could be performed for both
platinum sensitive and platinum-resistant
recurrence.

La CHIP itérative pourrait étre envisagée
tant pour les récidives sensibles que
résistantes au platine.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 64,29 %)

A different HIPEC regimen should be used
for iterative HIPEC.

Un régime de CHIP différent devrait étre
utilisé pour la CHIP itérative.

Niveau d’évidence : Trés faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 68,57 %)

Autre (Alzahrani et al.,
2019).

BRCA mutation status should not affect the
decision to perform HIPEC.

Le statut de mutation BRCA ne devrait pas
influencer la décision de réaliser une CHIP.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 62,86 %)

OVHIPEC-01 (Koole et al.,
2022),

Autre (Ghirardi et al.,
2022).

HIPEC could be performed in patients
scheduled to receive maintenance therapy
with bevacizumab.

La CHIP pourrait étre effectuée chez les
patientes devant recevoir un traitement
d’entretien au bévacizumab.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Faible
(consensus a 68,57 %)

Autres (Batista et Dal
Molin, 2020; Krawczyk
et al., 2011; Marchetti
et al., 2019; Schaaf et
al., 2016).

Adjuvant systemic chemotherapy should be
started within 6 weeks of HIPEC and this
should be routine care.

Une chimiothérapie systémique adjuvante
devrait étre débutée dans les six semaines
suivant la CHIP, et cela devrait constituer
la pratique courante.

Niveau d’évidence : Tres faible

Force de la recommandation : Forte
(consensus a 65,71 %)

OVHIPEC-01 (Koole et al.,
2022),

Autre (Katsumata et al.,
2009).

European Society for
Medical Oncology
(ESMO)

Guide de pratique
clinique
Faible qualité

(Gonzalez-Martin et al.,

2023)

Given the controversy about i.p. ChT [l, E]
and HIPEC [ll, D], they are not considered a
standard of care in first-line treatment.

Compte tenu de la controverse entourant
la CIP [I, E] et la CHIP [ll, D], ces
traitements ne sont pas considérés comme
des soins standard dans le traitement de
premiére intention.

(0]1:3

Niveau de preuve | : Preuves issues
d'au moins un essai controlé a
répartition aléatoire de grande
envergure, de bonne qualité
méthodologique (faible risque de biais)
ou de méta-analyses d'essais a
répartition aléatoire bien menés sans
hétérogénéité.

Force de la recommandation E :
Preuves solides contre I'efficacité ou

OVHIPEC-01 (van Driel et
al.,, 2018),

Autre (Hess et al., 2007)
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Guide, HTA,
AGREE-II

Recommandation (publication)

Recommandation (traduction)

Niveau de preuve

Etude a I'appui de la
recommandation

en faveur d'un résultat défavorable,
jamais recommandé

CHIP

Niveau de preuve |l : Petits essais a
répartition aléatoire ou grands essais a
répartition aléatoire présentant un
risque de biais (qualité méthodologique
inférieure) ou méta-analyses de ces
essais ou d'essais présentant une
hétérogénéité avérée.

Force de la recommandation D :
Preuves modérées contre l'efficacité
ou en faveur d'un résultat défavorable,
généralement déconseillé.

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

Guide de pratique
clinique
Faible qualité

(NICE, 2011 (updated in
2023))

Do not offer intraperitoneal chemotherapy
to women with ovarian cancer, except as
part of a clinical trial. NICE recommends
that this procedure should only be used with
special arrangements for clinical
governance, consent, and audit or
research.

Ne proposez pas de chimiothérapie
intrapéritonéale aux femmes atteintes d'un
cancer de l'ovaire, sauf dans le cadre d'un
essai clinique. Le NICE recommande que
cette procédure ne soit utilisée qu'avec des
dispositions spéciales en matiere de
gouvernance clinique, de consentement et
d'audit ou de recherche.

Force de la recommandation : Forte

Cancer Care Ontario
(Cco)

Evaluation des
technologies de santé

Qualité modérée

(Hirte et al., 2022)

i.v. paclitaxel (135 mg/m2 over 24 h) plus
intraperitoneal (i.p.) cisplatin (100 mg/m2)
and paclitaxel (60 mg/m2) can be
considered for stage Il optimally debulked
women (1 cm residual disease) who did
not receive neoadjuvant chemotherapy.

Le paclitaxel intraveineux (135 mg/m? sur
24 heures) associé au cisplatine
intrapéritonéal (100 mg/m?) et au paclitaxel
(60 mg/m?) peut étre envisagé chez les
femmes atteintes d'un cancer de stade ll|
ayant bénéficié d'une cytoréduction
optimale (maladie résiduelle <1 cm) et
n'ayant pas regu de chimiothérapie
néoadjuvante.

Force de la recommandation : faible

OVHIPEC-01 (van Driel et
al., 2018),

GOG-172 (Armstrong et
al., 2006; Lesnock et
al., 2013a; Wenzel et
al., 2007b),

Autre (Tan et Kaye, 2015).

i.p. administration of chemotherapy with
bevacizumab should not be considered as
an option for stage Il to IV optimally
debulked women (1 cm residual disease).

L'administration intraperitoneale (i.p.) d'une
chimiothérapie avec bevacizumab ne doit
pas étre envisagée comme option chez les
femmes atteintes d'un cancer de stade Il a
IV ayant subi une cytoréduction optimale (<
1 cm de tumeur résiduelle).

Force de la recommandation : forte

GOG-252 (Walker et al.,
2019)

Haute Autorité de
Santé (HAS)

La HAS considére que l'indication
actuellement validée de la CHIP est le
traitement a visée curative des carcinoses

S. 0.

OVHIPEC-01 (Koole et al.,
2021; van Driel et al.,
2018)
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Guide, HTA,
AGREE-II

Recommandation (publication)

Recommandation (traduction)

Niveau de preuve

Etude a I'appui de la
recommandation

Evaluation des
technologies de santé

Qualité modérée

(HAS, 2021)

péritonéales secondaires a un cancer de
'ovaire de stade FIGO lll, non opérable
d’'emblée dans le cadre d’une chirurgie
intervallaire (population de I'étude
OVHIPEC) avec le protocole de CHIP
suivant : cisplatine 100 mg/m? distribué
selon le protocole de I'’étude OVHIPEC a
raison de 50 mg/m? en début de procédure,
25 mg/m? a 30 minutes et 25 mg/m? a 60
minutes, pour une durée totale de 90
minutes a 40°C, associé systématiquement
a une néphroprotection par hydratation et
thiosulfate de sodium en i.v..

La HAS considére que les autres
indications étudiées ne sont a ce jour pas
validées et relévent de la recherche
clinique :
®  |e traitement a visée curative des
carcinoses péritonéales secondaires
a un cancer de 'ovaire en récidive;

®  |e traitement initial a visée curative
des carcinoses péritonéales
secondaires a un cancer de l'ovaire.

Spiliotis et al. (2015)

Abréviations: ASCO : American Society of Clinical Oncology; BGCS: British Gynaecological Cancer Society; BSSO: Brazilian Society of Surgical Oncology; CCI: chirurgie de

cytoreduction d’intervalle; CCO: Cancer Care Ontario; CCR : complétude de la cytoreduction; CHIP : chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique; ChT:

chimiotherapy/chimiothérapie; CIP: chimiothérapie intrapéritonéale; CRS: cytoreductive surgery; ECR: essai clinique a répartition aléatoire; EOC: epithelial ovary cancer; ESGO:
European Society of Gynaecological Oncology; ESMO: European Society for Medical Oncology; ESP: European Society of Pathology; FIGO: Fédération internationale de gynécologie
et d'obstétrique; ESSO: European Society of Surgical Oncology; HAS: Haute Autorité de Santé; HIPEC: hyperthermic intraperitoneal chemotherapy; HRD : Homologous
Recombination Deficiency; i.p.: intraperitoneallintrapéritonéale; ISSP: International Society for the Study of Pleura ans Peritoneum; i.v. intravenous/intraveineux; IDS: intermediate
debulking surgery; INDEPSO: Indian Network for Development of Peritoneal Surface Oncology; ISPSM: Indian society for Peritoneal Surface Malignancy; KSGO: Korean Society of
Gynecologic Oncology; mg: milligrams/miligramme; NACT: neoadjuvant chemotherapy therapy; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; n. d.: non disponible; NICE:
National Institute for Health and Care Excellence; NIHR : National Institute for Health and Care Research; OS: overall survival; PDS: primary debulking surgery; PFS: progression free
survival, PSOGI: Peritoneal Surface Oncology Group International; SG: survie globale; s. 0.: sans objet; SSO: Society of Surgical Oncology; SSP: survie sans progression.

* Peritoneal Surface Oncology Group International (PSOGI) with inputs from ISSPP, SSO, ESSO, and IGCS.

1 Seules les recommandations ayant fait consensus auprées des experts sont présentées.
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ANNEXE H

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

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

Type de document

Echelle d’appréciation

= 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 méthodologiques des études :

Limites trés 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 synthese 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 :

= La 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 tres élevé
L'impact clinique des résultats est trés grand. Une différence statistiquement et cliniquement significative a été rapportée
entre les 2 groupes a I'étude.
Impact élevé
L’impact clinique des résultats est important. Une différence statistiquement ou cliniquement significative a été rapportée
entre les 2 groupes a I'étude.
Impact modéré
L’impact clinique des résultats est modéré. Une tendance statistique ou clinique a été rapportée entre les 2 groupes a I'étude.
Impact faible
L’impact clinique des résultats est limité ou insuffisant. Aucune différence statistique ou clinique n’a été rapportée.

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 different de la population et du contexte ciblés. Par conséquent, les résultats
rapportés dans la littérature ne sont pas directement généralisables & 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 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; il est difficile de
juger s'il est judicieux de les appliquer a la population ciblée.
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Tableau H-2  Définition du niveau de preuve scientifique global

Niveau de preuve Définition

Tous les critéres ont obtenu une appréciation positive.

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

La plupart des critéres ont obtenu une appréciation positive.

Modere 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.

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

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

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

Insuffisant Les évaluateurs n'ont aucune confiance quant au lien entre I'effet estimé et les objectifs de I'intervention, ou ne peuvent pas tirer de
conclusion a partir des données présentées.
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Tableau H-3

Evaluation du niveau de preuve scientifique global des résultats relatifs a la chimiothérapie

intrapéritonéale pour traiter les métastases péritonéales d’origine ovarienne

Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

Critére Gradation Justification preuve global
Question 1 : 1 Quelle est I’efficacité de la CIP?
Contexte d’une cytoréduction primaire optimale
ENONCE 1.1 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Insuffisant
La CIPPI a base de paclitaxel et de cisplatine est | méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire (GOG-172)
associée a une amélioration significative de la des études

survie globale (SG) chez les patientes atteintes
d’un cancer de l'ovaire avancé nouvellement
diagnostiqué présentant une expression anormale
du géne BRCA1, comparativement a celles
traitées par chimiothérapie systémique seule.

Qualité méthodologique

Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Le nombre de patientes (n = 189) de cette sous-analyse est
limité. Le suivi des patientes était relativement court,
particulierement au regard des données contemporaines de
survie globale (40 a 50 mois pour les stades Ill), limitant
I'évaluation des effets a long terme.
De plus, des informations essentielles manquent, notamment
sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.
Enfin, dans le groupe intrapéritonéal, les doses de traitement
étaient fréquemment ajustées en fonction de la tolérance,
conduisant parfois a des réductions, a des interruptions ou a
une substitution par une chimiothérapie intraveineuse en raison
de douleurs, de complications liées au cathéter, de toxicités au
cisplatine ou de neuropathies. Cette variabilité du protocole
limite la comparabilité des résultats et complique l'interprétation
de l'efficacité réelle de la CIPPI.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Tres éleveé

Un effet bénéfique statistiquement significatif de I'intervention
avec la CIPPI contre la CT systémique a été rapporté pour ce
paramétre d’évaluation.

L’avantage de l'intervention avec la CIPPI est suffisant pour
soutenir son utilisation dans la pratique clinique.
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

Critere Gradation Justification preuve global
Généralisabilité / Faible L’étude présente plusieurs limites importantes. D’abord, elle a
transférabilité été menée entre 1998 et 2001, dans un contexte thérapeutique
aujourd’hui dépassé, ce qui réduit la pertinence de ses résultats
pour les pratiques actuelles.
ENONCE 1.2 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Insuffisant
La CIPPI a base de paclitaxel et de cisplatine méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire (GOG-172)
n’entraine pas de différence statistiquement des études Qualité méthodologique

significative de la survie globale (SG) chez les
patientes atteintes d’'un cancer de I'ovaire avancé
nouvellement diagnostiqué présentant une
expression normale du géne BRCAA1,
comparativement a celles traitées par
chimiothérapie systémique seule.

Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Le nombre de patientes (n = 189) de cette sous-analyse est
limité. Le suivi des patientes était relativement court,
particulierement au regard des données contemporaines de
survie globale (40 a 50 mois pour les stades Ill), limitant
I'évaluation des effets a long terme.
De plus, des informations essentielles manquent, notamment
sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.
Enfin, dans le groupe intrapéritonéal, les doses de traitement
étaient fréquemment ajustées en fonction de la tolérance,
conduisant parfois a des réductions, a des interruptions ou a
une substitution par une chimiothérapie intraveineuse en raison
de douleurs, de complications liées au cathéter, de toxicités au
cisplatine ou de neuropathies. Cette variabilité du protocole
limite la comparabilité des résultats et complique l'interprétation
de l'efficacité réelle de la CIPPI.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou Faible Un effet bénéfique statistiquement significatif de I'intervention
organisationnel de avec la CIPPI contre la CT systémique a été rapporté pour ce
l'intervention paramétre d’évaluation.
L’avantage de l'intervention avec la CIPPI est suffisant pour
soutenir son utilisation dans la pratique clinique.
Généralisabilite / Faible L’étude présente plusieurs limites importantes. D’abord, elle a

transférabilité

été menée entre 1998 et 2001, dans un contexte thérapeutique

111




Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

Critere Gradation Justification preuve global
aujourd’hui dépassé, ce qui réduit la pertinence de ses résultats
pour les pratiques actuelles.

ENONCE 1.3 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Insuffisant
La cytoréduction accompagnée a la CHIP a base | méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation principal (KOV-HIPEC-01)
de cisplatine n’entraine pas de différence des études Qualité méthodologique
statistiquement significative de la survie sans Modérée (voir tableau E-1)
progression (SS,P) C.h ez les pgtlentes atteintes Risque de biais modéré / précision faible
d’'un cancer de l'ovaire avancé nouvellement Limit incipales -
diagnostiqué, comparativement a celles traitees i .es pr|n0|lpa e§ )
par cytoréduction seule. Des informations |mporta’nte.s sont gbseptes, r!otammgnt
concernant le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur
expérience avec la CHIP. De plus, les derniéeres patientes ont
regu un traitement additionnel de sodium thiosulfate,
introduisant une hétérogénéité dans les interventions. Enfin,
bien que I'étude ait été planifi€ée pour atteindre une puissance
statistique adéquate, les résultats publiés proviennent surtout
d’analyses de sous-groupes, moins puissantes et donc a
interpréter avec prudence.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.
Cohérence / Non applicable | 1 étude
fiabilité
Impact clinique ou Faible Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
organisationnel de entre le groupe CRS+CHIP et le groupe CRS seul.
lintervention Cette absence de différence entre les groupes ne soutient pas
I'utilisation de la CHIP dans la pratique clinique.
Généralisabilité / Faible L’étude inclut uniquement des patientes sud-coréennes, ce qui
transférabilité limite la transférabilité des résultats a la population québécoise.
ENONCE 1.4 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Insuffisant
La cytoréduction accompagnée a la CHIP a base | méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation principal (KOV-HIPEC-01)
de cisplatine n’entraine pas de différence des études Qualité méthodologique

statistiquement significative de la survie globale
(SG) chez les patientes atteintes d’'un cancer de
I'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué,
comparativement a celles traitées par
cytoréduction seule.

Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations importantes sont absentes, notamment
concernant le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur
expérience avec la CHIP. De plus, les derniéres patientes ont
recu un traitement additionnel de sodium thiosulfate,
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

Critere

Gradation

Justification

preuve global

introduisant une hétérogénéité dans les interventions. Enfin,
bien que I'étude ait été planifiée pour atteindre une puissance
statistique adéquate, les résultats publiés proviennent surtout
d’analyses de sous-groupes, moins puissantes, et donc a
interpréter avec prudence.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou Faible Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée

organisationnel de entre le groupe CRS+CHIP et le groupe CRS seul.

lintervention Cette absence de différence entre les groupes ne soutient pas

I'utilisation de la CHIP dans la pratique clinique.

Généralisabilité / Faible L’étude inclut uniquement des patientes sud-coréennes, ce qui

transférabilité limite la transférabilité des résultats a la population québécoise.
ENONCE 1.5 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Faible
La CIPPI a base de paclitaxel et de cisplatine ne méthodologiques 2 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (GOG-172 et
semble pas associée a une amélioration des études GO0G-252)

significative de la survie sans progression (SSP)
chez les patientes atteintes d’un cancer de
I'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué,
comparativement a celles traitées par
chimiothérapie systémique seule.

Qualité méthodologique

Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent, notamment sur le
nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.
Dans I'une des deux études, le nombre de patientes (n = 189)
de cette sous-analyse est limité. Le suivi des patientes était
relativement court, particuliérement au regard des données
contemporaines de survie globale (40 a 50 mois pour les stades
1), limitant I'évaluation des effets a long terme.
Enfin, dans le groupe CIPPI de I'étude GOG-172, les doses de
traitement étaient fréequemment ajustées en fonction de la
tolérance, conduisant parfois a des réductions, a des
interruptions ou a une substitution par une chimiothérapie
intraveineuse en raison de douleurs, de complications liées au
cathéter, de toxicités au cisplatine ou de neuropathies. Cette
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variabilité du protocole limite la comparabilité des résultats et
complique l'interprétation de I'efficacité réelle de la CIPPI.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.
Cohérence / Faible Une étude présente des résultats statistiquement significatifs
fiabilité entre les 2 groupes tandis que I'autre ne rapporte aucune
différence significative.
Impact clinique ou Faible Aucun constat ne peut étre émis en raison de la non-cohérence
organisationnel de entre les études.
lintervention Cette absence de cohérence entre les études ne soutient pas
actuellement I'utilisation de la CIPPI dans la pratique clinique.
Généralisabilité / Modérée Une des deux études a été menée entre 1998 et 2001, dans un
transférabilité contexte thérapeutique aujourd’hui dépassé, ce qui réduit la
pertinence de ses résultats pour les pratiques actuelles.
ENONCE 1.6 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Faible
La CIPPI a base de paclitaxel et de cisplatine ne méthodologiques 2 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (GOG-172 et
semble pas associée a une amélioration des études GOG-252)

significative de la survie globale (SG) chez les
patientes atteintes d’'un cancer de I'ovaire avancé
nouvellement diagnostiqué, comparativement a
celles traitées par chimiothérapie systémique
seule.

Qualité méthodologique

Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent, notamment sur le
nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.

Dans I'une des deux études, le nombre de patientes (n = 189)
de cette sous-analyse est limité. Le suivi des patientes était
relativement court, particuliérement au regard des données
contemporaines de survie globale (40 a 50 mois pour les stades
1), limitant I'évaluation des effets a long terme.

Enfin, dans le groupe CIPPI de I'étude GOG-172, les doses de
traitement étaient fréquemment ajustées en fonction de la
tolérance, conduisant parfois a des réductions, a des
interruptions ou a une substitution par une chimiothérapie
intraveineuse en raison de douleurs, de complications liées au
cathéter, de toxicités au cisplatine ou de neuropathies. Cette
variabilité du protocole limite la comparabilité des résultats et
complique l'interprétation de I'efficacité réelle de la CIPPI.
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Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.
Cohérence / Faible Une étude présente des résultats statistiquement significatifs
fiabilité entre les 2 groupes tandis que I'autre ne rapporte aucune
différence significative.
Impact clinique ou Faible Aucun constat ne peut étre émis en raison de la non-cohérence
organisationnel de entre les études.
lintervention Cette absence de cohérence entre les études ne soutient pas
actuellement I'utilisation de la CIPPI dans la pratique clinique.
Généralisabilité / Modérée Une des deux études a été menée entre 1998 et 2001, dans un
transférabilité contexte thérapeutique aujourd’hui dépassé, ce qui réduit la
pertinence de ses résultats pour les pratiques actuelles.
ENONCE 1.7 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Insuffisant
La CIPPI a base de cisplatine ne semble pas méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire (GOG-252)
associée a une amélioration significative de la des études

survie globale (SG) et de la survie sans
progression (SSP) chez les patientes atteintes
d’'un cancer de 'ovaire avancé nouvellement
diagnostiqué, comparativement a celles traitées
par CIPPI a base de carboplatine.

Qualité méthodologique

Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent, notamment sur le
nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou Faible Aucun bénéfice de survie (SG et SSP) statistiquement
organisationnel de significatif n’a été observé pour les paramétres d’évaluation
l'intervention lorsque la CIPPI a base de cisplatine est comparée a celle a
base de carboplatine.
Cette absence de différence entre les groupes ne permet donc
pas de soutenir la supériorité clinique de 'un ou l'autre des
protocoles.
Généralisabilité / Tres élevée La population étudiée et le contexte de I'étude sont les mémes

transférabilité

que la population et le contexte ciblés.
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Contexte d’'une CRS d'intervalle

ENONCE 1.8 Limites Faibles Quantité / plan d’études approprié Elevé

La CHIP a base de cisplatine est associée a une méthodologiques 2 ECRA, paramétre d’évaluation principal (OVHIPEC-01 et

amélioration significative de la survie sans des études KOV-HIPEC)

progression (SSP) chez les patientes atteintes Qualité méthodologique

d’un cancer de I'ovaire avancé nouvellement Bonne et modérée (voir tableau E-1)

diagnostiqué et ayant regu un traitement . Risque de biais modéré / précision faible

néoadjuvant avant la CRS, comparativement a o . .

celles traitées par chimiothérapie néoadjuvante et Limites principales :

CRS seulement. Des informations essentielles manquent dans les 2 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet
I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.

Dans I'étude KOV-HIPEC, les résultats sont issus de la
population étudiée provenant de la Corée du Sud, résultats
potentiellement non transférables a la population québécoise.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 6.
Cohérence / Trés élevée Les 2 études ayant évalué la SSP chez les patientes ayant été
fiabilité traité par CTNA et CRS ont rapporté le méme effet de la CHIP.
Impact clinique ou Trés élevé Un effet bénéfique statistiquement significatif de I'intervention
organisationnel de avec la CHIP a la suite d’'une CTNA et une CRS,
l'intervention comparativement a la CTNA et la CRS seule a été rapporté pour
ce paramétre d’évaluation.
L’avantage de l'intervention avec la CHIP est suffisant pour
soutenir son utilisation dans la pratique clinique suite a la CTNA
et la CRS.
Généralisabilité / Modéré L’étude KOV-HIPEC-01 inclut uniguement des patientes sud-
transférabilité coréennes, ce qui limite la transférabilité des résultats a la
population québécoise.

ENONCE 1.9 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Insuffisant

La CHIP a base de cisplatine est associée a une méthodologiques 1 ECRA, parametre d’évaluation principal (CARCINOHIPEC)

amélioration significative de la survie sans des études Qualité méthodologique

maladie (SSM) chez les patientes atteintes d’'un
cancer de I'ovaire avancé nouvellement
diagnostiqué et ayant recu un traitement

Faible (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
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néoadjuvant avant la CRS, comparativement a
celles traitées par chimiothérapie néoadjuvante et
CRS seulement.

Des informations essentielles manquent, notamment sur le
nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.

Le temps de suivi était insuffisant pour évaluer pleinement la
survie globale, habituellement de 40 a 50 mois chez les cancers
épithéliaux de l'ovaire de stade Ill. L'analyse a été réalisée selon
une approche ITTm, excluant les patientes réparties
aléatoirement n’ayant pas recgu le traitement, ce qui peut
introduire un biais de sélection. Enfin, I'étude CARCINOHIPEC
n’a recruté que 79 des 126 patientes nécessaires pour assurer
une puissance statistique adéquate, ce qui augmente
l'incertitude des estimations et limite la robustesse des
conclusions.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 6

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude.

Impact clinique ou Elevé Un effet bénéfique statistiquement significatif de I'intervention
organisationnel de avec la CHIP suite a une CTNA et une CRS, comparativement a
l'intervention la CTNA et la CRS seule a été rapporté pour ce parametre
d’évaluation.
L’avantage de l'intervention avec la CHIP est suffisant pour
soutenir son utilisation dans la pratique clinique suite a la CTNA
et la CRS.
Généralisabilité / Tres élevé La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a
transférabilité la population et au contexte ciblés
ENONCE 1.10 Limites Faibles Quantité / plan d’études approprié Modéré
La CHIP a base de cisplatine est associée a une méthodologiques 3 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (OVHIPEC-01,
amélioration significative de la survie globale (SG) | des études CARCINOHIPEC et KOV-HIPEC)

chez les patientes atteintes d’un cancer de
I'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué et
ayant regu un traitement néoadjuvant avant la
CRS, comparativement a celles traitées par
chimiothérapie néoadjuvante et CRS seulement.

Qualité méthodologique

Bonne, faible et modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent dans les 3 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet
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I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.

Dans I'étude KOV-HIPEC, les résultats sont issus de la
population étudiée provenant de la Corée du Sud, résultats
potentiellement non transférables a la population québécoise.
Dans I'étude CARCINOHIPEC, le temps de suivi était insuffisant
pour évaluer pleinement la survie globale, habituellement de 40
a 50 mois chez les cancers épithéliaux de I'ovaire de stade Ill.
L’analyse a été réalisée selon une approche ITTm, excluant les
patientes réparties aléatoirement n’ayant pas regu le traitement,
ce qui peut introduire un biais de sélection. Enfin, I'étude
CARCINOHIPEC n’a recruté que 79 des 126 patientes
nécessaires pour assurer une puissance statistique adéquate,
ce qui augmente l'incertitude des estimations et limite la
robustesse des conclusions.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 6

Cohérence /
fiabilité

Modéré

Deux études sur les 3 ayant évalué la survie globale chez les
patientes ayant été traitées par CTNA et CRS ont rapporté le
méme effet de la CHIP.

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Elevé

Un effet bénéfique statistiquement significatif de I'intervention
avec la CHIP a la suite d’'une CTNA et une CRS,
comparativement a la CTNA et la CRS seule a été rapporté pour
ce paramétre d’évaluation.

L’avantage de l'intervention avec la CHIP est suffisant pour
soutenir son utilisation dans la pratique clinique suite a la CTNA
et la CRS.

Généralisabilité /
transférabilité

Elevé

La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a
la population et au contexte ciblés

Contexte d’'un cancer récidivant

ENONCE 1.11

La CHIP a base de cisplatine a la suite d'une CRS
secondaire est associée a une amélioration
significative de la survie globale (SG) chez les
patientes atteintes d’'un cancer de I'ovaire
récidivant, comparativement a celles traitées par
chimiothérapie CRS secondaire seulement.

Limites
méthodologiques
des études

Faible

Quantité / plan d’études approprié
3 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire (HORSE; MITO-
18, CHIPOR, Spiliotis)

Qualité méthodologique
Modérée, bonne et faible (voir tableau E-1)

Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :

Elevé
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Des informations essentielles manquent dans les 3 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet
I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.

Dans I'étude Spiliotis, 'absence d’information sur la durée de
suivi empéche d’évaluer si les événements cliniques
(progression, déces) ont eu le temps de survenir, ce qui accroit
le risque de biais de censure et limite I'interprétation des
résultats ainsi que leur comparabilité avec d’autres études. La
variabilité des techniques utilisées (40 interventions en
technique ouverte vs 20 en technique fermée) pourrait introduire
une hétérogénéité supplémentaire. Enfin, la taille restreinte des
sous-groupes — notamment pour les tumeurs sensibles (n = 34)
ou résistantes (n = 26) au platine — réduit la puissance
statistique, limite la détection de différences significatives et
affaiblit la robustesse des conclusions.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 12.

Cohérence /
fiabilité

Elevée

Deux études sur les 3 ayant évalué la survie globale chez les
patientes ayant été traitées par CRS secondaire ont rapporté le
méme effet de la CHIP.

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Elevé

Un effet bénéfique statistiquement significatif de I'intervention
avec la CHIP a la suite d’'une CRS secondaire,
comparativement a la CRS secondaire seule a été rapporté pour
ce paramétre d’évaluation.

L’avantage de l'intervention avec la CHIP est suffisant pour
soutenir son utilisation dans la pratique clinique a la suite d’'une
CRS secondaire.

Généralisabilité /
transférabilité

Elevé

La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a
la population et au contexte ciblés

Question 2 : Quelle est I'innocuité de la CIP?

Contexte d’'une CRS primaire

ENONCE 2.1

La CIPPI a base de paclitaxel et de cisplatine est
associée a une augmentation significative du
nombre d’événements indésirables de grade = 3
chez les patientes atteintes d’un cancer de

Limites
méthodologiques
des études

Modérées

Quantité / plan d’études approprié
2 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire (GOG-172 et
GOG-252)

Qualité méthodologique
Modérée (voir tableau E-1)

Elevé
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I'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué,
comparativement a celles traitées par
chimiothérapie systémique seule.

Risque de biais modéré / précision faible

Limites principales :

Des informations essentielles manquent, notamment sur le
nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.

Dans l'une des deux études, le nombre de patientes (n = 189)
de cette sous-analyse est limité. Le suivi des patientes était
relativement court, particuliérement au regard des données
contemporaines de survie globale (40 a 50 mois pour les stades
1), limitant I'évaluation des effets a long terme.

Enfin, dans le groupe CIPPI de I'étude GOG-172, les doses de
traitement étaient fréequemment ajustées en fonction de la
tolérance, conduisant parfois a des réductions, a des
interruptions ou a une substitution par une chimiothérapie
intraveineuse en raison de douleurs, de complications liées au
cathéter, de toxicités au cisplatine ou de neuropathies. Cette
variabilité du protocole limite la comparabilité des résultats et
complique l'interprétation de I'efficacité réelle de la CIPPI.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.

Cohérence /
fiabilité

Trés élevée

2 études

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Trés élevé

Un effet néfaste statistiquement significatif de I'intervention avec
la CIPPI contre la CT systémique a été rapporté pour ce
paramétre d’évaluation.

Ces inconvénients liés a l'intervention de la CIPPI ne
soutiennent pas son utilisation dans la pratique clinique.

Généralisabilité /
transférabilité

Modérée

Une des deux études a été menée entre 1998 et 2001, dans un
contexte thérapeutique aujourd’hui dépassé, ce qui réduit la
pertinence de ses résultats pour les pratiques actuelles.

ENONCE 2.2

La CIPPI a base de paclitaxel et de cisplatine
n’entraine pas de différence statistiguement
significative du nombre de décés chez les
patientes atteintes d’'un cancer de I'ovaire avancé
nouvellement diagnostiqué, comparativement a

Limites
méthodologiques
des études

Faible

Quantité / plan d’études approprié
2 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (GOG-172 et
GO0G-252)

Qualité méthodologique

Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :

Modéré

120




Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

Critere Gradation Justification preuve global
celles traitées par chimiothérapie systémique Des informations essentielles manquent, notamment sur le
seule. nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.
Cohérence / Tres élevée 2 études
fiabilité
Impact clinique ou Faible Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
organisationnel de entre les groupes CIPPI et les groupes CT systémique.
lintervention Cette absence de différence entre les groupes soutient
I'utilisation de la CIPPI dans la pratique clinique.
Généralisabilité / Modérée Une des deux études a été menée entre 1998 et 2001, dans un
transférabilité contexte thérapeutique aujourd’hui dépassé, ce qui réduit la
pertinence de ses résultats pour les pratiques actuelles.
ENONCE 2.3 Limites Modérées Quantité / plan d’études approprié Insuffisant
La CRS accompagné de la CHIP a base de méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation principal (KOV-HIPEC-01)
cisplatine n’entraine pas de différence des études

statistiqguement significative d’événements
indésirables de grade = 3 chez les patientes
atteintes d’un cancer de I'ovaire avancé
nouvellement diagnostiqué, comparativement a
celles traitées par CRS seule.

Qualité méthodologique

Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations importantes sont absentes, notamment
concernant le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur
expérience avec la CHIP. De plus, les derniéres patientes ont
recu un traitement additionnel de sodium thiosulfate,
introduisant une hétérogénéité dans les interventions. Enfin,
bien que I'étude ait été planifiée pour atteindre une puissance
statistique adéquate, les résultats publiés proviennent surtout
d’analyses de sous-groupes, moins puissantes, et donc a
interpréter avec prudence.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
entre le groupe CRS+CHIP et le groupe CRS seul.
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Cette absence de différence entre les groupes soutient
I'utilisation de la CHIP dans la pratique clinique.
Généralisabilité / Faible L’étude inclut uniquement des patientes sud-coréennes, ce qui
transférabilité limite la transférabilité des résultats a la population québécoise.
ENONCE 2.4 Limites Faible Quantité / plan d’études approprié Insuffisant
La CIPPI a base de paclitaxel et de cisplatine est | méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire (GOG-252)
associée a une augmentation significative du des études Qualité méthodologique
nombre d’événements indésirables de grade = 3 Modérée (voir tableau E-1)
c’;hez. les patler'ltes atteintes d un cancer d? Risque de biais modéré / précision faible
I'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué, Limit incinales -
comparativement a celles traitées par la CIPPI & i .es pr|n0|lpa s )
base de carboplatine. Des informations essentielles manquent, notamment sur le
nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.
Cohérence / Non applicable | 1 étude
fiabilité
Impact clinique ou Tres élevé Un effet néfaste statistiquement significatif de I'intervention avec
organisationnel de la CIPPI cisplatine contre la CIPPI carbplatine a été rapporté
l'intervention pour ce paramétre d’évaluation.
Ces inconvénients liés a l'intervention de la CIPPI a base de
cisplatine ne soutiennent pas son utilisation dans la pratique
clinique.
Généralisabilité / Elevé La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a
transférabilité la population et au contexte ciblés
Contexte d’'une CRS d'intervalle
ENONCE 2.5 Limites Faibles Quantité / plan d’études approprié Elevé
La CHIP a base de cisplatine n’entraine pas de méthodologiques 3 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (OVHIPEC-01,
différence statistiquement significative de des études CARCINOHIPEC et KOV-HIPEC)

l'incidence d’événements indésirables (tous
grades confondus) chez les patientes atteintes
d’un cancer de l'ovaire avancé nouvellement
diagnostiqué, comparativement a celles traitées
par chimiothérapie néoadjuvante et CRS
seulement.

Qualité méthodologique
Bonne, faible et modérée (voir tableau E-1)

Risque de biais modéré / précision faible

Limites principales :

Des informations essentielles manquent dans les 3 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
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leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet
I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.

Dans I'étude KOV-HIPEC, les résultats sont issus de la
population étudiée provenant de la Corée du Sud, résultats
potentiellement non transférables a la population québécoise.
Dans I'étude CARCINOHIPEC, le temps de suivi était insuffisant
pour évaluer pleinement la survie globale, habituellement de 40
a 50 mois chez les cancers épithéliaux de I'ovaire de stade Il
L’analyse a été réalisée selon une approche ITTm, excluant les
patientes réparties aléatoirement n’ayant pas regu le traitement,
ce qui peut introduire un biais de sélection. Enfin, I'étude
CARCINOHIPEC n’a recruté que 79 des 126 patientes
nécessaires pour assurer une puissance statistique adéquate,
ce qui augmente l'incertitude des estimations et limite la
robustesse des conclusions.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 6.

Cohérence /
fiabilité

Trés élevée

Les 3 études ayant évalué le nombre de décés des patientes
ont rapporté le méme effet de la CHIP aprés une CTNA et une
CRS.

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
entre le groupe CTNA+CRS+CHIP et le groupe CTNA+CRS
seul.

Cette absence de différence entre les groupes soutient
I'utilisation de la CHIP dans la pratique clinique.

Généralisabilité /
transférabilité

Elevé

La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a
la population et au contexte ciblés

ENONCE 2.6

La CHIP a base de cisplatine n’entraine pas de
différence statistiguement significative de
l'incidence d’événements indésirables de grades
3 et plus chez les patientes atteintes d’'un cancer
de l'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué,
comparativement a celles traitées par
chimiothérapie néoadjuvante et CRS seulement.

Limites
méthodologiques
des études

Faibles

Quantité / plan d’études approprié
3 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (OVHIPEC-01,
CARCINOHIPEC et KOV-HIPEC)
Qualité méthodologique
Bonne, faible et modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent dans les 3 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet

Elevé
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Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Critere

Gradation

Justification

Niveau de
preuve global

I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.

Dans I'étude KOV-HIPEC, les résultats sont issus de la
population étudiée provenant de la Corée du Sud, résultats
potentiellement non transférables a la population québécoise.
Dans I'étude CARCINOHIPEC, le temps de suivi était insuffisant
pour évaluer pleinement la survie globale, habituellement de 40
a 50 mois chez les cancers épithéliaux de I'ovaire de stade Ill.
L’analyse a été réalisée selon une approche ITTm, excluant les
patientes réparties aléatoirement n’ayant pas regu le traitement,
ce qui peut introduire un biais de sélection. Enfin, I'étude
CARCINOHIPEC n’a recruté que 79 des 126 patientes
nécessaires pour assurer une puissance statistique adéquate,
ce qui augmente l'incertitude des estimations et limite la
robustesse des conclusions.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 6.

Cohérence /
fiabilité

Trés élevée

Les 3 études ayant évalué le nombre de décés des patientes
ont rapporté le méme effet de la CHIP aprés une CTNA et une
CRS.

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
entre le groupe CTNA+CRS+CHIP et le groupe CTNA+CRS
seul.

Cette absence de différence entre les groupes soutient
I'utilisation de la CHIP dans la pratique clinique.

Généralisabilité /
transférabilité

Elevé

La population étudiée et le contexte de 'étude sont similaires a
la population et au contexte ciblés

ENONCE 2.7

La CHIP a base de cisplatine n’entraine pas de
différence statistiguement significative du nombre
de décés lié au traitement chez les patientes
atteintes d’un cancer de 'ovaire avancé
nouvellement diagnostiqué ayant regu un
traitement néoadjuvant avant la CRS,
comparativement a celles traitées par
chimiothérapie néoadjuvante et CRS seulement.

Limites
méthodologiques
des études

Faibles

Quantité / plan d’études approprié
3 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (OVHIPEC-01,
CARCINOHIPEC et KOV-HIPEC)
Qualité méthodologique
Bonne, faible et modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent dans les 3 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet

Elevé
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Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

Critere

Gradation

Justification

preuve global

I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.

Dans I'étude KOV-HIPEC, les résultats sont issus de la
population étudiée provenant de la Corée du Sud, résultats
potentiellement non transférables a la population québécoise.
Dans I'étude CARCINOHIPEC, le temps de suivi était insuffisant
pour évaluer pleinement la survie globale, habituellement de 40
a 50 mois chez les cancers épithéliaux de I'ovaire de stade Ill.
L’analyse a été réalisée selon une approche ITTm, excluant les
patientes réparties aléatoirement n’ayant pas regu le traitement,
ce qui peut introduire un biais de sélection. Enfin, I'étude
CARCINOHIPEC n’a recruté que 79 des 126 patientes
nécessaires pour assurer une puissance statistique adéquate,
ce qui augmente l'incertitude des estimations et limite la
robustesse des conclusions.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 6.

Cohérence /
fiabilité

Trés élevée

Les 3 études ayant évalué le nombre de déceés des patientes
ont rapporté le méme effet de la CHIP aprés une CTNA et une
CRS.

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
entre le groupe CTNA+CRS+CHIP et le groupe CTNA+CRS
seul.

Cette absence de différence entre les groupes soutient
I'utilisation de la CHIP dans la pratique clinique.

Généralisabilité /
transférabilité

Elevé

La population étudiée et le contexte de 'étude sont similaires a
la population et au contexte ciblés

Contexte d’'un cancer récidivant

ENONCE 2.8

La CHIP a base de cisplatine n’entraine pas de
différence statistiguement significative de
l'incidence d’événements indésirables (tous
grades confondus) chez les patientes atteintes
d’un cancer de 'ovaire récidivant,
comparativement a celles traitées par CRS
secondaire seulement.

Limites
méthodologiques
des études

Faible

Quantité / plan d’études approprié
1 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (HORSE; MITO-
18)
Qualité méthodologique
Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent dans les 3 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet

Insuffisant
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Critere

Gradation

Justification

Niveau de
preuve global

I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions. Enfin, la taille restreinte des sous-groupes réduit
la puissance statistique, limite la détection de différences
significatives et affaiblit la robustesse des conclusions.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 12.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou
organisationnel de
l'intervention

Faible

Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
entre le groupe CRS secondaire+CHIP et le groupe CRS
secondaire seul.

Cette absence de différence entre les groupes soutient
l'utilisation de la CHIP dans le contexte d'une CRS secondaire.

Généralisabilité /
transférabilité

Elevé

La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a
la population et au contexte ciblés

ENONCE 2.9

La CHIP a base de cisplatine n’entraine pas de
différence statistiquement significative de
l'incidence d’événements indésirables de grades
3 et plus chez les patientes atteintes d’'un cancer
de l'ovaire récidivant, comparativement a celles
traitées par CRS secondaire seulement.

Limites
méthodologiques
des études

Faible

Quantité / plan d’études approprié
2 ECRA, parameétre d’évaluation secondaire (HORSE; MITO-
18, CHIPOR)
Qualité méthodologique
Modérée et bonne (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent dans les 3 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet
I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.
Dans I'étude HORSE; MITO-18, le nombre limité de patientes
inclus dans les sous-groupes compromet la puissance
statistique de 'analyse et limite la capacité a détecter des
différences significatives entre les groupes.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 12.

Cohérence /
fiabilité

Elevée

Les 2 études ayant évalué les effets indésirables de grade 3 et
plus chez les patientes ayant été traitées par CRS secondaire
ont rapporté le méme effet de la CHIP.

Elevé
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Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

Critére Gradation Justification preuve global
Impact clinique ou Faible Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
organisationnel de entre le groupe CRS secondaire+CHIP et le groupe CRS
l'intervention secondaire seul.
Cette absence de différence entre les groupes soutient
I'utilisation de la CHIP dans un contexte de CRS secondaire.
Généralisabilité / Elevé La population étudiée et le contexte de 'étude sont similaires a
transférabilité la population et au contexte ciblés
ENONCE 2.10 Limites Faible Quantité / plan d’études approprié Elevé
La CHIP a base de cisplatine n’entraine pas de méthodologiques 2 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (HORSE; MITO-
différence statistiguement significative du nombre | des études 18, CHIPOR)
de décés chez les patientes atteintes d’'un cancer Qualité méthodologique
de l'ovaire récidivant ayant regu une CRS Modérée et bonne (voir tableau E-1)
secondaire, cqmparativement a celles traitées par Risque de biais modéré / précision faible
CRS secondaire seulement. o .
Limites principales :
Des informations essentielles manquent dans les 3 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet
I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.
Dans I'étude HORSE; MITO-18, le nombre limité de patientes
inclus dans les sous-groupes compromet la puissance
statistique de I'analyse et limite la capacité a détecter des
différences significatives entre les groupes.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 12.
Cohérence / Elevée Les 2 études ayant évalué le taux de mortalité chez les
fiabilité patientes ayant été traitées par CRS secondaire ont rapporté le
méme effet de la CHIP.
Impact clinique ou Faible Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
organisationnel de entre le groupe CRS secondaire+CHIP et le groupe CRS
l'intervention secondaire seul.
Cette absence de différence entre les groupes soutient
I'utilisation de la CHIP dans un contexte de CRS secondaire.
Généralisabilité / Elevé La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a

transférabilité

la population et au contexte ciblés

127




Enoncé de preuve scientifique

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

Critére Gradation Justification preuve global
Question 3 : Quelle est la qualité de vie des patients
Contexte d’'une CRS primaire
ENONCE 3.1 Limites Faible Quantité / plan d’études approprié Elevé
Chez les patientes atteintes d’'un cancer de méthodologiques 2 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (GOG-172 et
I'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué, la des études GO0G-252)
qualité de vie est significativement altérée Qualité méthodologique
pendant le traitement par CIPPI a base de Modérée (voir tableau E-1)
paclitaxel et ’de cisplatine, qomparatlvement a Risque de biais modéré / précision faible
celle observée chez les patientes recevant une Limit incipales -
chimiothérapie systémique seule. Avec le temps, imi gs pr|nC|.pa es: )
la qualité de vie tend & redevenir comparable Des informations essentielles manquent, notamment sur le
entre les deux groupes aprés la fin du traitement, nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
a l'exception des symptémes de neurotoxicité, qui d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet 'appréciation de
patientes traitées par CIPPI. Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.
Cohérence / Trés élevé 2 études
fiabilité
Impact clinique ou Tres élevé Un effet néfaste statistiquement significatif de I'intervention avec
organisationnel de la CIPPI contre la CT systémique a été rapporté pour pendant et
l'intervention aprés lintervention pour ce paramétre d’évaluation.
Ces inconvénients liés a l'intervention de la CIPPI ne
soutiennent pas son utilisation dans la pratique clinique.
Généralisabilité / Modérée Une des deux études a été menée entre 1998 et 2001, dans un
transférabilité contexte thérapeutique aujourd’hui dépassé, ce qui réduit la
pertinence de ses résultats pour les pratiques actuelles.
ENONCE 3.2 Limites Faible Quantité / plan d’études approprié Insuffisant
Chez les patientes atteintes d’'un cancer de méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire (GOG-252)
I'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué, la des études

qualité de vie est significativement altérée
pendant le traitement par CIPPI a base de
paclitaxel et de cisplatine, comparativement a
celle observée chez les patientes recevant une
CIPPI a base de carboplatine.

Qualité méthodologique

Modérée (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent, notamment sur le
nombre d’équipes chirurgicales impliquées et leur niveau
d’expérience avec la CIPPI, ce qui compromet I'appréciation de
la reproductibilité et de la qualité des interventions.
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Niveau de

Critere

Gradation

Justification

preuve global

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 2.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou Tres élevé Un effet néfaste statistiquement significatif de I'intervention avec
organisationnel de la CIPPI cisplatine contre la CIPPI carbplatine a été rapportée
l'intervention pour ce parameétre d’évaluation.
Ces inconvénients liés a l'intervention de la CIPPI a base de
cisplatine ne soutiennent pas son utilisation dans la pratique
clinique.
Généralisabilité / Elevé La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a
transférabilité la population et au contexte ciblés
Contexte d’'une CRS d'intervalle
ENONCE 3.3 Limites Modérée Quantité / plan d’études approprié Modéré
Chez les patientes atteintes d’'un cancer de méthodologiques 2 ECRA, parametre d’évaluation secondaire (OVHIPEC-01 et
I'ovaire avancé nouvellement diagnostiqué ayant des études CARCINOHIPEC))

regu un traitement néoadjuvant avant la CRS, la
qualité de vie n’est pas significativement altérée
pendant le traitement par CHIP a base de
cisplatine, comparativement a celle observée
chez les patientes n’ayant pas regu de CHIP.

Qualité méthodologique

Bonne et faible (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent dans les 2 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet
I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.

Dans I'étude CARCINOHIPEC, le temps de suivi était insuffisant
pour évaluer pleinement la survie globale, habituellement de 40
a 50 mois chez les cancers épithéliaux de I'ovaire de stade Ill.
L’analyse a été réalisée selon une approche ITTm, excluant les
patientes réparties aléatoirement n’ayant pas regu le traitement,
ce qui peut introduire un biais de sélection. Enfin, I'étude
CARCINOHIPEC n’a recruté que 79 des 126 patientes
nécessaires pour assurer une puissance statistique adéquate,
ce qui augmente l'incertitude des estimations et limite la
robustesse des conclusions.

Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 6.
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Niveau de

Critere Gradation Justification preuve global
Cohérence / Trés élevée Les 2 études ayant évalué la qualité de vie des patientes ont
fiabilité rapporté le méme effet de la CHIP aprés une CTNA et une
CRS.
Impact clinique ou Faible Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
organisationnel de entre le groupe CRS+CHIP et le groupe CRS seul.
lintervention Cette absence de différence entre les groupes soutient
I'utilisation de la CHIP dans la pratique clinique.
Généralisabilité / Trés élevé La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a
transférabilité la population et au contexte ciblés
Contexte d’'un cancer récidivant
ENONCE 3.4 Limites Modérée Quantité / plan d’études approprié Insuffisant
Chez les patientes atteintes d’'un cancer de méthodologiques 1 ECRA, paramétre d’évaluation secondaire (CHIPOR)
I'ovaire récidivant ayant regu une CRS des études Qualité méthodologique

secondaire, la qualité de vie n’est pas
significativement altérée par la CHIP a base de
cisplatine, comparativement a celle observée
chez les patientes n’ayant pas regu de CHIP.

Bonne (voir tableau E-1)
Risque de biais modéré / précision faible
Limites principales :
Des informations essentielles manquent dans les 3 études,
notamment sur le nombre d’équipes chirurgicales impliquées et
leur niveau d’expérience avec la CHIP, ce qui compromet
I'appréciation de la reproductibilité et de la qualité des
interventions.
Une appréciation plus détaillée des critéres méthodologiques
est présentée au tableau 12.

Cohérence /
fiabilité

Non applicable

1 étude

Impact clinique ou Faible Aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
organisationnel de entre le groupe CRS secondaire+CHIP et le groupe CRS
l'intervention secondaire seul.
Cette absence de différence entre les groupes soutient
I'utilisation de la CHIP dans le contexte d’'une CRS secondaire.
Généralisabilité / Tres élevé La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires a

transférabilité

la population et au contexte ciblés
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E $ d fentifl Appréciation de la qualité de la preuve scientifique Niveau de
noncé de preuve scientifique
P q Critére Gradation Justification preuve global
Question 4 : A partir des meilleures données retenues pour répondre aux questions Q1-Q3, quelles sont les indications thérapeutiques de la CIP pour traiter les
métastases péritonéales d’origine ovarienne?
ENONCE 4.1 Efficacité Faible * La SSP ne semble pas améliorée. Modérée
La CIPPI pour le traitement des métastases Niveau de preuve : faible (1/2 ECRA)
secondaires d’un cancer de 'ovaire avancé La SG ne semble pas améliorée.
nouvellement diagnostiqué, a la suite d’'une Niveau de preuve : faible (1/2 ECRA)
chirurgie de cytoreéduction primaire optimale ne La SG n’est pas statistiquement différente chez les patientes
devrait pas étre utilisée. présentant une tumeur avec une expression normale de
BRCA1.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)
Innocuité Modéré Le nombre d’événements de grade =3 est significativement
plus élevé.
Niveau de preuve : élevé (2/2 ECRA)
Le nombre de déces n’est pas statistiquement différent.
Niveau de preuve : modéré (2/2 ECRA)
Qualité de vie Elevé La qualité de vie est significativement détériorée pendant le
traitement de CIPPI et tend a se résorber avec le temps
apres le traitement, a I'exception des neurotoxicités qui
demeure plus persistante a long terme.
Niveau de preuve : élevé (2/2 ECRA)
ENONCE 4.2 Efficacité Insuffisant La SSP n'est pas significativement différente. Insuffisant
Utilisation de la CHIP pour le traitement des Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)
métastases secondaires d’'un cancer de 'ovaire La SG n’est pas significativement différente.
avancé nouvellement diagnostiqué, a la suite Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)
d’upe chirurgie de cytoréduction primaire Innocuité Modéré Le nombre d’événements de grade 23 n’est pas
optimale. significativement différent.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)
Qualité de vie Elevé Absence de données
ENONCE 4.3 Efficacité Modéré La survie sans progression est significativement augmentée. Modéré
Utilisation de la CHIP pour le traitement des Niveau de preuve : eleve (2/2 ECRA)
métastases secondaires d’un cancer de 'ovaire La survie sans maladie n’est pas statistiquement différente.
avancé nouvellement diagnostiqué, a la suite Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)
d’une chimiothérapie néoadjuvante et d'une La survie globale semble significativement augmentée.
chirurgie de cytoréduction d’intervalle optimale. Niveau de preuve : modéré (2/3 ECRA)
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Critére

Gradation

Justification

Innocuité

Elevé

L’incidence d’événement indésirable, tous grades
confondus, n’est pas statistiquement différente.
Niveau de preuve : élévé (3/3 ECRA)

L’incidence d’événement de grade =3 n’est pas
statistiquement différente.
Niveau de preuve : élévé (3/3 ECRA)

Le taux de mortalité n’est pas statistiquement différent.
Niveau de preuve : élévé (3/3 ECRA)

Qualité de vie

Modéré

La qualité de vie n’est pas statistiquement différente ni sur la
récupération postopératoire, lorsqu’elle est réalisée dans
des conditions contrélées et par des équipes expérimentées.
Niveau de preuve : modéré (2/2 ECRA)

Niveau de
preuve global

ENONCE 4.4

Utilisation de la CHIP pour le traitement des
métastases secondaires d’'un cancer de I'ovaire
avanceé récidivant, a la suite d’une chirurgie de
cytoréduction secondaire optimale.

Efficacité

Elevé

La survie globale semble significativement augmentée.
Niveau de preuve : élevé (2/3 ECRA)

Innocuité

Elevé

L’incidence d’événement indésirable, tous grades
confondus, n’est pas statistiquement différente.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)
L’incidence d’événement de grade =3 n’est pas

statistiquement différente.
Niveau de preuve : élevé (2/2 ECRA)

Le taux de mortalité n’est pas statistiquement différent.
Niveau de preuve : élevé (2/2 ECRA)

Qualité de vie

Insuffisant

La douleur et la qualité de vie ne sont pas statistiquement
différentes.
Niveau de preuve : insuffisant (1/1 ECRA)

Insuffisant

Question 5 : A partir des meilleures données retenues pour répondre aux questions Q1-Q4, quelles sont les modalités thérapeutiques a préconiser lors de
I’administration de la chimiothérapie intrapéritonéale pour les indications thérapeutiques reconnues, notamment en ce qui concerne les procédures chirurgicales

et les protocoles de chimiothérapie?

ENONCE 5.1
Le schéma thérapeutique optimal comprend :

1-  Une chimiothérapie néoadjuvante a base
de carboplatine (AUC 5-6) et de
paclitaxel (175 mg/m?) administrée
pendant au moins trois cycles.

CTNA

Modéré

Carboplatine (AUC 5-6) + paclitaxel (175 mg/m?) administré
pendant au moins 3 cycles (3/3 ECRA).

CRS d’intervalle

Modéré

Résection optimale, avec un résidu tumoral de <1 cm
(2/3 ECRA).

Résection optimale, avec un résidu tumoral de <2,5 cm
(1/3 ECRA).

CHIP

Modéré

Cisplatine (100 mg/m?) pendant 120 min entre 42—43 °C (1/3
ECRA).

Modéré
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Enoncé de preuve scientifique

Une chirurgie de cytoréduction
d’intervalle visant une résection optimale,
avec un résidu tumoral inférieur a 1 cm,
ou inférieur a 2,5 cm.

Une CHIP a base de cisplatine (75 ou
100 mg /m?) pendant 60 a 120 minutes a
41,5-43 °C.

Une chimiothérapie adjuvante a base de
carboplatine (AUC 5-6) et de paclitaxel
(175 mg/m?) pour six cycles, avec un
minimum de trois cycles.

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de

preuve global

Critere Gradation Justification
Cisplatine (75 mg/m?) pendant 60 min entre 42—43 °C (1/3
ECRA).
Cisplatine (75 mg/m?) pendant 90 min entre 41,5 °C (1/3
ECRA).
CTA Modéré Carboplatine (AUC 5-6) + Paclitaxel (175 mg/m?) pour un

minimum de 3 cycles (1/3 ECRA).

Carboplatine (AUC 5-6) + Paclitaxel (175 mg/m?) pour
6 cycles (2/3 ECRA).

Abréviations : AUC : area under the curve; °C : degré Celsius; CHIP : chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale; CIP : chimiothérapie intrapéritonéale; CIPPI : CIP postopératoire
immédiate; cm : centimetre(s); CRS : chirurgie de cytoréduction; CT / CTA / CTNA : chimiothérapie / adjuvante / néoadjuvante; ECRA : essai clinique a répartition aléatoire;
EIQ : étendue interquartile; FIGO : Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique; g : gramme(s); h : heure(s); i.p. : intrapéritonéale; i.v. : intraveineux; kg : kilogramme(s);
m?: métre(s) carré; mg : milligramme(s); min : minute(s) n : nombre de participants; RR : risque relatif; s. 0. : sans objet; SSP : survie sans progression.
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