Université * FACULTE
de Lille DE MEDECINE

Henri Warembourg

prrrray

z
-
-
-

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année 2021

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Division par deux des taux de mortalité post-opératoire et de
« failure-to-rescue » aprés chirurgie de cytoréduction et
chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale pour carcinose
péritonéale en centre expert:
une étude nationale francaise du PMSI sur 10 ans.

Présentée et soutenue publiquement le 03 juin 2021 a 18 heures
au Po6le Recherche
par Barbara NOIRET

JURY
Président :

Monsieur le Professeur Guillaume PIESSEN

Assesseurs :

Monsieur le Professeur Olivier GLEHEN
Madame le Docteur Virginie SANDERS
Madame le Docteur Anne PLOQUIN

Directrice de thése :

Madame le Professeur Clarisse EVENO




Thése Barbara NOIRET

AVERTISSEMENT

La Faculté n'entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les
théses : celles-ci sont propres a leurs auteurs.



Thése Barbara NOIRET




Thése Barbara NOIRET

Abréviations
En Francais
Abréviation Signification
CP Carcinose péritonéale
CCR Chirurgie de cytoréduction
Chimiothérapie hyperthermique
CHIP . .
intrapéritonéale
CCAM Clgs_3|f|cat|on commune des actes
médicaux
MPO Mortalité post - opératoire
PMSI Programme de Médicalisation des
Systémes d’'Information
En Anglais
Abbreviation Signification
CRS Cytoréduction surgery
DRG Diagnostic related group
FTR Failure-to rescue
HIPEC Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
. — . -
ICD-10 Intg_rnatlonal classification of disease, 10
edition
IQR Interquartile range
Pressurized Intra Peritoneal Aerosol
PIPAC Chemotherapy
POM Post-operative mortality
PSM Peritoneal surface malignancies
OR Odd-ratio
SD Standard deviation
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Résumé

Introduction : La chirurgie de cytoréduction (CCR) associée a la chimiothérapie
hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) est une stratégie thérapeutique efficace,
couramment utilisée dans le traitement de la carcinose péritonéale (CP). Cependant,
ce traitement combiné agressif a la réputation d’étre associée a une mortalité post-
opératoire (MPO) et une morbidité majeure (MM) élevée. L’objectif de notre étude
était d’évaluer au niveau national la MPO, la MM et le failure-to-rescue (FTR) aprés
CCR/CHIP dans le temps et en fonction du volume hospitalier.

Matériels et méthodes : Tous les patients traités par CCR/CHIP entre 2009 et 2018 en

France ont été identifiés via une base de données nationale médicale. Les
caracteéristiques des patients et les résultats péri-opératoires ont été analysés. Une
valeur seuil du nombre annuel de procédures de CCR/CHIP influengant la MPO a 90
jours a été calculée a I'aide du test Chi2. Un modéle logistique multivariable a été utilisé
pour identifier les facteurs pronostics de la MPO a 90 jours.

Résultats : 7,476 CCR/CHIP ont été analysés. L’age médian était de 59 ans et I'indice
moyen de comorbidité Elixhauser de 3,1, tous deux augmentant avec le temps
(p<0.001). La MPO a 90 jours était de 2.6%. La MM est survenue dans 44.2% des cas,
avec un taux de FTR de 5.1%. Le seuil du nombre de procédures de CCR/CHIP par
centre et par an au-dessus duquel la MPO a 90 jours était significativement réduite
était de 45 (3.2% contre 1.9%, p=0.01). Les centres a haut volume avaient des
chirurgies plus invasives (p<0.001) avec une MM plus élevée (55.8% vs. 40.4%,
p<0.001) mais avec un FTR plus faible (3.1% vs. 6.3%, p=0.001). Aprés une analyse
multivariée, les facteurs pronostiques associées a la MPO a 90 jours étaient : 4ge >70

ans (p=0.002), indice de comorbidité Elixhauser =28 (p=0.006), les cancers digestifs
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sous-meésocoliques (p<0.010), MM (p<0.001) et les centres < 45 procédures/an
(p=0.002).
Conclusion : En France, la CCR associée a la CHIP est une procédure contrélée et

devrait étre centralisée dans des centres a haut volume pour améliorer la MPO.
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Introduction

La carcinose péritonéale (CP) est une atteinte maligne du péritoine, primitive ou
secondaire a un cancer préexistant (autrement appelé métastases péritonéales, le
plus souvent d’origine digestive ou gynécologique). La CP a longtemps été associée
a une faible survie (1) jusqu’au développement d’'un nouveau traitement multimodal et
locorégional, souvent combiné a un traitement systémique. La chirurgie de
cytoréduction (CCR), associant péritonectomies et résections d’organes avec pour
objectif la résection macroscopique compléete de la CP (2), combinée a la
chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) a permis d’améliorer le
pronostic des patients (3—9). L’efficacité de ce traitement combiné a été démontré dans
le cancer de l'ovaire avancé en situation de chirurgie d’intervalle (3), le cancer de
'estomac (4), le pseudomyxome péritonéal (8), ou encore le mésothéliome malin du
péritoine (9). Dans le cancer colorectal, de larges études rétrospectives sont
également en faveur de la CCR associée a la CHIP (5,6). Néanmoins, la place de la
CHIP a été récemment remise en question dans les indications de chirurgie curative
(10) et prophylactique (11,12) des cancers colorectaux.

La CCR associée a la CHIP peut entrainer une morbidité significative (13,14), pouvant
par conséquent compromettre la survie a long terme (15,16). Des efforts ont été
réalisés pour mieux identifier les facteurs de risque de morbidité (17) et mortalité post-
opératoire et ainsi améliorer la sélection des patients (18,19).

Un parcours clinique péri-opératoire dédié et standardisé (20), ainsi qu’'une pratique et
une expérience a long terme de la CCR combiné a la CHIP jouent un role important
dans les résultats oncologiques a court terme (21), notamment dans les maladies rares
telles que le pseudomyxome péritonéal (22). Dans les procédures de CCR et CHIP,

I'effet centre expert sur les complications post-opératoires a été étudié de plusieurs
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maniéres. En effet, plusieurs grandes études de cohortes monocentriques ont
démontré des faibles taux de mortalité post-opératoire (MPO) (23) et par conséquent
des meilleurs résultats oncologiques aprés CCR et CHIP (24). Dans une étude
multicentrique frangaise, les centres expérimentés (ayant de plus de sept ans de
pratique chirurgicale) ont influencé de fagon significative la MPO et la survie globale
(6). Cependant, le recueil et I'évaluation des données a partir de la base de données
de chaque centre, I'enregistrement des patients et la pratique chirurgicale sont propres
a chaque pays, empéchant la création d’un registre unique et homogene de milliers de
patients (25).

Cette vaste étude médico-administrative nationale Frangaise visait a évaluer I'impact
des comorbidités et des caractéristiques des patients, du type de chirurgie et des
complications post-opératoires sur la MPO a 90 jours ; et a déterminer si un seuil

discriminant de volume hospitalier peut influencer la MPO.

Matériels et méthodes
1. Database

Data were extracted from the French National Health Service prospective database
[Programme de Médicalisation des Systémes d’'Information (PMSI)], containing all
discharge reports from public and private hospitals in France (26), as previously
described (27,28). All diagnosis procedures are collected and coded according to the
International Classification of Disease, 10" edition (ICD-10). All therapeutic
procedures are coded using the French Common Procedures Classification (CCAM)
(Annexe 1). The PMSI database is used for hospitals budget allocation and its reliability

and validity have already been assessed (29).
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2. Study population
Data were extracted from the PMSI database. All patients who underwent
cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
in France between January 2009 and December 2018 were included, using the HIPEC
corresponding CCAM code (HPLBO0O03). Patients undergoing normothermic intra
peritoneal chemotherapy through a transcutaneous approach (HPLB002) or through a
catheter (HPLBOO7) were excluded. In France, there is no dedicated code for
Pressurized Intra Peritoneal Aerosol Chemotherapy (PIPAC) procedures. To exclude
patients who underwent a PIPAC and who may be wrongly registered under the HIPEC
code, patients with a hospital stay under 6 nights (excluding postoperative death) were
excluded from the study. Patients without a French residency or below the age of 18

were also excluded.

3. Data collection
For each patient, the following information was collected: gender, age, operative
indications, pre- and post-operative chemotherapy, concomitant organ resections,
mean length of stay, Elixhauser comorbidity index including 31 comorbidities (30).
POM was evaluated at 30, 60 and 90 days and included death in the index hospital,
death after transfer to readmission in an acute or subacute-chronic rehabilitation
facility, or at home as part of an organized homecare hospital. Medical and surgical
postoperative complications were evaluated within 90 days after surgery, using ICD-
10 and CCAM codes classifying according to Clavien-Dindo classification definition
(31) (Annexe 2-3). In addition to encoding, patient requiring readmission to intensive
care unit or reanimation were also classified as grade 4. Complications of grade 3, 4

and 5 were defined as major complications. Failure-to-rescue (FTR) was defined as

10
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death of patients who had at least one major complication within 90 days after surgery.
For the FTR analysis, the level of Clavien-Dindo classification for the deceased
patients was redefined excluding the grade 5. In order to identify variations in
demographic and morbidity over time, we divided the inclusion period into 3 parts

(2009 to 2011; 2012 to 2014; and 2015 to 2018).

4. Statistical Analysis
Qualitative variables are expressed as percentages and quantitative variables as
median and interquartile range (IQR) or mean and standard deviation (sd). A cut—off
value for the annual HIPEC caseload affecting 90-day POM was determined using the
Chi-square Automatic Interaction Detector method (CHAID, SIPINA software version
3.12) (32). This technique uses a recursive algorithm to split subgroups according to
the strength of association between potential prognostic factors (hospital volume) and
the outcome, in 90-day POM. Variation of the cut-off value was determined by a
Bootstrap method using 10,000 random sampling of 3876 HIPEC procedures with
replacement. We retained the fifth percentile as the lower bound. A multivariable
logistic model identified predictive factors of 90-day POM. Due to the sudden increase
in number of CRS and HIPEC procedures in 2012, as well as the launch of a national
training program for HIPEC surgical practice in 2014, the study population was limited
to the 2015-2018 period for the determination of the cut-off value and the logistic model
estimation. Selected covariates were significantly associated with mortality in bivariate
analysis at p-value<0.05 or of a particular clinical interest. All p-values were determined
by bilateral tests, and a p-value<0.05 was considered statistically significant. All

statistical analyses were performed using STATA 13 (StataCorp, College Station, TX).

11
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Résultats
1. Characteristics of patients and surgical procedures performed

A total of 7,476 CRS with HIPEC procedures for peritoneal surface malignancies
(PSM) in France has been performed in 7,056 patients in 46 institutions between 2009
and 2018 (Figure 1). The patient male-to-female ratio was 3:2. The median age was
59 years old [IQR:50-66] with a mean Elixhauser comorbidity index of 3.1 (sd:1.4),
including malnutrition (33.2%), cardiovascular (24.8%), pulmonary (5.7%), neurologic
disease (1.5%), and diabetes mellitus (6.2%). The PSM arose from colorectal cancer
(45.5%), epithelial ovarian carcinoma (17.4%), appendix cancer (11.6%), primary
peritoneal diseases (pseudomyxoma peritonei (8.1%), malignant mesothelioma of the
peritoneum (5.2%), peritoneal serous carcinoma (5.5%)), gastric cancer (6.1%), or
other origins (3%). Pre- and post-operative chemotherapy was administrated in 70%

and 46%, respectively.

12
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7,883 hospital stays in France with
HIPEC procedures
between 2009-2018

1 (<0.1%) hospital stays with error
Diagnosis Related Group (DRG)

7,882 hospital stays
with no error DRG

157 (2.0%) hospital stays with
incorrect patient identification

7725 hospital stays
with no error DRG
and correct patient identification

32 (0.4%) patients no resident in
France

7693 hospital stays
with no error DRG,
correct patient identification
and patients resident in France

18 (0.2%) patients age < 18 years

7675 hospital stays
with no error DRG,
correct patient identification,
patients resident in France,
and age = 18 years

199 (2.6%) hospital stays
length of stay < 6 day and patient alive

7476 hospital stays
with no error DRG,
correct patient identification,
patient resident in France,
age = 18 years
and no normothermic intraperitoneal
chemotherapy

Figure 1. Flowchart of the selection of included patients in the study

13
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The numbers of CRS and HIPEC performed per year increased between 2009 and

2018 from 465 to 971. (Figure 2).

Period 2009-2011 (n = 1484) Period 2012-2014 (n = 2116) Period 2015-2018 (n = 3876)

1200

n=1023 (+3.5%)
n =988 (+10.5%)

1000

n=971(-5.1%)

n=894 (+19.0%) ‘ ’ |

n=751(+9.6%)

n =680 (+25.7%) n =685 (+0.7%) l

n=541(+132%) |
=465 (%) n =478 (+2.8%)

(95
800

600

Number of interventions

400

200

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Years

Figure 2. Number of procedures per year (95% CI). Cl indicates confidence interval.

The majority of patients were operated in university hospitals (63.6%) or cancer
centers (35.1%), with at least 3 organs resected in 53.9%. Resections were performed
on colon (32.3%), rectum (20.2%), uterus (17.4%) and small bowel (14.3%).
Associated parietal and/or visceral peritonectomy procedure and stoma formation
were performed in 39.4% and 16.2%, respectively. The mean length of stay was 21.3
days (sd:16.4). The patient’s characteristics are detailed in Table 1.

Over the 3-time period studied, the severity of patients (represented by age (p<0.001)
and Elixhauser comorbidity index (p<0.001)) increased and more pre- and post-
operative chemotherapy were performed (p<0.001). Despite that, length of stay

decreased over time (p<0.001).

14
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Table 1. Characteristics of patients, postoperative mortality (POM), major morbidity (grade 3-4) and failure-to-rescue (FTR) of
patients undergoing cytoreductive surgery and HIPEC
Total 2009 - 2011 2012 -2014 2015-2018 p
(n=7476) (n =1484) (n=2116) (n=3876)
Sex
Male 2729 (36.5) 462 (31.1) 724 (34.2) 1543 (39.8) <0.001
Female 4747 (63.5) 1022 (68.9) 1392 (65.8) 2333 (60.2)
Age
Median (IQR), yrs 59 (50-66) 57 (50-63) 58 (49-65) 60 (51-67) <0.001
Elixhauser comorbidity index
Mean (sd) 3.1(1.4) 2.7 (1.3) 3.0(1.4) 3.2(1.5) <0.001
Comorbidities
Cardiac 1854 (24.8) 306 (20.6) 525 (24.8) 1023 (26.4) <0.001
Pulmonary 428 (5.7) 80 (5.4) 128 (6.0) 220 (5.7) 0.846
Diabetes 462 (6.2) 69 (4.6) 121 (5.7) 272 (7.0) 0.001
Malnutrition 2481 (33.2) 370 (24.9) 745 (35.2) 1366 (35.2) <0.001
Neurologic 115 (1.5) 15 (1.0) 30 (1.4) 70 (1.8) 0.029
Psychiatry/drug 377 (5.0) 54 (3.6) 116 (5.5) 207 (5.3) 0.029
Others 2832 (37.9) 388 (26.1) 695 (32.8) 1749 (45.1) <0.001
Neoadjuvant chemotherapy
Yes 5193 (69.5) 951 (64.1) 1482 (70.0) 2760 (71.2) <0.001
No 2283 (30.5) 533 (35.9) 634 (30.0) 1116 (28.8)
Primary tumor
Colorectal cancer 3401 (45.5) 551 (37.1) 919 (43.4) 1931 (49.8) <0.001
Ovarian cancer 1304 (17.4) 415 (28.0) 398 (18.8) 491 (12.7) <0.001
Appendiceal cancer 864 (11.6) 118 (8.0) 227 (10.7) 519 (13.4) <0.001
Pseudomyxoma peritonei 609 (8.1) 135 (9.1) 214 (10.1) 260 (6.7) <0.001
Peritoneal mesothelioma 389 (5.2) 67 (4.5) 120 (5.7) 202 (5.2) 0.306
Peritoneal serous carcinoma 414 (5.5) 136 (9.2) 126 (6.0) 152 (3.9) <0.001
Gastric cancer 454 (6.1) 53 (3.6) 102 (4.8) 299 (7.7) <0.001
Small-bowel cancer 184 (2.5) 42 (2.8) 46 (2.2) 96 (2.5) 0.455
Pancreatic cancer 34 (0.5) 9 (0.6) 8(0.4) 17 (0.4) 0.591
No. of resected organs
>3 4031 (53.9) 817 (55.1) 1201 (56.8) 2013 (51.9) 0.001
<3 3445 (46.1) 667 (44.9) 915 (43.2) 1863 (48.1)
Resections
Colectomy 2412 (32.3) 487 (32.8) 695 (32.8) 1230 (31.7) 0.900
Proctectomy 1510 (20.2) 302 (20.4) 471 (22.3) 737 (19.0) 0.026
Small bowel 1067 (14.3) 227 (15.3) 347 (16.4) 493 (12.7) <0.001
Hysterectomy 1304 (17.4) 291 (19.6) 408 (19.3) 605 (15.6) <0.001
Hepatectomy 948 (12.7) 192 (12.9) 290 (13.7) 466 (12.0) 0.268
Stoma 1209 (16.2) 258 (17.4) 379 (17.9) 572 (14.8) 0.009
Peritonectomy 2947 (39.4) 620 (41.8) 789 (37.3) 1538 (39.7) 0.023
Length of stay (days)
Mean (sd) 21.3 (16.4) 23.0 (17.2) 21.2 (14.5) 20.8 (17.1) <0.001
Adjuvant chemotherapy
Yes 3467 (46.4) 623 (42.0) 1007 (47.6) 1837 (47.4) <0.001
No 4009 (53.6) 861 (58.0) 1109 (52.4) 2039 (52.6)
Hospitals/Centers
University 4757 (63.6) 898 (60.5) 1314 (62.1) 2545 (65.7) <0.001
Cancer centers 2624 (35.1) 547 (36.9) 783 (37.0) 1294 (33.4)
Others 95 (1.3) 39 (2.6) 19 (0.9) 37 (0.9)
POM
30-day 78 (1.0) 21 (1.4) 21 (1.0) 36 (0.9) 0.282
60-day 139 (1.9) 36 (2.4) 38 (1.8) 65 (1.7) 0.186
90-day 191 (2.6) 46 (3.1) 47 (2.2) 98 (2.5) 0.256
Grade 3-4 morbidity 3303 (44.2) 594 (40.0) 852 (40.3) 1857 (47.9) <0.001
Abdominal 2910 (38.9) 501 (33.8) 733 (34.6) 1676 (43.2) <0.001
Extra-abdominal 2303 (30.8) 389 (26.2) 568 (26.8) 1346 (34.7) <0.001
Respiratory 1964 (26.3) 330 (22.2) 477 (22.5) 1157 (29.8) <0.001
Hemorrhagic 1022 (13.7) 172 (11.6) 256 (12.1) 594 (15.3) <0.001
Anastomotic leak 680 (9.1) 123 (8.3) 163 (7.7) 394 (10.2) 0.006
Peritonitis 852 (11.4) 142 (9.6) 195 (9.2) 515 (13.3) <0.001
Other complications 2881 (38.5) 492 (33.2) 731 (34.6) 1658 (42.8) <0.001
Reoperation 1015 (13.6) 170 (11.5) 250 (11.8) 595 (15.4) <0.001
Failure-to-rescue 166 (5.1) 39 (6.6) 44 (5.2) 83 (4.5) 0.118

" Values represent the number of patients (percentages), unless otherwise indicated.
HIPEC : hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, IQR : interquartile range, sd : standard deviation

15
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2. Morbidity and mortality of CRS and HIPEC are nationwide controlled

Overall 30-day, 60-day and 90-day POM occurred in 78 (1.0%), 139 (1.9%) and 191
(2.6%) patients, respectively. POM rate was stable over the time. At 90 days, mortality
was 7.4% (p<0.001) for PC arising from gastric tumors, 2.3% (p=0.669) for primitive
tumors (including malignant peritoneal mesothelioma, pseudomyxoma peritonei and
peritoneal cancer), 1.9% (p<0.001) for lower digestive origin (appendix/colorectal/small
bowel) and 2.2% (p=0.664) for ovarian tumor (Annexe 4).

Characteristics of major morbidity and POM are detailed in Table 1. A total of 3,303
patients (44.2%) experienced at least one combined grade 3-4 complication at 90-day:
3174 with identified complication divided in abdominal (38.9%) and extra-abdominal
(30.8%), and 129 without identified complication but requiring readmission to intensive
care unit or reanimation. The most frequent recorded combined grade 3-4 morbidities
were respiratory complications (26.3%), hemorrhagic complications (13.7%),
peritonitis (11.4%) and anastomotic leak (9.1%). Of all patients, 1015 (13.6%) had to
be reoperated due to a complication. The FTR rate was 5.1% and remains stable over
time. Twenty-five patients died without experiencing major complication. All of them
were malnourished and received best supporting care, classifying the cause of death

in early recurrences.

3. Predictive factor of 90-Day POM and its relationship with center volume

With regard to the volume-outcome relationship, the 90-day POM was significantly
higher in low-volume centers than in high-volume centers. The cut-off value for the
annual CRS+HIPEC caseload was 45 procedures per year. Regarding to the volume-

outcome relationship, the 90-day POM was significantly higher in low-volume centers

16
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than in high-volume centers (respectively 3.2% and 1.9%, p<0.010). Figure 3 shows
that the lower bound of the Bootstrap estimated interval of variation was at 31

procedures per year.

A. Threshold density B. Threshold cumulative distribution
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Figure 2. Simulated distribution of the annual surgery volume threshold (bootstrap

procedure). A. Threshold density. B. Threshold cumulative distribution

Table 2 shows patients and surgery characteristics according of low- or high-volume
centers. Patients in low-volume centers were found to be in more severe health
conditions compared with those in high-volume centers with older (median age of 60
[52-67] vs. 59 [49-66], p<0.001) and more comorbid (mean Elixhauser of 3.3 (sd:1.5)
vs. 3.2 (sd:1.5), p<0.001) patients. However, comparing to low-volume center, patients
in high-volume centers had a more extended surgery with more resected organs
(median of 3 [2-4] vs. 2 [1-4], p<0.001) and increased major morbidity (55.8 vs. 40.4%,
p<0.001). Despite higher major morbidity rate in high-volume centers, failure-to-rescue

rate was twice as low in low-volume centers (3.1 vs. 6.3%, p=0.001).
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Table 2. Characteristics of patients, postoperative mortality (POM), major morbidity (grade 3-4) and failure-to-
rescue (FTR) of patients undergoing cytoreductive surgery and HIPEC according to hospital volume

Total Low Volume High Volume p
(n=3876) (n =1994) (n=1882)
Sex
Male 1543 (39.8) 793 (39.8) 750 (39.9) 0.958
Female 2333 (60.2) 1201 (60.2) 1132 (60.1)
Age
Median (IQR), yrs 59 (50-66) 60 (52-67) 59 (49-66) <0.001
Elixhauser comorbidity index
Mean (sd) 3.1(1.4) 3.3(1.5) 3.2(1.5) <0.001
Comorbidities
Cardiac 1023 (26.4) 574 (28.8) 449 (23.9) <0.001
Pulmonary 220 (5.7) 112 (5.6) 108 (5.7) 0.870
Diabetes 272 (7.0) 157 (7.9) 115 (6.1) 0.032
Malnutrition 1366 (35.2) 599 (30.0) 767 (40.8) <0.001
Neurologic 70 (1.8) 38 (1.9) 32 (1.7) 0.631
Psychiatry/drug 207 (5.3) 99 (5.0) 108 (5.7) 0.284
Others 1749 (45.1) 984 (49.3) 765 (40.6) <0.001
Neoadjuvant chemotherapy
Yes 2760 (71.2) 1480 (74.2) 1280 (68.0) <0.001
No 1116 (28.8) 514 (25.8) 602 (32.0)
Primary tumor
Colorectal cancer 1931 (50.4) 1034 (52.5) 897 (48.1) 0.009
Ovarian cancer 491 (12.8) 246 (12.5) 245 (13.2) 0.524
Appendiceal cancer 519 (13.5) 201 (10.2) 318 (17.1) <0.001
Pseudomyxoma peritonei 260 (6.8) 192 (9.8) 68 (3.7) <0.001
Peritoneal mesothelioma 202 (5.3) 62 (3.2) 140 (7.5) <0.001
Peritoneal serous carcinoma 152 (4.0) 64 (3.3) 88 (4.7) 0.019
Gastric cancer 299 (7.8) 173 (8.8) 126 (6.8) 0.021
Small-bowel cancer 96 (2.5) 55 (2.8) 41 (2.2) 0.246
Pancreatic cancer 17 (0.4) 8(0.4) 9(0.5) 0.717
Resections
Colectomy 1230 (34.8) 647 (35.5) 583 (33.9) 0.326
Proctectomy 737 (20.8) 362 (19.9) 375 (21.8) 0.160
Small bowel 493 (13.9) 265 (14.6) 228 (13.3) 0.272
Hysterectomy 605 (17.1) 287 (15.8) 318 (18.5) 0.032
Hepatectomy 466 (13.2) 219 (12.0) 247 (14.4) 0.040
Stoma 572 (16.2) 349 (19.2) 223 (13.0) <0.001
Peritonectomy 1538 (43.5) 685 (37.6) 853 (49.7) <0.001
No. of resected organs
23 2013 (56.9) 947 (52.0) 1066 (62.0) <0.001
<3 1863 (52.6) 1047 (57.5) 816 (47.5)
Length of stay (days)
Mean (sd) 21.3 (16.4) 20.4 (16.7) 211 (17.4) <0.001
Adjuvant chemotherapy
Yes 1837 (47.4) 867 (43.5) 970 (51.5) <0.001
No 2039 (52.6) 1127 (56.5) 912 (48.5)
Hospitals/Centers
University 2545 (65.7) 1526 (76.5) 1019 (54.1) <0.001
Cancer centers 1294 (33.4) 431 (21.6) 863 (45.9)
Others 37 (0.9) 37.(1.9) 0(0.0)
POM
30-day 36 (0.9) 21(1.1) 15 (0.8) 0.406
60-day 65 (1.7) 38 (1.9) 27 (1.4) 0.254
90-day 98 (2.5) 63 (3.2) 35 (1.9) 0.010
Grade 3-4 morbidity 1857 (47.9) 806 (40.4) 1051 (55.8) <0.001
Abdominal 1676 (43.2) 734 (36.8) 942 (50.1) <0.001
Extra-abdominal 1346 (34.7) 530 (26.6) 816 (43.4) <0.001
Respiratory 1152 (29.7) 402 (20.2) 750 (39.9) <0.001
Hemorrhagic 592 (15.3) 218 (10.9) 374 (19.9) <0.001
Anastomotic leak 394 (10.2) 183 (9.2) 211 (11.2) 0.036
Peritonitis 515 (13.3) 223 (11.2) 292 (15.5) <0.001
Other complications 1646 (42.5) 718 (36.0) 928 (49.3) <0.001
Reoperation 595 (15.4) 282 (14.1) 313 (16.6) 0.032
Failure-to-rescue 83 (4.5) 50 (6.3) 33 (3.1) 0.001

" Values represent the number of patients (percentages), unless otherwise indicated.
HIPEC : hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, IQR : interquartile range, sd : standard deviation
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4. Adjusted association between factors and 90-day POM

The independent value of hospital volume on 90-day POM was confirmed by
multivariable analysis (Table 3). The odds-ratio (OR) of POM was 1.98 (95% CI [1.28-
3.06], p=0.002) fold higher in low-volume centers compared with high-volume centers.
As in bivariate analysis (SDC Table S4), Elixhauser score above 8 (OR 3.54, 95% CI
[1.45-8.67], p=0.006) age above 70 (OR 2.86, 95% CI [1.45-5.64], p=0.002), and major
complication (OR 6.16, 95% CI [3.48-10.9], p<0.001) were independently associated
with a higher POM. PC arising from lower digestive origin (appendix/ colorectal/ small

bowel) was associated with lower POM (OR 0.21, 95% CI [0.06-0.69], p=0.01)

Table 3. Multivariate regression analysis of prognostic factors for postoperative mortality (POM) in patients
undergoing cytoreductive surgery and HIPEC
OR p 95% ClI

Sex

Female Ref.

Male 1.337 0.215 [0.845-2.116]
Age,yrs

18-35 Ref.

36-70 0.976 0.946 [0.487-1.957]

>70 2.860 0.002 [1.449-5.645]
Elixhauser comorbidity index

<5 Ref.

6-7 1.364 0.353 [0.709-2.626]

=28 3.546 0.006 [1.449-8.675]
Neoadjuvant chemotherapy

No Ref.

Yes 1.503 0.138 [0.877-2.575]
Appendix/colorectal/small bowel cancer

No Ref.

Yes 0.212 0.010 [0.065-0.689]
Gastric/pancreatic cancer

No Ref.

Yes 0.859 0.806 [0.254-2.899]
Pseudomyxoma/mesothelioma/peritoneal
cancer

No Ref.

Yes 0.331 0.086 [0.094-1.17]
Ovary cancer

No Ref.

Yes 0.347 0.112 [0.094-1.279]
No. of resected organs

<3 Ref.

=3 1.037 0.868 [0.673-1.598]
Grade 3-4 complications

No Ref.

Yes 6.159 <0.001 [3.479-10.903]
Procedures per year

245 Ref.

<45 1.981 0.002 [1.28-3.065]
Constante 0.008 <0.001 [0.002-0.036]

HIPEC : hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
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Discussion

Cette étude nationale a inclus plus de 7,000 patients ayant eu une CCR et CHIP pour
CP pendant une période de 10 ans en France, et a démontré une MPO contrdlée et
stable a 90 jours avec une corrélation avec le volume hospitalier annuel.

En France, les procédures de CCR et CHIP ont été développées au début des années
1990 (24,33), aprés avoir démontré des résultats prometteurs en terme d’amélioration
de survie (7). En 2009, une méta-analyse de 23 études comparatives étudiant
I'efficacité de la CCR et la CHIP dans la CP dans différents pays a démontré des
résultats hétérogenes avec un taux moyen de MPO et de morbidité majeure de 2.9%
et 29.9% respectivement, avec toutefois des grandes différences entre les séries (0-
17% et 0-52%, respectivement) (13).

Cette étude nationale Francaise est la plus grande étude mondiale étudiant les
résultats post-opératoires a court terme aprés CCR et CHIP. Le taux global de MPO
est 1 et 2.6% a 30 et 90 jours, respectivement. La MPO est resté stable (3.1% a 2.5%,
p=0.256) malgré le traitement de patients plus agés et ayant plus de comorbidités au
cours du temps. Cette stabilité de la MPO apres CCR et CHIP est particulierement
frappante étant donné la complexité de ces procédures chirurgicales et I'hétérogénéité
des pratiques entre les centres. D’autres études nationales frangaises basées sur la
base de données du PMSI ont montré une multiplication par 5 de la MPO a 30 jours
pour d’autres interventions oncologiques comme la chirurgie colorectale (34) et la
chirurgie de I'cesophage (27) comparé a la CCR/CHIP. L’analyse de la MPO a 90
jours aprés CCR et CHIP est extrémement faible par rapport a d’autres chirurgies
oncologiques majeures incluant I'cesophagectomie (8.4%), pancréatectomie (6%),
colectomie (5.7%) et proctectomie (3.1%) dans la base de données du PMSI (35). Ces

résultats sont également confirmés par une étude s’appuyant sur une base de
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données américaine de 34,000 patients comparant la CCR/CHIP a d’autres chirurgies
oncologiques majeures telles que la duodénopancréatectomie céphalique,
I'c,esophagectomie ou la lobectomie droite (36).

Ce résultat encourageant que nous rapportons dans notre étude pourrait s’expliquer
par le fait que certains centres en France sont pionniers dans le traitement de la CP
depuis les années 1990. Les médecins pratiquant la CCR et la CHIP représentent une
faible communauté de chirurgiens hautement qualifiés et certifiés, qui ont suivi un
programme de formation chirurgicale pratique spécifique a la CCR et CHIP. Ces
chirurgiens pratiquent principalement ces procédures dans des centres a haut volume,
entierement équipés pour réaliser ces chirurgies dans les meilleures conditions.
Depuis, cette intervention chirurgicale combinée a été reconnue dans le monde
comme étant une stratégie efficace pour traiter la CP, nécessitant une résection
macroscopique compléte de la tumeur mais aussi un contréle soutenu de la morbidité
post-opératoire pour des résultats oncologiques optimaux a long terme. Au cours de
notre période d’étude, un programme universitaire de 2 ans sur le traitement
multimodal de la CP a été implanté en 2014 ainsi qu’un réseau financé par I'lnstitut
National du Cancer (INCa) examinant les dossiers médicaux de CP (en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire) et les échantillons des banques de données des
maladies rares du péritoine (RENAPE Réseau National de prise en charge des
Tumeurs Rares du Péritoine en 2010) et des CP secondaires aux cancers digestifs
(BIG-RENAPE en 2016). Ainsi, des efforts ont été déployés pour standardiser les
procédures de CCR et CHIP entre les centres, permettant d’améliorer les résultats
comme cela été décrit dans d’autres pays (37). En effet, de multiples études ont
identifié et décrit une courbe d’apprentissage entre le nombre de procédures de

CCRI/CHIP réalisées par les chirurgiens et leur performance, identifiant le seuil a 100
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procédures par centre au-dessus duquel la MPO et les résultats oncologiques sont
améliorés (21,22) ; Par conséquent, afin de définir les facteurs individuels influengant
la MPO indépendamment de la pratique chirurgicale et la performance du centre, nous
avons examiné la période entre 2015 et 2018 pendant laquelle le nombre de CCR et
CHIP annuel était stable, et la pratique chirurgicale tout aussi efficace entre les
centres.

L’analyse multivariée a révélé I'existence de quatre facteurs de risque indépendants a
la MPO a 90 jours aprés CCR et CHIP : I'age > 70 ans, un score de comorbidité
Elixhauser = 8, la survenue de complication majeure et les centres a faible volume. La
CP secondaire a un cancer digestif sous-mésocolique (appendice, colorectale et
grélique) est associée a une MPO plus faible. Comme la CHIP a base d’Oxaliplatine
(460mg/m? a 42.5° pendant 30 minutes) s’est avérée inefficace pour améliorer la
survie et associée a une plus grande morbidité majeure dans Prodige 7 (10), des
études sur la CCR seule ou associées a d’autres types de CHIP (Mitomycine C,
Cisplatine) dans le traitement des métastases péritonéales colorectales sont
nécessaires. Comme la définition des centres a haut volume reste controversée, deux
écoles de pensée ont émergées, soit sur un seuil de nombre de chirurgies spécifiques
a un organe nécessaire pour réduire la MPO (38), soit plus récemment un seuil
commun pour toutes les procédures oncologiques puisque toutes les interventions
chirurgicales influencent de fagon positive I'expertise chirurgicale globale et la
performance (35). Dans le traitement de la CP, I'expertise des centres ainsi que la
courbe d’apprentissage ont été étudiés sur différentes périodes (24,39) ou en
analysant les résultats de chaque patient en comparaison aux patients précédents du
centre, ce qui a conduit a un nombre minimal de procédures (généralement plus de

100 interventions) nécessaire pour maitriser la chirurgie de cytoréduction (21,22).
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Contrairement a ces études, nous avons utilisé pour la premiére fois dans la CP une
meéthode statistique pour déterminer des valeurs seuils. Nous avons trouvé que 45
CCRJ/CHIP par an et par centre représente un seuil déterminant influengant la MPO,
avec une limite inférieure de variation de ce seuil estimé a 31. Des efforts ont été
effectués par lInstitut national du Cancer pour déterminer un seuil minimal de
résection de cancers digestifs (30 cas par an) au-dela duquel les résultats
oncologiques sont améliorés (40). D’autres seuils spécifiques d’organes sont
actuellement en discussion. Par conséquent, notre étude, avec l'initiative du réseau
RENAPE, contribue a définir le seuil spécifique de CRS et CHIP.

Dans les centres a faible volume, les patients étaient plus 4gés avec un index de
comorbidité Elixhauser significativement plus élevé, ce qui augmente la MPO, en
relation avec une sélection inadéquate des patients (41). Dans les centres a haut
volume, le nombre de résections d’organes était significativement plus élevé tout
comme le taux de morbidité majeure. Cependant, le taux de FTR était deux fois plus
faible dans les centres a haut volume que dans les centres a faible volume. Le taux de
FTR est un bon indicateur de I'expertise et de la performance du chirurgien dans le
controle des complications post-opératoires (20,42).

La centralisation s’est avérée bénéfique pour réduire de maniére significative la MPO
et améliorer la survie dans divers types de cancers (43—45). Trois mesures distinctes
pourraient étre mise en place : i) diminuer les procédures de CRS et CHIP dans les
centres a faible volume et ainsi augmenter ce nombre dans les centres intermédiaires
et haut volumes (>30 cas/an); ii) former les chirurgiens des centres moins
expérimentés, a travers des cours nationaux (dans la sélection des cas et la
participation active a chaque procédure) organisés par des chirurgiens experts. Ce

type de programme a été mis en ceuvre a Milan, en ltalie, ou la courbe d’apprentissage
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des centres secondaires a Bentivoglio a été considérablement raccourcie (46). iii)
I'orientation des procédures complexes nécessitant des compétences techniques
spécialisées (par exemple, le pseudomyxome péritonéal étendu et la CP d’origine
gastrique) vers les centres a haut volume. La mise en ceuvre de ces trois initiatives est
un défi puisqu’elle nécessite la réorganisation de ces institutions et la formation des
chirurgiens a cette pratique chirurgicale. De plus, les patients peuvent éprouver des
difficultés a accéder aux centres experts de longue distance, ce qui peut étre
particulierement difficile pour les patients avec un faible niveau socio-économique ou
vivant dans des zones rurales, retardant la prise en charge globale du patient et
entrainant une progression de la maladie (47).

Notre étude avait plusieurs limites. Les données médico-administratives hospitaliéres
sont principalement liés a la facturation. L’exhaustivité est garantie par un recueil
prospectif, notamment par des données telles que les complications ou les actes ayant
une incidence sur la facturation et la qualité du recueil est contrélée par les
établissements de santé (48). De plus, la validité des données du PMSI a été évaluée
dans plusieurs études (29,49,50). Les décés en dehors des hépitaux, dans les
établissements de réadaptation ou encore lors de I'hospitalisation a domicile ne sont
pas connus. Cependant, la proportion de décés a I’hdpital parmi 'ensemble des déces
est connue pour étre plus élevée dans les pathologies cancéreuses en France (51).
De plus, le volume chirurgical de chaque praticien n’a pas été pris en compte car seul

le volume de chaque centre était disponible dans notre base de données.
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Conclusion

Comparée a d'autres procédures oncologiques majeures, la CCR associée a la CHIP
dans le traitement de la CP dans les centres frangais est associée a un MPO faible et
stable dans le temps. L'efficacité de cette procédure est étroitement associée au
volume hospitalier, indiquant la nécessité de centraliser les cas de CP dans les centres

a haut volume.
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Annexes

1. Annexe 1

Table S1. ICD-10 and CCAM codes used to identify pathology and surgical procedures

Type of tumor (ICD-10 codes)
Appendiceal cancer
Colorectal cancer
Gastric cancer
Small-bowel cancer
Peritoneal mesothelioma
Ovarian cancer
Pancreatic cancer
Peritoneal

Pseudomyxoma peritonei

C181, D373

C180, C182, C183, C184, C185, C186, C187, C188, C189, C189+8, C19, C20, C218, D374, D375
C152, C160, C161, C162, C163, C164, C165, C166, C168, C169, C169+0, C169+8, D002

C170, C171, C172, C178, C179, D372

C450, C451, C457, C459, D191

C56, C574, €578, C579, D391

€250, C251, C252, C253, C254, C257, C258, C259, C259+8

C481, C482, C488, D201, D484

C677, C786 and no other indication code, D121

Resections (CCAM codes)

Stoma

Hysterectomy

Ovariectomy
Appendicectomy
Cholecystectomy

Colectomy

Lymph node dissection
Cystectomy
Abdominal exploration
Gastrectomy

Small bowel resection

Hepatectomy

Nephrectomy
Esophagectomy
Omentectomy
Pancreatectomy
Peritonectomy

Proctectomy

Gelatinous disease reduction
Splenectomy
Ureterectomy

Vasculary procedure

HGCA004, HGCA008, HGCC026, HGFAQ03, HGFC014, HHCA002, HHCCO07, HHFAOOS5, HHFAQ14, HHFA021, HHFA024, HHFA026, HHFA030,
HHFC296, HHMAQ02, HJFA007, HIFA011, HJFCO31, JFFAOO4, JFFAOOS

JFFA001, JFFAOO2, JFFAQO3, JFFA004, JFFAOOS, JFFAOOS, JFFAQ09, JFFA011, JFFAO13, JFFA018, JKFAOO1, JKFAOO4, JKFAOOS, JKFA013, JKFAO15,
JKFAQ024, JKFAQ27, JKFA028, JKFA029, JKFA032, JKFC003, JKFC005

JKFAQ01, JKFAQ04, JKFAQOS, JKFA027, JKFA028, JKFA029, JKFA032, JKFC003, JJFA002, JJFA003, JJFA004, JJFAQOS, JJFCO08, JJFCO09, JJFCO10
HHFA001, HHFAO11, HHFA016, HHFA020, HHFA025
HMFA001, HMFA002, HMFA004, HMFA005, HMFA007, HMFA008, HMFC004

HHFA002, HHFA004, HHFA005, HHFA006, HHFAOO8, HHFA009, HHFA010, HHFAQ14, HHFAQ17, HHFAQ18, HHFA021, HHFA022, HHFAQ23,
HHFA024, HHFA026, HHFC296

FCFA006, FCFA010, FCFAO11, FCFA019, FCFA022, FCFCO01, FCFC004

JDFA001, JDFA008, JDFA011, JDFA017, JDFA019, JDFC023, JFFA001, JFFA003, JFFA009, JFFA018
ZCQA001, Z€CQCO01, ZCQCO02 (and no other procedure code)

HFFA002, HFFA003, HFFA005, HFFA006, HFFA009, HFFCO01, HFFC002, HFFCO17

HGFA001, HGFA003, HGFA004, HGFA007, HGFA013, HGFC014, HGFC016, HGFC021

HLFAO003, HLFA004, HLFA0O05, HLFA006, HLFA0OO7, HLFA009, HLFA010, HLFA011, HLFA014, HLFA017, HLFA018, HLFA019, HLFA020, HLFCOO03,
HLFC004

JAFA002, JAFA009, JAFA019, JAFA021, JAFA023, JAFA029, JAFA030, JAFA032
HEFA005, HEFAO11, HEFA012

HPFA004, HPFC002

HNFA004, HNFA0O5, HNFAOO6, HNFA007, HNFA008, HNFA010, HNFA013
HPFA001, HPFA003, HPFC001, LLFA003, LLFA013 and no other procedure code

HHFA028, HHFA030, HHFA031, HIFA001, HIFA002, HIFA003, HIFA004, HIFA006, HIFA007, HIFA011, HIFA012, HIFA017, HIFCO31, JFFA002,
JFFA004, JFFAOO5, JFFAQOS, JFFA011, JFFAO13

HPBAOO1
FFFA001, FFFAQ02, FFFC001
JCEA002, JCEAOO3, JCEAQO5, JCFA001, JCFA002, JCFA003, JCFA008, JCFA009, JCFA010

DGCA007, DGCA022, DGFA015, DGKAO04, DHCA004, DHFA001, DHFA002, DHFAO07, EDCAQ03, EDFA010, EGFA006, EGFA009, ELFAOO1
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2. Annexe 2

Table S2. 1CD--10 and CCAM codes used to identify postoperative complications

Type of complication

ICD-10 codes

CCAM codes

Abscess

K630, K750

HLHHO002, HLHJ004, HLJA001, HNJAOO1, JFJA001, JFIC001, QZJB002, ZZJH001, ZZJH002, ZZJH003, ZZJH005, ZZJH006, ZZJHO007, ZZJH008, Z2J)003, ZZ1J004, ZZ1J005,
271)007, Z21)008, 221)010, 221013

Bleeding D62, K661, K920, K921, K922, R048, R58, T810 DGCA001, DGQHO01, DGQHO002, DGSAOD5, DHCA001, EDCAQ01, EDLFOO5, EDLFO06, EDQHO03, EDQHO06, EDQH007, EDQHO08, EDSA001, EDSAQ03, EDSFO05,
EDSFO06, EDSF008, EDSFO12, EDSFO14, EDSFO15, EDSFO16, EHCAQOS, FFFA001, FFFA002, FFSA001, GGJA003, GGJC002, HISD001, JDID002, JDJED1
Cardiac B376, 1200, 1200+0, 1201, 1208, 1209, 12100, 121000, 12108, 12110, 121100, 121200, 12128, DCJA001, DCJBOO01, DDAF004, DDAFO06, DDAF007, DDAF00S, DDAF010, DDQHO009, DDQHO12, DDQHO13
12138, 12140, 121400, 12190, 121900, 12198, 1240, 1248, 1249, 1309, 1312, 1313, 1330, 138, 1398,
1409, 1460, 1461, 1469, 1470, 1471, 1472, 1479, 148, 1480, 1481, 1490
Fistula K223, K316, K631, K632, K823, K833, N321, N322, N360, N820, N821, N822, N823, N824, | HECA004, HFCA003, HFFAQO5, HFFAO06, HFFAO09, HFFCO01, HGCA001, HGCA002, HGCAODS, HGFAOD3, HGFA0O4, HGFA007, HGFA013, HGPA0O2, HHCAOO1,

N829

HHCAOQ03, HHCC001, HHFA006, HHFA008, HHFA009, HHFA014, HHFA017, HHFA018, HHFA021, HHFA024, HHFA026, HHFA030, HICA001, HICD002, HIFA002,
HJFAQ05, HIFA006, HIFA011, HIJA0OO1, HISA001, JCSA001, JCSA004, JCSA005, JDSA002, LLCA005, ZCJDOO1

Hemodynamic

R570, R571, R572, R578, R579, T811, 882, T886

DERP004, DKMD001, DKMDO002, EQLA002, EQLF001, EQLF003, EQMF003, EQMP001, EQQP004, EQQP013, GELD002, GLLDOOS5, GLLD007, GLLD020

Neurological

G458, G459, G8100, G8101, G9788, G979, 1607, 1608, 1610, 1614, 1615, 1616, 1618, 1619,
1620, 1630, 1632, 1633, 1635, 1638, 1639, 164, R568

Intestinal occlusion

K561, K562, K565, K566, K913

HFLEOO1, HFLH001, HGFA005, HGPA004, HGPCO15, HPPA002, HPPC003

Other digestive

K221, K250, K251, K252, K253, K260, K262, K263, K270, K271, K280, K281, K282, K290,

HFCA002, HFCAQ04, HFCB0O01, HFCH001, HGCA004, HGCA008, HHCA002, HHFA001, HHFA011, HHFA020, HHMAO002, HMCA009, HMCHO001, HMFAQ007, HMFCO004,

complication K291, K351, K352, K353, K358, K359, K403, K409, K419, K420, K429, K430, K431, K432, HMJHO001, HMJH002, HMJH003, HMJH004, HMJH005, HMJH006, HMKHO001, HMLE002, HMLHO01, HMLH002, HMLH003, HNFA012, HPHB0O3, HPJBOO1,
K433, K435, K436, K439, K440, K441, K449, K450, K458, K460, K469, K521, K550, K720, LLMA008, LMMAO04, LMMAO10, LMMCO15, LMSA002, ZCJA001, ZCJA002, ZCJAOO3, ZCJA004, ZCICO01, ZCQADD1, ZCQCO02
K729

Peritonitis K650, K658, K659, N733, N735

Renal N170, N171, N172, N178, N179, N19, N990, T795 VIB002, JVJFO02, JVIFOO5, JVRPOO4

Respiratory

113,114, 1150, J151, J152, 1153, 1154, J155, J156, J157, 1158, J159, J168, 1170, J178, 1180,
1181, 1188, 1189, 122, 1384, 1440, 1690, J80, 181, 1850, 1851, 1852, 1853, 1860, 1869, 190, 191,
1938, 1939, 1940, 1942, 1952, 1958, 1959, 1960, 19600, 19601, 19609

GEPAO004, GGHB001, GGJA001, GGJA002, GGJBOO1, GGJB0O02, GGJBOOS, GGJCO01, GGLBOO6

Sepsis

A040, AD42, AD43, AD44, ADAT, ADAS, AD49, A400, A401, A402, A403, A408, A409, A410,
A411, A412, A413, Ad14, A415, A418, A419, A491, A498, A499, B377, R02, R651

Thrombo-embolic

1260, 1269, 1713, 1741, 1742, 1743, 1744, 1745, 1748, 1772, 1800, 1801, 1802, 1803, 1808, 1809,
181, 1822, 1823, 1828, 1829, 1978, K751, K763, 7817

DHQHO05

Urological N10, N136, N151, N300, N324, N390, N410, R33, $370, 371, 3711, $372, $3721, T835, JACA002, JACHO01, JACHO02, JACHOO03, JAFA002, JAFA023, JCAD0O1, JCAEO01, JCAH001, JCCAQ03, JCCAO12, JCEA002, JCEAQ03, JCFAOO1, JCFAQ09, JCLDOO1,
T838 JCLE0O1, JCLEOO2, JCLEOO3, JCLHOO1, JDCA003, JDJDOO1, JDLFO01
Wound T813, 78138
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3. Annexe 3

Table S3. CCAM and ICD-10 codes used to identify Clavien-Dindo classification

Grades

Definition

ICD-10 codes

CCAM codes

Other items

1-2

Any deviation from the
normal postoperative course
without need for
pharmacological treatment
other than the "allowed
therapeutic regimens", or
surgical, endoscopic and
radiological interventions /
Requring pharmacological
treatment with drugs
beyond those allowed for
grade | complications.

A040, AD42, A043, A044, AD47, AD48, A049, A400, A401, A402, A403, A408, A409, A410, A411, A412, A413,
A414, A415, A418, A419, A491, A498, A499, B376, B377, D62, G458, G459, G8100, G8101, G9788, G979, 1200,
1200+0, 1201, 1208, 1209, 12100, 121000, 12108, 12110, 121100, 121200, 12128, 12138, 12140, 121400, 12190,
121900, 12198, 1240, 1248, 1249, 1260, 1269, 1309, 1313, 1330, 138, 1398, 1409, 1470, 1471, 1472, 1479, 148, 1480,
1481, 1490, 1513, 1607, 1608, 1610, 1614, 1615, 1616, 1618, 1619, 1620, 1630, 1632, 1633, 1635, 1638, 1639, 164, 1741,
1742,1743, 1744, 1745, 1748, 1800, 1801, 1802, 1803, 1808, 1809, 181, 1822, 1823, 1828, 1829, 1978, J13, J14, J150,
J151, 1152, J153, J154, J155, J156, J157, J158, 1159, J168, 1170, J178, 1180, J181, J188, 1189, J22, 1384, 1440,
1690, J81, 1850, 1851, 1852, 1853, J860, 1869, 190, 191, 1938, 1939, 1940, J958, 1959, J969, 19690, J9699, J981,
19860, K221, K223, K250, K251, K252, K253, K260, K262, K263, K270, K271, K280, K281, K282, K290, K291,
K316, K351, K352, K353, K358, K359, K403, K409, K419, K420, K429, K430, K431, K432, K433, K435, K436,
K439, K440, K441, K449, K450, K458, K460, K469, K521, K550, K561, K562, K565, K566, K630, K631, K632,
K650, K658, K659, K661, K729, K750, K751, K763, K800, K803, K810, K818, K819, K822, K823, K830, K831,
K832, K833, K851, K853, K858, K859, K913, K914, K920, K921, K922, N10, N136, N151, N170, N171, N172,
N178, N179, N19, N300, N321, N322, N324, N360, N390, N410, N733, N735, N820, N821, N822, N823, N824,
N829, N990, R0O2, R048, R33, R568, R58, S360, S3601, S361, S3611, S362, $3621, S363, S3631, S364, 53641,
$365, 53651, S366, 53661, S3671, S368, S3681, S370, S371, S3711, S372, 53721, S37810, T795, T810, T813,
T8130, 78138, T817, T835, T838

DHQHO005, HFLEOO1, HFLHOO01, JDJDO001, JDLF001, JVIB002, JVRP0O4, QZJB002

Requiring surgical,
endoscopic or radiological
intervention

DCJA001, DCJBOO1, DDAF004, DDAF006, DDAF007, DDAF008, DDAF010, DDQHO009, DDQHO012,
DDQHO013, DGCA001, DGQHO01, DGQHO02, DGSAQ005, DHCAQO01, EDCA001, EDLFO05, EDLFO06,
EDQHO003, EDQH006, EDQH007, EDQHO008, EDSA001, EDSA003, EDSF005, EDSFO06, EDSF008,
EDSF012, EDSF014, EDSF015, EDSF016, EHCAO0S8, FFFA001, FFFA002, FFSA001, GGHBOO1,
GGJA001, GGJA002, GGJA003, GGJBOO1, GGJBOO2, GGJBOOS5, GGJCO01, GGJCO02, GGLBOOS,
HECA004, HFCA002, HFCA003, HFCA004, HFCB001, HFCHOO1, HFFAQO05, HFFA006, HFFAOOQ9,
HFFC001, HGCA001, HGCA002, HGCA004, HGCA005, HGCA008, HGFA003, HGFA004, HGFAQOS,
HGFA007, HGFA013, HGPA0O2, HGPA0O4, HGPCO15, HHCA001, HHCA002, HHCA003, HHCCO0O01,
HHFA001, HHFA006, HHFA008, HHFAOQQ9, HHFAO11, HHFAQ14, HHFA017, HHFA018, HHFA020,
HHFA021, HHFA024, HHFA026, HHFA030, HHMAOQO02, HICA001, HICD002, HIFA002, HJFAOOS,
HJFA006, HIFAO11, HJJAOO1, HISA001, HISD001, HLHH002, HLHJ004, HLJA0O1, HMCAO09,
HMCHO001, HMFAQ007, HMFC004, HMJH001, HMJH002, HMJHO03, HMJH004, HMJHO05,
HMJH006, HMKH001, HMLH001, HMLH002, HMLHO003, HNFA012, HNJA0O1, HPHBOO3, HPJB0OO1,
HPPA002, HPPC003, JACA002, JACH001, JACHO02, JACHO003, JAFAQO2, JAFA023, JCADOO1,
JCAEQ01, JCAHO01, JCCA003, JCCA012, JCEAO02, JCEA003, JCFAOO1, JCFAOO09, JCLDOO01, JCLEOO1,
JCLEOO2, JCLEOO3, JCLHOO1, JCSA001, JCSA004, JCSA005, JDCA003, JDJD002, JDJEOO1, JDSA002,
JFJAOO1, JFICO001, LLCAQOS, LLMAOO8, LMMAQ04, LMMAOQ10, LMMCO15, LMSA002, ZCJA001,
ZCJA002, ZCJAQO3, ZCJA004, ZCJC001, ZCIDOO01, ZCQA001, ZCQCO02, ZZJHO01, ZZJHOO02,
ZZJH003, ZZJH005, ZZJH006, ZZJH007, ZZJH008, ZZ1)003, ZZ)J004, ZZ)J005, ZZ)J007, ZZ1)008,
77)J010, 77)J013

Life-threatening
complication requiring
critical care management

1312, 1460, 1461, 1469, 1501, 1713, 1772, 180, 1942, 1952, 1960, J9600, J9601, J9609, K720, R092, R570, R571,
R572, R578, R579, R651, T811, T882, T886, 2930, 2991, 7991+0, Z991+1, Z991+8

DERP004, DKMDO001, DKMDO002, EQLA002, EQLFO01, EQLF003, EQMF003, EQMP001, EQQP004,
EQQP013, GELD002, GEPA004, GLLD0O05, GLLD007, GLLD020, HMLEO0O2, JVIJF002, JVIFO05

Readmission in an
acute care unit or
reanimation after a
postoperative
initial admission

Death

Hospital discharge
mode
corresponding to
Death
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Suppl Table S4. Bivariate analysis of potential covariates for the multivariate model explaining postoperative mortality (POM) in patients
undergoing cytoreductive surgery and HIPEC (2015-2018)

Total Alive Deaths p
(n=3876) (n=3778) (n=98)

Sex
Male 1543 1492 (96.7) 51(3.3) 0.012
Female 2333 2286 (98.0) 47 (2.0)

Age,yrs
18-35 208 208 (100.0) 0(0.0) <0.001
36-70 3134 3069 (97.9) 65 (2.1)
>70 534 501 (93.8) 33(6.2)

Elixhauser comorbidity index
<5 3578 3499 (97.8) 79(2.2) <0.001
6-7 250 238(95.2) 12 (4.8)
>8 48 41 (85.4) 7 (14.6)

Neoadjuvant chemotherapy
No 1116 1096 (98.2) 20(1.8) 0.063
Yes 2760 2682 (97.2) 78 (2.8)

Appendix cancer
No 3357 3271 (97.4) 86 (2.6) 0.736
Yes 519 507 (97.7) 12 (2.3)

Gastric cancer
No 3577 3501 (97.9) 76(2.1) <0.001
Yes 299 277 (92.6) 22 (7.4)

Pseudomyxoma
No 3616 3524 (97.5) 92 (2.5) 0.814
Yes 260 254 (97.7) 6(2.3)

Mesothelioma
No 3674 3583 (97.5) 91 (2.5) 0.384
Yes 202 195 (96.5) 7(3.5)

Pancreatic cancer
No 3859 3764 (97.5) 95 (2.5) <0.001
Yes 17 14 (82.4) 3 (17.6)

Colorectal cancer
No 1945 1880 (96.7) 65 (3.3) 0.001
Yes 1931 1898 (98.3) 33(1.7)

Primary peritoneal cancer
No 3724 3627 (97.4) 97 (2.6) 0.134
Yes 152 151 (99.3) 1(0.7)

Ovary cancer
No 3385 3298 (97.4) 87 (2.6) 0.664
Yes 491 480 (97.8) 11 (2.2)

Small bowel cancer
No 3780 3684 (97.5) 96 (2.5) 0.779
Yes 96 94 (97.9) 2(2.1)

Appendix/colorectal/small bowel cancer
No 1396 1344 (96.3) 52(3.7) <0.001
Yes 2480 2434 (98.1) 46 (1.9)

Gastric/pancreatic cancer
No 3560 3487 (97.9) 73(2.1) <0.001
Yes 316 291 (92.1) 25(7.9)

Pseudomyxoma/mesothelioma/peritoneal

cancer
No 3262 3178 (97.4) 84 (2.6) 0.669
Yes 614 600 (97.7) 14 (2.3)

No. of resected organs
<3 1863 1817 (97.5) 46 (2.5) 0.664
>3 2013 1961 (97.4) 52 (2.6)

Grade 3-4 complications
No 2034 2019 (99.3) 15 (0.7) <0.001
Yes 1842 1759 (95.5) 83 (4.5)

Procedures per year
>45 1882 1847 (98.1) 35(1.9) 0.01
<45 1994 1931 (96.8) 63 (3.2)
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majeure (MM) élevée. L’objectif de notre étude était d’évaluer au niveau national la MPO, la
MM et le failure-to-rescue (FTR) aprés CCR/CHIP dans le temps et en fonction du volume
hospitalier.

Matériels et méthodes : Tous les patients traités par CCR/CHIP entre 2009 et 2018 en France
ont été identifiés via une base de données nationale médicale. Les caractéristiques des patients
et les résultats péri-opératoires ont été analysés. Une valeur seuil du nombre annuel de
procédures de CCR/CHIP influengant la MPO a 90 jours a été calculée a 'aide du test Chi?. Un
modéle logistique multivariable a été utilisé pour identifier les facteurs pronostics de la MPO a
90 jours.

Résultats : 7,476 CCR/CHIP ont été analysés. L’age médian était de 59 ans et I'indice moyen
de comorbidité Elixhauser de 3,1, tous deux augmentant avec le temps (p<0.001). La MPO a
90 jours était de 2.6%. La MM est survenue dans 44.2% des cas, avec un taux de FTR de 5.1%.
Le seuil du nombre de procédures de CCR/CHIP par centre et par an au-dessus duquel la MPO
a 90 jours était significativement réduire était de 45 (3.2% contre 1.9%, p=0.01). Les centres a
haut volume avaient des chirurgies plus invasives (p<0.001) avec une MM plus élevée (55.8%
vs. 40.4%, p<0.001) mais avec une FTR plus faible (3.1% vs. 6.3%, p=0.001). Aprés une
analyse multivariée, les facteurs pronostiques associées a la MPO a 90 jours étaient : age >70
ans (p=0.002), indice de comorbidité Elixhauser 28 (p=0.006), les cancers digestifs sous-
mésocoliques (p<0.010), MM (p<0.001) et les centres < 45 procédures/an (p=0.002).
Conclusion : En France, la CCR associée a la CHIP est une procédure contrélée et devrait étre
centralisée dans des centres haut volume pour améliorer la MPO.
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