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LA MISSION

L'Unité d’évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (ETMIS) du
Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS) est un regroupement d’experts dont les avis
sont susceptibles d'influencer les décisions prises par I'administration hospitaliere concernant les
investissements en technologie de la santé, l'implantation des technologies émergentes, les
changements dans la pratique des soins et les modes d'intervention en santé (dispensation des
soins et organisation des services). Le créneau privilégié par le comité directeur de I'Unité ETMIS
est « L’évaluation des pratiques et des modes d’intervention en santé ». Les évaluations
tiennent compte de plusieurs volets dont I'efficacité, la sécurité et I'efficience des technologies,
ainsi que les impacts éthiques, légaux, sociaux et économiques liés a l'implantation et a
Padministration des dites technologies. L'approche globale de I'Unité ETMIS est de développer
I'évaluation des technologies en respectant les priorités établies dans la planification stratégique et
les projets conjoints avec le Centre de recherche clinique Etienne-Le Bel du CHUS.

LA DIRECTION

Renald Lemieux, M. Ing., Ph. D., M. ETS. Christian Bellemare, M. Sc.
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AVANT-PROPOS

EFFICACITE DU CASQUE REFRIGERANT
EN CHIMIOTHERAPIE

Depuis longtemps déja le CHUS cherche a gérer ses ressources avec efficacité et
efficience. Dans le contexte actuel de forte pénurie de ressources, le CHUS se doit donc, plus que
jamais, de renforcer sa culture d’innovation organisationnelle et se doter de fagon proactive des
outils nécessaires. Dans ce cadre, chaque nouvelle idée doit étre confrontée aux données
probantes de la littérature et le cas échéant faire I'objet d’'un projet d'évaluation avant toute
nouvelle implantation.

En 2009, a la suite d'un incident au Département d’hématologie-oncologie, les casques
réfrigérants du CHUS sont devenus inutilisables. Dans ce contexte et en raison de la faible
utilisation de ces casques au cours des derniéres années, il a été demandé a I'Unité ETMIS du
CHUS de procéder a une revue systéematique de la littérature afin d’aider a la prise de décision de
continuer ou non a offrir ce service au CHUS.

Les principaux objectifs de cette revue de la littérature sont de déterminer si cette
technologie est efficace, si elle est sécuritaire, s'il existe des effets secondaires et si la qualité de
vie des patients est améliorée.

Renald Lemieux, M. Ing., Ph. D., M. ETS.

Directeur adjoint

Direction de la qualité, planification, évaluation et performance
CHUS, Sherbrooke
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SOMMAIRE EXECUTIF

Ce rapport procéde a une revue systématique de la littérature afin d’aider a la prise de
décision de continuer ou non a offrir le service de casque réfrigérant au CHUS. Les principaux
objectifs de cette revue de la littérature sont de déterminer si cette technologie est efficace, si elle
est sécuritaire, s'il existe des effets secondaires et si la qualité de vie des patients est améliorée.

En termes d’efficacité, le casque réfrigérant semble obtenir de bonnes performances dans
son objectif de prévenir la chute des cheveux chez les patients en traitement de chimiothérapie. La
moyenne pondérée des résultats de toutes les études indique ainsi que cette technologie permet a
63,5 % des patients d’avoir une bonne conservation de leurs cheveux. Dans les études disposant
d’'un groupe de contrdle, les taux pondérés de bonne conservation des cheveux sont de 50,6 %
avec casque réfrigérant et de 16,3 % sans.

Du point de vue de la sécurité de la technologie, le risque principal est celui de permettre a
des métastases de se développer au niveau du cuir chevelu. Toutefois, aucune étude empirique
n'a réussi a démontrer une différence statistiquement significative entre des groupes de patients
ayant bénéficié d’'une chimiothérapie avec ou sans casque réfrigérant. Au niveau des effets
secondaires, ceux-ci sont considérés comme bénins. Les études sur la qualité de vie des patients
ne démontrent aucune différence entre les différents groupes de patients.

Ce rapport recommande I'utilisation du casque réfrigérant au CHUS si certaines conditions
sont suivies : 1) existence d’un intérét de la part des professionnels de la santé concernés par
lutilisation de ces casques; 2) existence d’'un volume utile de patient pouvant en bénéficier; 3)
proposer systématiquement au patient d'utiliser ce casque; 4) actualisation et respect du protocole
d'utilisation de ce casque.

Par ailleurs, si I'achat d’un tel casque devait se faire, nous recommandons également de
privilégier un casque relié a une machine de refroidissement et non un casque réfrigéré qui doit
étre remplacé toutes les 30 minutes. Finalement, dans la mesure ou les études sur les casques
réfrigérants sont insuffisamment décrites au niveau de leur méthode ou que les échantillons sont
de petites tailles, nous recommandons d'initier une étude randomisée multicentrique.
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RESUME

Un casque réfrigérant est un bonnet que I'on place sur la téte des patients pendant leur
traitement de chimiothérapie. Ce casque sert a prévenir la chute des cheveux que provoque ce
type de traitement. Ce résultat est possible grace a I'effet du refroidissement du cuir chevelu sur
I'action des molécules médicamenteuses sur les cellules humaines ainsi que sur les vaisseaux
sanguins irriguant la racine des cheveux.

En 2009, a la suite d'un incident au Département d’hématologie-oncologie, les casques
reéfrigérants du CHUS sont devenus inutilisables. Dans ce contexte et en raison de la faible
utilisation de ces casques au cours des derniéres années, il a été demandé & I'Unité ETMIS du
CHUS de procéder a une revue systématique de la littérature afin d’aider a la prise de décision de
continuer ou non & offrir ce service au CHUS.

Les principaux objectifs de cette revue de la littérature sont de déterminer si cette
technologie est efficace, si elle est sécuritaire, s'il existe des effets secondaires et si la qualité de
vie des patients est améliorée.

Nous avons procédé a la méthodologie habituelle pour une revue systématique de la
littérature, ce qui nous a permis de trouver soixante-deux études correspondant a nos critéres de
recherche. Le niveau de preuve de la plupart de ces études peut-étre considéré comme modéré,
voire faible, compte tenu des informations méthodologiques disponibles. Cela ne veut pas
forcément dire que ces études sont de faible qualité, mais seulement que nous ne disposons pas
d’'une description suffisamment importante de leur méthodologie afin de juger de leur niveau exact
de qualité et donc de niveau de preuve. A défaut d'avoir une bonne description de la méthodologie
des études, nous considérerons que les études randomisées sont de meilleure qualité (Jaddad et
al., 1996).

En termes d'efficacité, le casque réfrigérant semble obtenir de bonnes performances dans
son objectif de prévenir la chute des cheveux chez les patients en traitement de chimiothérapie. La
moyenne pondérée des résultats de toutes les études indique ainsi que cette technologie permet a
63,5 % des patients d’'avoir une bonne conservation de leurs cheveux. Dans les études disposant
d’'un groupe de controle, les taux pondérés de bonne conservation des cheveux sont de 50,6 %
avec casque réfrigérant et de 16,3 % sans.

Du point de vue de la sécurité de la technologie, le risque principal est celui de permettre a
des métastases de se développer au niveau du cuir chevelu. Toutefois, aucune étude empirique
n‘a réussi a démontrer une différence statistiquement significative entre des groupes de patients
ayant bénéficié d'une chimiothérapie avec ou sans casque réfrigérant. Au niveau des effets
secondaires, ceux qui ont été observés (maux de téte, sensation de froid, etc.) ont été considérés
comme bénins. Les études sur la qualité de vie des patients (trés limitées en nombre) ne
démontrent aucune différence entre les différents groupes de patients.
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Ce rapport recommande I'utilisation du casque réfrigérant au CHUS si certaines conditions
sont suivies : 1) existence d’un intérét de la part des professionnels de la santé concernés par
l'utilisation de ces casques; 2) existence d’un volume utile de patient pouvant en bénéficier; 3)
proposer systématiquement au patient d'utiliser ce casque; 4) actualisation et respect du protocole
d'utilisation de ce casque.

Par ailleurs, si I'achat d’un tel casque devait se faire, nous recommandons également de
privilégier un casque relié @ une machine de refroidissement et non un casque réfrigéré qui doit
étre remplacé toutes les 30 minutes afin de faciliter le travail des infirmiéres et d’améliorer
lefficacité potentielle du casque. Finalement, dans la mesure ou les études sur les casques
refrigérants sont insuffisamment décrites au niveau de leur méthode ou que les échantillons sont
de petites tailles, nous recommandons d'initier une étude randomisée multicentrique.
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ABREVIATIONS

CHUS : Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

CHUQ: Centre hospitalier universitaire de Québec

CHUM :  Centre hospitalier universitaire de Montréal

UETMIS : Unité d’évaluation des technologies et des modes d'intervention

CMF:  Cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil
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CHAPITRE 1

1. INTRODUCTION

1.1 Mise en contexte de la
demande d’évaluation

Parmi les effets secondaires d'un
traitement pour chimiothérapie, la chute des
cheveux est considérée par les patients (en
particulier les femmes) comme un élément
psychologiquement trés « marquant ». Afin
de pallier en partie a cet effet secondaire, le
casque réfrigérant a été introduit au CHUS
en 2000, a l'initiative du comité des usagers.
A la suite des travaux au Département
d’hématologie-oncologie, le  congélateur
contenant les casques réfrigérants a été
accidentellement débranché sur une longue
période, ce qui a conduit a rendre ces
casques inutilisables pour le CHUS. Compte
tenu de la faible utilisation de ces casques
au CHUS (un seul cas au cours de la
derniére année), de la perception (non
documentée) d'une efficacité mitigée de ces
casques par les professionnels de santé du
CHUS, ainsi que de leur complexite
d’utilisation (cheveux devant étre mouillés et
courts, casque devant étre changé toutes les
30 minutes, non utilisés pour tous les types
de traitements, etc.), il a ét¢é demandé a
'UETMIS du CHUS de procéder & une revue
systématique de la littérature afin d’en tirer
des données probantes permettant d'aider a
la prise de décision quant au renouvellement
ou non de loffre de service du casque
réfrigérant au CHUS.

1.2 Origine de l'interét pour
I'utilisation du casque
réfrigerant

L’alopécie (perte des cheveux) est
un effet secondaire commun de Ia
chimiothérapie anticancéreuse (Dougherty,

1996; Lemieux et al. 2008). Cependant,
selon le degré d'importance accordé a la
perte de cheveux, l'alopécie induite par la
chimiothérapie peut représenter un effet
psychologiquement pénible pour les patients
qui suivent un traitement (Hunt et McHale,
2005; Lemieux et al. 2008). En effet, de tous
les effets secondaires de la chimiothérapie
anticancéreuse, l'alopécie est souvent
désignée comme l'un des plus angoissants
(Coates et al. 1983; Baxley et al., 1984;
Munstedt et al. 1997; Carelle et al. 2002; Van
den Hurk et al. 2009a). L'alopécie peut ainsi
causer des changements négatifs dans
limage corporelle, diminuer l'activité sociale
et modifier les relations interpersonnelles
(Wagner et Gorely, 1979; Clement-Jones,
1985; Pickard-Holley, 1995 ; Munstedt et al.
1997; Hunt et McHale, 2005). Dans certains
cas, la perspective de lalopécie est si
dévastatrice qu'elle peut méme conduire le
patient a refuser d'accepter un traitement
(Dean et al., 1979; Klopovich et Clancy, 1985
; Tierney et Taylor, 1991; Adams et al. 1992).

Depuis 1970  environ,  de
nombreuses méthodes visant a prévenir
lalopécie ont été essayées: garrot,
médicaments et refroidissement du cuir
chevelu (Grevelman et Breed, 2005). Parmi
celles-ci, le refroidissement du cuir chevelu
au moyen dun casque réfrigérant est
aujourd'hui la plus couramment utilisée
(Randall et Ream, 2005 ; Mols et al. 2009).

Le refroidissement du cuir chevelu
au moyen dun casque réfrigérant est
cependant assez peu utilisé en Amérique du
Nord et au Québec, notamment en raison de
la sous-estimation de I'impact de la perte des
cheveux et de la surestimation du
désagrément du refroidissement du cuir
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chevelu chez le patient par les oncologues et
les infirmieres (Macquart-Moulin et al. 1997;
Mulders et al. 2008; Mols et al. 2009), ainsi
que par le manque de connaissance sur
l'efficacité actuelle de la procédure de
refroidissement du cuir chevelu (Randall et
Ream, 2005 ; Mols et al. 2009) et le risque
de développement de métastases au cuir
chevelu (Witman et al. 1981; Middleton et al.
1985; SBU, 2005).

1.3 Principe de
fonctionnement du casque
réfrigerant

La chimiothérapie anticancéreuse
exerce son effet sur les cellules a la fois
malignes et normales qui ont une activité
mitotique élevée. La division rapide des
cellules normales fréquemment touchées par
la chimiothérapie comprend celles qui sont
dans la moelle osseuse, I'épithélium de la
bouche et du tractus gastrointestinal, ainsi
que des follicules pileux. A un moment
donné, 90 % des follicules pileux de 'homme
sont en anagéne ou en phase de division
active. Par conséquent, il y a une grande
proportion de follicules de cheveux qui est
sensible aux effets déléteres de |la
chimiothérapie (Crounse et al, 1960).

La perte de cheveux liée a une
chimiothérapie survient soit par |'atrophie et
la perte totale du bulbe racinaire du cheveu
ou, plus fréquemment, par une atrophie
partielle du bulbe causant la constriction de
la tige du cheveu. La tige du cheveu se brise
alors facilement avec n'importe quel
traumatisme, comme se laver ou se peigner.
Toutefois, l'alopécie  induite par la
chimiothérapie est habituellement réversible
et la régénération de la croissance des
cheveux survient dans les 1-2 mois aprés
larrét du traitement. Toutefois, des données
récentes indiquent une alopécie
significativement persistante chez 6,3 % des
patients ayant recu une chimiothérapie avec
du docetaxel (Sedlacek, 2006).

Le degré de perte de cheveux issu
de la chimiothérapie est a la fois dépendant
du type et de la dose du médicament. Le
doxorubicine (adriamycine) et le
cyclophosphamide sont deux des épilateurs
les plus notoires. D'autres agents connus
pour provoquer de I'alopécie a divers degrés
sont: le taxane, le docetaxel (taxotere),
l'anthracycline, la vincristine, I'etoposide,
lactinomycine D, le bléomycine, le
daunomycin, I'epirubicine (pharmorubicin), le
méthotrexate, le 5-fluorouracil, I'hydroxyurée,
la  mitomycine C, le VP-16-213, le
daunorubicine, le paclitaxel (taxol), la
vinblastine et le mitoxantrone. Toutefois,
pourquoi certains médicaments causent de
I'alopécie et d'autres non? Cela reste encore
a préciser.

Le refroidissement du cuir chevelu
provoque  une  vasoconstriction  des
vaisseaux du cuir chevelu, minimisant ainsi
les contacts entre, d’'une part, les molécules
médicamenteuses du traitement et, d’autre
part, le cuir chevelu et les follicules pileux
(Bulow et al. 1985). L'absorption cellulaire de
certaines molécules médicamenteuses, telle
que la doxorubicine, se faisant a un certain
niveau de température, le refroidissement
des cellules a également [l'avantage
théorique de réduire [laction de ces
molécules médicamenteuses au niveau de la
zone concernée, et par conséquent de limiter
la chute des cheveux (Dean et al., 1979).
Finalement, un refroidissement du cuir
chevelu peut diminuer I'activité mitotique des
follicules pileux, ce qui les rendrait moins
sensibles aux effets toxiques des
médicaments de la chimiothérapie (Bllow et
al. 1985; Lundgren-Erikson et al. 1999).

En théorie, cette méthode devrait
étre uniquement utilisée pendant les pics
plasmatiques des médicaments (Tollenaar et
al. 1994; Alexopoulos et al. 1999). Par
exemple, la doxorubicine a une période
initiale de demi-vie relativement courte
d'environ 30 minutes. Vraisemblablement, le
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cuir chevelu n’aurait ainsi besoin d'étre
protégé que pendant ce temps. Inversement,
le cyclophosphamide a une demi-vie
plasmatique de plus de 6 heures aprés avoir
été métabolisé par le foie. Cette demi-vie
plus longue nécessiterait par conséquent
une utilisation prolongée de I'hypothermie du
cuir chevelu afin de protéger suffisamment le
cuir chevelu.

De fagon optimale, le minutage des
périodes de refroidissement devrait donc étre
basé sur la pharmacocinétique des
médicaments. Cependant, avec la tendance
actuelle a combiner diverses molécules
médicamenteuses, de nombreuses demi-
vies plasmatiques doivent étre prises en
considération. En outre, aucune étude
empirique ne s'est réellement penchée sur la
question de la durée optimale de
refroidissement du cuir chevelu et celle-ci
reste empiriquement inconnue.

Finalement, sur la base de travaux
expérimentaux ayant été rapportés (Cooke et
al. 1981, Gregory 1981, Gregory et al. 1982),
il semble que le degré de perte de cheveux
dépend de la température et que pour
prévenir l'alopécie, la température du cuir
chevelu doive étre réduite a 22-24 °C ou
moins. Pour atteindre cette température, un
refroidissement du cuir chevelu de 20 a 30
minutes est nécessaire. Il convient toutefois
de noter que cette recommandation est
rarement respectée dans de nombreuses
études. Le temps de refroidissement du cuir
chevelu varie ainsi entre 5 minutes (Luce et
al. 1973; Dean et al. 1981, 1983) et 30
minutes (Howard & Stenner 1983 ; Van den
Hurk et al. 2009b) avant linjection de la
chimiothérapie, et entre 15 minutes
(Belpomme et al. 1982; Leménager et al.
1995, 1997) et 120 minutes (Anderson et al.
1981; Katsimbri et al. 2000) par la suite. Ces
temps  représentent des  variations
considérables dans la technique de
refroidissement du cuir chevelu. En outre,
depuis Gregory et al. (1982), aucune autre
étude ne s'est attachée a analyser la relation

entre le niveau de la température du cuir
chevelu et la réduction de la perte de
cheveux, ni a étudier si la baisse de
température nécessaire dépend du pic de
concentration du médicament dans le sang.

1.4 Contre-indications
d’utilisation du casque
réfrigerant

Compte tenu des indications
mentionnées a la section précédente, la
méthode de refroidissement du cuir chevelu
n'est pas recommandée chez les patients
avec des tumeurs hématologiques ayant une
forte incidence a se métastaser au niveau du
cuir chevelu (c.-a-d. leucémie, lymphome) ou
des tumeurs solides avec métastases
connues au niveau du cuir chevelu (Witman
et al., 1981; Middleton et al., 1985; Forsberg,
2001). De méme, un refroidissement du cuir
chevelu ne doit pas étre administré dans les
conditions assez rares de sensibilité au froid,
les maladies des agglutinines froides, la
cryoglobulinémie et la cryofibrinogénémie.

1.5 Catégories de casques
réfrigerants utilisés

Les méthodes qui ont été appliquées
afin d'induire I'hypothermie du cuir chevelu
incluent l'utilisation de simples sacs remplis
de glace pilée, des poches de cryogel
congelées, des poches a réaction de
refroidissement endothermique, des poches
spéciales avec du cryogel et une couche
d'isolation, des casques reliés a un dispositif
de refroidissement utilisant de l'air ou un
flude et équipé d'un  thermostat
(Christodoulou et al. 2006). La plupart de ces
techniques ont été utilisées a un moment ou
peu dapplications commerciales étaient
disponibles.

Les deux principales utilisations
commerciales actuellement utilisées sont,
d’'une part, le casque réfrigéré (rempli de gel)
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qui a été auparavant placé dans un
congélateur (a -70 °C) et qui doit étre changé
toutes les 20-40 minutes pour garder le cuir
chevelu a la température désirée (msc-
worlwide), d’autre part, le casque relié a une
machine de refroidissement et qui fait
circuler un liquide réfrigérant a base de
glycol a lintérieur de celui-ci (dignitana,
paxman-coolers).

Le principal avantage du casque
réfrigéré sur le casque alimenté par une
machine est que ce premier permet au
patient de se déplacer entre les périodes ou
l'on change de casque. A l'inverse, le casque
alimenté par une machine ne permet pas au
patient de se déplacer, sauf pour de courtes
périodes (par exemple : aller aux toilettes) ou
Fon peut déconnecter le casque de la
machine. Par contre, ce dernier type de
casque est souvent ressenti par les patients
comme étant plus Iéger (Ron et al. 1997) et
ne nécessite pas d’étre changé a plusieurs
reprises au cours du traitement, ce qui réduit
la charge de travail pour les infirmiéres. De
plus, le casque alimenté par une machine est
plus approprié pour étudier la relation entre
le degré de refroidissement et de
conservation des cheveux, ainsi que pour
contréler la température du cuir chevelu.

1.6 Objectifs d’évaluation
de 'UETMIS

L’objectif premier de cette évaluation
est de discerner si les données en
provenance de la littérature sont suffisantes
afin d'émettre des conclusions et des
recommandations en lien avec ['utilisation de
la technologie du casque réfrigérant pour
prévenir la chute de cheveux chez les
patients traités en chimiothérapie au CHUS.

Plusieurs sous-objectifs sont ensuite
a évaluer :

» Lefficacité  du  casque
refrigérant;

» La sécurité du casque
réfrigérant;

> Les effets secondaires et la
qualité de vie des patients
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CHAPITRE 2

2. RECENSION DES ECRITS

2.1 Meéthodologie

Les moteurs de recherche utilisés
pour cette revue systématique sont Embase,
CINALH, AMED, OVID Healthstar, OVID
Medline, Mantis, Pubmed, Sciencedirect,
British Medical Journal, Cochrane Database
et Center for Reseach and Dissemination.
Les sites web de I'’Agence d’évaluation des
technologies et des modes d'intervention en
sant¢, du NIHR Health Technology
Assessment Programme, de [lInternational
Network of Agencies for Health Technology
Assessment, de I'lnfobanque de I'’Association
Médicale Canadienne, du National Guideline
Clearinghouse et du Répertoire des
recommandations de bonne pratique et de
conférences de consensus francophones ont
également été consultés.

La recherche des articles s’est faite
sur une période de référence allant du 1er
janvier 1970 jusqu'au 28 février 2010. Les
langues utilisées pour cette recherche ont
principalement été I'anglais et le frangais.

Les mots clés utilisés dans les
différents moteurs de recherche ont été :

#1 COLD and CAP

#2 SCALP and COOLING

#3 CASQUE and REFRIGERANT

#4 ALOPECIA and/or HYPOTHERMIA

#5 CHEMOTHERAPY-INDUCED and HAIR
and LOSS

#6 COOLING and HELMET

Les résultats fournis par les moteurs
de recherche et les différents sites web
consultés ont permis de lister plus de 800
articles issus de revues possédant un comité

de lecture, 3 notes sommaires émises par
des agences ou des instituts de santé, ainsi
que trois revues de la littérature. Parmi ces
800 articles et plus, un grand nombre ne
correspondait pas a lobjet de notre
recherche. Ainsi, tous les articles qui ne
traitaient pas du refroidissement du cuir
chevelu avec un casque lors d'une
chimiothérapie ont été écartés. Afin de
déterminer quels articles étaient a écarter,
nous avons lu les résumés de chacun de
ceux-ci et discuté de leur adéquation avec
lobjet de notre recherche. Le nombre
darticles résultant de cette premiére
sélection est ainsi tombé a 72. Aprés lecture
compléte de ces 72 études et compte tenu
de nos critéeres d’inclusion et d’exclusion,
seules 62 études ont finalement été retenues
pour notre analyse (dont deux études de cas
avec un seul patient). Au sein de ces 62
études, seulement 9 sont randomisées. Dans
les études non randomisées, seulement 16
disposent d’un groupe de contrdle (historique
ou prospectif). Assez peu d'informations sont
fournies sur la qualité méthodologique des
études, ce qui nous a conduits a nous baser
sur le seul critere de randomisation afin de
juger du niveau de preuve de ces études,
soit les études obtenant un score minimal de
2 sur I'échelle de Jadad et al. (1996).

Critéres d'inclusion : utilisation d’'un casque
réfriggrant,  étre  traité  pour  une
chimiothérapie.

Criteres d’exclusion : recherche sur animaux,
études étudiant des sous-groupes de
patients majoritairement issus  d'autres
études.
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2.2 Reésultats

2.2.1 Notes sommaires et
revues de la littérature

Les notes sommaires que nous
avons trouvées au cours de notre recherche
systématique  offrent un apercu du
fonctionnement de la technique de
refroidissement du cuir chevelu, de
l'expérience des patients, ainsi que des
résultats de quelques études (SBU, 2005;
AETNA, 2009; MacMillan Cancer Support,
2010). A cet égard, ces notes sont
intéressantes. Toutefois, les informations
fournies sont insuffisantes afin d’émettre des
recommandations.

Des trois revues de la littérature que
nous avons recensées, deux datent de plus
de vingt ans (Cline, 1984; Tierney, 1987) et
ne sont pas des revues systématiques avec
classification du niveau de preuve des
études. La plus récente (Grevelman et
Breed, 2005) est une revue systématique de
la littérature avec classification du niveau de
preuve. Nous avons toutefois pu constater
que certaines études avaient été omises et
que des informations pertinentes n’avaient
pas été collectées (par exemple : nombre de
seances, durées de refroidissement pré - et
post-injection). De plus, certaines erreurs se
sont glissées dans cette revue de la
littérature, ainsi que quelques affirmations
non prouvées. Globalement, ces quelques
probléemes n’enlévent pas beaucoup a la
qualité de cette revue systématique.
Néanmoins, i a été jugé préférable de
procéder a notre propre revue systématique
afin  d’obtenir davantage de données
probantes, plus détaillées et moins sujettes
au biais de présentation (c.-a-d. les données
sont issues des études elles-mémes et non a
travers le filtre des auteurs d’une autre revue
de la littérature).

2.2.2 Etudes avec des patients

A T'exception de deux études avec
un seul patient, le nombre de patients
bénéficiant d’'un refroidissement du cuir
chevelu varie entre 2 et 770 (moyenne=69,
9), dont plus de la moitié avec moins de 40
patients (n=34). Dans ces études, les
méthodes de refroidissement utilisées sont
multiples. En effet, comme mentionné en
introduction, les études sur I'hypothermie du
cuir chevelu utilisent une variété de
méthodes de refroidissement allant de la
glace concassée dans des sacs ou des
compresses (Timothy et al., 1980; Li et al.,
1995) au liquide refroidissant en circulation
entre les deux couches d’un casque (Guy et
al., 1982) en passant, entre autres, par des
sacs en plastique réfrigérés par de l'air froid
pulsé (Luce et al., 1973). Toutefois, peu
d'études ont été faites pour savoir quelle
méthode de refroidissement du cuir chevelu
est la plus efficace (Dean et al. 1983;
Dougherty, 1996; Hillen et al. 1990); et le
faible nombre de patients dans ces études
ainsi que le manque de qualité
méthodologique ne permettent pas de
conclure.

Compte tenu du fait que les
méthodes utilisées ont toutes pour principe
de réduire la température du derme et de
lintraderme au niveau du cuir chevelu, cela
pourrait ne pas constituer de biais si ces
méthodes conduisaient toutes a la méme
reduction de température. Cependant, il
apparait que cela n’est pas le cas (Hillen et
al. 1990; Grevelman et Breed, 2005), ce qui
pose par conséquent un probléme important
d'interprétation des résultats d'efficacité
dune étude a lautre. Par ailleurs, les
régimes chimiothérapeutiques utilisés (types
et doses) dans ces études sont trés variés,
de méme que les durées de refroidissement,
ainsi que les instruments utilisés pour juger
de l'efficacité de la méthode sur la chute des
cheveux, ce qui constitue un autre probléme
majeur. Le manque de cohérence dans ces
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différents éléments limite par conséquent
trés fortement les comparaisons directes
entre les études. De plus, outre la petite taille
des échantillons et donc du probléme de la
puissance des tests statistiques, le faible
nombre d'études randomisées ou avec
groupe de controle prospectif, ainsi que
I'absence quasi systématique de stratification
des résultats selon des variables pouvant
influer sur la perte de cheveux (c.-a-d. grade
du cancer, fonction hépatique, malnutrition,
médications concurrentes, prétraitement),
sont des indicateurs du faible niveau
d'évidence de ces études.

On remarque également que les
études corroborant leurs résultats positifs en
indiquant que parmi les patients ayant
bénéficié d'un refroidissement du cuir
chevelu, presque tous ont connu une perte
de poils pubiens et axillaires, sont assez
rares (Timothy et al. 1980; Anderson et al.
1981; Hunt et al. 1982; Adams et al. 1992).

Compte tenu du manque de données
parfaitement cohérentes et de la faible taille
des échantillons disponibles, nous sommes
dans l'obligation dans cette revue de la
littrature de considérer l'ensemble des
études présentes, tout en gardant a I'esprit le
nombre important de biais que cela
constitue, et en accordant une place
prépondérante aux études ayant satisfait au
score de 2 selon le baréme de Jadad et al.
(1996).

2.2.2.1 Efficacite

La définiton du succes du
refroidissement  differe  considérablement
entre les études. Porter une perruque ou se
couvrir la téte devrait étre considéré comme
le critére le plus important afin de déterminer
si les patients jugent que leur refroidissement
du cuir chevelu a été un succes (Grevelman
et Breed, 2005 ; Mols, 2009). Cependant,
des échelles graduées, sujettes a
interprétation, comme ['échelle de I'OMS,

sont également utilisées. De fait, dans un
souci de cohérence, @ moins que les auteurs
des études n'indiquent clairement qu'il y a
une bonne préservation ou quaucune
perruque n’est nécessaire, une bonne
préservation des cheveux sera ici considérée
comme telle pour un grade de 0, 1 ou 2
selon la grille de 'OMS :

Grade 0 : aucune perte;

Grade 1 : perte minimale : moins de 25 % de
perte. La perte de cheveux est
détectable par le patient, mais pas
de fagon évidente pour les autres;

Grade 2 : perte modérée : entre 25 et 50 %
de perte. La perte de cheveux se
remarque par un amincissement
visible, mais ne justifie pas le port
d’'une perruque ou d’un chapeau;

Grade 3 :perte sévére: plus de 50 % de
perte. La perte de cheveux est
importante, ce qui provoque un
sérieux probléme cosmétique et
exige généralement de porter une
perruque ou un chapeau.

En ce qui concerne la diversité des
régimes de chimiothérapie, celle-ci est telle
qu'il apparait impossible de vouloir classer
de fagon systématique les études en fonction
de ceux-ci. De fait, nous rapportons ici
uniquement le type de médicament et les
doses utilisées. Dans un souci de synthese,
les résultats des études ayant eu recours a
plusieurs types de chimiothérapies sont
donnés pour I'ensemble du groupe.

Les résultats de notre recherche
systématique de la littérature sont donnés
dans les Tableaux 1 et 2 fournis en annexe.

A I'exception de l'étude de Kennedy
et al. (1983), toutes les études randomisées
indiquent une différence statistiquement
significative entre le groupe cas et le groupe
témoin  (p<0.05). Ce résultat tend a
démontrer I'efficacité relative du
refroidissement vis-a-vis la prévention de la
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chute des cheveux induit par une
chimiothérapie. Toutefois, comme indiqué
plus haut, la taille des échantillons est assez
réduite et la bonne qualité méthodologique
des études n’est pas entierement démontrée,
ce qui ne permet pas d'étre totalement
confiant envers le degré de preuve de ces
résultats; et cela d’autant plus qu'il existe un
risque réel de biais de publication (c.-a-d. les
études n’ayant pas obtenu les résultats
escomptés  sont  relativement  moins
publiées).

I apparait toutefois que les résultats
de ces études randomisées sont soutenus
par la totalité¢ des études non randomisées
possédant des groupes historiques ou
prospectifs de contréle. De la sorte, bien que
ces études non randomisées n'aient pas un
groupe de controle optimal (c.-a-d.
sélectionné de fagon aléatoire), elles
fournissent néanmoins des informations
cliniques pouvant étre considérées comme
pertinentes et relativement convaincantes
(dans la  mesure des  éléments
méthodologiques fournis). En général, au
moins 50 % des patients ont ainsi une bonne
ou une excellente réponse a I'hypothermie
du cuir chevelu. Toutefois, comme indiqué
précédemment, ce pourcentage pourrait étre
trop élevé en raison d'un biais de publication.
En conséquence, les taux de succes varient
entre 0 et 100% avec une moyenne
pondérée de 63,5 % pour 'ensemble des 62
études ici répertoriées (sans pondération, la
moyenne des études est de 71,8 %). En
faisant une moyenne pondérée des taux de
succes des études ayant des groupes de
contrdle (n=23), on remarque que ce taux est
de 50,6% dans les groupes avec
refroidissement contre 16,3 % dans les
groupes sans refroidissement, soit une
différence de 34,3 points de pourcentage (si
on ne considéere que les études
randomisées, cette différence est de 34,9
points de pourcentage).

On remarque cependant que le
refroidissement est moins efficace avec

certaines combinaisons de méedicaments.
Par exemple, si une association
d'anthracyclines et de taxanes est utilisée,
les résultats sont nettement moins positifs
(Giaccone et al. 1988; Satterwhite et Zimm,
1984 ; Katsimbri et al. 2000; Christodoulou et
al. 2002; Ridderheim et al. 2003). De méme,
en ce qui concerne les associations entre,
d’une part, la doxorubicine et, d’autre part, le
cyclophosphamide, le cisplatin ou le
methotrexate (Belpomme et al. 1982
Wheelock et al. 1984; David et Speechley,
1987; Middleton et al. 1985; Tierney et
Taylor, 1991; Tollenaar et al. 1994), ou entre
le cyclophosphamide et I'epirubicine (Hillen
et al. 1990). Aucune explication cohérente a
ces phénomenes n'a pour linstant pu étre
répertoriée dans la littérature scientifique.

De méme, il apparait que le niveau
élevé des doses de médicaments réduit
lefficacité du refroidissement (Dean et al.
1979, 1983; Anderson et al. 1981; Cooke et
al. 1981; Goldhirsch et al. 1982; Kiser et al.
1982; Satterwhite et Zimm, 1984).

Vendelbo (1985) indique pour sa part
qu'aprés deux séances de chimiothérapie
avec refroidissement, la plupart des patients
qui « devaient perdre » leurs cheveux les ont
perdus. Une telle affirmation est rendue
possible dans la mesure ou cet auteur a suivi
27 patients ayant eu une bonne conservation
de leurs cheveux au cours de leurs
chimiothérapies subséquentes (6 a 20 mois
aprés le début des séances) sans qu'il
puisse  observer  d'évolution  notable.
Anderson et al. (1981) et Hunt et al. (1982)
ont chacun pu observer le méme
phénoméne aprés 5 a 6 mois de suivi sur
sept patients ayant eu une bonne
conservation initiale de leurs cheveux.

Le degré d'efficacité du
refroidissement peut également étre réduit
dans les cas de patients présentant un
fonctionnement hépatique limité. Anderson et
al. (1981) indiquent ainsi dans leur étude que
sur les neuf patients présentant des
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anomalies de la fonction hépatique, six ont
connu une alopécie sévere ou totale. Ces
auteurs  suggerent ainsi  que le
refroidissement du cuir chevelu pourrait ne
pas étre effectif chez des patients ayant un
métabolisme hépatique diminué, ceci en
raison d'une exposition plus longue a de
hauts niveaux de concentration plasmatique
des médicaments. Au total, dans 6 études
sur 13 ou la fonction hépatique altérée des
patients a été prise en considération, on a pu
remarquer un taux de réussite moindre
(Anderson et al. 1981; Hunt et al. 1982,
Vendelbo, 1985; Symonds et al. 1986; David
et Speechley, 1987; Robinson et al. 1987).

Un autre élément pouvant influer sur
le succés du refroidissement est la durée de
celui-ci (Adams et al. 1992). A cet égard,
Grevelman et Breed (2005) indiquent dans
leur revue de la littérature que : « Le temps
de refroidissement semble influencer le taux
de réussite des études. Le taux de réussite
moyen était de 76 % si, apres la perfusion de
cytostatiques, le temps de refroidissement a
été de 90 minutes ou plus. Lorsque les
temps de refroidissement aprés la perfusion
ont été plus courts, le taux de réussite
moyen était de 71%.» Toutefois, en
considérant que les différentes études citées
par Grevelman et Breed (2005) ont utilisé
des médicaments dont les durées de demi-
vie sont parfois trés différentes, il apparait
fallacieux de vouloir tirer une telle conclusion
a partir de tels chiffres. En outre, si cette
affirmation apparait théoriquement fondée
(Tollenaar et al.1994), elle a récemment été
contredite dans une étude randomisée avec
75% de réussite aprés 90 minutes de
refroidissement postinfusion versus 85 % de
reussite aprés seulement 45 minutes (van
den Hurk et al. 2009b).

2222 Securité

Des métastases au niveau du cuir
chevelu ont été rapportées dans une grande
variété de cancer, tels que les cancers du
poumon, du sein ou de I'estomac. Dans la
mesure OU NOUS avons exposé en
introduction le risque potentiel que le
refroidissement fait prendre au patient atteint
de métastases au cuir chevelu ou atteint de
tumeurs  hématologiques, une attention
particuliere a été portée a cette
problématique.

De fait, une attention a été accordée
a la présence de métastases du cuir chevelu
apres le refroidissement dans seulement 30
études sur 62. Vingt de ces 30 études ont
explicitement mentionné n’avoir trouvé
aucune trace de métastases au niveau de la
peau du cuir chevelu. Dans les dix autres
études, des métastases cutanées au cuir
chevelu ont été trouvées chez 22 (0,9 %)
patients sur un total de 2469 a la suite d’'un
refroidissement du cuir chevelu (Witman et
al. 1981; Kiser, 1982; Middleton et al. 1985;
Vendelbo, 1985; Peck et al. 2000; Forsberg
2001; Christodoulou et al. 2006; Spaéth et al.
2008; van den Hurk et al. 2008; Lemieux et
al. 2009).

Seuls Tollenaar et al. (1994),
Leménager et al. (1997), Ron et al. (1997),
Protiere et al. (2002), Ridderheim et al.
(2003) et Lemieux et al. (2009) ont
cependant  analysé  systématiquement
lincidence des métastases cutanées du cuir
chevelu apres un refroidissement du cuir
chevelu. En 15 années d'utilisation du
systéme de refroidissement du cuir chevelu,
Leménager et al. (1997) n'ont observé
aucune métastase au cuir chevelu apreés le
refroidissement (médiane de 9 mois de suivi
aprés refroidissement). De fagon similaire,
Tollenaar et al. (1994), Ron et al. (1997),
Protiere et al. (2002) et Ridderheim et al.
(2003) n'ont également trouvé aucune
métastase au cuir chevelu pendant une
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période médiane! de suivi de 46, 14, 44 et 15
mois, respectivement chez 35, 35, 77 et 74
patients. De leur coté, Lemieux et al. (2009)
indiquent, pour des patientes atteintes d'un
cancer du sein, que le taux d’incidence de
métastases au cuir chevelu est de 1,1 % (6
cas sur 553) dans le groupe ayant bénéficié
d’un refroidissement et de 1,2 % (1 cas sur
87) dans le groupe n'en ayant pas bénéficié.
Il 'est & noter que la durée de suivi est ici la
plus longue répertoriée pour ce type d’étude,
soit une médiane de 5,8 années pour le
groupe avec refroidissement et de 54
années pour le groupe sans. De plus, aucun
cas de métastase au cuir chevelu n'était le
premier site de rechute.

Par ailleurs, dans deux résumés de
conférence, Van den Hurk et al. (2008) et
Spaéth et al. (2008) rapportent quant a eux,
respectivement, deux et ftrois cas de
métastases au cuir chevelu sur un total de
395 et 770 patients. Dans le résumé de
Spaéth et al. (2008), le suivi est en médiane
de 36 mois et il n’a été trouvé aucun cas de
métastases au cuir chevelu dans le groupe
de contréle de 141 patients.

Ces taux tres faibles d’incidence de
métastases au cuir chevelu a la suite d'un
refroidissement versus sans refroidissement
semblent ainsi indiquer qu'il 'y a pas de
risque accru pour les patients, a I'exception
des cas mentionnés en introduction dans la
mesure ou le refroidissement réduirait le
contact entre les agents cytotoxiques et les
cellules du cuir chevelu. En effet, dans deux
études de cas avec un seul patient, Witman
et al. (1981) et Forsberg (2001) indiquent,
aprés refroidissement, une récurrence au
niveau du cuir chevelu comme étant
possiblement le premier site de rechute chez
des patients ayant eu des tumeurs malignes
hématologiques, ce qui soutient I'idée que le
refroidissement du cuir chevelu ne devrait
pas étre utilisé pour de telles tumeurs. Par

1l s'agit de la moyenne dans 'étude de Tollenaar et
al. (1994).

contre, deux études viennent supporter le fait
qu’un certain montant d’agents cytotoxiques
atteint les cellules du cuir chevelu
(Satterwhite et Zimm, 1984 ; Christodoulou
et al. 2006). En effet, ces auteurs font état
d'une diminution de la taille des métastases
cutanées du cuir chevelu chez un de leur
patient aprées avoir eu un refroidissement lors
de la chimiothérapie.

2.2.2.3 Effets secondaires et
qualité de vie des
patients

Les effets secondaires les plus
souvent cités sont des maux de téte, des
sensations inconfortables, le froid et, dans un
cas, de la claustrophobie (Hunt et al. 1982;
Dean et al. 1983; Parker, 1987; Dougherty,
1996; Ron et al. 1997; Grevelman et Breed,
2005 ; Mols et al. 2009). Ces effets
secondaires peuvent apparaitre mineurs,
cependant, pour des patients souvent
malades et inquiets, le refroidissement du
cuir chevelu peut constituer un test
supplémentaire de leur endurance. De fait,
cette procédure, introduite pour empécher un
cOté pénible d’un des effets du traitement de
chimiothérapie, est en soi désagréable et
potentiellement douloureuse. Tierney (1987)
rapporte ainsi que certains patients ont été
entendus pour décrire le refroidissement du
cuir chevelu comme une « torture », une
« barbarie », «pire que le traitement lui-
méme ». Il semble néanmoins vraisemblable
que les patients soient préts a endurer
linconfort d'un refroidissement du cuir
chevelu en raison de I'espérance d'éviter la
terrible perspective de perdre leurs cheveux
(Cooke et al. 1981; Tierney, 1987; Adams et
al. 1992; Mols et al. 2009).

Ainsi, entre 1973 et 2009, seules 5
études ont rapporté que plus de 10 % des
patients auraient stoppé ce traitement en
raison de ses effets secondaires (Belpomme
et al. 1982; Benglia et al. 1986; Giaccone et
al. 1988; Alexopoulos et al. 1999; Katsimbri
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et al. 2000). De son c6té, Dougherty (1996) a
signalé que 38 % des patients pour lesquels
le traitement n'avait pas été efficace seraient
volontaires pour bénéficier a nouveau du
refroidissement du cuir chevelu s'ils avaient
besoin  d'un autre traitement de
chimiothérapie. Dans l'étude de Massey
(2004), 85% des patients décrivent le
processus de refroidissement comme étant
confortable.

Avant 'étude spécifique de Mols et
al. (2009) sur la satisfaction et le ressenti des
patients utilisant un casque réfrigérant, tres
peu d'études se sont fait I'écho du point de
vue des patients. De plus, le plus souvent
ces informations sont trés succinctes. Par
exemple, dans I'étude de Fried et al. (1998),
a la fin du traitement, 70 % des patients
ayant bénéficié du refroidissement se sont
déclarés satisfaits, alors que 60 % des
patients dans le groupe de contrdle ont
exprimé le désir d'utiliser ce systeme a
l'avenir. Dans I'étude de Ron et al. (1997),
aucun patient n'a  exprimé de
mécontentement a I'égard de cette
procédure. Dans [Iétude de Dougherty
(1996), 50 % se sont déclarés satisfaits et
70 % étaient préts a recommencer au
besoin.

Désormais, grace a I'étude de Mols
et al. (2009), davantage d'informations sont
disponibles et cela, pour un échantillon de
patients assez large (n=98). Dans cette
étude, il est indiqué que le refroidissement
constitue un fardeau pour 33 % des patients,
que la perte de cheveux (méme temporaire)
est un fardeau pour 54 % d’entre eux et que
82 % sont satisfaits de leur perruque. En
reprenant le méme échantillon de patient que
Mols et al. (2009), Van den Hurk et al.
(2009a) n'indiquent aucune différence
statistiquement significative au niveau de la
qualité de vie (mesuré par EORTC-QLQ-C30
et EORTC-QLQ-BR23) et le niveau d’anxiété
et de dépression (mesuré par HADS-A et
HADS-D) entre les patients n’ayant pas
bénéficié du refroidissement, ceux qui en ont

bénéficié et dont le traitement a réussi et
ceux qui en ont bénéficié et dont le
traitement a échoué. Par contre, selon Mols
et al. (2009), si le refroidissement du cuir
chevelu n'est pas couronné de succes, les
patients jugent leur perte de cheveux comme
un fardeau plus lourd a porter par rapport
aux patients qui n'ont pas bénéficié d'un
refroidissement du cuir chevelu (p=0.0141).

2.2.24 Discussion

D'un cOté, il existe des « preuves »
de succés, mais d'un autre coté, les
« preuves » d'échec sont aussi présentes.
En effet, si toutes les études ayant un groupe
de contrble présentent de meilleurs résultats
dans le groupe avec utilisation du casque
refrigérant?, il demeure toutefois que
certaines études (n=14) indiquent des taux
de réussite de moins de 50 %, dont 5 avec
un taux inférieur @ 10 % (ces dernieres ayant
toutes été réalisées avant 1995).

S’il est donc assez certain que
l'utilisation d’un casque réfrigérant permet de
prévenir la chute des cheveux, il est par
contre beaucoup plus difficile de déterminer
son niveau exact d'efficacité. Cette difficulté
provient de la multiplicitt des conditions
entourant son utilisation. Comme indiqué a
plusieurs reprises dans cette revue
systématique de la littérature, la grande
variation dans les taux de succés rapportés
dépend de nombreux facteurs, comme le
type et la combinaison de cytostatiques, les
doses, le nombre de séances de
chimiothérapie et la méthode
d'administration, la date a laquelle est
mesurée le succés du refroidissement, les
caractéristiques des patients, [linstrument
d’évaluation de la perte de cheveux, etc.
(Satterwhite et Zimm, 1984 ; David et
Speechley, 1987; Adams et al. 1992; Randall
et Ream, 2005 ; Molls et al. 2009). En outre,

2 A lexception de Dugan et al. (1983) dont les
résultats ne présentent aucune différence.
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selon Lemieux et al. (2009), ces études ont
été conduites pour des combinaisons de
chimiothérapie n'étant pas hautement
associées a une alopécie totale (c.-a-d.
CMF) ou avec des doses de médicaments
plus faibles que les doses standards
actuelles.

Par contre, Van den Hurk et al.
(2009) émettent T'hypothése d’'une plus
grande  disponibilit¢  biologique  en
cytostatiques chez les patients pour lesquels
le refroidissement a été un échec. En effet,
dans leur étude, cette hypothése est étayée
par la mention de davantage de bouffées de
chaleur, de plus de fatigue, de plus de
nausées et de moins d'appétit chez les
patients traités sans succes avec le
refroidissement en comparaison avec les
patients traités avec succes et avec les
patients qui n'ont pas bénéficié du
refroidissement.

En outre, la question de la qualité de
linstrument de mesure du succés du casque
refrigérant est également posée. En effet,
I'échelle de mesure de 'OMS est trop sujette
a interprétation dans la plupart des études et
le critere du port de la perruque ou d'un
chapeau est sans doute trop restrictif. Selon
Grevelman et Breed (2005), la satisfaction
des patients devrait étre le plus important
critere  d'évaluation du succés du
refroidissement, parce que les efforts pour
obtenir des mesures objectives sont trés
difficiles a réaliser et qu'ils demeurent moins
importants que la satisfaction du patient.
Toutefois, une mesure complémentaire et
plus objective de la perte de cheveux que
I'échelle graduée de I'OMS pourrait étre
envisagée avec le nouvel instrument
développé par Cohen (2008).

En ce qui concerne les études ayant
trait a la sécurité du casque réfrigérant,
celles-ci indiquent pour des durées de suivi
variables (médianes de 9 a 70 mois) et sur
de grands échantillons qu'il 'y a pas de
facon significative davantage d'incidence de

métastases au cuir chevelu a la suite de
[utilisation du casque. Ainsi, la grande
majorité des études ne font aucune mention
du suivi de leurs patients et des taux
d’incidence des métastases au cuir chevelu,
ce qui a linverse des études précédentes
n'est pas un élément de preuve, mais un
élément d’absence de preuve.

Finalement, méme si le
refroidissement du cuir chevelu peut étre
considéré comme une technique efficace,
d’'un point de vue de la charge de travail pour
le personnel de santé, cela ajoute un autre
45 minutes ou plus pour le traitement du
patient. Compte tenu des volumes d’activités
en clinique d'oncologie, cela accroit
sensiblement la charge de travail des
infirmiéres (qui administrent généralement le
refroidissement du cuir chevelu) (Guy et al.
1982; Leménager et al. 1997; Macduff et al.
2003) et introduit la nécessité d'une
coordination précise en termes de calendrier
de linjection de chimiothérapie
(généralement entrepris par l'oncologue)
(Macduff et al. 2003).
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CHAPITRE 3

3. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Bien que la qualité des études ici
recensées soit au niveau individuel assez
faible (c.-a-d. études non randomisées ou de
petites tailles ou sans groupe de contrble —
de préférence prospectif), les résultats quasi
systématiques en faveur du casque
réfrigérant semblent indiquer avec un niveau
de preuve modéré que cette méthode est
relativement efficace afin de prévenir la
chute des cheveux chez les patients en
traitement de chimiothérapie. Il existe donc
une tendance lourde en faveur d'une
efficacité réelle du casque réfrigérant, mais
pas de preuve hautement formelle du point
de vue de l'art scientifique. De fait, compte
tenu de ces résultats, [I'Aetna (2009)
considére encore que cette technique est
expérimentale.

L'UETMIS recommande donc lachat de
casques  réfrigérants  sous  certaines
conditions, dont les quatre principales sont
les suivantes, quel que soit le type de
casque retenu :

1- sassurer de  [lintérét  des
professionnels de la  santé
concernés pour [utilisation de ces
casques. En effet, a la suite de
conversations informelles avec du
personnel de santé en hématologie-
oncologie, il a pu étre « constaté »
par les auteurs de ce rapport que
cette technique sera
vraisemblablement  assez  peu
utilisée en raison de « réticences »
de la part des médecins et du
personnel infirmier (raisons de
risques et d'efficacité). De plus,
avant le bris du congélateur, cette
technique était tres peu utilisée.
Toutefois, la publicisation de ce

rapport et les efforts conjoints de la
direction générale pourraient peut-
étre faire évoluer les perceptions a
I'égard de cette technologie;

verifier qu'il existe un volume utile de
patients pouvant en bénéficier (c.-a-
d. seuil de rentabilité en relation
avec les criteres d'inclusion des
patients);

s'assurer que les  casques
réfrigérants soient bien proposés aux
patients pouvant en bénéficier afin
de rentabiliser cet achat. Pour
rappel, un seul patient a exprimé le
désir d'utiliser ce casque au cours de
la derniére année, alors que prés de
200 patients sont vus en
chimiothérapie par semaine. De fait,
ce type de dispositif est actuellement
trés sous-publicisé auprés des
patients;

s'assurer qu'il existe au CHUS un
protocole d'utilisation et que celui-ci
permet un fonctionnement optimal
de l'utilisation du casque réfrigérant.
Si cela n'est pas le cas, il faudra
rédiger un nouveau protocole ou
modifier I'ancien en conséquence, et
ce, a la lumiére des informations
fournies par ce rapport, le
département de pharmacie (c.-a-d.
durée  des  demi-vies  des
médicaments) et la compagnie de
distribution du casque réfrigérant. En
outre, une fois cette étape franchie, il
faudra s’assurer que ce protocole est
strictement suivi afin d’en retirer une
efficacité maximale.
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D’autres recommandations sont ensuite
formulées :

5-

faire  une étude randomisée
multicentrique. De fagon optimale, il
conviendrait de s'assurer que les
centres inclus utilisent tous le méme
type de casque réfrigérant et suivent
le méme protocole pour des
populations de patients semblables.
Cette option semble toutefois difficile
a mettre en ceuvre dans la mesure
ou ni le CHUQ, ni le CHUM
n'utilisent ce dispositif. Au CHUQ il a
été décidé de ne plus utiliser ce
dispositif il y a 7 ans en raison d’un
manque defficacité. Au CHUM,
I'adoption de cette technologie a été
discutée il y a de cela 2-3 ans et il a
été décidé de ne pas acheter ce
matériel en raison du risque
d’incidence de métastases au cuir
chevelu. Par contre, nous avons
répertorié un centre qui utilise ce
dispositif & Québec. Il s'agit du
Centre des maladies du sein
Deschénes-Fabia. Ce centre utilise
en grande majorité des casques
refrigérés par un congélateur, ainsi
qu'un casque alimenté par un
refroidisseur. Au CHUS, comme
indiqué précédemment, il semble
que cette technique sera assez peu
utilisée en raison des « réticences »
des médecins et du personnel
infirmier (raisons de risques et
d'efficacité). De fait, avant le bris du
congélateur, cette technique était
trés peu utilisée. Cependant, si du
personnel médical du CHUS se
montrait intéressé par une telle
étude  multicentrique, il  serait
possible de contacter d’autres CHU
ou centres de santé au Québec
(Centre Deschénes-Fabia, CHUQ,
etc.) et en France (Etienne Perrin,
etc.) afin de déterminer les
possibilités d'une telle étude ainsi

que le nombre potentiel de sujets
pouvant étre recrutés;

considérer en priorit¢ l'achat du
casque pouvant étre réfrigéré par
une machine (ainsi que sa machine)
compte tenu de ses avantages pour
les patients et le personnel de santé.
En résumé, ces avantages sont les
suivants :

- temps de préparation réduit
pour le personnel infirmier;

- meilleur controle de Ila
température du derme et de
lintraderme et donc
potentiellement une plus
grande efficacité;

- casque ressenti comme
moins pesant pour les
patients.

Les colts des deux solutions
(casque alimenté vs casque non
alimenté) devront étre considérés
par rapport au volume de patient
pouvant potentiellement en
bénéficier. A cet égard, il faudrait
évaluer en détail avec les médecins
le volume de patients qui pourraient
éventuellement bénéficier du casque
refrigérant. D’autre part, il faudrait
également se renseigner sur le colt
exact de ces différents casques
réfrigérants. Pour l'instant, les codts
a considérer pour I'hypothermie du
cuir chevelu sont constitués des
colts d'équipement, notamment les
dispositifs d'hypothermie en continu
et les casques, et les colts liés aux
heures supplémentaires de travail.
Pour [linstant, aucune étude ayant
abordé la rentabilité de la méthode
de refroidissement n'a été identifiée.
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Tableau 1 : Etudes randomisées (n=9)

Source Méthode (s) de Nombre de cas | Nombre de Noms etdoses | Nombre de Temps de Indicateur de % de patients
refroidissement témoins des agents séances refroidissement | résultat avec une bonneP
(mg/m2) avant/aprésa préservation des
cheveux
(témoins)
Edelstyn et al. Cryogel bags 40 37 A/D50, Vc2e, 1 10/30 EG 50 % (19 %)
(1977) F500,
(M5+Ch10)x4
Kennedy et al. Chemocap 10 9 A/D20-125¢avec | 2-6 20/30 EG + photos + 10 % (0 %)
(1983) ou sans C300- perruque
900¢
Satterwhite et Chemocap 12 13 Multiples 1-10 15/60 EG + Perruque | 75 % (8 %)
Zimm (1984) combinaisons
dont A/D20-60
Parker (1987) Spenco 6 6 €600, M40, 7-9 10/60 Divers + photos | 100 % (17 %)
Hypothermia Cap F600
Giaccone etal. | Spenco 19 16 Multiples - 10/30 EG 37 % (0 %)
(1988) Hypothermia Cap combinaisons
dont A/D35-66,
C500
Dougherty Gel pack vs 14vs. 14 - Multiples dont 3-4 15-30/45 EG + photos 64 % vs 64 %
(1996) thermocirculator ADouE
Ronetal. (1997) | Electrically 19 16 €600, M40, 6 30/60 EG 85 % (63 %)
coolled cap SCSII F600
MacDuff et al. Gel cool cap 15 15 E75,DT75 6 15/45 EG + photos 25% (0 %)
(2003)
Van den Hurk et | Multiples 105¢ - DT seul ou - 30/45-90 Perruque 85 %, post=45
al. (2009b) combiné 75 %, post=90

ala durée de la perfusion n'est pas comptabilisée.
bA moins que les auteurs indiquent clairement qu'il y a une bonne préservation ou qu'aucune perruque n’est nécessaire, sera considéré comme étant une bonne préservation un
grade de 0, 1 ou 2 dans la grille de 'OMS.
cLa dose n'est pas exprimée par m2.
cSélection aléatoire de 54 cas avec refroidissement post-injection de 45 minutes et de 51 cas avec refroidissement post-injection de 90 minutes.
EG : échelle graduée (le plus souvent celle de 'OMS ou une de ses variantes). A/D : adriamycin/doxorubicin ; C : cyclophosphamide; Ch : chlorambucil; DT : docetaxel; E :
epirubicin; F : 5-fluorouracil; M : methotrexate; Vc : vincristine.
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Tableau 2 : Etudes non randomisées (n=51)

Source Méthode (s) de Nombre de cas | Nombre de Noms etdoses | Nombre de Temps de Indicateur de % de patients
refroidissement témoins des agents séances refroidissement | résultat avec une
(mg/m2) avant/aprésa bonneb
préservation des
cheveux
(témoins)
Luce etal. (1973) | Chilled air 12 16 Multiples, 1 5/10-20 % maximumde | 70 % (20 %)
incluant A/D pertes
Timothy et al. Crushed ice 2 - A/D90 ou A/D50 | 6 20/20 EG 100 %
(1980) +B+Pr+Vp
Anderson et al. Cryogel packs 3M | 28 - A/D80 seul ou 2-6 15/30-120 EG 79 %
(1981) A/D40 + Vc2 ou
Vd5
Cooke et al. Cryogel packs - - Multiples 8 - - 55 %
(1981) incluant A/D40 x
2
Dean et al. Ice packs vs Kold | 35vs 29 H 150 A/D30-40, C150- | 24 5-10/30-40 EG + photos + 56 % vs 63 %
(1981, 1983) Kap 200x 4 perruque (5 %)
Belpomme etal. | Crushed ice bag 64 H77 Multiples, dont 4-12 15115 Perruque 72 % (38 %)
(1982) A/D30-40 ou
C400-600
Goldhirsh et al. Cryogel cap 82 - A/D30-70 seul 2- 10/30 EG + perruque | 57 %
(1982) ou combiné
Gregory et al. Cryogel packs 24 H inconnu A/D40 + Ve2 + 6 20-30/30-40 EG 42 % (5 %)
(1982) Pd
Guy et al. (1982) | Thermocirculator 12 H 100 A/D50, Vc1.4, 4- 15/30 EG + photos + 100 % (2 %)
C1000, M40 perruque
Huntetal. (1982) | Cryogel packs 3M | 28 - AD40 +Vc2ou | 2-5 15/30-40 EG + photos + 79 %
+Vd5, ou A/D80 perruque
seul
Kiser et al. Cryogel pack 176 - Multiples dont 1-13 10/30 EG + perruque | 58 %
(1982) AD
Dugan (1983) Chemocap 6 5 A/DA40, ¢1000, 2 20/30 EG + Photos 0% (0 %)
Vel + brain
irradiation
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Howard et Howard-Stenner 35 Multiples 3-11 30/45 EG 100 %
Stenner (1983) cryogel cap incluant A/D
Dixon-Hugues et | Cap cooled by fluid | 13 - AD+VcouVc | 13-18 - EG 77 %
Jones (1984) circulator seul
Samonigg et al. Ice cubes + 37 - A/D30-40,C200 | 8 10/50 EG 70 %
(1984) pneumatic cap x4
Wheelock et al. Kold Kap 11 - A/D50, Cp50 + 1-5 15/45 EG +perruque | 0%
(1984) C500 ou + M20
Middleton et al. Cryogel packsou | 60 - A/D40 +Vc1.4+ | 3-21 20/30 EG +perruque | 0%
(1985) Spenco Cap C200
Vendelbo (1985) | Hypotherm Gel- 61 - A/D25, C400, 4 10-15/30 EG 7%
Kap F500
Benglia et al. Cryogel 85 - A/D seul ou 1-8 10/90 EG + photos + 65 %
(1986) avecC perruque
Symonds et al. Cold air scalp 26 - Multiples dont 2-11 15/30 EG 77 %
(1986) cooling A/D25-50
Villani et al. Spenco 18 18 Multiples dont 6 20/30 EG 67 % (17 %)
(1986) Hypothermia Cap AD
David et Cryogel packs 167 (dont 33 - Multiples dont 3- 15/30-40 EG + perruque | 60 % (71 vs
Speechley (1987) avec prob de AID 18 % sans et
foie) avec prob foie)
Perevodchikova 47 - Multiples dont - 20-30/40-60 EG 74 %
etal. (1987) ANR
Robinson et al. Howard-Stenner 22 10 E40-80 4 15-20/45 EG 73 % (20 %) ;
(1987) cryogel cap 87 % si foie
fonctionnel
Konishi et Kuroki | Duncool-Cap 18 - A/D50-240 - - EG 100 %
(1988)
Hillen et al. Cold air vs cryogel | 48 vs 13 - Multiples dont 8-48 15/60 EG 58 % vs 77 %
(1990) C600-750
Tierney et Taylor | Crushed ice 32 (A/D-C-Vc- - A/D50, C1000, 2 - EG 6 % vs 95 %
(1991) Pd) vs 21 (C-M- V1.4, Pd40 vs
F) C600-750, M50,
F600
Adams et al. Cold air 24 inconnu E100 (n=10), 2-16 15/30 EG + photos E100:0%
(1992) E50 (n=14) E50:86 %
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(0 %)

Barzo et al. Crushed ice 88 C800-1000, 3 30/40-45 EG 90 %
(1992) M40-60, F200-

250, multiples
Ciambolletti Hypothermal 50 E30-50 4-32 10/30 EG + photos 100 %
(1993) helmet
Tollenaar et al. Novamedix 35 C600+A/D50 30/30 EG + perruque 1%
(1994) Theracool +F600
Leménageretal. | Spenco 97 H inconnu DT100 2-11 1515 EG + perruque | 86 % (5 %)
(1995, 1997) Hypothermia Cap
Fiebig et al. - 23 A/D>50 ou 4 30/30 EG 90 %
(1997) multiples dont C
Fried et al. Thairapy System 40 40 €600, M40, 12 30/30 Perruque + EG | 80 % (62 %)
(1998) F600 + photos
Alexopoulos et MSC Cold cap 15 ANR>60, Tx, 2-6 - EG 80 %
al. (1999) CMF
Lundgren- Dignitana cold cap | 9 2 Multiples dont 30/30 EG 100 % (0 %)
Eriksson et al. continuous cooling P135-175, FEC,
(1999) DT100
Tronstad et al. Cold Cap 6 T,Cp,AD 1-12 - Perruque + 100 %
(1999) photos
Katsimbri et al. Penguin Cold Cap | 57 Multiples 2 ou plus 301120 EG 81 %
(2000)
Peck et al. (2000) | Penguin coldcap | 10 5 F600, E50, 8 30/30-40 Perruque 70 % (0 %)

C600
Semsek et al. - 45 Multiples dont 15/80 EG 82 %
(2000) A/D ou E>50
Steinetal. Penguin cold cap 138 Multiples 4 EG 87 %
(2000)
ElGenidi (2001) | Triple C system 127 P180, DT80, 301120 EG 87 %

(digital scalp A/D60, C500,
cooling) M50

Lenaerts et al. PinguinR 29 €600, E60, 25/90 Perruque 50 %
(2001) F600
Christodoulou et | MSC Cold Cap 76 ANR, P, DT, 1-9 30/120-180 EG 65 %
al. (2002) ANR + P ou DT,
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Et, I, Cp
Kolen et al. 31 Multiples dont Perruque 52 %
(2002) A/D60, C600 ou
DT100
Protiere et al. Frigecap 27 109 Mi12, C600 4 15145 EG 41 % (16 %)
(2002)
Ridderheim etal. | Digni 2-3 74 - Multiples 1-30 30/30 Perruque + 77 %
(2003) photos
Massey (2004) Paxman scalp 94 - Multiples dont - 15-20/30-120 EG + photos 89 %
cooler F+E+C 60-75
Spaeth et al. Elasto-Gel & 770 141 ANR et/ou DT, < | -- - Perruque 44 % (31 %)
(2008) Penguin ou>75
Mols etal./Van | Multiples 62 149 Multiples 4-36 - Perruque + EG | 52 % (0 %)
den Hurk et al. combinaisons
(2009a)
Van den Hurket | Multiples 65 - DT seul ou - 30/90 Perruque 85 %
al. (2009b) combiné

ala durée de la perfusion n’est pas comptabilisée

bA moins que les auteurs indiquent clairement qu'il y a une bonne préservation ou qu'aucune perruque n'est nécessaire, sera considéré comme étant une bonne préservation un
grade de 0, 1 ou 2 dans la grille de 'OMS.

EG : échelle graduée (le plus souvent celle de 'OMS ou une de ses variantes). A/D : adriamycin/doxorubicin ; ANR : anthracycline ; B : bleomycin; C : cyclophosphamide; Ch :
chlorambucil; Cp : Cisplatin ; DT : docetaxel; E : epirubicin; Et : etoposide; F : 5-fluorouracil; I : ifosfamide ; M : methotrexate; Mi : mitoxantrone; P : paclitaxel; Pd : prednisolone;
Pr : procarbazine; T : taxol; Tx : taxane ; Vb : vinblastine; V¢ : vincristine; Vd : vindesin.
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